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1. CEL | METODYKA

Ceferm néniejszej analizy problemu  deogyjnego [APD] jest wekazanie wspolnemo punktu wyjsds dia
poszcreguinych analiz technologi medyczrmech wigzamech z danpm problemem sdrowotnym, w osigzh 7 oceng
zasadnosc Finansowania ze srodkow publicenych produlcu leczniczego Ukominis™ [resulizumab) w leczeniu
donoshych pacjentow @ wominiong mizsteniy (BMG], u ktorych wystepujs preecivciats preeciw receptonowi
acetylacheliny (AChR).

refundacy produdictu lecrniczego Uitomiris™ w MG [minimadne wymaganiz) [125].

Zgodnie z Charskterystyiq Produktu lecnicoego Ultomins™ [1L mwulizumab jest wskazamy do stosowaniz jako
terapia dodatkoea do standardosesn leczenia domostych pacientow z gMG, u konpch wystepujs preeciesta
preecie neceptorowi scetylocholing [AChR]

Wybor populaci docelowej jest odpowsedziy na wystepujzcq (w dalszym ciggu] w Polsce niezaspokojong
potrzebe medycmny fang wnmet need] padentow z phG, ktorry muszg miermyC sie T nieodpowiedrio
kontrolowang chonoba, w tym sostrzeniami, jej znacznym obcigéeniem, obnifong jakoscig dyda, utroymujacymi
sie objawami strudnizjzoymi codzenne funkgonowanie pomimo woresnieszen lecenia orar jego shutkami
uboczrymi. Potrzeba refundac) rewulizemabu w terapll mastenil jest wskanpwana oraz rebomendowsna proes
polskich elspertow iniczmych. Umodliwienie dostemu do nowesj, zarejestrowanej w Unii Europejskie] terapi
MG bedzie realizacz prionytetowego traktowaniz chorob readiich | newrologiczrych w Polsce [11]
‘Whnicshowana kategoria  dostepnosci  refundecyjnej | kategoria odplatmoso  swisdceniobioroy  [zgodnie
z wiinsioem o ocbjgoe refundagy | wshlenie ursgdows] ceny zhytu produktu lecniccegn Utominis"): ek
dostgpry bezplatnie w amach programu lebowego B.157 (mmiqoenik .11

HNiniejs=za analizz stanowi preglsd podstawowych informadi niezhednych do poprawnezo wykonania repartu
ooery technologi medyoznych — HTA. Problem deoyzyjny adefiniowano w zgodrzie = wytycerymi Agendi Oosny
Technologii Medyoenych | Targfikagi [2], w schemade PICOS (populacia, intenaencja, komparstor, ooenizne
efekty adroweoine, rodzaj wigcmnych badan}. Okreslzjzc poszczegolne elementy schematu PICDS zpodnie
zwytyczrymi HTA przedsiawiono opis problemy zdrowotnegn [z uveglednieniem preegiady wekaznikow
epidemictogsconych], opis opgonalmch techrologii medycznych oaz dobona e wybron technologii opojonalne
do pormsmania w remach preeglzdu systematycneso.

W celu obsekbysmego | wiznygodnego sformuliessnia problemy decgyjnege w remach APD przeprowadzono
preeglad najbardziej akboalmych w Polsce | ne swiece wytycznych prakiyld klinicenej, dobpczgopch leczenia
missters, jak rownees analize rekomendaci refundacgnych, detyzgoph coeniane] technologi medyczne),
wydarych preez spencie HTA w Polsce i na swiecie,  tkie interwenci finansowsmych w Polsce 2o Srodiow
publiczmych we wnioshowane] populacy pacienti.

11
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CERTARA ' EEISRITE

-
k

PROBLEM ZDROWOTNY

2.1.Wnioskowane wskazanie [populacja docelowa)

Ipodnie z oceny zasadnosc finansoemnia 22 srodkow publicemych produkt lecmiczy mmins® {rawuizumah)
dla ktorego mostang opracowane analizy HTA bedrie Snansowsmy w remech programu lekowezo B.157- _lacemie
chorpch = uogainiong postociy méastend (5. 70.0F. Zapisy programu lekowesn dobpczace rawulizumabu sostsly
zazhceptowane preez Mmistersbao Zdrowaa w kwietniv 2024 r.

Populacje docelows stanowiy dorodi pacjend (218 Izt) 2 rezpamang miasteniz uogsinicns || G
seropozytywns na podstawie dodstniego wyniku testu na obernost proecwost proechw necepbornow

[kryteria ogine orsz kryteria seozepolowe muszy oossd spefnione oniel




Provkt mcnicry UEomins® frowufzumoh] w ecuniy dorosiyeh pog eiow I un-su-hmg megstemy [gWG] i .lm:ujdr
AYSTOL)T QIR IR FeCEE T mq.rbummﬂmj—mmln.mm dacyTynegs
CERTARA ' EEISRATEE ¢

zaostrzenizmi choroby, j&j znazmym obcigieniem, obniiong jskoicy fyca, ubzymujoymi sie objawami
utrisdnizjgoymi codzienne funkogoneesnie pomimo wizssniejszegn leczenia oraz jego skutkami ubocznymi

Zdaniern eksperta dinicnego [prof. Apniesdo Marii Slowalk, Konsuftant Emjowy wdzieddnie newnologiil
napaigicrym problemem padgzanym z akbusinie powssechnie dostepnymi sSandardowymni terapiami {lel
objawowe, immunosupresyjne ) w Polsce 53 deiztaniz niepodgdane lekow [objavy nistolersncji | dhugoterminowe

2.2. Definiowanie problemu zdrowotnego

W poniiszej tabeli preedstawiono podstawowe aspekty rozwaianego problemu adrowotneso:
Tabels 1. Zdefinicwanie probiemu zdrowotnego [B, 9, 12, 14]
Femmetr Wartesc

Kasfinga jednostki chorodomwe) Miasterin | iNne ZEDUMZENE PErWONC-Migsniowe

o BCD-106 Loppils]

I Eq:uu:ek_'.'pu'h:-wnum'rrn' ﬁmRrﬂlwmmmeq [i'.Di'_'i- _| mu:i:lll.ﬁ.l]TM-iT['g m:lclr'l:l.'ln-nm'r'tﬂnnlng
ﬂmﬁ:ﬂqlm:ﬂmm’jcﬂ! Hl.'.-'fl.Eu.r-l‘[HEurhEnm] BT
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I -ty I' = .--.if
Bissteria
Misstenia greawvis
Miasterin rzekomopondna
Onorobs Erba-Golofama
: g
e

Miast=niz {ang. myosthenio grows, ME) to choroba 2 autoagresi spowodeaana obecnosciz patoeenmych
przechwoiat preciw  biatkom doa  nerveowo-miesniowego.  Miastenia narywana  rowneei  miaseniy
rzekomoporazng, jest schorzeniem ukizdu nensowesn. Chorpba t3 nie jest doedricona genetycmie [11, 12, 141

2.3. Etiologia i patogeneza

Miast=nia jest nabyty choroby pcm nerwowo-missniowezo, o etiologii sumimmunologicne]. W proebissu
chomoby dochodzi do produkcji preechwciat preecw bisthom dama nensowo-migsniowego — recepbonows
acetylocholimy (AChE) | receptorowe] kinazie tyrozynowe] swoiste] dia miemni [ang. musdle, sieletal, mopior
tyrosime kinose, MuSK] [10, 11] U ponad B5% chorych sheierdra stie obernoit proecivaiat preeciedoo recepbonoass
ac=tylochaliny |seropazytywna ME), v okolo 10-15% pozostabych preeciwciata preedwio swoiste] dla migsni
kinazie tyroeymy (MuSK-MAG) [11].

Proyzyng objawos miastenii jest nieprawidiosm reakoja ukisdu odpomoscicesego, ktory produkuje preecheciata
prrechwion receptonom miesni odpowiadajzoym @ odbieranie informadi = zakonczen nerwowych. Niszczenie hub
hiokowsnie receptora sprawiz, De meesnie nie ooTymuUjE Wystarasjacei by pobudzen do prawidbowezo
sk | wlegmjy soybldemu oslshienin Majbardzie] charskoerystycenymi symptomami choroby 53 szybka
mecziiwosl migsni oraz nasilanie sie cbjzwks podcas aktywnoso (wysibek fiopomy, akbysnosc dinia
codzennezo]. Ostabienie zmnisjsza sig lub ustepuje po wypoczynky, distezo wigkszost chorgch lepiej couge sie
rang niz wieczorem [13]

Na rysunkyu poniie] proedstasiono poroenanse mechanizmy dozkenia phytkd nensowo-missniows] o ledzi
arirowsrch oraz osob chorypch na miastenig [12].
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Rysunek 1. Mechanizmua drismnio phytkd nerwowo-migsniows] w populadgi zdnwe] | chorej na miastenig [12]
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i Basedows, reumrstoidalne zapalenie stowaw, toczen rumisniowaty uktadowy coy zapaienie wislomesnicwe.
WG mode byc rosnies indukowsna lekami [mun. D-penicgaming oy interferonem alfa) (205

2.4.RozpoInanie

Mizstenia to choroba readke. Moie rooswingc sie w kadtym wisku, Piervsze juj objswy mogs wystgpic od 2-go
o B-go rokui ycia; najozescie] chomba ujawnia sie w dwoch szorytmch wiekowych:

e 23 deladzie fpoia, ghvwnie miode kobiety [20-30 lat) oraz

6 do B. dekada #ycia [50-60 lat), preewadsjy meiczyzni [12]

Dzied stanowiy jedynie 10 padentow [13]. Choroba t dla wighszosd chorych jest chomby proswieids,
wymagajacy keczenia do konca Syces [11].
Rozpozranie miasteni ceesto jest trudne | wymaga doldadne] ooeny neusnologiczne] orsz badan dodathkoeych.
Cresin  komieczre  jest wykonanie prob coymnosciowpch, farmakologicrpch 10 elektrofiziclogicemych,
Mieprawidiosmsc wykryte przez neuncloss zaleiy od postac miastenii. W surowicy chompch possukuje sie
impudsy nenswes proez missien [12].
Mliasbeniz jest heterngenng grupy roémych posted tej choroby [13]; preedsizwiono je wtabeli ponde].

Tabels 2 Postsce mismstenii [13]

MG drieciem ZABTE E=hd 0%
MG O wezEsSTym pocg i 1=-30ri Exbd HLAB-E DREW3 agk
P 0 pOSTYFT ezt WHBOTE K HLAB-T DEW2 B
MG 7 grasiceekiem I-rari k=i 100%
Seraneghywne 1=-80rZ E=haA s
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Rozpoznanie mizsteni czesn jest trudne | wymags coklsdne] ooery neurclogicznej oraz badan dodatkowych
[12]. W diagnoshyoe miastenii wykoropstufe sie testy serologiczne na obecnast saoistych dia tef choroby:

®  prreciwciat prredwio receptorowi scetylocholing [preeciwcials anty-ACHE],

= prreciwciat prrecwio aoiste] dia missni kinszie tyrozynowe] (preedwcizta anty-BusSE) lub

®  prreciwciat proecheioo biaflo zwigzanemu z receptorem lipoproteing o niskiej gestosci 4 |anty-LRPE)

[11].
W dalszej disgnostyoe, U pagentow  seronegatywmyth  owykonuje  sie  testy  elektrofizjologicne
{elektrofiziologicne] proby miasteniczne] lub elektromiografii pojedynoegn whakna miciniowego} oraz testy

farmakologicene (test z edrofonium hub z neastygming). Dodatkows, u kaidego chorego naledy wykonat badanie
ohramowe, tomografie komputerowsy lub rezorans magnetycony dathd piersiowsj, 2e wegledu na modieosc
wspobwystepowania nowobeon grasicy [11, 17]. Poniie) preed stawiono soeike diagnostyczng w Polsce.

Rysunek . $0eike disgnostycna w Pobsce [11]
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Paciend 2 mi iy el I by chorils autod doi b, i st

choroba tancyoy. Z tepo powodu mleca sig preesiewows ooene w kierunky zaburzen cynnosc tencrpoy. Badania

w kierunku inmych chorob sutoimmunologiczrych, np. niedobon witaminy B12 w prebiegu choroby Addisorna—

Biermera albo tocznia uktsdowego naleny mewadyt po stwiendzeniu objfawie sugenijgoych te schorzenia (111

W dizgrostyoe roinicowe] miastenii wykompwane 53 nastepujgoe badania (111

B mmm—mmumzﬁmﬁmﬁim
w o=lu wykluczeniz zmian mozostowych fub odan mozgu,

=  Rezomans magnetyceny b tomografin | komputerows  ooodoiow — preydatne u paciemtow
z izolowanymi objawami oonymi w cely wylduceenia pues coodolu lub orbitopati tareyooee],

= W—MMUWIMWMEW,MWF
ronicowaniz mizstenii = miopatiy lub chonobg newsmonu ruchoweso,

= Naldude lpdiwiowe — proydane o pegentow z objawami wymagsjgoymi rOInicowania  miasteni
2 zajeciem nenww Cczaszkowych preez proces zapainy lub nossobworossy [11].
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2.5.0braz kliniczny, przebieg choroby, powiktania | rokowanie

Obrez Kliniczy
Przebiez klinicony mizstenii charskteryzuje duiz zmiennosc objawow o roznym masideniu. Ze wegledu na
umiejscowienie niedowdady migsni | nasilenie objawow rozroinia sie 4 stadia choroby {mmodyfikeeany podziahs
Oszermanal):

® | —miastenia ocma,

= I - iegodne poster sogalniona, cechujaca sie nieradowslajzcy odpowiedzia na lels,

= [E - umnisrkowsna postet uogolniona, cechujzoa sie niezadowalajzoy odpowiedziz na leki,

= B —pstro preebiegajyos postsd mizsteni 2 mburzeniami oddechowepmi | Sahq odpowiedzig na leki,

= |V — pomna, cetha postec miastenii Te mscgoy symptometology opuszhows — objaey Ehie jak

v szdivm Hl, sde prejsce od smdivm | b 1| do stdivm W trea 2 ot (10, 14].

Umiejscowienie chizwow MG charskterynsje sie speoyficrym WIormem, zarowno W Momende wystgpienia
pienaszych objawow, jak | w dalszym preebiegu chorobyy. Gloweymi grupami migsniowymi wepaFRoymi
oshabieniu =3 migsnie gafd ocnej [owykle zajete jako piersszel. miesnie okoficy ustno-gardhowej] oraz
proksymalne missnie koncoyn. Typows prsjawy kinicne ostsbisniz tych migsni to opedanie powiek
z podwojnym wadzeniem, problemy z mosseniam | jedzeniem oraz nistolerancja wysitiu fizpcznezo. Wystgpienie

choroby [11].

Ponise] praedstawione klasyfikacie kiniceng miastenii wedhs Myasthenio Grovis Foundotion of America (MGFA]
sy

Tabela 3. Klesyfikacin Minicna wedbug MGEA [ng. Myasthenio Grovis Foundetion of Americ] [16]

Ijhll - mmmm
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Kiaze =  Diresiona jako inbutech, T wenbyiacjy mechaniczng iub bez niej, 7 wyjyticem sytuadji, sdy jest
SH0SOMITING POCICZRS SURIIOWEED pOSicpOwenis. pODpErRCY R0,
= Imstososmnie ok do keTmens Dez intubsc) umieszcs pegenta wikiasis o,
I niemnal 5P pacjentow pierwsze objawy wyniksjz = ostabienia mieni poesek | miesni ponsmigoch mghgmi
g, Choroy skaréy sie na opadanie powiek lub podwojne widzenie, pojawiajzoe sie pod koniec dnia lub po
sty woys i fizpcznym. U wisly osob | 10-30F8) mizstenia moie dotyooy tylko miesni powiek i ooz (jest totoa.
mizstenia corna) [100 11, 17]
U pozostatych w dagu pierwszych 2 lat choroby dojdzie do wogtlnienia na poznstabe migsnie. W tym preypadiou
mogs WySDic Zabursenia mowy | pohdkania oraz osfabienie miesni twarzy i bonoryn. Zajede miesn opuszhowsych
powoduje cichy mowe z proydwigkiem nosowym, pojawiajg s trudnosc w gryzieniu | potykaniu. Chory ma
smutry wyTsz twarzy, wystepuje charmktengstyczny usmiech Giocondy, opadanie glowy | Zudney. Wystepujs
trudnosc w unoszeniu konczyn gemych, chodzeniu po schodsch, podnoszeniu sie 2 poyc lezgoe] bez pomocy
ek wetawaniu 2 porycji hucznej. Bandzo charskterystycne jest pogarszanie sz objawow w miarg wysifio
firycznego [spolamnozs] orse stresu | nasiiznie sie w Oy dnia (wyrszniejsze 53 wieczorem niz reno} [10, 11,
1]
W mawansowanych stadiach mizsteni obsenauje sie gighs i o
ooy dusmnost. W przypadiou duiego nasilenia chorotey, w v, mm'mmu,.mm
dojsc do niewptoinoss oddechowe], 5w czasie leczenia inhibitorami cholinesterszy [ChE) mode nastpic presfom
cholinergiczmy — zespot objswow spowndowsnych pobudzeniem receptonw muskarymosych i nikotynowych
przez nadmiar acetyincholing lub epzosenmych substand pobudzajzoych widad propaspobouleyg [10, 12, 15]
Ocena stamy inicrnego — siale
e vizpghedu na fluktisacgjny charskter chonoby do ooermy S=nu dinicnegn stosuje e nastepujaos skale:
= Skala MGEC (ang. Mpasthemio Grows Composite) - 10-punktowa oo=na, mierzgca objawy miastenii na
podstawie badaniz ldkarskegp oz histion pagenta. Kaods pozyga jest punktowana w skal
porzgdkowej z zterema mozliseymi ketegoriami orez dodathosn waiona, Catkowity wynk wahz sig od
Do 50, proy coym wydsae wyrikd wskazujz na posainiezze opodedzenia. Sioia MGE skizda sie = pocydi
pochodzaoych z inmych skali [, OMG, MBAT [ang. Monwval Muscie Test], WMGE-ADL) [10, 1E].

" Skala MG-ADL {ang. The Myosthenio Grovis-Activties of Daiy Lving scoke), sklada sie z B pozygr,
aptaszamych proez pacjentow dolesfeosc. Skala ta ooeniz objaey ME 2 tekde ooenia copnnoso dnia
oodziennegn w chorobie. Punkiaga waha =g od 0 (w nommie] do 24 [zaswansewany stan chorobossy ).
Wityisze wyniki wskazujg na wisksze nasilenie objawire; wiiszy wynik, Osisza choroba. MG-ADL zawiers
dhara pytania o narzgd weroku, trzy pytania dotycsoe preetyikaniz orae fuda, jedno pytanie dotycosoe
funiogi cddechowych oraz dwa pytania z zakresu motonyki | funkdgonowsnia koncoyn [17, 18, 109]. Sale
MC-ADL preedstawiono w zatgozniku 8.2

®  Skala OMG (ang. Quantitetive Myasthenio Gravis Scoring System), skizda sie z 13-punidowe] Slosdowe]
oceny masilenia klinicemgch objawow miastens, oceniajpm miedzy innymi funkge oo, wkiadu
oddechowern orse koncoym. Kwestionariusz wypsiniany jest proer ldarza. Punktacja waha sig od
1 {rarma) da 38 (povainy) [L8, 106, 109).

Srrzepahowny opis ww. siali f kwestionariuszy proedstawiono w zatgozmiku 5.2

Preebaeg choroby

Prembiez choroby jest mZnorodmy i nieprzewidywalny. Objawy misstens rodnig s Zarowno pomiedzy
paciertami, jak w poszoegpinych zaostrreniach u tero samesD pacienta. Pojawizjs sie okresy zaostrzen, 2 nawet
groznych dia fycia preefomow misstenicomych {zwilasecma prey niestascivym leceni) [11, 200

1E
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Przefom miastenicony (kryza miasteniczna) to soybkie | cigikie narastanie objawow miastenii, prowadzzoe do
niewydoinosi oddechows]. Co pighy chory 2 mizstenig ma oo nejmnie] jeden preefom w zyou, 2 jesli chorobie
towarzyszy prasicd. bo ryzylo wystapienia kryzy swymnoss 505 [21].

Przefom misstenicny nejpoesoe] wystepuje o chorgech @ uogoinionn misstenis, wyjgthowo mdarza sie
u pacjenton z mizstenia ogniskows, a jedi, to dokalizowang w obrebie mieini gardtz i krzni. Wiskszost kng ma
misjsoe w Ciggy perwszych 2 It choroby, soczegoinie zas w roku pierwszym 211,

Kryze miastenicong mode spowodowss wiele coypnnibow, npo infekge 304096, zachbysniede, zaburzenia
pospodarkd elektrolitowe), zmiamy w dawkach | sposobie proyjmowania lekow, znaczny wysiek fizyczny, stres,
digta, podanie lekow nasiajgopch blok nerwoso-miesniowy. Jednak w 30-80%% proypadkach, preyoyna
preelomiw pocostaje nie znana [21].

Do zmiend chorgch z preefomem mizsteniczrym dochodzi przede wezystkim u osob w wieky podeszhym ze
wspofistniejyoymi inmymi ceikimi schorzeniami. Dbecnie smiertelnost w preefomie miastenicznym ooenia sig na

F-1Fs. Chory w proetomie mizstenicziym wymags bezwegledne] hospitalizzoy na oddziale intenspamej terapii,
3 kezenie chorpch w okresie pesiomu ma ey Zasadnsce cefes

lezenie stanu zagrodenia fycia, preede wsrystkim niewydolnoso eddechows),
leczenie Farmakologicene mizstenii,

ograniczenie ryzyka wystapienia powikian i ich intensywme laczenie [21]
Povwilcmnis

Pacjend dotkniesi miasteniz powinni prowadzic modisie uregulowany i higienicery tryb fycia z cdpowiedniy
ilosog snu. Wadne jest repularne proyjrmowenie ebow zalecomych przez nevrologa. Nadmieme odriodzenie lub
[rZEETIENIE OrEanzmy mode nasitac meciwost migsni. Poniewaz infekoe potggu) objawy choroby pagenc
powinni roowsiyc szczepienia profilskdyome. Podoss winyty lelarskie], =oegolnie preed  planowangmi
zabiegami chinergiczmymi, konieczne jest poinformowanie o chorobie, poniewai riektore lekd mogg nasilac jej
objawy. lesii wystepujs zaburzenia pohykania, miemne jest spoipeanie positkow Etwych do preefiniecia.
Iizstenii czesto towarzyszy chonoby tancycy, dlatego mleca sig regulame badanie stedenia hormonow tarzyoy
(T5H]. Wyrdwnanie hormonaine pomags opanmeet objzey mizstenii [12].

Rokowsnie

Mizstenia jest chorobg proewlekds, ktors towarmyszy choremu proez. cbe fyde. Nasilenie objawow waha se od
agodnych chjawdw ocnych, po 2agraiaEey fyciu stan, jakim jest preelom minsteniceny, Prashieg choroby jest
zmienny — wystepujy okresy macznej poprasy lub nawet cathowitepo ustgpienia objawow, lGedy chorzy
prowadzy normaley tryb #ycia | ooboesy mostrzen, ooy nawnotu objswow. Mawrot chomoby nejcesde] jes:
spowodowsny proez infekoge, zmizny hormonaine kb stres. Jej objzey mosna jednak sktecznie podzic
Prewidiowo leczons misstenin jest choroby o dobrym rokowsniu dia ponsd 5P pogentow. Decyzje
terspeutycIne powinmy uwrziedniac naslenie objawow inicznych, obeonost patologii prasicy oraz wiek i inne
problemy adrowotne pagentz [22, 23] U olobo 50% chorych po widloletnim lezeniu dochodsi do remisji
wikZe w pienaszych latach lerzeniz do samoistnej remisji [11]

Proyooymy zponow to niessydoinost oddechows w preebiegu preetomu miastenicnego lub cholinergiceneso oraz
powildania po terspii GKS ol immunosupresyjrego [37].
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2.6.Epidemiologia oraz obcigienie chorobg

2.6.1. Dane epidemiologiczne

Dane =pidemiclogicme dotyogoe rogpoesszechnieni MG

Mizsteniz (MG, ang. myosthenis gnows] st nabyly, autsimmunciogicong choroby d3o=  nerwoswo-
migsniowegn. MG jest rowniez jedng 2 najcesce] wystgpujacych w populadi chorob radkich [licba charych
wynosi mmiej ni 5710 000 osob]. W mletnosd od pofaienia prograficnegn cestost wystepowsnia MG waha
sie od 15 do 179 lub od 22 do 367 proypadidae;imin missskencos 271

Ogoina zapadainost na MG wynosi 330 proypadkosy’ mikon osob/rok [27, 26, 22). Dane dotyzace mpadsinosd
na ME w Europie wskazuj szersy mhres [1,7-30 peypadkow1l milion osob/rok) [26, 28, 271 niz w Stanach
Tjednoczonych [3-9,1 proypadkow1 milion osoby/rok) [26, 28). Ponize] preedstawiono sidentyfikowane wartosd.
Tabelz 4. Wikainiki epidemiclogicne dia MG

Forametr Opzzar geograficany i bt Eriatm danycn
100-200 Hhir 2018 [24]
. 13179 by 21,9-367,1 Bubuior 2024 [25]
g 450~ 300 Dressar 2021 (28]
e . 124 [106-145) Smian 2621 [27]
i 105 [64—173) Soian 2021 [27]
Europs 100 [82-122) Satari 2621 [27]
Mty ok 150 [130-238) Saiar 2021 [27]
Mg 172 {65-302) Saior 2021 [Z7]
3,6-30 MoSrogan 2050 [28]
Ogosem 3-30 Hahir 2048 (241
3.3 [1,7-21.3) Bubuior 2021 [2]
m-.ﬁ 4130 Dresoer 2021 (38}
Europs Mosrogar 2000 (25
1,7-30 Soian 2021 [27]
i e esragen 2010725

Ha mizstenis choruje w Polsce kilka tysiecy osob [16].

W publilacgy Sshiesmuk 2021 [20], cdentyficowane] w remach preeprowasdzonego preegladu na potroshy
minaejszej analizy, preedstawiono dane nt. zapsdainosd | chorobowoso mizstent w Polsce. Badaniem objsto cafy
populacie obywateli uprssmionych do Swisdoen w mmach Marodowepn Funduszu Zdrowia [NFZ). Autorzy
preyieli, iZ bromek pinpdostygminy | chlorek ambenoniem by w Polsce refundowane biko w leczenio MG,
diatego na podstawie bazy damych MFZ, uzyskano dane dot. wszystkich recept, na ktorpch pre=pisano bromek
pirpdostyzminy | chiorek ambenonivm w odresie od 1 shyoonia 2002 r. do 31 grodniz 2008 r. Pagenta z MG
afefinicwans dis celow badania jako osobe, kiors w ciggu dwoch kolejmych lat ofroymata oo najmniej ez
swizdczenie medypcene kodowane wedhss klasyfikedgi IC0-10 jako miasteniz (G70) i minimum deie recepty
refundowane na bromek pinpdastypminy lub chiorsk ambenoniem. Podobra metodokogiz sostat zastosowana
w badaniach epideminlogicerych 2 inmpch kerajoss, muin Monsesi, Danii | Portugslii (11, 297 W 2008 r. w Polxze
zidentyfikowano B M2 pagentow ¢ MG, z prewags kobiet nad meicoyznami w proporgg 1,65:1, a chomobowaose
w populacii ogoinej wyniosta 22,65/100 000 mieszkaricow — 27,3/100 D00 kobiet i 17,69/100 000 meiczyzn
|pl, 001} Osracowana preez sutorow bedania mmpadalnost na MG w Polsce w 2048 r. wyniosts 2,36//100 D00
miesziancoe — 2,54 100 000 kobiet i 2, 16,100 000 meicyzn [291
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Ma podstawie damych dotyzaoych chorobowosc | zapadalnosd na MG w Polsce w latach 2013-201E
predstmwionych w publiicags Sobieszcwk 2021 [29] przeprowadzono prognoze na kolejne lata. Kaloulzcpe oostaly
oparte na progrose logenybmicne), kbors zaktada wolniejszy wernst liczby chorpch. Biorgc pod wasge dane NFZ
dotyczyoe pacjentow 2 miastenig we kodu ICD-10: G70 wazglednienie lgarytmiczne] ling trendu jest najbardziej
uzasadnione metodologicnie. Soczepndy kaliuladi preedstawiono w kaliulztorze dofgczomym do opracowsnia
BEA {arkusz  Epidemiolosiz") [30]. W tabedi poniiej preedstwiono otrzpmene wartnsd,

Tabeln 5. Prognozs chorobowoss | capadainesd na MG ne podstewse Samych 2 publiledi Soblesacruk 2021 [29]

1t Chorobowosc § 100 D00 oot Zapaseiness 100 000 as0b

013 125 18,77 10,57 2,05 2,24 187
2014 1633 20,23 12,18 1,28 1,96 1,78
2013 1793 22,17 1345 2,25 2,34 153
2016 19,35 73,96 14,57 231 247 214
017 i .37 532 i3 .33 iig
2018 12,63 7,30 17,69 236 2,34 Z186
2019 234 7,00 1737 237 2,34 215
2020 12,50 7,63 17,55 2,40 2,77 222
21 3,40 28,18 1229 243 2,38 224
2022 3= 28.58 el 243 2,51 v
;23 2422 29,13 13,08 247 2,63 229
2024 2451 25,54 1235 Z48 .85 Lan

Prosnozowana na 2024 rok chonobowost na MG w populagi ogoinej wyniosta 24,61/100 DDD mieszkancow —
20,5410 000 kobiet i 15,35/100 000 meiczyzn, natomiast prognocowans mpadainost na MG wymicsts
2 A0 100 DO rmiesckaricows — 2,65, 100 000 kobiet § 230,100 000 mezcoyzn.

Done coidemolom ; haicmin i - oodinionei
Pierasze abjavy chonoby ujawniajs saz albo wmsesniach gabek oczrmech |mosinmy wiedy o miastenii ocnej], albo
mniej wiere] jednakowo we wsoystkich migsniach [miastenia uoptiniona). Postet uopbiniong ma okolo B0
chonych z miasteniz [26, 24]. Szczemoby proedstawiono wtabeli ponize).

Tabeln 6. Mistenia uogninions [FMWG]
Minctenia Lopninions,
oy ED% Drgsor JOF1 5]

Dane =pidemiclogicne dotyogos proecwcel anty-A0CHR

Podstawoaym sementem w diagnostyce missteni jest ocena Minicna 22 scegolmpm weagiedniersem
mecziiwosci miesni (odabienia naslajzoego s pod wpkpeem wysithu) oz zmennosc nasilenia objawaw
wizasie. U wiskszosd chongch z kliniconymi objaswami misstenil diagnooe modna potwierdzic 13 pomocy testaw
serplogicenych na obecnostc swoistych dla tej chomoby preechwcat preeciwko receptonoss scetyiochofing
{preedwiala anty-AChE] [11]. Preeciwiata anby-AChR wystepujs u srednio B5% [B0-930°%] pacjentow z miasteniz
uogtiniong [11] {s==czegbty preedstawiono tabeli ponidej).
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B0%-50% mu-ﬁtﬂﬂ}'!m}'j[.u.]
ED% Drasser 2021 28]
Preechwcain snby-AOR - -
u chetrych 2 gAAG £m% FAcGrogan 2000 [12], Hafr 2028 [14], Sefor 2024 [27), Kostaro-
Py 20408 [1], Strusabin-Cmowsks JOLS [114)
2% Handnoioc 2049 [113]
Dane Manodowego Fundusy Zdrovwia [NFZ)

Zareamo w polsiie jak | migdrpnarodows] Masfikaci ICD-10 rozpoznaniern dia miastenii jest kod G700
Mliasteniz i inne Taiurzenia EnwTwo- missmowe.

W opracowaniu proypotowanym przez ADTMET na potrzeby ooeny msadnosc wydzwaniz mody na refundacie
dla produkty Bytelase |ambenonii chloridum) we wskazaniu: mizstenia ceika reekomoporazna (100
przedstawiono dane z bazy NFZ diz |zt 20152022 (| polowa diz 2022}, udosteprions Apenci, dotycgoe Goby
a0l orsz wykonanych Swizdczen | kosztow vwykonsnych Swiadczen u padentow = rozpoznaniem ghovrrym iflub
wspofstnisjyoym we kodu ICD-10: GPD Mizstenia | inne zaburzeniz nensowo-missnowe ose dodsthowo diz
podkody IC0-10: GT00 — Miastenia cieika rmekomoporazna. Ma wniosek o udostepnienie informacji publiczne]
Certrala NFZ proekazats informacdie dotyczgoe lichy pacentow, kborym udzielono swiadooen z rozpomanem
plosserrym 100-10 G0 luby GA0U0 w latzch 20222023 [135].
W tmbeli poniiej preedstawions seozegpotown dane MFZ
Tabeis 8. Licztes coih |snikaine nmery PESEL] 2 rozpocnaniem wy kods KO0-10 670 heb G700 wi deamych NFZ
T ToEpOERankem ghovwmym IO0-10; G0 5422 5 DS BT 8956 Ta58 EE18
s GO0

B Liczha pacjentiw ofHem 2
FOTDOINENIET WipoSsEnisiacT 3239 ITm 4079 4408 -
ED-10: G570 July GALD

C Liczbe pqﬂ'rh:u--up:h:m.a
mmm

" 70 iub 0735 11354 10373 11 o=

Eran"

[ Liczbe pacjentow 2 nozpoznaniem
Ehownym ki wipcfistnieigoym ICD-10: 40339 11181 10433 10 E52 - -
70 lub G0 A5 r i Popk)

E. Licztm pacentow dorostych
T rOTpOZRARET gRowTRT KO- 10; 5257 5E38 84595 E: ¥ 78 g Iry*
70 b G700 (A & ~9E%])
L i A P o i P P! ity bl S0 10 S i O s Pt b ki ol akn wapdiEs mies; Sline
iF s o Cantrill WFT

Liczba pagentow z rozparnaniem glowmym IC0-10: G70 lub G700 oszacowsana na podstawie dampch MFZ w 2023
roky wynosita B 528 deorych [135]. Odsetek pacientow doroshych winod pacjertow z miasteniz wynosi “88%
=8 3798 528) [135]. 2 szcowana liczba pedentow doreshych z MG wynasi B 379 chonpch.

I predstmwiomych damych NFE wynika, 22 w latach 2020-H23 nastgpit macsoy spadek lichy dhonpch
2 rozpoznaniem wy kodu ICD-10 G670 hub G70U0, co mogho by spowodowsne sytuacy epidemiologicong meigzana
2 pandemiz COVID-19 w tym crasie (lata 2020-2021). W okresie pandemii pagiend mieli utrudniony dostep do
swizdczen nieswizzamych z koronawirusem, oo mogho sie preeboiyc na mniejszy licbe chorgch 2 miastenig
zakodowarrych do swiadzen realizowamech proez platnika witych [stech. W naigzhu 2 coym wydaje sig, i bardzie
adeleaine dane cdzwierciedlajzoe reecoywisty Sczbe pacjentow 2 miasteniz pochodzy spreed okresy COVID-19,

22
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iczyli = 2015 rokuy, w ktorym lizba pacjertow doroshych = rozpoznaniem ghowngm IC0-10: G0 wh G 700 wyniosts
2 638 chorpch. Biorge pod uwege powyisze prayjeto, fe dane din 2009 rokbu stenowsy najlepsry wartoss
bazow.

z s ek el

W tbeli poniisj proedstawiono Sdentyfiowane dane epidemslogicene diz polsiiej populag.

Tabeln 9. Testmwienie demych epidemicdogicomych dis Poiski

Farmmtr Wmriner Frodie dampch
Frognozn logerytmiczns na 2024 rok na

. 24,84 o posdstawie demych 2 Sobiesorouk 2024 [

er . Frognoms iopenytmiczns na 2024 rok na

Zapadsnonc i MG 2,45/ 100 D00 el - ool ik 2024 [25]
Fuﬁtltrlﬂﬁ BED% Drecser 2027 [26], Hahir 2008 [24]

Rorharo-Frussoyk 2023 [11], Dressar 2021
[26], MioGnogan 20L0 [25] Hifnir 2003
Preecascais anby-A&ChiR a!hﬂlﬂu-ﬁiﬂﬂ [24], Salar 2021 [37], Kostero-Friscyw
23 [I3], Stuncisko-Cynowsin 2008
[114], Hencinoks 2049 [113]
Lizbe chonych 2 mizsieniy jna podstawie 2019 1) 5 B9 chorych Cmne WFZ [10] spreed oleess panderm
Mnﬁmlmﬁ “5E% Dmine HFZ = 203 rodoy [133]

Licrha doroshych chorgch 2 mizstenis fna podstawie e [=39 805 x 2%, oane WFZ sprred oknesy
OV Cancemii 10} orex dene T 2023 roku [135]

2.6.2. Wielkosc populacji docelowej
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2.6.3. Jakosc fycia

Miasteniz jest przewiekly chorobg, kiorej windgopm objawem jest nadmierma meczliwost | oslabiense migsni
prazkowamych. Rocnorodne objawy chorobowe nezatywnie wphywajz na jakosd fyca chorego. W rmporde
Liatanio joko problom biniceny | spofecny. Wyawanio da opfpmalizoegy opiell nod pogentem w Polsoe™
|Kosterm-Prussezyk 2023 [11] wskazmno, f= objaey miastenii skuthujz u chonych znacemym pogorszeniem Ehosd
fycia, 53 proyoryny stanow depresyjnych, niejednokrotnie powodujy wycofanie sig z fyda rawodoweso
i towarzyskiego, sozepoinis 2 powody skabej mimiki tamrzy, ko nie poreala i niswerbalne wyrsanie smodi.
Znacenie czesciej diagnosuje sie w tej grupie chorych zaburzeniz depresyjne | lekowe. Wykazsno, 2o niesletrymi
coynnikami wystgpieniz depresii byly: 2as trwania | nasilenie objawow mizstend, brak satysfakgonujzoej
poprawy pomimo leczeniz [rozcarowanie terapiz) orse konecznost stosowania w leczeniu MG duiych dawek
gikokortykosterpidow, skuthujgca dodathowymi nastepsteami deigtan niepodgdamych [11] Ponadto e
proystosowanie w stanach chronicerygch, nawracajgogch | meuleczalmpch prowadzi do wyczerpania i bezrsdnosd,
& w konselowendi do rozwoju zaburzen psychicenych [31]. Autorry mportu owracijy LaEse na jescze jeden
ohjaw wystepujaoy u chonych, ktory towarrysoy ponad polosse osob chorujgoych — pocrucie zmeczenia, ktore
u odobo TOPE spetniz knyteria repoznania zespotu prrewleklego omezeniz, oo negEhywnie wphpas na codsenne
funkcjonoeanie | jakosc fypcia [11]
W badaniu AdyReaWords-A4T |obeimujzopm osoby domsle 2 mizsteniz 2 9 krajiw) wykszano, fe pacjend = tg
choroby majg istotrie rifsy samoocene Sanu senjepo adrowia w porsmaniu z ogoing populady. lakoed Hria
paciertw 2 miasteniz jest o okoto 14 punkbow procentowych nisszs wstosunku do ogoine] populacy [119, 136]
Do oceny jakosd fyria u pagentiw z mizsteniy shiy nastepujzee kwestionariusze (socegoly preedsmwiono
wr zabgezniloa 9.2}
= Kwestionanesz MG-Ool 15 (ang. Mpastherie Gravis Ouolify of Life 15-tom scole} to 15-punkiows skals
preemaczons do coeny jakosd fycia pacentow 2 ME. Easde pytanis moze byt oceniane prey udpci skali
S-punkiowej [od 0 do 4 purkiow, pozie ewoale, 1=troche, 2=nieco, 3=stotnie, 4=bardzo; maksymalna
izba modlieych do uryskana punitow wynosi 60 lub 3-punktoee] (od O do 2 punktow, size D-woale,
I=nieco, Z=hardzo; maEksymalng hichs punktow wynosi 30). Posoreppine pytenia stanowiy oceng
funkrjonowania finpmnego, emocjonainem, spolecrnesn, @ taide wobysu na fycie zawodowe, rodzinne
oraz preyjernnosc. WyZsze wyniki wskazuj3 na gorsza jskosc iycia pagentow [18, 32, 107, 109].
= Kwestionarisz Newro-Ool Fotigees jest podskaly Newro-Oold, ktora ocenia @host Iyca pacientow
w zakresie objawow neurplomiczrych, koncentrujac sie na zmeczeniv. Ewestionariesz jest wypetniany
proez pacienta. |m wyEszy wynik w bej skali, tym jakost pacgients jest porsza [32, 36, 108, 109).
= Kwestionarez FACT-F [ang. Furctions! Assecsment of Concar Therapy: Fotigua] jest esperymentaing
wersia shiipeg do mierenia jahosd Iyds owigzams z nasleniem mecliweo. Narzedzie ddada se
z 13 stwiendzen, do kiborych osoba badana usomunkowuje sie poproe: wybranie jednej z pecu modisoso
oceniamych masigprie na S-stopnicwes] skali od O do 4. Im wyZszy wynile, tym mniegze nasilenie
meczlivosc (31, 105]
= Skala MG Spmptoms PRO [ang. Myosthenio Grovis Symptoms Potiert-Aeported Dutrome)) to nowstorsic
skala proloymainych objawow MG, kiora msst opramwane do ufytku w bedaniach kliniconpch
2 wyknezystaniem popchometrycnepo podejscia metod mieszmpch shoncentrowamch na pacence.
Sialy zawiers 42 pocyge, kione obejmuja piec phowmych symptomatycznych koncepdi MG, z ktorych
kxida jest niezrakeinie oceniane proez podsiale
o Ty poeyrie owigzane T ostabeeniem:
o osiabienie migini oka (3 pocyge)
o ostabienie migsni opuszkowych (10 porycj),



Progukt cmicry UWtomins® |rowuizumob) w Ceniy domaycn pagentcw © wogolniong miostemg (GMG). U kidnoh
WY SOUT BroRTWOnin proRce remEEtenow oo hrncholay [ACNA ] — oraico problemy decyymegs
—ﬂiﬂ'ﬁlﬁlﬁ [ (IO E [

o osfebienie migsni oddechosrych |3 pooycje],
plus dwa dodaithkose wyniki zwizzane ze zmerzeniem fiopcznym | 15 pozyci) | ostabieniem migsni (9 pocyci).
Wizysthie porypoe pytajs o doswisdczenia pacjentow w Cigzuostatnich 7 dni. Wynik jest obliczany dia keddej
podsicl w mkresie od 0§ do 100, prey ooym wysssy wiynik wskaouje e wiglese nasienie mezpatnywanego
objzwu [19, 57]

2.6.4, Obcigzenie spoleczno-ekonomiczne

Obcinienic £k ¥
W 2022 r. Yodor i wsp. [35] opublikowsh wyniki snkiety preeprowadzone] wsrsd pacientow = miasteniy i ich
rodzin. Ankista osmoowats sty bezpocrednie | posrednie oraz jakost Zycia pecentow 2 mizsteniz. W badaniu
weigho udziat lycenie 1 058 osob, z ktorpch 815 [77%) #yio z chorobg, = 243 [23%) byto opiekunami osob chonch,
[Kosziy #yria z t3 chonobg by wysokie prrelracajges 15 tys. USD rocmie. Najwicksrs oesc kosztow obejmowaky
ek i beczemie, nasteprie skfadki na ubezpieczenie zdrowotne, treede yly koscty diagnozy, kolesjne stanowdly
kosrty profesjonalnej opieki, odiiczen na uberpieczenie adrowotne, opieki medycene], kostow niemedycznych
oraz spreetu | urzgdzen. Celem poradzenia sobie z obdzieniem finensowym 368% ankietowanych wydsio
wszzednosd lub emeryture, 31% opozniio finanseasnie weinesn widarzenia rodzinnego, 24% cdhozyto dusy
zakup, 23% opdinfo splate kredytu lub poiyerylo pienigdze fub zhaiyho wrinsek o pomoc rmdkows, 17%
otrzymaio pomoc charytatysns, 16% spreedato reenschomossi, 16% dhodydo wmioski o grant/stypendia, 14%
opiznito edukacje, 95 uryskabo ulpe w coyns=u/hipotece. Majwiskszg trosky wernd ankietowanych stanowit leli
i zabiesi Sederdriesizt piec procent chonypch na mizstenie ome 795 opiskunow proyenain, = ta choroba me
wiphpw na prace. Mabomiast ai 275 chonych | 23% opiekunow wtracbo zarohki.
Podscy eksperd kliniczni w Raponde z 2003 r. |Kostero-Prszczyk 2023 [11]) orse w Rsporde 2 2024 r.  Liccymy sig
= miastenig” {Wrono-Kutrzapa 2024 [136]) zaznaczajy, i mimo niewielkiej liczhy chorych, obcigienie systemu
opicki zdrowotnej st duze [11, 136], min. ze weghedu na lezenie immunosupresyjre, leczenie w warnsnkach
szpitalnpch, wystepowanie cigikich zaostrzen w prrebiegu chorolyy, a takie ze wegledu na ryzyko Smiend
wprzebiegy  przefomu miastenicenego. W Polsce w 2022 . 33TE  pacjentow  lecompch  bndo
Immunosupressntam [11]
Rysunek 3. Srednis dhugost hospitsimcy v pagentow z MG hospitalizowsmych z preodu MG vs T inmych powodw
w kntegorinch wiskowyoh [11].
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‘W 2M1E robku hospitalizagh w Polsce wymagalo 13, 7% pagentow, a srednia dhagosc hospimlizadi wymosits
8,34+ 20 dni i byla znecznie dhasa niz w proypediu innych preyezyn. Hosprtalizacie u pagentow 2 praefomem
rrizstersczmym byly istotnie diuisze [(Tednio 21 2 219 dnifosobe) of pocosiabch hospitalizagi = powsdu
G [11] Najbardze) sktusine dane NFL wekaeujg, 2o w 2022 r. leczeniem spitsimmm objgto 1 862 pacentow
{lizba hospitslzagi wyniosta 244%), 3 zatemn blisko oo pigty pacjent @ miastenig {19,754} wymagn oo nepmnej
jednej hospitaliosg rocmie. Srednio na kadepo hospitalizowaness padgents przypada 1,32 hospitalizagi na nok
[136].

Sredni boszty | c=s kecenia szpitainepo pecientow 2 misstenig roshy na preestrzeni 1ot 2015-2022 (w latach 2020-
2021 odnotowang dodatkowy werpst sredmiej licby dré lecenia spitalnego rwigzany prawdopodobnie
z pandemiz DOWID-19] W tym olresie nasepit porsd dwukrotny werost oasu hospitslmoy pacjertow
2 miasteni [3,2 dniz vs B, 7 dria odpowiednio w 2015 i 2022 roku). Warto podkresiic, i sredni koszt hospitalizacy
pacientow z miasteniy jest o F0-607% wyisoy niZ ko=t hospitefendi pacjentow z inmymi chorobesmi migsmi;
wrynikz to muin. ze zZnacznie oestoych polytow na O | korsecnosd stosowania kaszbochlonmych procedur
leczniczpch, takich sk plazmeferery oy kossty podania immunogiobulin (sredni ooy koeszt teraps
immunoglobulinami zgodrie z damymi NFZ wyniosly 73 922 o na jednego pacgjenta] [136].

W Polsce wy danych NFZ w m=iresie mizstenii [G70) w 2018 r. rozlicono 37,6 tys. feiadoren na loaote 25,2 min
ot W 2030 r. warinst swisdczen diz tepo rozpoznania vleghs zmmiejszeniu o 3% do 24,5 min 2k, a Boha
udzieforpch seiadcren wegta zrmisjszeniu o B% do 3.6 tys. swiadcren. W 2021 r. zachsensowsno werost
wartosc wdzielorych swisdcen diz rozpoznania G70 o 11% do 27.2 min 2k, 2 lizha swiadcen weorosts o 199
wegleden wartosd w roky popreednim do wartosd 41 tys. I danych dotyogopch wartosd  Saiadczen
wrozpoznariy G0 wedhiz rodzaju udsielonemo Swizdczenia, w 2021 roku NFZ najwiecej wydat na leczenie
szpitalne, kot wynosits wyniosta 22,7 min =i [11]. 2 kolel, wartost seizdozen spravwosd awsmych ze wslazmmniem
mizsten, finarsowanych z budietu NFZ w 2022 r. wyniosta 53 111 270 . Najwigkszy odsetek tej kwoty stanowi
nadal leczenie szpitalne (63,4%), na ktore skiadajs sie hospitalizage (43,1%) oz koszty programu lekoweso
26,3%]). Treeciy najbandzie] kosztowng kategoriy kosztoe bezposrednich finansowanych z NFZ 53 leki wydawane

waptece {24, 2%) [136].
Twinccren w 2001 roiu [14]

i
Laseirsks sepliakea B | 353
|
fwinicreniy pielegnempne | ppdleastm B LREIA
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Chmihy mlsuh | stany nadossaznine II 131
Dpd e il e iia | hispisgng I| S84aR
Podsbamowe Doleko Xde midrm !l 1HED
Frogramy plobasms II =T
Cpala puchixriang | lsomne urelstrden | @
NFZ na wydathi saigzane z niszdolnosts do pracy 2 posoduy mistenii w 2021 roku wydat ogolem 25,5 min z&

Najaiece] kosztow swigzamych bydo z rentami 2 powodu niezdolroso do pracy. W 2021 roku beszty te wynosity
ponad 15.E min 2 [11]. Natomiast w 2022 r. clesite wnadathd na swisdcrenia reigzane 2 niezdolnosdy do pracy

z poswodu mizstenii wynicsty 80 372 230 . Najwigkszg ceest tych wydatkow [T2%)] stenowity renty = tytuti
miezdolmosd do prac [136].

Tabein 11. Wydstii TUS tytsbem niszdoinoss do pracy T powodu miasteni w iatach 20192021 [11]
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Tabeln 12. Wdstki ZUS tyhalem niesdoinoss do pracy T praody missteni w 2022 r. [135]

z tybuiu sogaine chorohows  Tehabiitecyjne  opistnancry
oo [pracy
2022  M03IT2II0z  IS02ITI0M 1644193z 3ITITSEIN  MISERa Jmaia4

W 20 rokw tazna licba dni absenci chombowej spowodowane] G [miastenig] wyniosta 29 959 dni [11],
aw 2022 werosta do wartosd 35 157 dni [136). Matomizst iczha zaswiadoren lelarskich o casowe] niezdolnoso

do pracy = powody miastenii wyniosta 1 773 zaswiadoren w 2021 roku [11]

Weykres 2. Licte dni absendgi chorobowsj oraz zafwisdcren lekarskich spowodowanej miastenig w latech 207-2021
swerug FUIS [11]
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W Polsoe w ltach 2020-20F] b orzeconych piersszorscowo rent w wyniky miastenii wynosils ol
M rocznie. W tach 20202021 liche orecomych ponownie rent w wynilu miastenii wynosita 334 omz
271 odpowiednio [11].
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preciowmnlificowania zewodowegs W Wyl minstens w istach 2020—-2021 [11]
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Winioski z Raportu 2004 r. _Liczymy sig 2z miostanig” wik=zujs, iz poned pobhows sposrod niemal 9.5 tys. pagentow
chomnujgopch na miastenig jest w wicku produkcgmmym, Nawet oo drugi pegent z miasteniy recygnuje = pracy
zawodowe] na skutek choroby. Roczne koszty msitkow chombowych oraz rent swigzamych z mizsteniy wynosza
okodo 4 min . Roczne koszty posrednie rwigmne z niepeinosprawnosoy 2 powodu miastenil =acuje sie na
mhsenteizm opiskunow i niezdolncst do pracy), igone koszty posrednie misstenii w Polsce w 2002 r_ sy oshy
480 685 1083 =t Wario podiresiic, ie sama absenda chorobows stanesd zaledwie 7.3% bosrtow posredrich.
NajaryZsze koszty Deigzane 53 2 niepeinosprawnoscy pacentow z miasteniz (40, 75%] i niesfekiywmy obecnoscg
w pracy [prezenteizm}, kiora odpowiads za 36,4% clowitych kosztow posredrich [136]

Istotrym wminskiem w zkresie obazzenia ekonomiceness z cytowaneso Raportu 2023 (Koston-Prussorypk 2003)
Iyt analiza danych dotyzaopch pacientow 2= stwardnieniem rozsiamgm | padacks, wskazujac, iZ popraws
w diagnostyce i leczeniu tych pacjertow rwigzana byta ze spadkiem swiadczen ZUS z powodu niezdolnosc do
pracy, poprrer utrymanie produkbpanoso tych osob. Tak wigec dostep do refundowanych nowych terspii dia
paciertow 2 miasteniy, mode analogicznie obnizgr wydatki 205 [11].

Obcinienie ousckuns

Wiystepujgoe objawy mizstenil (4. trudnose w polykaniu, dufe colabienie objzwiw koncmymowych) macznis
wtrisdniajy oodzienne funkgonowanie, waleinisjac chorpch od pomooy inmpch osob. Opieka nad chorymi na
mizstenie wymaga wiele mangsiowania oraz pomocy w ocodzmienmych coyrnosciach. Nieproewidywalnosc
choroby | modliwest wystgpienia preefomu MG pesodupe dhugotraaty nispokoj u pacientow i ich opieiunds
[121]. Dpéeka nad pacjentami 2 MG mode wphpwsE na zdrsse psychiczne ich opiekuntw oraz powsodowsd tekie
skistki jak: stres | niepokoj, zmeczenie, wyoofaree sie, utrsis interesowania, objsey depresi, wycerpania
emocjonalne) fioyoene, dradliwost, samockaleczanie sig, coestsze chorowanie, sbuzenia snu, zmiana apetytu
iflub masa datz [127]

Z preeprowadzonych badan wymika, Ze od 32,0% do 34.8% pacjentow z miasteniy wymags pomocy opiekuna
[118, 1151 W ramach preeprowadzonego wyszulieania zidentyfikowano prace Thomos 2005 [1200 ktors]
mtorry = pemocy beestionaniusa EO-50 zhadali phost fycia w grupie ponad 195 mysiecy brytyjskich
Lrieformalmych opiekunow”, oyli osob, ktore udselajz pormocy chonkom rodziny, proyjaciolom lub s3siadom
z powndy dhugotrwategn fizyconego lub peychicenezo pogorszenia zdrowia, niepetnosprawnoss lub problemaw
zwigzanych z podeszhym wiekiem. Wkazano, i= taoy opiekunowie zglaszali srednio porsy jakosc fyds od osob
Biorac pod uwage liczbe chonych na miastenig w Polsoe oraz Srednig sktyewmost zewodows w populadgi 15-88 3t
na poziomie 58% |dane GUS], autorzy Raportu 2024 r. [136] oszmcowali, te okolo 373 opiskunow pacientow
2 miasteniz musiako cioowicie ZresyEnowac 2 pracy, a kolejrmych 306 opiekunow CoeScowD TreryEowWal T pracy.

2B
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Tym s=mym smmounkowe kostty posrednie owigzane z absendy w pracy opiekunow chonpch na miasenie
wyniashy okobo 77 349 363 . [136].

Pod=umownjac, miastenia dotyka mie tylko samepo pedenta, @ takie jepo najblizsoepo otoczeniz. beden na
3 chorych potrzebuje pormocy opiekung, kitry catkowice lub EEscows musi zrezysnowad z pracy zawodoee
Roczme koszty posrednie owizzane T absendy w pracy opislunow chorgch na miastenie szouje sie na blisko
B0 min z# [136].

Dbcinienie kil

Iliastenia jest chorobg rzadky, distego pagenc cesto spobykajz sie 2 brakiem Swiadomosd na temat tej chonokby,
@ o 73 tym idzie opoZnieniem w postawieniu trafnej diagnocy. Dodatkows diagnoze wtrudnia fakt, i= chorzy
zpteszajy sie z ponad 50 roEnymi ohjzwsami, ktore 53 zmienne a ich kombinacje 55 bardzo indywidualne. Chorobs
= mylona jest z 14 roénymi schorzeniami, min. = stresem, fbromialgiy | oukroyey, witgm 45% bledmpch diagnoz
prypisysanych jest chorobom psypdwcrym (26% blgdrpch diagnoe dotyczy depresji]. Bak dostatecznej
bedcarzaimi | pagjentami Chomey ne misstenie spteszali kontakt z ponad 14 ménymi spedalistami w trakcie
diagnostyld i leceniz. ak wskazuje Marlena Pastemzk z Polsiegp Stovwarzyzenia Chorych na Miastenie Gravis
LSinconda” wiely neunoloste | okulistow nie cuje sie od powiednio wylosaifikowanygch w leczeniv mizstenii, oo
skuthuje opoznieniern w odpowiednim leczeniu. Takie problermy wystepujs w wielu krajech europejskich w tpm
w Podsce [36].

Badanie jakosci fpca na 2150 pagjentach chongiaoych na MG wykazalo istpine obnizenie wsrysthich wskaznilaow
jakosd fycia oceniampch kwestionarivszem SF-36. Na jakosc fyca najbardoej wphpwaty akie coynnild jak:
stabilnosc  preebéepu  mimstenii | [uzyskana za pomocy optymalnezo lecenia), obdgiajgee  schormenia
wspolistniejzoe 3 takde nezahywny wohyew na aktywnost mwodows spowodowany chombg [11]1
muﬂmmum:wmt}lumpqﬂmzlﬂiim

Oelabienie miasn palii oore] - WMMWEWMWE

= Sgs choryoh ma MG stsie sie oichy, nebiceigc nosoweso bromeenie,
B W MG Trwanis WypOWiers mowe Steie sie niezrozusmenis lub mos mdcha

T =  Osiabitrie missn TEburze BiGe oddychanie podocos S, prowsdssc do
nﬂﬁm“ﬁimﬂamum.
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|Mm‘q’inﬂei"lﬂm 'lmiaam-umt,mmmdum
potknieda. Oslsbienie mis=n = W proypediu sachiyimiecs sie, nastepujs aspitecE tresd pokarmows] do
[e2yin, podnicbicna, rards askrzefi a to prowsdzi oo achiystowesn mpslenis pluc. Ten stan moze
il:nelﬂ:_umm :q:rd-l_"_. fydu starsoych i przewisklE  conych  iMmURGCSUDnETy nis
poiyicnin. pacjenti.

T = Sk modiwosd wyvaianis EmocE przez pacjentow chorych ma MAS, Co
imbisnie el mimicmych i i Komunikacie ms

2 Froewieife bole odomoe yneso krpsoshas,
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=  Cryeikami wystamienis depresji byl Cms treanis orsz nasilenis objmacw
mizsienii a feice bk sbyfkhonuRos popresy pomEmo lecoena. Takie
konieConasC Stosowanis dufych dewek pikokortykosteromow [GKS], @
= Dby resirny dodsiRowD WEMSER UCHs0E DMsCEms, kKhore ot wigles

L poioewy pacientow T MG od obisitywneso ostabienin Sy ocenisneno bedaniem fingaimyen.
WyEEEpUls Capreoyine Taburmenia. = %W Dacaniu ne 22 morwesktich pacentsch @ kekln postsca MG [z oeeo
rastrod 13 stnzowsio memtiopryng, 2 mykofenclan mofetyiu, 1 cyiozporyng

i L metotrelisat 8 39 chorych stozowsin prewiekls SES] vs 440 osdd
muwd\ph:;tpuhmhﬂumuummuzmqnunm
ponad polows padentow T WS B 0% spemia l:rl.l:nl MOZpOznania
proewiekiesn TmecIenin. M to negatywny wptyw na koSt e chorgch
orez ich podzienns funkConowenie.

Raport z 2024 r. wskazuje, ie terapiz GES nie jest optymaing dla ceesci padjentow — nie tylko wigde sie z dlugg
listy dziatan niepodgdanych, ale reamies nie wystanzs do kontroli objawow choroby [136]. Pierwsz finig leczenia
ETmunosupresnego s3 glikokortykosteroidy (GES), kione prey stosowsniu preewlekdym ifub w dubach daviech
Mg Wigzac sie 2 wystgpieniem tiach dziatan niepoigdarych jak [136]:
= niepodgdane skutld dia ukiadu migsniown-szideletowepn (osteopomza, miopatia, jahmes martwica kosd),
=  niskoroystne shutkd metabolicne | endokrymologicne [zwitksoenie stefenia glikemii, culrzyca, rooeoj
cech cushingoidalnych, hamowsnie osi podwzporze-prryssdka- -nadnensa, mbuzenia wenostu u mahych
dzieci | opoznienie dojrzewanial,
= infekde,
= dolepliwosc uklsde sercowo-nacrynicwego [mtrzgmanie phmosw, obrogki, preyrost masy cats,
nadciznienie i zaburenie rybou 7 pownde rwick=onego wydalania nethowepo potesu, wapnia
i fosforanaw),
=  dermatologiccre shutki ubocne [wybrocyny, prerzedrenie | mnik shory, trydsk, godny hirsutyzm,
Tummien twarsy, rocstepy, Tabursenia pojenia e ran, preercedzenie whosow | zapalenie skory woko ust),
=  schorenia okulishyene [zacma, jaskra),
= dolepliwosc proewod pokarmosego | mpslenie blony Suzoee] iotgdka, prastavwanie wendow dolzdka,
cremwienia z proewodu pokarmioweso, zapaienie trrustki, perforscje treewng | sthsrrmenie weptrodey ),
= neurppsychistryczne skutki uboczne (fappdna ewfionia, niepoknj, reskcje hipomanizkaine, stany akbywadji,
depresja, peychozs, zabuzenia snu, akabyzj=)
Elesperc wskazujz takie, I= powszechnie dostgpne w Polsos lecenie miastenii {sterpdy, immunosupresja] jest
niewystanczajgoe | powoduje wisle shutow ubocznych — istotnie obdaZajzoym problemem =3 cese dratania
niepodqdane przewiekde] sheroadoteraps [37, 123, 136]:
= Drn. med. Maigorzsts Bifinsks [ekspert Meniczry Uniwersyteckeso Centrurm Klinicene go wiGdansku] werod
problemow swigzarych 22 stosowsniem aktusinie dosteprych opci leccenia wymisnia min. oese
deiztaniz niepoigdane proewleldej steroidoterspii, W preypadiou prupy pacgentow tow. steroidozzbeimpch,
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u ktorych nie ma mesliwosd odstawienia Semidow, obeonose dziatan niepoipdamych jest niermal pewna
i wigZe e z koszrtami leczeniz takich powikizn jak- zlamania kregostupa i inne [123].

* Rensts Machoek (preedstawicel Polskiego Stowarzyszenia Chorych na Mizstenie Gravis (Socondo™)
podkresta, i= _Pogend w Polsce nie majy dosigpu do nowocoesnego lecenio formokologicmego. baj
chaorohy. Dostgpre ochecnie lacceme miastani' [shanpdy, mmencsupresia] jes niewystorcrajigoes | powod e
wiahe skutkow whocznych [ ) o dio wighszosol chornpch miastenio pocostoje chorobg ro cele Sycie, znocznie
utrugdnigigoy mrommaing finkgonowome. | Lot celygoe w istoty miastenn s ol choryoh newniem
i nadzigg. o fe bedy doshepne div wezpsthich chenpch™ [1231

= Prof. dr hab. Agniesla Marii Slowik [Konsulant Kejowy w dziedzinie neunologii] e uwags, 2
najwigksym problemem owigzanym z dosteprymni terapiami 53 dosfania niepoizdane lekow oraz
miewsystarzajacs odpowiedz na leczenie w et pacjentow. Leki objawowe 53 stosunkown bezpieczne,
jednak mogs wywolac ucigdlie bisgunki | bode brzuchs [zesia proyooyna preerwania terapiil). W preypadiu,
gy beczenie objzwowe nie poowsla na osiggniede cad=walajgoe] poprawy Winicznej | paciend wwymagEjE
wizgzenia kekow immunosupresyjnych. Nejpopularmisjsze z nich to sterpdoterspia, kiora prowsdzi jednak
do powninych powikdan: m.in. nedcsnienie tetnicee, moma, cukroye, osteoporoza. Meesteroidowe leki
immunosupresyjne charakbenyzujg sie mnisjssym odsetkien powiktan, ale ich powsdmym ograniczeniem
je=st dhemi zas oeddwania e poprawe iinicong np. w preypadiu szatioprymy jest to obobo 6-1F miesizoy.
Wighszost lekow wymags ceestych badan komtrolmych knwi | dod atkoanych wizyt kontroimych [37] Ponadto
ehspertka w nagnowssym Raporcie 2024 [136] odnosi sie do mstosowsnia nowozesmyoh  terapi
w mizster, wikazujgc na iche  unikalny mechonizrn derlonia, bardze dobng shutecmaosc binfcng, stobilng
i chugoerwaty redukcjg masilenio choroby, reedseg konieconoss SOSoWONID IMTUNCSWANRSH, M rpnyko
Ioostrzen | procfomow miastenlenych wymegoigrych shosowonio kosztownych feropii | retuniowych,
mnigjzro boniaconost kovzpstonio z opieki somowotng] szpitoing | ambulTtongne] stamowi  proekom
W ekt pwnoss tenpil tey chorobey. Vo 15% chorych, e ktonpch dostgong sbecnia tenpio fest nisshutecma,
ktorzy podiegajy wiskakrotem | cogsto mafo gfaktywnymi kosstowrypm bospitalizociom, modlwosr bcenio
AOWOCIESTTY fenTpiami mode stonowic omvang rewsucying” [134].

= prof. dr hab. o med. Konrsd Rejdsk [Kierownilc Katedry | Kinild Newnolozii, Uniwersyiet Medpony
w Lushlinie, prezes Polskieso Towaropstwa Neurologiceneso] wekazuje w Raporde 2024 [136], 2e:  Aktvalmie
Zyoa i fumkgionowanie pacjentow. Prealdode sig o no wisokt odsetek saburzen ighowych onz pocucs
2ogrodania wowigsky = chomby. Duig nodzieig cajg nowe feki, kiore juf sostoly sowjesrowene fub sg
w procesie rejestroy. Lepsza kortrols choroby mode mmacrgoo obnifyc kosshy posrednia zwigaone 2 chorobg
i preede wsmpsthim poprowic wormnkl fpoo pocentow w wymiarze osohisym, o tokde spofecapm
Aiewgrpiiaie miastenia jast chomby, ktors smienio coowicie Zyoie pOCETowW, OO WPHTOGR PIOp0GOWENE
windry ne jef Temot w sserokich krpgach spofecznpch™ [136].

= prof. dr heb. n. med. Anna KostersPrusooryk [erownik Kiiniki Neworologil, Warszawshi Unisersyies
Medyczny, Evropean Aeference Network Nevromusodar Disegses] odnos sig do aktuaine] polskie) sytuagi
refundacyjrej: Noapeechw ich potreebam wpchodn ysciows mfundecs optecrna mypkofanolomy mofatdy
Y bich . ilnieierh b eabider fid PR : TR IR
srerszei gamy nowoczesrych fekow orejestrovernych we iy wskozamiu” [136]

& zatem, diugotreahe (2 nawet dobpeoinie) stoseaanie kortykosterosdow u pacpentow 2 WG powoduje powazne
affarzenia niepoigdane .. nedcsnienis tetnice, cukrzyca, mmima i jaskrs, osteoporozs [malsmanis) ooy
zsburenis nepropsychistryeme [124]. Orraniczenie peewieldepo stosowania GES popreez zastosowsnie
celowanych terapii [np wulizumabem) bedzie mizlo porytysmy wobyw na jakost ycia, = takie obdgfenie
choroby anafizowane] populac)i pacientow.

n
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‘W tabeli ponizej preedstzwione dane polskie diz A0S r. dotpzgoe ety odrowiz wyniiejyoe] z sumy ket
utraconych w wyniky prredezesnepo mmonu oraz lst spedzomych @ niesprawnoscy  owigzang = MG
{klasyfikowang jako inne Imburenia neurdlogiczne) [37].

Tabeiz 15 Utrain zdrowss wyniiajge © semy lot utreconych w wynisn predwzesnego zgone ores lat spedzooyds
T niespreATOECcs W kiasyTikegi Linne raborenn nemrologicone” . Dane dia 2615 roku [37]

Dgdtem 21 §77.0 |17 390.4 - 27 135.7
pilis Kobizty 98295 (7 660,2 - 12 3843]

Mgy 12 0472 {3 307,0— 17 00,5

Ogdtem 11 7353 {9328,9 - 13 1302
UTBonne Ets SO T P mmlr -ﬂﬂ-ﬂ-ﬂ.ﬂﬁmﬂ—!ﬂﬁll
prredwczennego Zpon YLL ;

Mgy 68471 (137658 408.7)

Ogolna smierteinoss 1 polskich pacentow chonyoh na MG w latach 20032018 wynosita 3,1-3,5% rocznie | byla
istoRnie wiEsTa U meiczyzn niE u kobiet. Sredniz dhamost Spca nie byis krotsra niz w populac opbine). Natomiast
wysoika smiertelnost zostats rachserwowana u pacjentow hospitafizowanych na oddale imtenspwnej terspii,
znaidujac sie w preedeizle 17.2-20%. Wysoky tmiertelnost notuje Se rownied U pecjentive W przebomie
mizstersym, wynoszycy S10% [11].

Smiertelnost swigzana z miasteniy w Ciag ostatnich kilkudziesieciu lat ulegls macmemu zminiejszeniu, jednak
jest to nadal choroba, ktors istotmie wphyws na jakost fycia pacents orsz jego bliskich, 3 mide genenge koszty
diz chorego oraz systernu ochmomy zdroessia [138].

ObGiricns I

iChorowanie na madide schorzenie jElim jest micstonwa grovis, zmusza pagentow do dostosowsnia Tyoa
odsennege jak myce sie, vhiersnie lub wykomesaniem oynnost opiskuncoych do niepreesadyasingch
skistkow tej choroby. Cresto peciend maszg doksstalcac sig w tym zakresie bez weparcia profesjonalistow. Choroy
w lorsslbaendgl ouj5 sig samotn, edizolowani oz edouwajg bek pooucs wsparda ze Srony systemo opiskd
cirosavotnej oraz spoleczrosd. Jedmym 2 wainiejsoych wymienianych coynnikow na odcoowanie stooescia proes
chomych jest uznanie miastenii 23 weing chorobe. Dodsthowo S0° pecentow swrscs Uwage na to, 3= ich
W 2073 r. powstat rowniet mport @ badania  Fdrowetne §pspchospofereng ospekty Spoio osoh T minstamig”
{Sobiergisk J023 [134]), wydamy w oparcu o polskie badania socomedycrne, kiornych gloanym celem byio
poznanie zdrewotmych | pejchospoleczrych aspekiow fycia osob z miasteniz. ‘W badaniu wogho udzah
321 domshych z miasteniy, 2 coempo B9, 7% stanowily kobiety orsz adecypdowana wiskszest badanygch osob [B8,5%}
zostats adisgnozowana preed 50 1.2 Jak wynika 2 raportu Sobiengjsii 2023 o ponzd pobosy proypadiow |57,3%]
dizgnoza mizsteni stawiana jest najcoescie] po dhugim poszukisaniu propoeymy preedswiamych prees pecenta
ohjawow. Ponad poloss badamydh [55,7%) zadeklarowsta, #= ograniczenie sprawmosc wywolane miasteniz jest
w duiym i bardro dufym swopniv dokucdiwe w fyciu codzienmym, z kolei 23 respondentow [63,57%)
zadeklarowato, = pezuce stalegp mecreniz wywolane mizsteniy jest w dufym | bandzo dudym stopniu
dokuctiwe. w #yoiu codzenmym. W doswizdoeniv ankistowanych csoh miastenia nacryoo rodtuje na ich
codzienne funkcjonowsnie, a2 B0,4% z nich diametralnie zmienfta Zyde, mdsi chawy 0 preysdost | uzaleinienie
od inrpch [BE, 7%). Bente w radgzku 2 chorobg otreymuje 42, 7% opohy badampch [134].

Ponzd 25% sposnd wresmiow badaniz, kborry bydi lerzeni sterpdami zgtaseato silne | wtroymujgee sie drialania
niepodgdane lekow o tej grupy, 2 cholo 3R uwazaio, 2= leczenie to mizbo dufy bandzo dudy wphyw na pocucie
samoakoepizji | adnmeie psychicone. Ponad potowa badamych [54,8%) mdeblanaaia, i terapia, kiorg stosujg
mie speiniz ich cczekiwan i eka na bardzie] shuteceme leid [134].
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‘Wedlug prof. Anny Kostery-Priszorgk raport Sobiomisli A023- _pokbomije nofwedmiajoe obsmary codnennago
funkgonoworia, chogaenie satgrane 2 chorobg. Swroco vwrgy oo doafmic nisposgdone stosowanego ecenio
dotyczgoe mie tpiko sfery somoiycnel. ol Rutufgor Rotnis no samoaboeptogy § adrowie psychiccne. Licne sg
obawy ludzi chomigeych ne micstemy od wislu lat, wtym dofycgoe vtrsymonio samodrielnoess. Ropornt wskazuje
ng licene miezospokojone potroeby chorpch no miastenig, zanPano w ochissaniv do opiel medpczne, jak
i wesparcia pspchologicnens, srodowiskowegs, spolecmego | edukocyinego. ™ [134].

2.6.5. HNiezaspokojona potrzeba medyczna

hiezaspokojong potzebe medycmyg w miastenii podiredajy Mucowi eksperc kliniceni spegaliisc muin

w dsedzinie newriosii iflub chorob rzadiich, kiorry wspolworzyli mport Wiastenio joko problem kiniczay

i spofecmy Wyawonio dio optymaiizog opéel ned pogeriem w Polsog”™ |Kosten-Prusscpk 2023) [11]:

=  Prof. dr hab. med Anme Eostem-Prusceyk [Kierownik Eatedry i Eliniki Neurologi Warsawskiegp
Uniwersytety Medycznepn, Eunopejska Siec Referencyjna diz Chorob Nerwosso-Miesniownech ERN BURD
HBAD, Osrodek Ekspercki Chorob Rzadkich),

= Prof. dr hab. med. Konred Bejdsk [Kierownik Klinild Neurologi Unsversytetu Medyooneso w Lublinie,
Prezes Polskiepn Towsrzystwa Meurologicsnegal,

®  Prof. dr hab. med. Agnieszha Stowik (Mervenk Katedry Meurobogi Uniwersytetu fagiellonskiezo
Coflegium Medicum w Emkowie, Konsultant Krepowy w dzedznie neurologi],

= Or o med. kekub Giercopnski [ME2&, Elspert sysemu ochrony sdrowdal,

= Drm.omed Do Barsnowski {Kiinika Mewnologii Unisersytetu Medyonego w Lublinie],

= Drnmed Elibiets Kimiec-Moskal [Katedra Neurologi Unisersptety fasellonsiesn Collegium Medicum
w Krakowie],

= Ornomed. Alefcands Pietrucsk (Klindc Meurologi Unrsersytete Medyoonego w Lublinie],

= D med. Bwe Sobisszomk (Katedra i Klinda Meurologi, Warsaswski Uniwersytet Medyoeny, Eunopejsks
Siec Referencyjna diz Chorob Mersowo-Missniowych ERM ELRROD NMGD, Dsrodek Eisperchs Chorob
Rzadiichi,

= Drnomed. Piotr Wincunes [Maczelny Lekarz Zakdadu Ubezpieczen Spofecarych, Generalny Radc Prezesa
MNaczeinej Bady Lekarskie) Zakisd Praws Medponego | Orecnictwa Lelarskiegn — Szl Zdrowia
Publicnego Centrum Medyonego Ksizboeniz Podyplomowego w Warszawie).

Kluzosym postulstenn, zamwno bekarzy jak | pagentow, jest min. rekomendagas dotyzgca koniecznoso
refundacji nowych, zarejestrowanych w UE lekow biologicerych na miastenie: efgartigimodu [Vivgare®),
ehulizumzbu [Sofiris®] omz oceniane] ntEreendi, oyl Ewcizereh  [Ukomins*]. Saoepoly  dotyomee
rekomendad polskich elspertow kinicenych preedstawicno w tabeli ponizey. [11].

Tabein 16. Rekomendscje polskich eksperbi klinkamych £ Raportu 2023 {Kostero-Prusacypk 2023) [11]

Orranizaca ooieki nad chorym na miastenie [myeneanio grovis, MG w Polsce w korteicoe soe#d dignastyzno-
mmmﬂ[m“ﬁm@mimﬁwm.mm

| 8 optyralizscie opisld ned chonym w Polsoe. MMMmmmmlmm
mmmemMMumupﬂ opartsf e
refErEnCyROSs WEpOIpraOaoych e soby podmiotaw leconicryoh.
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MMzmmmﬂm:Wmmwwmlmlmm
WEMMmmmmmuwmmmmmm

2 mﬂ@mhmmﬁﬁﬂnmnﬂmﬁﬂmmﬁ“:mﬁmﬂs;
whmw;ﬂuulpwmqtmmmﬁmnmmmwmmmim
disFroctyonych, iniie mpewnione opieks LD OpFBCOWSNY pISN postepowenis woder choryoh, u kRongch
IscEEnis pie e reUby ZYsindho

Askomendowens jest refundscia publicra zersEsrowanych w Unil Eurcosiskie i=ooe W tErapii missteni, mkoh
E i sndizumeb, redizumab i efparigimod aifs or= mykofenoian mofetyil, o bedzie resizacy priontetoweno
trakiowenia charo radiich | neurniogicnych w Fosce.

W przypadku miastenii polscy pedgena oczelujy na dostep do soybkiej diagnostyki, refundage publicng
waszystkich sanejestrowanych lekow oraz kompleksows opieks medycng [11].
= % pranizagi pegenckich wskazalo na potrzebe wprowadzenia usprawnien | optymalizgi opeeki,
a szzepolinés utworzenia csrodoow referencyjmech, modelu opieki boordynowane] oz wizczenia
fizjoterapeutow | rehabil mmtow.
» B3 ormenimgi pegenckich wikmzzio na poteby w zzkresie poprawy dostepu do tedhnologi
lefomnpch.
= E¥% organizagi pacjenchich wskazalo na koniecnost poprawy dostepu do diaznostyki, w o bym
w szrzegoinoso dostepu do badan penetycznych, ake rommie: monitonowsania postepu choroby.
= T1% orgEnisgi pacjenckich cwreca uwage na potroebes zmian ogEnizacyjnych wormiresie edulodi
lekarzy, proyznawania swistczen pacentom, weparca diz rodzny | opiekunow, wspenda w sziole,
edukzdi | werostu dostepnosc do informadji coy ubesorzenia rejestru pacjerboe.
= 55 ooganizacji pagenckich podkreslito wystepowsnie inmych potrzeb nii te zwigzane z technologizmi
®  51% pnpaniraci pagendich wekszato na konieomosc popresy w dostepie do wyrobow medyczmych,
w by warostu refundsdci | omiamy kryteriow proymewsnia wyrobow medycemych
= 27% oupanizacy pecenckich dostregs w rearech inmpch potrzeb koniecznosc usprawnieniz systemu
orzecenictaa o niepeinosprawnasc [11].
‘W t=beli poniie] preedsiswiono perspekiyee orgEnimci pagendckichpagentow chorujzopch na MG — ich
postulaty ormz komentarze [11]
Tabein 17. Komentarze | perspekhywns organinsc pacenchkich, pecjentow chorujgopch s MG [11]

=  Defioyt wiedoy na temat semej jednostki chormnowes] | spomobie jei disgnozoemnia

" mummhwmmmmmmw
FEEEEN Py W— w ktaryth maine uzyskaC pomoc, ltunbmch opdi tempeutycegch oraz badai
T S Kiiniczrvych aktuminie prows dzonych w Pasce
Pobiie Towarsystwo: Chonsa =  nt=nwyiikaca dzisian edul=cyjnych w polgzeniu 2 poRerepom S5 spekirum
mw" mb@mﬂmhﬁmmanlmm

proCEsy kEcTeEnis, o0 SheeDy sEansE osobom Zris0em 2 mqmmq
mlnﬁ&nﬂxmmwm Bedzie to ornyshne nie tylko dis
|:u-|:jﬂ'r|:ul' ummﬂmlm@m

Proeictawiciel Renska =  Dbemnie lozemic maskEnd [sterydy, mMmuncsupnesg)| st meewystEncajgce,
Machaczel, powoduje takSe wisle skutkow LDOZryCh.

Podskie Stowarnyszenie = Lekd celuisoe wistobe miestenii sy dis chonych retunkiem | redsein e lemzy jakos
S = Potrzeby Srodowiska minstericneso = w Polsce delecs niezaspokojone
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-Wmmspﬂqﬂmmﬂﬂw.
Fmmuncssoresia, @ tekie koszty pORGIIONE ez SaTyCh Chanych [nie tylo same|
mummmmngm].nm Opskr Oriz R ZAPEwWTIEniE

iqmqjﬂmmuhwmduwmwﬂpqmmwm

E g s - wmmshuipﬂmquunmhmmmmw“ﬂmnﬁm,
: I'El'lu.l'ldaq-l: pubficzry wezystiich zerejestrosmnych lekDw orEr Eoemolkksows
Emjoswe Fomm Orphan e j

=  Presr spolecenstwa pacend z MG cesto odbiersni g jako osoby lenhee b
hq:ampndwmmmmuummmmm
tmnmmbmmmwﬁ“mw
se depresj i San0w  ekowyth znacie poparmEjgOgch  jkost  dyoa

1 :r:ml:l:rmmilﬂ':
ey ‘."m'?‘ = Wysteouie problem 2 d0StEnn0Sos o0 cisEnostyl | leceenin minstenil
Dotknietych Chorobami = jestetmy rdebermrincenni, Seby doismione Res poprewy OEARzac) opiski omz
P o - g dostepu G0 leCzenis, TarOwWNo objmeoweso, Bk | 0o nowocesych metod
omekeon” mmmww;lﬂﬁm Wndne jest, Z=by

tide feczems Dyto dosteone dis mmm dn'pmm-ub. memim dojdzie o nch do
powstania mieoowracalinych Lﬂ:l,rﬂ:u-w rhu..l'nlq;n.rqlm kEe macieje wigiemy
:rn:jmm :Huuunmlehn'ui:lﬂq:;l:umn. r:h:rm.ldu'mq wmnu'uu_\-
uumymwmm.mummmhug
ze wzpitdu e OgZkns chanowania na misstenig.

Wedhag Audytu Krojowego Forum Orphan 2027 potrzeby pacjertow @ chorobami readkimi w zkresie dostepu do
technologi medyznych | optymaizag opiekl 53 dalej bardro duze.

2.7.8ktuzalne postepowanie medyczne

Leczenie miastenii powinng by dobrane indywiduzinie | caleied od stanu klinienego padents [12]. Kazdy chory
wymiaga indywiduzinego podejscia [11, 37]. Nie ma dwoch adentyznie chorujzopch na miastenie osob tak jak nie
e dwoch identyconypch plathow sniegy, sisd miastenia nazywana jest . chorpbg phetkow sniegu” [111

Lekzimi stosowanymi w pierwszej kolejnosci 53 tw. inhibitory scetdocholinoesterery [11. 171 53 to el
podawane doustnie, deizkjaee objawowo. U cesc chorych tzka forma terspii wystarcs do opanowania
objavenw mizstenii [12] W przypadio nasilomych chjawow opeszhowych lub objzwow sopolniomych o duzym
nasiteniu konieczne jest rozpocecie kecenin immunosupresgnego. Jeiell terspia nadsd nie preynos efektow
i mamy do coynienia = bardm dufym nasileniem objawew (np. preetomem miasteniceny| podawsne 53 dodyine
imrrmmaogiobulimy [Vig) lub plazmaferem. Lecenie operscyjne nalefy roowasyr, jesli zostanie stwierdzona
obecnost przetnwsle] prasicy lub grasicka [110.

W poniiszej tabedi zaprezentowano terapie stosowane w lecoeniu miastenil.

Tabein 18. Tempie siosowane w leczeniu miasteni [11, 50, 51, 65, &5]

Lk :Eu;:r,'mrlhh'mu -:tyhdmimutﬂqﬁcmlr {AOnE-]:
! y n:l'El.'I'l-H:FiT‘r'lI:l-.'il:!lF'l:l'l'r inscze| prpdoctypmina,
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Cras wystgpienia efekbu klinicenego katdej z terapii lecrenia mizstenii jest zrodnscowany [Tabela 18] W doborze
odpowiednis] templ dia pagenta, mnaczscy mole obok nasdeniz choroby odgrpas oas do wystgpienia efekty

diniczregn [66].

Tabein 19. Czns wysigpienia efektu kinienego din nisitornych 2 tereps MG [65]

o e s S

Lecrenie objEwowe Firydostyemina £0 o 13 minut 2 goctzinyy
Predrizon 2 0o 3 tygooni 3 oo £ miesiscy
Azstiopryna =12 miesiery 1d0 2t

i : Mhykatencisn mostyw § 90 12 missiacy 1 60 2 1t
Cyklosporyna & = & mizsigey 7 miesigcy
Takroimus ~ & miesiacy 12 miesiacy
Efractizimod aifa 1 do 2 bypndni 4 tymodnie

e RaweizTat 1 do 2 typooni =4 do 10 typodni
Romap i et 1 do 2 typooni =4 tygodnie

: u e _tﬂ_.= Dayine immumsogiobuling 41 do 2 bypndni 1 do 3 tpmodni

HTHTI LA O L FlaretEreTs 1 da 7.dni 1 do 3 tyzodni

LecTEnie opersoyjne Tyreekctomin 1 o 10 It 1 oo 10 st

Fiiracoavate vy ) 2t Uil witpsimym| opailyrel A dobsledieny by w misdeni

Celem terapi w miastenil jest poprawa sprawnosd U pacjentow objawowych, proy mimimalizagi skutkow
ubocrych. Miastenia jest choroby preesdekly [66] i okobo pobows padjentow mode osigengs trwaly remisie
objawow | peing sprawnosc funkdjonaing [66, 110]. Matomiast u pomsshych pacjentow mizstenia bedrie
chormbig na cabe Zycie (1107
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2.7.1. Przeglagd wytycznych klinicznych

Enalizg wytyznych prakbyid kliniconej (polskich | zagrnicemych] wykonano w opamiu o najbandzie] skiualine
dolumenty opubliiowane proer organizace oz towarystwa naukowe. W tym ooelu preesul@no
i proeanafizowano stromy intemetowe ponisszych orpanizadg, kbore opracowujy wytycene prakiyki idinicznej

w Podsre i na Saiede

EAN [European Acodemy of Meurclogy) [35].

EFMA [European Federction of Neurological Societies) (991,

GIN [Guidaines intermationo! Netwark) [102],

AEN [Associotion of Britizh Neurclogists} [£1],

SIGN {Tha Scottish intercolegiote Guidelines Natwork] [42],

KCE {Baigian Hoolth Caro Knowledge Contra) [431

NHMRC {Notional Health and Medical Ressarch Council] [44],

ABN |Americon Acadamy of Neurology) [45],

AANEM |American Association of Neursmusoudar & Electrodiognestic Modicina) [26].
PMS [Poripherol Nerve Socioty] [471

TripDatzBaze [Turming Research into Proctice) (481,
RIGE {Mew Zeaimnd Guidalines Group} [104],

PTN (Poiskic Towarzystwo Naurologiczne] [40],

PTCHNM [Poisiia Towarzystwo Chordh Narwowo-Aigsniowych) [103],
Pubsrmed [49] — preeszukiwanie z aststnich 5 fat, 2020-2024,
Wyszukiwanie wolroteistows w Soogic.

Majac e vwadze daty ejestradgl oo=niane) imtervenci we wnioskowanym wskazeniu (2022 ], wniniegszym
oprRoewenie weegledriono najbardziej aktualne polskie omz mgrnicne wytpene kliniene oz eporty
towarsyste naukoeych w m@iresie zlecamych metod leczenia miastenii, opublikowane w iatach 2000-2024,
z wylgcoeniem nissktualmach wersji [zastapionych proer wersje mktualizowsng doloementu].

2.7.1.1. Praktyka kliniczna w Polsce

W waymiku wyszukivwania preprowadzonezo do dn. 09U05.2024 r. zidentyfikowano:

=  Raport poldiach ifnicystow 2 2023 r.  Miastenia jako problem khnicry | spoleczoy. Wyewenia da
optymalizac opieki nad pacjertemn w Polsoe™ [Kostare-Prussczypd J023] (111 wkiorym preedstawiono mon.
rozdzizt  Wybypone terspeutycne w misstenii”,

= Wiybyone w znkresie leczenia lorwiy i jej shfadnikami orsz produkiami rssopochodmymi (WK 2020 [111]},
w ktdrpch preedstawiono zalecenia dotyorgoe proetaczania immuenogiobeSn w mizsbenii.

Sorzepoiowe dane przedstowiono w ponizszych tabelach.

P
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Tabels 20. Wytyome prakiyki iinicene] dob. leczenia doroshych pagentow MG [Eostens-Priszopr 2023] [11]

Do lszenia ooEwrwesn MG stosuie s ek 2 sy inhistorow acetylocholingesterazy.
\F corosiych pacientew leliem pierwszemn ruty mwykle j=st bromek pirydostygming
[Mestimon™] w dewr= 3-3 = 50 mg dziennie. fesi objrwy MG 55 mbystskoonu o

"mu"q'-_’-_, kontrofowsne  bromkiem mredosthyeminy W dewos 240300 me deiennis, mie ma
leki 2 grup inhititorcw Komiaczncic: wisczenia lecenis immUNORLEresEness.
scetysochodnesternry U niewisliiern odsstic pacieniow W MOmence masi=nis sie obfrwow choli nersicmych

po bromku pirgdostypminy, preferowenym  sbiem  objmsoayn  jest  chiorek
ambsenanium [Myteinse] w nbietkach po 10ms.
: = y =
= W prryjpadicd resionych objawow opusTiowych WD objwiw uomdEmcych
o Uy nesieRil.
= Wmlmwmmﬁm—mpiuﬁ
stamu bezposredni e SaETOIENA Sy0E jest wHammniem do wprowedzenis lezenis

- . - Wmngmmmmmmmpﬂutqmm
LT A BT U DT Ty e lszenis [osoby dorcsted] dasios 43 tabi fdz. j=ks sntycho inesterasowesn.
v | Enm Rk mancownne scoanis

Lekami pierameso wybory 0y ghkokortgkosteroidy [GKS) Lecoenis w warunksch
ambuistonyjnych prowas Se shopnimw Zwiskszany dawioy, TICTynajsc mwyikde u osaby
coroshej od 1530 mE predrizond pOOSWARERD W jEORGIAZOWE] OMSTE DOMEOT],
stopniowo raisicrane] oo daetd Serhecone], TEwWyYCzs] nie wiskse) nif 4 melon masy
Cafn. Lacrenie GHS prowsdzons jest zanwyczaj nis kroos] pii §~17 missiecy, coEsem
nizzbedne jest preez wiche Bf, anmeet dofywoltmio. Minirelna dewks skubscznie
konbrodujace objmey LSt jest indywidusinie.

WskosTanie 00 lecEnE immnosupresyines 1 -

E mﬁmmmumnmmmumm
nmq:m:mlhﬂ:m-g:qm;:mmnqum mtnﬂ,lm
mmnﬁmmmmmmmmm WiskET BrEsm
o0tk e nin = mLin. CuTzyos bt obylost.

EEKDMENCCWRIE IR
Majomcoe] =i immunosuprecyiny podede Sie w poigeEnic 2 GES womets] cawece.
Kionoterapin keismi USSR ITYE Ny NiZ GKS jest iznsadnions, oy pecjent
nhﬂrﬂmﬂgﬂmpﬂdﬂuﬂlﬂﬁdﬂﬂ'ﬁhﬂﬁ:ﬂﬁ%uhﬂuﬁcm.
mﬁg=1nmﬂsbﬂmmmmnmmmm
Lerenie IMMEnssIpresyjne P 542 miesiacech kuraci, 8 555 poTaming e UTySkENS DODMEWY IMSCENE wWResnisl,
v H i mﬂ|mmﬂmtﬁ-ﬂmﬂwm
Fajore frief stnsuje S nzntsopryms. Dayile ko terapis dodana oo G5, Dews skubeczns
mHnﬂmpﬂﬁmmmznﬁpﬂﬁ-ﬂmm
lehy, Ktory nestaprie stosuje sie przez wisle lE. innymi bskemi immunosupresyimym
memmhﬁqmmmmmwn
cylchofoetamin i takrofimees. Wynor ieku powinisn uwzziednist indywidunine wstnzania
| prrechanwsicaaEns oraz plery Syoiows [np. orokrescie].
FekOMendcwaEns jest refundac pobiczns zarejestroaamych W Uni Eusopejsiis] mkow
w teopil mmm;mnnm;mmw-m
rkofenalsn mofetyiu, oo Dedis resizac priorytehowss trakiowania chondh rzadkich
|mrcl:gm'rp:hn?ubm
T\H@tm,mimmﬂm,iﬂﬁﬂnﬂmhﬁmmuﬁ:ﬁmmﬁwm
LZNaC 28 keZEMNE propoynowes MG,

= Ocectie tymekicemis zslecans jest upaCEriDwW z SeTDooryhyaTs  missteniy

mmummmnnﬂ:;wmﬁmmm“m
LETZEnie apErsryjne Hﬂmmm#qumuaqgw-mmw
tymektomin dofwisdoEnis w bsczeni MG,

- IJpnqﬂtr.u' I podejzeniem grasicela (Zn. z oniolopcnym welemniem da
byTreichomi], horoy main chude nasilenie objswow MG preed operacis, konsecone
made DyC sTybide ustabilizowanie sEENU newrDIogiCResD plEzmafereremi [FE] ko
immunosiobasiins kdriy podswene dodgine [Miek
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mm—ﬁ—iwmhﬂ _
= W misstenii ber prasicaks uzRsEONIONE MOoZe DyC odrooenie BENMING OperscE oo
cms:  ictshifeownnis SthEnu reLrnioEiones doustnyers ek
TP TR ey ks Wy
Freelom mizsteniczny [PA| jest stanem bezpofredniern merndenin fyde. Chory w PR
wyreaEn hosoetaimacy ra Dodziste thﬂ'H‘p'Ilﬂq Terapii, resprstoroberapii, ssenis
mlﬂqmmmmqﬂn
Isvamc W prosiomie  mactenicnym, Bk i sienie apmdsjgresp  przstomu
3 minstericness (PM] koriecre jest inkis leczenie Znisajgce do sybles stabilzacy
NP N o b poprawy stanu Reumiogicmesn. Do unysieRis ybide) poprawy stosuie sie PE ub
Iz, Ze wemiedy ns profil beepiecrenstyn coesos] sosvesne 3 preparety Vg w cawce
2 =i i re urecie. fedresk nis wiszysoy chorry edposiadain ma N, poradto popresss
e mriods pojemias she nisco SyDoe) driskd FEw porcwnaniu 2 iz, Poprmws po cyidu FE b
wMﬁ:mmHm.‘wm@mmwmm
IEerie :l:l.sh'i_'n'ru _E:rrl' immEmasuprEseymi | GES w osly uDyskanin  odissie
poprmssy | zmnessrensa rizyie poncamepo PR
Iuthqtqu;qpumucpup:rmmmmm Dinbeyo TEDOOIEEANIE
mtmnﬂmdm:mﬂduTMummnmmrmmmm
mnmmmmwwmmumﬂ
Siepiena Fonacto Dalems S Sezonowe S2LOS0IENE DITecwW ETYDI S OMZ N 2Cnsienin wiTikns
:u.mqnqs'pt-l.mql epideminingiczne], np. SToepienie preedw COVID-15. Kabedy
pamists, = u chorych leczomych lekami imemanOsUpresyinyT Drrechewskazane jest
mmmw

W Polsce w beceniu mizstenil dostepre 55 obecnie lefd o dzizleniu objawoaym, leld immunosupresgjne, terspie
o krothotrwshym daataniu immunomodulujgoym, @ @kie w dobrre adefiniowamych grupach chonych, leczenis
operaogne. W proypadku pogorszenia (P, ZPM) stosowane 53 soybhodzialsigos terapee immunomodulzopjne —
dodyine wiewy immunogiobulin ludzkich [Vig) oraz zzabiegi wymianmy osozaf/plazmafereza. Aktuzlnie w Polso
tylko jedra z inmowacyjrych opdji terapeutycmych jest refundowmna w lezeniu miastenii, w istoinie zawezoney
agj jograniczone] do pagentow upreednio leczonygch glikokortykosteroidami omsz oo najmeiej 2 lekami
z klasy niesteroidowych lekow immunosupresyjnpch, kborry majy utropmujgoe sie objawy choroby §ow dagu
statniegn rofu doswiadoryli ceikiemo zaostrzenia choroby, wymagajoego leczenia retunkoeeso lub prostomy
miastenizreso], wegledem wskazania rejestracyinego.
Opinie | ekomendsge polskich ekspertow kiniczmych wskarujy ne potrzebe udostepnienia imnowscyjmych
dugotrwale lecrenie bez uciiliwych deistan nicpoigdamych, towsrrysgoych standardowe; terapii, prowndzze
doi < i s ks e e jakoici Epcin pacjentier [136]
Podskie wytycane rekomendujy refundacge publicong zarejestrowanych w Unil Europejskiej lekow w terapi
mizsteril, takich jzic ekuizumsh, mwolaemsb | efgartigimod s oraz mykofenolan mofetylu, oo bedrie
realizgy priorytetowesn traktowsniz chonoh rzadicch | neurclogiczmych w Polsoe [11].
Hutorzy ww. wytyczmych wskazujy ponadio, de rowulizsmsb docki celossnemu mechanizmowi doslania
i hemowaniu nieprawidiose] skibpamosd uidsdu dopeiniscs, rapesmia wizesne | dugotrwste lecenie ghG
z preechssciatami snby-AChR bez uogifwych deisian niepoiydamych czesto ohserwowanych w proypadio inmych
metod bezenia. Lecrenie msalioumsbem charskteryzuje sie preewidywslmym | kormystogm schemstem
denwkowenin. Lek podawany jest w infuzjl dodylnej oo B tygodni w fazie podtrepmivjaoej lecenia, oo proekiada sie
na jedyrie 67 podan wodigsu toku [11]
W ponizszej mbeli preedstawiono ronwnie: polskie wytyczne w zakresie leczenia krwiz i jej Sdsdnikami oraz
produktami krwiopochodmym [WIR 2020 dotygos preetaczania imemunogiobulin s miastenii
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Tabels ZL. Wytpene w zakrese jecenia krwig i jej skiadnikami orer produkinm knsiopochodmymi & podmiotech
leconicrych (WM 20204 [111]

Inlom sic stosowanie VIR W lecensu oysy misstenicone | woeln uryskenss  poprewy

wminsteni o Gofiom proehiegn — sHa dowodu 16

= Pocstewowy Obimw miastenii — Zsburzemie UENSEl nerwoWOo-TESIIOWE — jest
spowndoweny Dreedaseemi SderowesmyTni proechwion rEceptonowi mostyocholing o,
W moessze| Boohie rrypadiow, DrREOwks speryTicone] ol missni Kinese bToTynowesi.

= Fienwme randomizowans, bontrolreans badsnie skoteconodd §|oteernc ME oo
lecmicze] wymizny oooza cpublkowali Gejdos | wsp., Swierdnjgc podobny winlyw tych
metod tempeutyzmych N poprews Steu odrowss chonph. Inke Dsdsmin — klniczne

Wiybyczne w Iskresie konfrolowsns | T randomizacs — WMHWMHM

lecrenm krad Badsnia w Sumie oojsty 336 chorych. Za0bsErwosBnD istotng poprese sity missmiows]

[ 2020 f111] B_WM“WWMMUMlmm
BaStEni.

=  Akhusine sajecmTin GpFECOWENE groez Eunogeon Fecenchion of Meunokngioni Socketies [EFHS]
i Manq;m;mmuﬂ.ln,z l'_-l.l'q:h.ﬁlfdcqb: gl =
zalecane W Erotkookresovanm Meniu ostrgdn Oz Gedich proypdios misstend

] mmrﬂmmmwm.
=  iWysolie dewki dodyimych immurogiobulin =y telds stosomane w proypobowaniu chorego
do tymeidomi mpﬂmmﬁpﬂmutuﬁmmw;

Majczeiciej stosmamng terapiy ratunkowsy winod pagentow z pogorsseniem stanu kinicmego w przebiegu
uosninionej miastenii jest zastosowsnie dodyinych immunoglobulin (WMg), ktorpch ciggte dostepnosc dla polskich
pacientow jest niepewna, = wogledy na ich deficytowy dharskter. Pagenci majg dostep do terapii ludziemi
immunogiobulinemi dodylmrymi | podsioomymi w ramach trzech programow lekowych (B.17; B.6Z; B.67.)L ale wg
lorsultantzs krsjowego w gz immunologi klinicenej] fakiyomie dostep ten jest opreniczony 22 weglsdu na
niedobory immunogiohulin na ke pofskim. Jmauszs to lekzrry do stosowsnia nisoptymalmych terapii u tych
paciertoae, ktormy majs jakgkohwiek altematywe. Dtregmujg inny ek lub mniejsze dawki, poto, feby reoscedsic
imrnunoglobuling dia bpch pacentow, dia kinrych ich podanie jest wanankiem preegycia [115)

Ponadte, oo roku systematycznie wrasts zapotrzebowsnie na terapie oparts na ludzkim osocru, kore zgodnie
2 nainowsrymi szecunkami mode w koleimych latach rosngc w tempie dwesoyfroesym (dotychcss ok 9% rocznie].
Mimo o w Polsce wediug danych Marodowego Centrum Kred spada  potiom  wykoeystania osooa
pozysiiemneze od honorowsych dawcow knei Mie powstafa bowiem fabryka frabcjonowsnia osoos, nie
wprowadzono Zadnegp systemu pocyskiwania | mEgssynowania temo cennego produidy ani redonalinemo
zarzgdzania nim. A oo za tym idzie, na rynku polskim 2acyna brakowat lekow sytaarzanych z osocra, takich jak
np. imrunoghobuliny [116].

Majzc na uwsdze ww problem z dosepnosdy immunoglobulin, sotne jest ogranicenie wWystepoeania
preefomow miasteniczmych, @ 00 za by idde ograniccene zufyoa Wg [potreebmych np. w pierwotmych
niedoborach odpornosd). Szansy na ograniceenie preefomos: 53 nowe beki zarejestrowane w miastend, w bym
rawdizomab. Zmnicpszenie mstosowania teapE retunfowe] immunoglobulinami o dhonych z miasteniy
leczomych mwulizumabem bedze mizlo zatemn korzy=tny wobyw na obog@enie systermu opeeki zdrowotnej,
srrescinie w zakresie dostepnosd do defioytowsch immunoglobulin dia pacgertow z inmpmi chorobami
wyTiAEa oy Zastosowsnia W fwisksss iccha immunoglobulin dia pacjentow np. z pierwotnymi niedoborami
odparnasd)



Prociuit mqml fﬂmhmh} W ecaniy dﬂrnql:h Fuqnﬁuwznuguhmqmmq [ ui'hu:pn'r
—EERTAEA gl [I5E

2.7.L.2. Zagraniczne wytyczne kliniczne

Prosanafizowans trest zagranicaych wytycnych praktyld klinicene] dotbyomoych lezenia doroshych pacjentow
z wogpiniong miasteniz. Odnslezono (do dn 090052024 r] i wizgcono do preegladu najbardziej aktuzine
wytyone/=iecenia (w tym publikecje towamyte noukowych] praltyki kinicnej z ostatnich peeciu ot
[2020-3024):
= higdrynarodowy Eonsensus Ekspertow @ 2030 r. [ang lntemotionol Comsersus Guidonoe for
Management of Myosthenio Growis, ICGMMG 3020) [50] stanowizoy skualizage wytyoeenych
dotyzgoych |lezeniz mizstersi z A6 r. [opissmych w zalzcenike 9.3 [112],
= Kiemieckie wybyczne SAWMF z 3023 r. {ang. Assoombion of the Soentijac Medioa! Soceties in Garrmany,
niem. Arbeitsgemeinschaft Der Wisenschaftichon Madizinischon Fochpeseftechafien [S1].
= Falecenia smendanskie] orpanizagi de. Choroh Rradicch RORD z 2022 (ang. Netisnal Organizotion for
Rars Disorders, USA) (5],
®  Rekomendace UpTolate z 2023 r. ' wykomystujzoe nejnowsze dostepne dowody navkows oraz
doswiadczenie kinicytow [66],
= Nordydde eytycone dotpegoe leczenia mizstend z 2024 r. [(Gilfaes 2020 [132]).

D nalaziono rownie: europejskis wyhycene EFNS z 2010 r. [ang. Eunopean Fedenation of Neurclogics Sociatias,
EFNS 2010} [1080] oraz EFMSENS z 2044 r. [101], jednak ze wrghedu na rok ich publikadi nie zostaly rwepledniono
w réniepszymn dokumencie. Nabety podioredlic, i ogolne mieceniz praktyld klinicne] vecglednione woww.
wytycnych =3 spojne zaktualmymi wytyczymi opsanymi ponidej. Wediug opinii elsperta kiinicznego
standardowe poshepowarnie w leczenis chonych @ vogoiniong mizsteniz {ghG], u korpch wystepujg preecivwciats
proechw receptorowd acetyiocholing [AChR+) w Polsce jest najbardziej zbfZone do amerykanshich wybycznych
IOGMMG 2016 [112]) wraz z ich aktuafzacs w 2030 . [50].

Dodatkowo, w zalqoeniku nireejszej analizy pzedswiono inne odnalezione rekomendage iflub =lecenia
pochodzgee z talkich krajow jak: Japonia (wytpene z 2022 r. [130]; zalpoconik 9.6), Bedgia (rekomendacie
eispertow z 2024 r. [131]; zatacznik 5.49) oraz Meemoy [zalecenia ekspertows GNS 2023 [133]; zatpoenik 8.5) Warto
Zauwaiye, i= prezentowane zalecenia niemieckch ekspertow GNS 2023 [133] s3 spojne = niemieckimi

wybypozmyrni AWNF z 2023 rokw [51L
Tabein 22, Tagranicre wytpcne prakiyii kKinicznej w bsceniu doncsiych pacjentow 2 usgoiniong miastenis (RG]
"'F“i"'.._“ 1 ez hiinicrege

Znlecenia stanowiy rozzerzenie lub uTupetmienie F:H-i:' 7 2016 modn. Lisktusiniong
H'EE'IFE TaCsEn d-ul:p:w:: I‘I'ITI!EI‘HHTHI SRONTREOWERD Fowe IlscEnis d-u't!u!n:
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W najerdoe] sktusinych dolormenisch dotycmoych prakiyki kinicmej z 20232024 1. mlecane pest
zastosowenie ooemisne] intenwencl — msalirumaby (rowego, celowesnego ke biologicnego; inhibitons
dopefnisca 5] jako terapii dodsthowe] do stendardowepn lecenia pagentow = uogoiniong miasteniz,
w ktorych wystepujs preedweiata prosciw receptonow acetylocholiny {UpToDate 2023), jako lecenie pierasoeso
wybor u pecentow z (wysoks] sktywnoscy choroby, w tym v pecgentow opormch na leczenie (AWRAF 2023
lub z oezky miastenig nieod powiadajzcy na standardowe lezenie immunosupresyjne [wytyoone nondycioe 2024
r.}. W pozostatych wytyczmpch nie odniesiono sie do zastosowania analizowsnej intersenci (ICGMME 2020,
NORD 2022). Niemniej nalesy zauwaiyc, ie pocostale wytyczne zostaly wydsne preed daty merejestrowsnia
poeniane] technologii preez EMA &), verzesien 2022 1,

We wzystkich wydej wymienionych rekomendscjach podiresia sig koniscmost indywidualnego podejicia proy
leczeniu pacjentow z miastenia [terapia powinna byt dostosowana do kafdego padenta). Wytycne mlecjgy
zastosmsEnie pirgdostygming jako keku pisrasrepn ote (AWWE 2023, NORD 2022, UpToDste 2073, nordydde
wytyczne 2024). Pinpdostygmina jest jednym 2 najoesce] stosowanrych inhibitoroe chofinoesterary. Leczenie to
jednak najcesce] nie jest wystancajace. distezo naledy wprowadzic do terapi lekd immuenosopresygne (G5 oraz
niesteroadowe terapie immunosupresgne), 3 tEide nowe, celowane terapie biologicne f: ekulzumab,
rawulimemsl:, effartzimod alfa. lako terapie uniowe (pomostowe | w proypedky wystgpienia pogorszenia,
ostrepn  mostrzenia  (np. presiomu misstenicenezo) relbomendowsne  jest  mstosowanie dodylngch
immunagiobulin {Vig) luh wymiang osocm/plzmaferess. W rekomendagach wikezuje =g talee na lezenie
operRcyne (tymekdomig], jako jedng z opgji leczeniz ghiG.
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F.1.nformacje o rejestracji, wnioskowane warunki objecia refundacjg

Oceniang intenaence sEnowi produkt ecniczy Uomins® [substanda coymna: eeulfizumab, AV podawany
droeg infuzji dodyine] jalo terapiz dodatbows do standardesepn leczenia doroehech pacientiv 2 G, U ktorych
wystepujy preecwozta preecw receptonowni acetylocholing [ang. ont-eoetdcholime meceptor, ACKR) [1]. Zawarta
sulstanga cymna — eevulizumah, dagk oslowsnermu mechanemews dziglania | hamowaniu nieprawidiowe)
aktywmosc uklady dopelniacza, mapewnia woesne | diupotreate leccenie pMG bez ucig@iwych deiatan
niepozgdanych esto cheerwowanych w proypadku inmych metod lecenda [1, 111

W poniizzej tabeli preedstawiono whnioshowane warundd objgoia refundacy produkty ecnicego Utorrns™
{rawsudizumab].

Tabeis 23. Wnioskowsne wansnkd chjeds nefundadgy produlds leorioego Uiftomins® |resulmomat) [1]

t-"m_ i e e =R

Kazwe handiows U Ptoemiris™

Subsianca coymms Reawulzumad

Postac, dawka i mwertasd = koncentret do sporzgczania roctworu do infugji, 3 mi {100 mg/mi], 300 me, 1 fiolks
opskowanint ®  oreentrat do sporcydoene roctwon do infuzf, 11 mi (100 mg/mi}, 1 100ms, 1 fols

= 2 Lﬂaummenq-m uuﬁuhmgrrlﬂtuq umpw,stg:l.“puunmu
B wﬂmwwwpwmﬁnmﬂw[mii}

WWracsiiowa s Kategorin MWWHMWMEW
dostgpnosc refundecyne] L Lacoenis chorpch 2 wogoiniong postong micstant (6. A0

L S WHmemqmﬂunﬁﬂij

* Ejjcalrem § wricaiiem o objgon telundaech) L e U rpdows) omirg Byl prodully koncege UIomiih®; - Ljodeke L ars 34 Uil 1L hiswy
o eetenidack [6H] bk ilcecdwiainy w iemech progiemi ecwein bvallkosarry el S0 cdplathodcd Bamgrinie.

28 kwiemmia 2022 r. Wtomiris™ zostal 2stwiendzony w Stanach Tjednozomych do leczenia domshych pacientow
z wogDiniong miasteniz [EMG), u kborych wystepujy preecwdsta preedwio receptorowi scetdocholing [AChR)
[#51. Trzy miesiqce pozniej, 21 Bpca 2022 v Komitet ds. Produkiow Lecenicrpch Stosowamych u Luds
fang. Commities for Medicing! Froducts for Humon Use, CHMP) Europejskiej Agencji Lekow [ang. Eunopean
Medioines Agency, EMA] wydal pooytywng opineg zalemjicq preyznanie poowolenia na dopuszzenie do obrotu
produkty lecmiczego Ultomiris™ w lecxeniu ghG [T6]. Ostatecnie, we wrzesniu 2022 r. lek w e, wskazaniu
zostat zarejestrowany | dopusscony do obrotu ne terenie Unil Europeiskie] [77, 11

Obecnie jod wreesniz 2023 r.) produkt lecomiczy Wtomiris® (300 mg @ 1200 me) jest finansowany 22 Sodow
publicrych w Polsos w ramach dwich programow lelbossch: B.55 _Lecronie chorpoh = mtypowym sespolem
hemolitycno-mocznicowym [aMUS oraz B.96  Leczenic chonpch = noong napadowyg hemoglobinurig (PAH]T [51

Srczepohowe dane dotyzgce warunkow dopusszenmia do ocbrotu na terytorium Und Europejskiej dla
wminskowarych opakowan produkty lecniczepn Ultomiris™ jrewulizumsb) preedstawiono w poniisze] tabedi.
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Tabeis 24. Podsiawowe mformage rejestracygne dis produkie lecnicego Ubomins® [1]
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3.2.Mechanizm dziatania

Rawulizumab jest preeciwcialem moncklonalnym IgG2/4K, ktore w sposob swoisty wigée sig = biatkiem €5
dopeinizcra, harmujac wben sposob jepo rozkdad na skdadniki C5a [prozspalne snafilatokenyna) i C5b [podjednostia
nigjujgm= powstanie kompleksu atakujzoego Blone [angp. membrene mtock complex, MAC lub CS5b-01)
i zapobiegajac wybearzaniv C56-9. Rawulizumab nie wphpaa na wozesniejsze etapy sktypw=ci dopebnizczs, ktore
majy Tsadnicee nacenie dia opsonizad drobnoustrojow | usuwania komplelsow immunologicemych [11

iDkre= poftrevania w koncowe] fazie eiminzdi w popelach doroshych pacjentow 2 gG wynosi srednio 56,6 dni
(50=E.36}. lako #r przecharizio monokdonalne rmwulizumab jest immunoglobuling pzmma {I26), oeekuje sie, 2=
owigzek ten jest metabolizowany w taki sam sposoh, jak wszystide endogenne cysteczid IgG (ulegs degradad
do niewielich peptydow | aminolosasow w szialac katsbolicmych) | podiegs podobnemu procesoed efiminacji.
Rawulizumab zsssera jedynie naturainie wystepujzos sminoiowasy i nie me znanych coynmech metabolitow.

3.3.Wskazanie do stosowania [na podstawie ChPL)

¥ HNepadowns nooma hemoglobinaria {ang. parovyzsmal nocturnal hoemogiobinuria, PRH)

Pro-dukt leczniczy Litpemins jest welezany do stosowania w leczeniu pacentow doroshych oraz dzied | mindziesy

o masie Gata 10 i lub wigkszej z PNH:

= 1 pacjentow zhemolizz | jednym lub kilkoma objavwsmi Miniczmymi wskazujzoymi na duds akbywnost chorobny;

= u pagertow, ktorcy 55 kliniconie s=hilni po otroymypeaniu lecenia skulizumabem preez oo najmniej
§ ostzmich miesiecy.

¥ Arypowy zespol hemolibpeno-mocmicoeny (ang. chrpical hosmolytic uremic serdrome, aHUS)

Produlkt lecenicry Ultnmiris jest wsiszamy do sosowania w lerzeniu pacdentow domshych oraz dried | misdziesy
o masie data oo najmniej 10 kg z aHUS, ktoroy nie byli wzesniej beczeni inhibitorsmi uktsdu dopeinizcs lub
w ktorych stpsowano elulimomab proez oo najmniej 3 miesigoe | wykazano odpowied: na elulizumab.

Prosdukt lecemiczy Utomiris jest wskazany do stosowania jgko terapiz dodatkows do smndardowepo leczenia

donostych pecjentow 2 WG, u ktonpch wystepujy preeciwciats preedw receptonesi scetdocholing (ang. anti-

ooetplchoiing ecegior, AChE]L

¥ CThoroba z= spektrum mmpalenin nensow wrrokowych i rdzenin kregowego [(ang. neurcmyelitis opticn
spectrum cisordlar, RWIOSD)

Produkt lecniczy Litomiris jest wokazamy do stosowania w lezeniu pagentow donostych z HBOSD z dodatnim

wynikiemn badania na obecnost preechwoiat preecive alowaporynie 4 fang. cguaporin-d, AP

3.4.Zalecane dawkowanie i sposob podania we wnioskowanym wskazaniu

Rawulizumab musi byC podasany preez osobe z fachowego personelu medyomegn, pod nadzorem lekarzs
mejgcesn doseiadorenie w leczeniu pacgjentow @ mburzeniami hematologiconymi, zaburzeniami nerek,
zaburzeniami nerwowo-migsniowymi [uh zaburzenizmi newrozapainymi.

Dvaik pwmnie

Dorosii paciend z PMH, aHUS, g fub NAOSD
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Zalecany schemat dawkowania obejmuje podanie dawld nasymjaosj drogg infuzji dodyinej, = nastgpnie
podasanie t3 sama drogy dawek podirzyrujzoech. Podawans dawdd nadedy okresBC w oparciy o mese cats
pacierita, w sposob preedsawiony w tabeli ponizej. U doroshch  pedentow fw wisku 218 lat) dawkd
podtrrpmujzce nalesy podawac oo B tygodni, mepoczynajzc po 2 tysodnizch od podania dewid nasycajaoe.
Diomwolone 53 sporadycne odstepsteaa od schematy dawkoasnia o =7 dni wegledemn mplanowanego dria infusj
fz vy thiem peeresze] dawki podirsymujzoes mwalizamabu), ecz bolejna dawka powinna zosted podana zgodnie
z pierwotnym schematem.

Tabeis 25. Schemat dewicwania rosulizumabe w oparcu o mase oata U doresijch © mesy cads 40 kg lub wigkszy [1]

ol 240 o <&l 2400 000 D:-E-‘t'm-l:rlhi
o 250 oo <100 2700 3300 D:-E:‘t'r'El:l-l:i'Li
=100 000 J=00 D:E-‘lTEI:Hhi

* Fiariciay direk g podtrtyirejpy podaje g 2 ypodeir zo devweor ey e

Instrukcje dotyzaos rozpoczynania leczenia v pagentow, kborzy nie byli woesniej leczeni inhibitorami uklzdu
dopeinizcza fub kiorzy preechodza z lecreniz ekulizumabem lub ewulizomabem = postac roztwors do
westraykniigg podskimych, mnajdujg s w tabeli poniis.

Takeia 26. Instrukcje dobyzgce rozpocrymana lecens resuizumaem [1]

- 7 285 podena plerwsze] dobyine] dawia
= Deryire dowie nesyosgo BAY A 5
Fopuisge W Dpartu o mase civt ;:Iq—rqlﬂ-q-mnn-ﬂ:
T TEET TR ) " : g 1 ERgEn
D e e VS e e e
ru:imuﬂetﬁlum- 'i'i'p-meprrrjqnurlﬁtqﬂt] IWPMI-'PHE]MMFP}FE:I
SR TILITRE2T mphmmqmmlhmhu AL T b
Facienc obermie lecreni RAN ; 1 bydzisn po astamis) orme] derece
Pacjenc sbecnie fe i e P
"Wytncznie dorosi pacjend z PNH fub sHUS.

U pacentow dorastpch z 206G lub NMOSD leczense mwulinomabem badzno wylgconie w proypadio podassaniz
preewlekbesn. Rawaulizumatu nie badano u pecjentow = ghG klasy W we MEFA

Dskowmnie wrupeininggre po leceeniu 7 sastosowsnisrn wymiany osoczs (sng. plosmo ewchamge, PE),
plozmaforery jang. phmmapheresis, PP lub daiyinej immuncglobuliny [ang. itrovenous immunoghobulin, WMig):
Whkazano, e wymniana osocza (PE]L ptmafereza [PF) i dosyine immunogiobuling [IWVig) zmneej=ajg steaenie
rawudizumabu w surowacy. W preypadiou PE, PP lul Vg wymagana jest uzupelniajzm dawka resulizumabu
{szczegoty w tabeli ponidej).

Tabein 27. Uzupeinnjgos davwies mwulimsmsho po PP, PE lub Vg [1]

= Oestatnin dawim D UmEpsinisgem (mg) po Diewice umzpeininjgos jmg)
Y gl rewesErumaba [mgj imIvyrn ratsisg PE lub PR o DRSmCzERL Opkiu g
2400 1300
o 24850 o B 500
3000 100
2700 13500
o HED @0 100 500
3300 1500
00 12500
=100 500
3800 1200
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Cres podania crupeniajgoe] dawia rawulizumai - A

g 2l oty

= Dsoby w podesziym wiek: Wiz jest wymazane dostosowanie dawki u pegentoe z PNH, aHLUS, 2MG lub
MMOSD w wieku 65 lat | powyzej. Mie ma damypch wskazujzopch na koniecnost stosowaniz speciainych
srodkow ostrodnoso w preypadiu leczenia osoh w podeszhym wieky, jednak doswizdozenie ze stosowaniz
rawuiizurnabu w badaniach Hiniczrych w prupie pacgentow w podesrhym wisku 2 PHH, aHLUS lub RMOGD
jEst DEranicenne.

= Faburrenia crymnosc nereks Nie jest wymszane dostosowanie dawki u pecgentow 2 zaburzeniami coymnosd
nerek

=  Fehurzenia crynmasc wytroby: Mee przeprowsdmono badan donyogopch berpiecenstaa stosowania
ishutecnosd  rawalizumasbu o pagentow  zzaburzenizmi  ymnosci  watroby,  jednak  dane
farmakoiGnetycene sugensjy brak koniecnosc dostosowywanis dawki u pacjertow 2 mbursenizmi
Coynnoss wetrobry.

= Debed i miodziei: Mie okredlono dotychoas bezpiscenstwa stosowania ani skutecenoso rawulizamabu
u dried | misdzmery z PHH fub sHUS o masie ootz ponide] 10 k. Aktusine dane preedsmwsono w ChPL
{punicie 4.E), ale nie jest modiwe sformulowsnie zalecen. Mee olresiono dotychzas berpiecenstwa
stosowaniz sni skutecmoso rewulizumebu u dzied | miodziezy z ghAG ani HWOSD. Dene nie 53 dostepne.

Sonsidical .

Whigpeznie do infuzji dodylnej. KEonoentrat do sporgdrania metwore do infuzji nie e preeenacony do podania

podskomegn. Produlks lecznicey nalety podawac przez filtr o srednicy porow 0,2 pm i nie nalesy po podawss we

watrzyknigoiu dodylmym ani w soybkim wstroyknigou [bolus).

ie mieszac produkty leconiczemo Ultomiris 300 mg30 mil koncentrat do sporzgdzania metsors do infuzj

z produktzmi leceniceymi Uitomiinis 300 mzf3 mi b 1100 mgf1E ml konoentrst do sporcgdzania rozbaors do

infuzjiL

Liftormiris® 300 mg3 mi § 1100 mgy11 m koncentrat do sporzgdaonio roztwons 0o imfuz)

Przed podaniem produktu keczniczepn Litomins ™ onoentrat do sporzdraniz redwors doénfueji dostanczanego

w fiolkach o pojemnosd 3 mi i 11 mi {100 mzfmi) drogs infuzji dodyine] @ pomocy pompy stropkswkhose) lub

porrgy infuzyjnej konieczne jest jepn rozcencenie do konoowegpo stedenia 50 mg/mil Po roecienceniu produkt

leczniczy Ultomiris™ nalezy podawat drogs infuzji dodyine]. Minimalny cas infuzji wynesi od 0,17 do 1.3 godzing

fod 10 dio 75 mirut] wzalednosd od masy dals [sscegoly preedsiawions w tahelach ponide]).

Tabelz 25. Srybicse podswenia dawek produkty becnicregn UMEomiris® 300 mg/3 mi | 1500 mgfil mi koncentret bo

sporzRdzania roztesns do ifugji [1]

odl 240 do <20° E00 a3 [0.5) 500 43 [0E)
odl 2200 do <30° 500 33 [0.8) 2100 73(13)
odl 230 do <40° 1200 31 [0.3) I700 3 (1)
od 240 da 60 2400 a3 [0.5) 3000 33 [0.9)
od 260 do <100 z700 33 (0.8 3300 a0 {07

2100 3000 23 [0.4) 3600 30 03)

" Mladin chirla W Fadile Imctends; "W lpct e e wikizad PHH | aHUS
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Tabela 79. Szybkost podawania urupesinijaoych dawek produkhs lecmicego UiEnmins™ 300 mg/3 mi i 1200 mg/11 mi
oncentrat do sporzgdnenia roctwory de nfuzji [1]
‘Imkres mesy cisls (ig) Dowica urupeininjgao * {mg] MGnEma Ty CTas trwenis infuxy minmty |gocsmy]
i e
23(m,a2)
20{0.3)

12 [0,20)

od 2480 do <50

odf =560 fa 108 11|D,3-E-:|
23 (042
0[0.47)
2 fo.23)

17(o,28)

A E E B R

= ol chirla w cials lecrenli, ; v Dobdi Ubspeiniyon] dawh fawllsumeb (Taksla I

Liftomiris® 300 mg/30 m! korcentrat do spovagdzanig roctwory Jo imfusgi

Przed podanien produktu lecnicego Witomiris konoenirat do sporsgdzania roectworo do infug)i dostsnczanegn
w fioloe o pojernnosa 30 mi {10 mgfml) drogg, infuzp dodyine] za pomocy pompy strepawiowe] lub pompy
infuzyjnej konieczre jest jegn rozcienceenie do koncoweso stefenia 5 mgfml. Po rozcienceniv produkt leczniczy
Litoamiris nalefy podawad drogs infuzji dodylne]. Mirimaing ozas infuzji wynosi od 0.4 do 3,3 zodziny [od 22 do
184 minwt) w zalefnosci od masy ciata [patrz Tabele ponizej).

Talones nvasy onda Dimwica Minameny oms treene Minmmainy oms teana
ey masyosics fmg]  infuji mimuty [gocriny] IH-II'-H'H img]  imnuzji mineey (goaziey]
ol 230 o <40 1200 7713 7o 167 [2.5)
od 260 oo <100 o 102 |:.‘I...T-'_| 3300 in [I,.IEIJ

® folisin clirks w2 ke mcimela; © W gt P e wkizad ITHH | aHUES
Tabein 31. Srybicse podswania unspeininjgcych dawek produkty lecnicego Uitomirs® 300 mg/30 mi koncenbret do
sporzydennia rozteons do mfugji [1]
Tmknes mesy cizte feg] Dawikn uwrupemnisjc * {mg) WEmETmbTy oS tremnin infun may [godsny]
30 (0.3
g0 {1.0)
7212}
23 [D.4)
s{ty
63 (L1}
22 |4y
E0[1,0
63 (L1)

od =40 do o50

o =60 o <100

e

* bl thirla w criile fecreni; = Dobdr uiepetniagecs] diwl] sewulirusebi [Tabela 2T1

51
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3.5.Przeciwwskazania

= Nadwradfwost na substencie coyning lub na itorgkobwick substange pomooicy wymieniong w ChPL
(punkt &1}

*  Pagjend z naewylecmonym zakaZeniem Neisseng memingitidls w momend e nozpocecia lement.

*  Pacjend niemajaoy akhsmlineg sooepieniz preeciwko Naissero meningitices, chyba i bedy otrmymypaac
rapobiemmeezo odpowiednie antybiotyki proez 2 typodnie po zaszcoepienil

3.6.5pecjalne ostrzeienia i srodki ostroinosci

etk -
i e s pod e neno produkbu.
aikie okodeni imaoko
Ze wzgledu na mechanizm ceistaniz mwulizomabu jego stoseamnie zwigksza podatnost pedenta na zakazenie
meningokokowe/posoznioy meningohokoey  (wywolane preezr Neisseric memsngitdis],  Modiee  jest
wystapéenie chormoby meningokokows] wywolane] preer dowoing prupe serologiceng (patrz punkt £.8). W ooslu
zmnisjszenia ryzyka zakaieniz koniecne jest zaszoepienie wsoystioch pacjentow predwko misdeniom
meningokokowym na oo najmnie] 2 typodnie peed rospocecem lemenia mwulizomabem, chyba ie ryoyko
wigzane z opaznieniemn leczenia rawulizumabem prewaia ned nyzyicem Daigzanym @ wyspieniem mhaienia
meningokokowegs. Pacjentom, u ktonych rozpoczete leczenie rawulizamabem sazesnis) niz po 2 tygodniach od
MOmerty ZasIzepienia prredwion. meningokokom, nalefy podawst rapobiegawozo odpowiednie anbybiotyk
przez 2 tymodnie od momentu massoepienia. W ozspobimmaniu  zakazeniom oesto wystepujoym
chomobobtworczymi  grupami serclogiczmymi - meningokokow  zalecs sie =ozepionki  preeciwko  grupom
serologicemym A&, ©, ¥, W 135 B, jesli =3 dostepne. Pacjend muszy zostet zasrorepieni lub poneanie zaszorepieni
zpnadnie z aktustnymi krajoeymi wytyczoym w zakresie stosowaniz saczepionsi. Jesli u pedenta dokompasna
jest zmiana leczenia z ekulizumabu, lekarz prewinien sprawdzic, ooy pacjent ma akiuaine szoepienie proecwiko
meningokokom wedius irajowech wytyemych w skrese stocowania saczepionek.
Szrzepienie mode nie byt wysmromjaoe do unilmisgia zzkedenia meningokokowegn. Naleiy proestrrezac
ohgainych zalecen dotyogoych odpowiedniego stosowania lelow prescwhsktenginych. U pacjertow leczonych
rawulizumabem | u pagertow leczompch innpmi inhibitorami koncowej fazy aktywacji dopeniacsa zglasano
wystepoaanie cietiach lub smiertelmych preypadiow zakazenia meninpokokowe gy posoo nicy meningokolowe].
Kaidesp pacjenta naledy monitorowat w celu wyknpoa wizesnypch objawow zakaienia meningokokoweszo
i posocznicy meningodokowe]. Jesh podejrzews sie zakazenie, naledy nieswiocznie wykonac badaniz i zastosoesd
leczenie odpowiednimi  antybiobdami. Pacerta nalefy poinformowsc o objawach  preedmiotownych
i podrmiotowsych zakadenia, a takie o koniecnosci podieds doialen celem riensdpcrnepo otrzymania pomocy
leicarskiej. Lekarz powinien wrecoyt pacjentows broszure dis padgjenta oraz karte bezpiecenstwa pecjenta.
5 =
Przed rozpoczeciemn lecenia rawulizumabem mieca sie rozpocrece srrzepien pacjentos zpodnie z sktualmemi
id i EiT
Srcrepierie mode powodowst dalszg aktywace dopehnizera, co oz kolei mode, o pacjertow z chorobami
wyzwalanymi proez dopelniacz, prowsdsic do nasienia objzwow przedmiotowych | podmiotowych chomnoby
podstawowe]. Distemn po wykonaniu mlecanego ssrepienia naledy Scishe monitonses pacentow pod kgbem
objawow chonoboenych.
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Paciend w wieku ponizej 18 lat mussy zostac zaszorepieni preeciwhn mkadeniom wywotanym preez bakterie
Hoemaophilus influenzos | preumokoki, prey coym w kaidej prupse weekowe] naledy s scide stosowsc do
krajowsych zalecen dotycgopch mooepien

Imne rokaFenio whindowe

Malety rachoamd ostrodnost podoczas podawania rawulizumabu pagentom z coynmymi hadeniami vidadowsymi
Rewulizumab hamuje koncows faze aktywadi dopeinizca, datego padend mogg byc bardze] podatni na
zakazenia wywolene proez getunki z rodzaju Meissenr | bakterie otocdowe. Iofesono oedfice makazenia
=tunkami z modzaju Nefssema [inmpmi niz Mleisserio meningitidis], w tym romsiane mmhadenia ponocholorwe.
Paciertom nalefy udostepnic informacie znajdujace sie w sishos dia pacents w oelu zeigkszenia ich wiedoy
o mozimych cigZindh mkedeniach oraz ich objawech preedmictowsych | podmictowsych. Lekcrze powinni
informowad pacentiw o sposcbach zapobiegania metcare.

Reclcic rwi E—

Podanie produktu rewufizurehy mode wywotst opdlinousirojowe reskde owigmne z infuzjy oraz reshoge
slergiczne [uh reskoje nadwradiwosd, w tym anafilaksie. W proypadiku ogpinoustrojowych reskol swigzznych
z infuzjg, jeiel dojdzie do wystgpienia objawow niestahilnosd uklady sercowo-nacryniowern lub niewydolnoso
uktzdu oddechowegn, naledy preersac podawanie mwulinamabu | wdroéyt odpowiednie Srodkd wspomag=jgoe.
Prrerwanie leczemia w pocjentow = ghiG

Biorgc pod uwage, 2e gMG jest chorobg przewlekty, pagentow osiggeiaoych koroyse z lecrenia rewulizumabem,
kxorzy prrerywais leczenie, naleZy monitoreest pod kgtermn objawow choroby podstweas). Jesli objawy ghG
wystapia po preerwaniu lecenia, naledy rozwsdyt ponowne rmepoczece keczenia rawulizumabem.

s —— i L i b

U pacentow z ghiiG, ktorzy nie wykazujy odpowieds na zatwiendzony schemat dawlowania ehulizumabu,
lezenie mwulizurmabem nie jest zalecne

rn.*.l:u.mmdﬂmin.lsuth wmuwymﬂmmmmmm 018 g sodu
w T2 ml w preypedias dawki maksymaine], oo cdpowizda 9.1% zalecane] preer WHOD maksyrainegg 2

mm#mumﬂnﬁﬂ [ﬂ.ﬂ[ lﬂﬂmmlﬁﬁ g sodu w 720 mi w
preypadicu dawki maksymalne), oo odpowiada 133% zalecanej prrez WHO maksymalnej 2 £ dobowej dawld
sodu u osoh dorashch.

3.7.Monitorowanie stosowanych technologii

Po dopuszczeniu produkiu lezricepn do obrotu istotne jest zfaszanie podejreewarnych drigten nispod sdampch.
Umnoliviz to niepreersmne monitorowanie stosumbu koreyso do ryrpks Sosowania produkbu lecmiczego. Osoby
naleizce do fachoweso personelu medyceneso powinny sztasac wizelkie podejrzewane drizfania nispoiadane
3 posrednictwemn krajovweso systemu zpfaszanis wymienionegn w zatgomiku ¥ ChPL
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3.B.Rekomendacje refundacyjne dla produkiu leczpiczege Ultomiris®
{rawulizumakb

Preesigd rebomendaci refundacyjrych preeprowadzono dla oosnianej interwendji — produlkt lecznicoy Utoimins ™
rmwulizumab) w lezeniv domstych pacgentow @ vogpiniong mizsteniz [gE], u kiorych wystepujg preeciwciats
prechw recepbonead scetylecholing. Akhsizace wysukiwania rekomendadgi refundeogmych preprowadzono
13.05.2024 r. {pieraotne wyszulrsane przeprowadzono dn. 06082023 r.}, w serassach intemetowych agendg
HTA i inmych instytogj, wydajgoych rekomendacje | stanowisia/opinie w zakresie finansowania terspii lekowych
ze srodkow publicrych. Preeszukano | prreansfizosano dane organizac takich jak-

= AOTANT | Apencia Doery Technologil Medyompch | Taryfikage) [53,

= AWMSE (AN Winles Medinines Stroteqy Groug) [54],

*  COA-AMC [Conada’s Drug Agency ['Agence des madicoments du Canada; davny CADTH) [55],

= JONG (Iestitt e Cualitgt wed Wirtschahichiedt i Geswndhoitswason | [58] omz G-BA [Gemensomear
Bundesgusscimues) [58],

»  HAS (Houte Autorits de Sentd) [571,

»  NCPE [Notionai Centre for Phormocoeconomics) [64],

»  NICE |Notional Institute for Heaith and Chnicel Excellance] [59],
»  PBAC [Phormacauticsl Benafits Advisory Committes) [60L

= PTAL [Phormocology and Thempeutics Adwisory Committes] [61],
L] SBU [Sweadbsh Councl on Tectnology Assescmant in Health Care] [62],

= SMC |[Soottizh Madicnes Corsortim] (B3]
Desmwienie aebrampch informagi na temat revomendag refundacyjnych da mwuizumabu we wniodoowane]
populac pacentow ramieszcrono w tabel ponizej.
Tabela 37, Aekomendscje nefundacyjne da Ukomirs® w leceniu doroshych pegentaw z ghiis AOhR-Ab+
ADTMIT Polska - Kie zidentyfikomwans
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"Wilgehi dedyThe G-04 s ofieskchshs ciistws [ohias obowlyfiminb bl airathciony b do dnla 1 Hbepeda 3003 7. |. Akliialhie
£dabmim 21w belala FOES ¢, decyd ja doslede wydani baslerrinowes; £ MICE i il w i whpdid decysfl dotyctjios) stooowinks W iainech

WHE Fawulieimabi w meealu G, poiersil podeol cdpowiedzaly wyeoled whiciek, Jeill Srie blecwdule sy Hobel winkol decysja
reahl peneranle prreanalzosana: YIe wtjlplu na bel dodenls whlsibhu sriet sodsilol cdpowiedslalsy, ooshlana Elefienc tle et
i di Shisowail = cbighle MHS Sosniamd.

W wynilou zastosowenego wysTulowenis Gidentyfikowano 2 pooyiysme rekomendace refundeoyjne: HAS 2023
[B1] oraz G-BA 223 [B]] w r=orese finansowsnia ooenianej intersenc Ultomins™ w lezeniv doroshych
paciertrw z vogolniong miasteniz (gMG) ¢ preciwciatami przeciwioo receptorowi acetylocholing {ACHRER)L

20 mesroa 2123 r. franousia HAS wydal pozytywng rekomendace dobyzsog finansowania produkty lecnicoegoe
IRtomiris™ jako uzupetnienie do standardowe] terapi [obejmujzrezo roemies lecenie immunosupresyjne
pienaszezD muty | u doroshych pacjentow z shE oraz obemnosciz proeciwdat prescw receptonowi acetylochofmy,
lzorzy nadal pomstaia objawowi. Ooeniana interwenca wylezsta wyisost nad placebo, mrpano w zknesie
pienaszorzgdoweso punkty knfcowegn [Srednie] zmiany ME-ADL waglgdem wartnsd wyjsdowych po 26 oy ),
jak i kluczoweych druppezedownch punkiow koncossch [odsetku pacjentow z popraws o 23 pkt. wg ME-ADL oraz
popraws o 25 pki. wg OME orsz sredniy zmizng OMG wogledem wartosd wyjsoowych po 26 tyg.] [B1].
MNatomizst, 2 lwietnis 2023 r. néemiedd 5-BA wydal pozyhyneng — consowm [(olores obowigzywania uchwaky do
dn. 1 lisopada 3023 r.j decyzje w zakresie finansowania ooenizne] intenwenci w populadi pacjentow zgodne] ze
wskazaniem rejestracgmym. Dkres refundagr zosisf ogranzony do dn. 1 listopads 2023 r., po cym nastapila
powtoma ooena leku, Aktuginie z dn. 21 wreesnia 2023 r. decyzja dotyzaca refundac ooeniane] intensend
zostatzs wydana bederminowo (501

Srenciz CIM-AMC [79] {dawmy CADTH) wydata 8 sierpnia 2023 r. negatywng decyzie refundacyjng dia ooenianej
interwencji w populagi zgpdne| z zarejestroswanym wskazaniem. Obeonie, trws proces |ponowna submisia) di
ooemane] intensenc we wiskamaniu zawetonmym wagledem wskazania rejestraoyjreg i jsho terapia dodathows
wdoroshych pacentoe 2 WG oz dodatnim wymikiem preecwcial preeciw receptorowi acetylocholing, u ktongch
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objawy utrzymujz sic pomimo odpowiedniezo lezenia inhibitorami scetylocholinoesterazy, loortykosteroidami
W Wielkiej Brym=nii {MICE [EZ]) pestepowanie nad refundacjy produkts lecnicepn Witomins™ wlecoeniu ghiG
zostato preerwane [ang. mermineied cppmisall MICE nie jest w stanie wydar miecen dotyogopch stosowania
ooeniane] mtensengl w ramach NHS. Wynika to z faktu, @ podmiot odpowiedziaing odstapit od preediodenia
wmiosku refundacyjnego. Podobnie, 22 wegledu na bk dodenic wneoshy preez podmiot odpowiedziginy,
rawuizumat jako tempia dedathows do Sandandowego leceniza w populagi zpodne] 22 wskazmmiern
rejestracyjym nie jest rwnies rekomendowany do stosowania w ramach stkockess MHS [SMC [1279]]. Az=ndgs
AWIASE [7E] odsigpia od ooeny ze wagledu e prowsdzong oceng MICE.

L kodei, na stronach ADTWVET, PEALC, PTACS PHARRAC | 38U, nie zidentyfikowano rekomendacy nefundacygmych
dla produfictu lecmiczego bominis™ w ghiG.
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4.1.Uzasadnienie wyboru koemparatora

PFienaotne uzzsadnienie wybory komparators mostEio opracowane we wrzesnio 323 r. informadge zaware
w analizie byly mtem aktuzine na dzien dodenia wninsh [pazdziernik 20F3 r.), 3 preyjety w raporcie HTA wybor
komparators W posizd 5ol nalery uzned za urassdriony orsz ggodny 2 minimalnymi sepmazaniami z 2021

W odpowiedzi na minimalne wymagsnia zawarte w pismie Ministersoas Zdrowiz OT.423.1.31. 3034 3.0/ [125],
jak rowmies biorge pod waages ruchomienie od wietnia 2024 r. programu lekowego B 157 dia mizstenii [6] oraz
zmiany wprowadzone doprogramu kekowego dlz msulizumaby na etapie jege uzgadniania z ME {zatqenik 9.1,
weybor komparatons proyjety oo snalizy zostat preanalizowany powtomie
Sisnualizac wyboru komparetors do analiz HTA dokonano w oparciu o obowigzujzoe w Polsoe repulace prawne
dotycrgoe analiz zatgczamych do whicskow o refundacje kekow [67], ustalone przes Azence Oceny Technologi
Medyczmych | Tanyfikag Wytycne ooeny techmologii medycampch [2].

Zgodnie z wytyczmymi AOTWAT [2], analizy HTA opiersia sie na porownaniu efektywnoso kiniczne] ooenianej
interwencji = wynikami innych opoi terspeutyorych stosowampch w dooslowe] populaci  pagentow.
Komrparstorem diz ooenizne] intersenc powinna by mtem istnigjacs praktyka, coyli taki sposob postepowania,

ktory w warunkach reecoywiste] opieki medyczne] mode zostac zastgpiony proez badsng technologie medyozng

z procedurami medyczmmi finarsowanrymi 22 sodkow publicych [67, G5

Rawulizumab jest preecrwdatem monoldonaingm, ktory w sposob swoisty wigie sig z bistkiern C5 dopehiacza,
harmujac wten sposob jego rozkdad na biatko ©5a i C5b, zapobiegajac viworzeniv kompleksu atskujzcepn bione,
kory u pacjentiw T mEasteniy powstmie w dazu nerwowo-missnieeym | proweds do uposledzenia
proewodzenia nerwpao-micsniosegn [1, 11]. Dhegodziztjaoy inhibitor €5 (rewulizumah) zapewnia sybl,
smmpietng | dhugotrwaty inhibigie uktsdu Sopeiniaczs [11].
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dechrkorsanych wekazane] populac pacjentos:

Dbecnie terspiz mwulimumabem nie jest finansowana ze Srodkow publiczrpch w ramach WLR we whnios kowanym
wkazaniu.

Imterwengie solecane w wytyenyde Himicmpch

Podscy ekspera kliniczni wekazujg, Ze w leczeniv missteni terapia powinna by dobierania indywidusinie dia
kzidepn pacienia [11, 37]. Dobor lekow stospeampch U pecjenta z miasteniy, ich dawki | zas tramnia kuragji
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dostosowane 55 do akhsinego nasileniz objfawow, preedwaskazan do okreslone] terapi | modyfikowane
porsinmy byt na bieZgon preez neurologs majposso doswisdczenie w leczeniu tej choroby [11].
Posteposanie terapestycene w Polsce oraz na seéecie [zaleoeniz obeone we wanysthich wytycznych diniczmydh)
rozpocrynE leczenie mizstens od doustripch lekow naleizoych doinhibitonow scetylocholinoesterany [ najcoesde]
bromek pirgdostygminy jsko miecany lek pierwszego rrutul W preypadios braku poprawy stosuje sig leki
immunosupresyjnes G5, azatiopryne [oayide jako terapie dodang do GES), opdofosfamid [oezki preebies BRG],
cyklosporyng, mykofenolan mofetylu, metotreksst, takrolimus, shho preprowadza sie zbieg dhiregicny
ftymektormis). Rytuksymab jest terapiz immunosupresyjng, kiora nesmies nalefy roowssye jako wozesng opoe
leczenia  dedykowana przede wsmystom populach  pacjertow  WuSK-dodatnich. I kolsi, w  proypadko
Zagr=Zajqcen preefomy mizsteniznego stosow=ne 5 sybkoddztajgoe terapie immuenomodutacijne — doylne
sdewy immunogiobulin ludddch oraz zabieg wymiany osocza | plazmaferezy (PEPPL Najnowse mgmnicne
wytyczne (AWMF 2023, UpToDate 2003, Githus 2024) wskazujg na wprowadzenie do terapii beceenia ghG
nownych, celowarmch terspil Solomicrpch 1. slulizumab, ewulimomab, efgartigimod 25, oy rozanolivzemah.
Malety podkresiic. @ polsy eksperd Hiniceni w sktualmym stanowisio z 2023 r. [11] rekomendujz objede
refundacjz publicna w Polsce mrejestrowanych w Uni Europejshie] lekow w terapil miastend, talach jak:
soulizumab, rewuliumeh, effartigimodu alfa orsz mylofenolzn mofetydu, jako realizacgl pricrytetosesn
traktowania chorob rzadkich i neurslogiczych w Polsce.
Obecnie w Pplsce dysponujeny lekami o dashaniu obwowym, leami immurosupresgjnymi, terspiami
o krothotrwshym dzataniu immunomodulujzoym, @ takie w dobree sdefiniowsnych grupach chorych, leceniem
operacyjrym, oofi tymektomig [11]. Od lewietniz 2024 r. w Polsoe jest dostepy program eboay B.157 _ Lacamie
chorpch = vogoiniong postacg miosteni (5 70.007, w kiorym finanseasne 53 dwie substancje coymne [5, 6]-
efgartigimod alfa orsz rytulsymab (sczegoty ponidej).

Manowsze polskie [Kostera-Prusaczyk 2023 [11]) oraz ragranicene wytyczne praktyio kimczne] (AWM 2023 [51],
UpTolate 2023 [66]) wymisnizjg mwulinumab pko nowsy terapi biologicng dedyhowang populaci dorostych
pagentow = ghG, u ktonych wystepujy proeciwcsin proschw receptorowi acetylocholiny . Rssulizumab, dzieks
elowanemu mechanizmowi dziztenia | hamowaniu nieprawidiows] aktywnosci uklado dopetnizcza, mpewnia
wzesne i diugntreate lecenie pMG z obeorymi BCHR-Ab: bez udzdliwych dristan niepoizdarych oesto
ohsenavowampch w proypadios inmgch metod leczenia [11]

Alrtaing prokiyio wy elispertow kiniczrydh

Ipodnie z opiniy eksperta Mnicznego w ddedzinie neurlogi § chomob eadkich komparstorem dla oceniane]
imtenaencji jest zastosowanis terapi standardowsj (ang. Rondard of core) obejmujgos: inhibitory cholinesterazy.
G5, niesteroidowe terapie immunosupresyjne (np. azstiopryna, metotrelsat, oyklosporyna, takrofmus) oz
w proypadku pogorsoenia ek ratuniosse |[immunoglobulieg, wymians osocz=) [3].

Preeanaizowano nanie: opinie eksperbiw dinicenych wypowiadajaoych w ramach aktualnej (2023 r.) analizy
AOTRAIT (. reporta ocery technologil o wysokie] innowsoyjrosd) dla leku Wagert® (efgartigimod alfa) [37], ktory
podobnie @k ocenfans interwends jest nows terapiy biologicong carsjestrowang jako terapia dodsthows do
standardowegn w lezeniu doroshych pacjermow z ghG, u ktonpch stwierdzono obeomost preedweial proecrako
recepiorow acetylocholimmy (AChHR],

Wekarane proez sksperta klinicznego opcje terapeutyrene fingnsowane w Polsce w lerzeniu mizsteni to held
objawowe oraz leki imrunosupresyine. Do lebow objzwoeych nalezy inkibitory scetyiocholinesterazy —
aktuzlnie w Polsce dostepny jest bromek pingdostrygminy (Mestinon). Do lekow immunosupresyimych nalesg
sterydy [np. prednizon) omz néestenpidowe leld immunosupresyjne [np. szstiopryna, mykofencian mofetydu,
whrolimus). W pypadiy zagreiajmoege preelomu miastenicnege stosowane g wybkodzizlejgoe terepic
immunomoduizogine — dodyine wiewy immunoglobulin ludziodh oez abieg wymiany osocza [37]
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Zdaniem eksperta inicznego (prof. dr hab. Agrméeszki Mani Skowik] najwigisoym problemem owigzanymi
z dostepoymi terapiami sq dzizfania niepoigdane lekow [objsey nestoleranci i diugoterminowe doiatania
niepodgdane wekazal rownie: drugi ankistowany ekspert) orac nisvwystancajaces cdpowiedz ne lecenie u cesd
pacientow. Leki objaessose 53 stosunkoeo bezpieczne, jednak mogg wypswotac ucigZiee bisgunki | bole brzucha
|=gsta proyocoyna preerwania terapii). W peypadiu, gdy lecenie objaweowe nie poowala na osiggnigoie
zadawalajace] poprawy Kinicnej | pacienc wymagajy wizczenia lekow immuncsupresyjnych. Najpopulamiejsze
z nich to sterydoterspiz, ktors prowads jednak do powsinych powikian: moin. naddznienie tetnicee, moma,
ogozyra, osteoporoea. MNiesteroidowe leki immuonosupresyjne  charsdtenyzujy sie mmiejsoym odss=tkiem
powikdan, ale ich poeminym ograniczeniem jest dhugl oes poekieania na poprass klinicng np. w preypadiou
azatiopryry jest to okolo 6-1F miesigocy. Wigkszoic lelow wymsga oestych badan komtrolmpch krwi
i dodatieowych wizyt kontrolmych [37].

Ponadto, kinicyss w aktualmym raporce dot. mizstens z 3023 r_ weskazujy, fe obecnie chorzy w Polsce nie majg
dostepu do nowozemern lecreniz farmakologicnegp tej choroby. W Polsos w teraps miastenii refundowsne
publicnie 53 nastepugoe tewi [11]:

L] m.k p‘nmllgr‘-rw Ihm- II

= Prednizon,

®  Takrofimus,

»  Wramach imporie docelowegpn w predmictowym wskazzniu sprowsdzane byly @ide produdcy
lecznicze: bromek pirgdostygming (Kafymen Retard) oraz ambenonium [Myt=lase] — obemie te lekd 55
nisdashepre W polskach aptekach,

= hetotreksat, cyidosporyna A, opdofosamid,

= W programie lebowym G687 immunogiobuling ludzia podawana dodyinie,

® lemenie wymiang osoczs [plazmafereza)

Podsumowuiac, wsrysoy eksperc zpodnie wshazsjy, 2= akiusinie dorosh padend z miasteniy wogbiniong majg
w Polsor dostep do terapii standardows] obsjmujgosj; leczenie objawowe (bromek pirpdostypming], GES,
niesternadowe el immunosupresyjne [np. azatiopryna, takrolimus, oyklofosfamid, opklosporymna, metotreksst
tub mykofenolan mofetydu] ormz w proypadios pogor=enia kel retunkowe [dosylne immunoslobuliny, wymiana
osocza). Preedstewione powyiej dene [opinie ekspertow] dotycryly mytuecji, w kiorej w Polsce nie byf dostepny
progrem kekowy B.157 dobposey leczenin pacjentow @ oogodnions postaciy misstenii e pomocy nytulksymmsbo
oz efgertgimode alfs.

A ratem, wne. opinie ekspertow klinicrmpch w zakresie wybons technologii al=rmabywne] nie obejmujz nowych
damych dobyrgoych aktualnej polskiej praktyki klinicnej w kontekssbie snalizowsnego problemu decyzpinego
tj. dostepa do RTX oraz ERG w mmach nowego programu kekowego B_157.

Irterwencie fironsowane oo srodiow pebliczapch w Poloe

Obowigujce regulage prawne [Rorporzydeenie ME w sprawie minimainych wymagan) wskanujy na priorytet
poreamania whicskowane] tecmolosii medycne] @ procedursmi medycenymi finansocwanymi ze srodkow
publiczrpch [67, 63].

Zzodnie. z obowiszasoym Dbwiesszensem Ministra Zdrowiz z dnia 17 losietnia 2024 r. w sprawie wykszu
refundowanych lekow, srodkow spodpsczpch specjalnego  prreznodzenia  fpsfeniowszn orEz  wyrobow
medyczrych na 1 ipca 2024 r. [5] do lebiw akiuainie refundowanych we wskazaniu mizstenii nalezy: nytuksymah,
efgartigemod aifa, inhibitory acetylocholinoesherazy, glikokortykosteroidy, niestervidowes leki immunosupresyjne
oraz immunogiobuling {dozyine].

Hicuaimie w Polsce we wshazaniu [pggieniy refundowane s3 nastopujioe lekic
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= wramach wyknzu AL 4. lekdw refundowsnych dastepaych w aptece no recepts:
PFyridastigmini bromiduwm (Mestinon],
Prodnizaionum | Predzsod],
Tacrofimusum |Advagraf; Dailipart; Emvarsus, Prograf).
= w ramach programu lekowsego B67 Lerzenis immunosiobulinami choroh newsrolosicznych (IC0-10
G518 GE? B, G631, 670 GDLE, G731, G732 G724, GAl0 G36.0, M33.0 M33.1, MBE3 Z) [8]:
Immumoglobuiinum humanum (Febogamema DIF, Hizentra, Privigen),
Immunegiobulirum Auemarum rormale (Kaeng, Prvigen),
immunogiobulirum Aemarum normale od Eswm intnmvenosum [Ig VENAL
Ponadto, od 1 losietniz 2024 r. w lecxeniu dorostych pacjertow z uogolniong mizseniz nefundowane s3:
®  w ramach programu lekesego B.157 _Lecrenie chonpch 2 uomblniong postscs mizstend {57007 [6]
rpiukcsyrmad (MabThera, Ridmyo, Rucence],
afgartgimod affa [Vyvgart).

Rytuikesymab, prednizon, takrofimus omz mmunoglobulingy w miastenil 53 finansowsne we welazaniach
pozarsjestraognych  [offiobel)l.  Matomiast, wymienizne proez  ekspertow  inme  niesteroidowe  leki
immunoFupresyjne 4. amtopryna, metotreksat, oyklosponyna, cykdofosfamid, mykofenolan mofetylu® 53 objete
finansowaniem e Srodkow publicmoch w remach wykazu Al we wslkamniu pozarejestmoyjnym: chorobry
SutDimarRInzacyjne inne nii okresione w ChPL {np. mizstenia ). Szcmepofowe informadge dotyrgoee finansowania
w Polsoe technologi medycnych stosow=mych w leczeniu mizstens przedstawiono w rozdziale 9.7,
Dodatkowo, majac na uwadze zakres wskazania refundacyinege dis coeniang) intersveng duczoeym jest
preeansiizowanie moesolowych kryteriow kwalified da lekow stosowsmch w leczeniu pacgentow z gMG,
kiore 53 dostepne w remach programu lekowepn BL1ST: Lecenie chorpch z vogolniong postoog miostemy
{5.70.0)". Oedine kryteria kwalifilagi 53 spajre dia obu bekow | dotyozg muin: wisku =18 lat, MGFA dasy 1HV:
caboowity wynik w skali MG-ADL &5 pkt. |minimum 50% usysisnych punktow z objawow pozaocznych].
Srczepotowe knyteria eealifilacgi proedstawiono w poniisse) tabef

Tabela 33. Lekd refundowene w Poisoe w remnsch programa leiosego 5157 w lecrenin pecjentow 1 usginionsy postecy

mizstenia [i5]
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a upuljnrtl'mwpir-::'pn rala po sechonowaniu Ursymujg e .:iE_ﬂuj:.'q' istobree utrudnisgos
i ImmunosupreTineso,

b, uirmyrEce Se objesy Stoinie vinednisgos codaenne funkgonowene |MERLZ lie] | osdkie
mnoakrrenbe/prefom mis stenicomy W CRE poprEEdmneg roll pomime odporeiedni ez isczenis
mlhwmtgziﬁnmmn.pﬂ,ﬁqu,

T ukmyTpce S obpey stotnis utnacniajgoe codoenne funikcjonowsnis [MEFAZ 18] preez oo
rajmeiej 2 poprecrie st pomimo  odpowiedniegs  lecceniz  objswoweso

4, bk preecwwskazen do Stosowania rytuksymady Jgodnie T sktusing OWL;
1. um@uﬁwmnﬁuw [aumﬂ.b,hhﬂmb, HPM.b]nnlpnﬁ:tu#dummﬂmnh

pEnebpnie InWENaECWENEED WIDdoNesD DESnolU miBstenicresn b ZESDON miEstenicneEn
Lsmbesrin-Extons

1. dodabni wyrik badania na obemos prescwoal prrecwin recegtoroe scetylocholing [ AChR);
Z F-udmn'nbjuu.\:mimnﬁmbﬂ:nﬁnﬂeﬁiiiﬁﬂﬂiﬁmtﬂquﬂnﬁiummmtm
F-cﬁ.i:lz fErmpie:
] lecoenie mmunosRsprerge kortykosSenvidami doustirg T proez oo nepTmie & messi a0y, wkym
o e 3 missince wodswre dobowe] odpowisdsiace] oo najmnie] 30 Mg prednizony
o} stosowanie dwdch lekow 2 kiasy niestercidowych lekow immunosupresyjych, 'w Ty jeden
if [EFG] preez oo rajmnie] 12 meoy, dnag oo na)jmeie] § meop
o} wrrymujqoe sig objswy itotnie utrunajnce odzienns unkoonowenss (MGFAZE) | Cqdide
moshzenie wymagnjge terap retuniowe| (Vig lub plazmeferery] [/ presiom misstenscoTy
v CR 1ok poprzednsgoepn rozpocesos lecenin efmarbpimodem alfa
i LdokLemerheranne prrscrawsiamanis 4o stosownnis w,.'wtzmpi,
) bermk boderanc wi'e terapii zrodnie ¢ alctusing Ohamitengstyiy Produlty Lecmirzesn:
3. mmﬂmﬁmmhzgﬁﬁmmumwhammgm

Foytuksymak [RTK)

= Na deien Zoenia wnbosu refundscgnego | patdzemik 2023 r.], rptuksymab nie byt objety fingnsowsniem
ze srodkow publicemych w Polsce, 3 tym samym zpodnie 7 Rozporzadzeniem MEZ w sprawie minimainypch

aman mie stancwil odpoesdedniego komparators dia oceniane] interwendci.

3




Procukl Rcniczy Lominis® rowulfzumob) w eceniy dompsiyeh pogeniow I wogoiniong migsteny [gVIGL U AEGrych
WySTfpL) g EraRTwnniD proecw recEinowT o iocholiny [4CRA | — oraieo problemu decyzymegn .
CERTARA ' EEISRITE

mmmmqmmmmmm&

]

ratem, fteErapiz
rytulksymabem nie stanowi cdpowiedniego samodselinege kompestos dia Ewuizumabu [RAV=5aC),
mege jedymie stanowic jeden z lekow immunasupresgmch wchodzgopch w sidad standandoses] terspii.

Efgartigimad alfa [EFG)
= No dzies doienis wniosku refundacyjnega [pasdsiemni 2023 r.| efgartisimod s (Vyvgart®] nie byt objety
finansoesniem e srodkow publiczrych w Polsoe, @ tym samym nie stamowil odpowiedniego komparators

dis ooeniane] interwenci
o tisimod aifa mstal objsty refundacs w rmach programu kekowego B.157 od 1 kwietnin 2024 r.
Do terapii EFG w ramach programu B.157 kwalifikoeani s3 dorosli pacgjend (218 kat) 2 raepoznang miasteniz
uogniriong klasy IV wg MGFA, seropozytyemy na podstawie dodatniegn wynikuy testu na obecnosc
preecwdal prrechw receptorowi acetylocholing (AChR-Ab2} z MG-ADL &5 pit., v ktorych objaey utrzymujy
S poMmimo wizesniejszego lecreniz immunosupresyineso (4. mstosowane) wpreednio teraps GES oraz
dwoch niesteroidowypch lekow immunosupresyjrpchl. oy zastosowania terapi retunbowsj Wiz lub
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= Magc na nemdze mkres refundscyjny dis efgartigimodu slifs (jzho terzpii dodathows| do standardowego
lezenda], w remech unspetrenia do MW owegledniono dodatioowy komparator wskazemy proez A0TVRT:
efgartigimed alifa [EFG+50().
Podarmowanis wybonu tedenoiegi altermatywnes]
wi Podsce, opinii ekspertow klinicenych wynilz, 22 postepowaniem stenowigoym w Polsoe akiuvalng powszechng
prakiyky Kinicng (e deen dofenis wmicsku, tj. pamdzemik 2023) dla analizowanej populagi (dorashch
I abnini vty 5. Myt b it : ; fnchicling
spetniajgopch kryteriz proponowssnego programa lekowepn) jest mstosowanie  ((kontymuowanie)] terapd
standardowe] (ang. stondend of care, Sol) w remech, kborej stosuje sie- inhibitony acetylochofinesterazy | bromek
pirgdostyzminy |, GKS [prednizon fubs prednizolon), niesteroidose terapie immuenosupresyjne (np. azatiopryna,
t=hrolimus, oyklofosfamid, oyikdosporyma, metotrek=at mykofenolan mofetylu lub nfulsymab) omz w proypedius
pogorszenia lels mtunkowe {immunoglobuling do2ylme, wymizna osoca).
PPovewyzszy weybor Sol jaho technologii alternatywne] dla oceniane] interwendg speiniz mrewno knytena formaing-
prawne [refundowane techinologie medycone, modiwe o castocowania W danym wsimzniu) (657, B8], @k
izalecenia wytyoych ADTRET [2] (aktusing powssechna praityia klinizna w Polsos, zgodra z wytyzmyeme
iniczrrymil.
W remach aktuslizach snefiry preprowadz onej jako odpowied: na pismo dotyczgoe minimelnych wymagan, za
dodathowy komparator diz ooendanej interwencl proyjeio efgartigimod affs (ko eoenie unipeinijaoe do
standardoees] terspii], wskazany preez analitykow AOTRVET.
Wizrnd intersendl rozemiznych jako potencialine komparatory byt rownie: ekulizumab (Sofiris"). Ostatecmnie
weskazana intensenca nie speiata kryteriow soybon: kompsrators 26 wegledu na brak finansowania ze Srodkow
publiczripch w Polsce [5] oraz nisobeonost w polsice| praktyoe kinicanej we wnioskowarmym wekezanio.

d4.2.Informacje o alternatywnych technologiach medycznych

Infonrege dotyzgoe finansowania w Polme tecdhmologs medyerych stosowsnych w leceniu mizstens
preedstawiono w rozdeiale 0.7 na podstawie akhninego Dbwiesoenia Ministra Zdrowia z dn. 17 basetnia
2r. w spawe wykau refundowsnych lekow, sodkow  spofyweoych  spedEinezo  preeznaceenia
ywieniowego orsz wyrohow medyczrpch na 1 lipe 2024 r. [51.

i0d 1 lowietnia 2024 r- dostepry w Polsce jest program lebosry B.157- _Loczenie chorpoh z uogoiniong postocig
miastani {5, 70017, w remadh korego finansosmne 53 dwa beki: rytuksymab orez efgartigimod alfa [Wywgart®).
W poniisoych whelach predstawiono charakterystyle obu we. lelow. Malety muwsdyt, de rytuksymab
sictuainie nie posiads rejestragi w EMA oraz FDA w leczeniy gMG; refundowany off-abe’: [ NNGTGTzNGE

W ponizsoych tabelach predstawiono rowniei chaakterystyhe pocostshech lelow stosowsnych w Polsce,
w beczeniu donoshech pacjentow z mizsteni, w ramach terapii standandowsj [ang. stondand of cone, SoCE
= Inhibitory scetylocholinestersey: bromek pirgostysminy (Mestinon, tabietld dradowane 60 mg),
®  Glikokoriykosienidy: prednizolon [Predasol, tabletio 5 mg, 10img 1 20 mg},
= Keesteroidowe leki immunosupresyjre:
o =zatiopryna [imuren, Sbletk 50 mg).
o takrolimus {Advagr=F, kepadtki 05 mg 1 mg. 3 meg. 5 mgl
o metotreksat (MethoSil, 500msfmi],
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o oyklosporyna {Equorsl, kapsulfia 25 mg, 50 mg, 100 mg),

o oykofosfamid (Endoman, tabl. dratowane 5 mgl,

o mykofenolan mofetylu (CellCept, tabletic 250 mg)

® ek ratunbkoseee:

o Immunogiobuling ludzka podawsnz dozynée {prosram iekowry BLET],

o Leczenie wymiang osoca — plazmafereza (PESPF).
Ishieg plazmaferery lecnicze] w Polsce jest finansowany re sodew publicerych w ramach leczenia spitainego
i rodicany w Katalogy produlktow do sumowaniz [kod produkso: 5.53.00.000093E) [117]. Oproc ww.
swizdzenia refundowany jest rwniez zabieg plmmaferezy leconice] @ hospitalizacjz w mmach katalogu
Swisdczer odrgbeych (kod produktu; 5.52.0L0000938) jednek jest to procedurs jednodniows, oo rie
odpowizda postepowsniu terapeutycenemy w leczeniu powaznpch zsostrzen fub przefomosy miastenicemych
117,
W ponizszej tabeli prosdsiowsone charskienystyke wybranpch tedmologe altermatywrpch [do ich opsu
wykoroystywano: ChPL, serwis medyryna pradtycona oraz rejestr produktow leceniczych [GE])L

Tabeia 34. Charskierystyla technologii aftemetywnej: efgartiganod aife |Vpegert 20 mgfml, koncentrat do spormdmnie
rozbwons do infuzji] [125)

Informsge . ‘Dane

Marwe handiowa i posiac ‘yvgart 20 mg/mi, koncenitret dio spormdzania roztwany do infuz)
Ko ATC, grops terapeutpone  Kod ATC: LLAANE, Leki immunosupresyjne, ssisiiywne lekl immunosupresyine
Suhstangs cynne Efpertisimod aifa
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Tabeia 35. Cherskierystykn technologii afternmahywne): nytuksymab [MabThen, koncentmat do sporzsdoania roztson do
infuzji 100 myg, 500 mg) [127]
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Tabeia 35, Charskterystya technologs aibermetywnej: bromel pirydostygrmamy (Mestinon, S0 mg tabletki dradowane] [23,
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Proy wyborze wynikow adrosstrych uwzglednionych w remach analizy klinicenej kierowano sie wytpczoymi
Agencii Oceny Technologii Medyczmych | Taryfikagi [Z1 wedbug ktorych ocenie powinny podiegac efelty
afrpewotne, kiore Senowiz istotne kliniconie punkty koncowe, odprpssjace stoing role w dansj jednostoe
chorobaowe) w zakresie shuterrnos i bezpiecenstwa rastosowsnego beczenia, .- gzomy, zapobisganie objswom
choroby, braik progresji choroby, jakost fyca pacjentow, deiatania niepoigdane.
Istotne kiinicznie punkty koncowe, majace seoespine znaczenie dia pacjenta {ang. dinicody important endpoint,
ciirvically fevont endpoiat, patient imponton owtcome, patent-onented endpoint] to perametry lub sayniki,
ktorych zmiana pod wphywem zastosowsnegn leczeniz powodaje, i= anafizowane leczenie bedrie poizdans
prrez docelows prupe chorych. Ooeniane punkty konooee majg odowiendedlac wphyw leczeniz: proediudajze
iycie, poprawiajac samopoczucie chorezo bads popaslajac Iyc np. bez powildan choroby. Ponadto punkty
koroowe zawerte w snalizie efekbpanosci klindoonej powinny: dotycyt oceniane] jednostki chorobowej oraz jej

e et Mo , b ; - i it wrvkruc
potencalmpch roZnic miedsy porcemypwsnymio interwencjami, 3 takie miet 2asadnice znaceme dla
podejmowania recjonaine] deoyzji {punkty knytyone danego problemu zdrowotnegol.
W celu identyfikacy punictow komoowych spefniajaoych powyisze wymogi w odniesieniu do ocemy efektywnosc
Hiniczrej rewulizumcby, preeanalizowano naeedria oceny wynikow zslecane do stosowania w o populacji
donstych pocentow 2 wognlniong miasteniy [ang. genersized myesthenio grovis, gMG). Miastenia nalesy do
chorob readkich {liccha chongch wynosi mniej miz 5010 D00 osob). distepn tez anafizujac punkty konovee dia tej
jednostki chorobowe] prwolano sig na nastepujaoe dokumenty:

B wytyczne EMA:  Guidaline on dinical trials i smol popuwiotions" Doc. Ref. CHMPYDWP/B3561,/2005 [701,

®»  publikacyy Thomsen 20200 Owtcome Meomures in Ciniog! Trials off Pobents with Myosthonie Gravas™ [65].

Preeansfizowano rownies raport  Aastenio joko problam kfiniceny | spofeczny”™ oraz uwegiednione w nich
wytycone terapeutycne (Kostero-Frussczyk 2027 [11] orsz opinie polskich ekspertow kinicomech [100
Wytyozne metodologicne EMA swracajy vwazs na problemy owigzane 2 badaniami dinicnymd, pdy Gizha
paciertow dosteprych (modlsych do wizceenia) do badenia jest opranicona, Te wepledu na o ogreniczong
bizbe pagentow z chorobami rzadidmi, prowsdeenie badan kinkzmych w tej populagi chonych wigzane jest
z trudnoscy znalereniz odpowiednisj grupy badawcee]. W proypedku chomob rsdkich nie ma modlisoso
owigkszenia ficzby ucrestnikow. W tskich okoficznosciach proba obejmujzc kilkuset pacientow mode nie byc
modiwa do prreprowadzeniz. W zwizzku z oym prowadzenie, analiza | imterpretacja badan w rzadkich st=nach
IO CTE ST DA W MBENYI Shopniu SEranicoona prIes Crestose wyste powania choroby [FOL

Tagpdzenie objzsw | wyniiajyca  tapn preferencja pacjerta mose by cennym punktem koncowsyem badania,
nawet w proypadiou braku wikazania korzyso w rakresie progresji choroby lub preesycia. lednalkie, poniewas nie
ndrwiennedls to w peni wphywu leczenia na postep choroby lub Smiert, zawsze musi towsrzysyC temu
odpowiednie urassdnienie choroby oraz leczeniz. Jesli jakosc fyda jest mierzona, zawsze naleiy j§ oo=niat za
pomocy skali swslidowamech dia koniretnezo leczonepn wikamnia. Dane dotyogee jakosc fyda naledy
wideaingm  proypadku  takbowss jako dowody potwiendzsjzoe. Wadina jest roemief ocena  wpheeu
ohsensoesnego efekiu bedsnia na cymnced Zycia codziennegn i funkcjonowanie spofeczne [7OL

Imienna ratura objawow snalizeesnego problemu mdrowotnego jakim jest wogolniona miastenia wbudnia
woene ceikosci chonoby. Deficyty | objawy s3 mierzone = pomocy mbwierdeomych skali inicrmych. W ostatnich
driesierioiecach opracmeans kilka skali klinicnych odowierdedlajpopch obiskityeme, 2pfaszane preez pacjentow
i dodone miary ciefoosd chorpby. Te mtwisndzone miany wynikow =g coesto stosowsne jako piersszorzedowe
i drugoreedows parametry oceny shutecmost w rendomizowsmych bedanisch lfinicerych [69]. Aktusinie
wbadaniach BCT dita nowych terapii biologicnych stososamch w leczeniv uoppinionsj miastenii stosuje sie

i3
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noene za pomocy skali MG-ADL [ang. Myasthenio GrovisActivities of Daily Living] dot. coypnnosd dnia codziennego
w mizstend (np. w bedaniv REGAIN dla ekufzumabu jako piensszorzedowy punkt konoowy proyjeto poprave
wynikg w shkali ME-ADL o oo majmnisj 3 punkty, 3 w proypediu badania ADPAT dia efgartigmodu a5 o oo
najmniej 2 punkty od wartoeo wyscows]). Z kolel ooena nasienia kiniczrych objawow miastenii OMG (sng.
Quaatitative Myestfanio Smovs) jest najoesciej stostwsna w zakresie drugprzedowych punktow koncoey
w badaniach fazy 3 oraz jako piereszorzedowy punkt konoowy w badaniach pilotsdowych | badaniach fazy 2
W ost=tnich latach orgeny regulacjne dadty nadsk na stosowanie wynikow mglaszampch proez pagentow jako
posdstawowepn parametry soutecnos w bataniach diniczrych [65]
Srczepohowa poena skutecznosc leczeniz poainna obemie obejmowss [69):
= Dceny zghaszane proez pacjentow np. w skali MG-ADL [ang. Myesthenio Gravs Activities of Doy Living|,
= Pomiary oceny jakosd fyda np. proy pomooy 15-punktowe] zmodyfikoeane skali oceny akosd fyoa
w miastenit MG-0ol 15 [ang. Mymsthoniz Gnovis Cality of Life 15-item somle),
= Ooeny obisktyeme np. skala co=ny nasieniz Minicmych objzes miastenii OMG [ang. Quantiatie
Myosthanio Grees),
»  Modong ocens miastenii @ wylormystaniem tekich skali jak np. MGE {ang. Myasthanio Grows Composite)
lub MGH {ang. Myastienic Groews Impairmant indax],
=  pomiary jakosci #pcia w zakresie objawow neurologicenych tekich jak zmeczenie; Neuro-0OL
[ang. Neurological Quality of Life Fatigue) mags dostarceye dedztkowych | stotnych informaci

Polscy Idinicysc [prof. Anna Kosters-Pruszoryk, prof. Konrad Rejdak, prof. Agnieszka Showik) w raporcie z 2023 r.
dotyzaoym ocemy problemow dinicrych omz spobecych opisli nad pagent=mi z miasteniz w zaknese
efektow zdrowotnych wskazujs na nastepujzos kwestie [111
= Ze wzgledu na zmienmy i niepreewidywalny charskier MG oz subiektywnosc objawow, wyniki
sptaszane pree: pacjentow |sng. Potent Ragorted Ouwtcomes, PROS| pomagsiy uryskad lepsoy welad we
wphew choroby | bardziej sozepolowe informacje na temat shutkow leczenia niz tradycyjne punksy
koncowe.
= Snvhle popraws w mhresie MG-ADL odowierdedls rdolnost do syblbepn odoysiania sprawnosd
w rutynoenpch coynnosciach.
= Miastenia ma dudy wphew na kiucowe aspekty adrowia i jakosd fyda patjents mietnej od jego sdrowia
[ang. heafth-releted guality of e, HROoL). Wphyw w tym zakrese onacgom wom s wraz ze warostem
sl chorb,
= Pomiar wynikow reportowsnych przez pacientaw z mizsteniy {PR0s] moie byc prowadzony poprees
mstosowanie opplnych omz specyficonych dia choroby narzedzi pomiaru. Maleiz do nich, tEkie
kwestionariusze, jak: Eurolol 5 Domains Health-Retated Quality of Life Questionnaire [EC-5D-5L],
Myasthanio Gravis Activitios of Daily Living [MG-ADL), Myasthania Girovis Quakity of Life 15-itam revised
scoie (MIG-Ool-15¢), Haspital Anwisty and Depression Scole [HADS) | Heafth Litlities inde 1 [HU3).

Ponadio, celem identyfikeg)i punitow koncoaych speinigjgopch powyisze wymog w odniesieniv do ooeny
efektywmosc klinicenej ewulzumaba proeansizoswano rownie: opinie ekspertow klinizrych wypowizdajzopch
w ramach aktusimych {2023 r.) analiz A0THIT [§. opracowan na potreeby oceny rassdnoso wydawsania zzody na
refundacje, raportow oceny technodogii o wysokiej innowsoyjnosc] dia takich lefoow jak: Wyveart™ (efgartigimod
aifal [37], Mytelase® [chiorek ambenonu) (10§ ubiegsizoych Sie o finansowanie ze Srodkow publiczrych w Polsoe
w leczeniu voppinionej miastenii. Opinie ekspertow Idiniczmych wskanjy, ie efekty eigzne z proebiegiem lub
nasderiem choroly, uenawane za istotne klinicznie punity konoowe to:
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prot. dr bab. Agnieszke Maris Showik Foprawa w zakresie nasienia objewdw Kinicomych ocenisnych w casie
» bt .. bsdsng Ll'-I:HII:IF:I- IEIIEI‘I'FI:h F!lﬂ'ltu.— Fhﬂqlq--
KiDrs poprawia Cozienne furdcjonowanie pacents — w skali MG-ADL

popree 0 oo rajmnie] 2 ity

[proi. dr kb Anna Kosters-Prusscryk Zr wapieoiu i duin ITERROSC aNEEOW W IrTetiegu misttenii, przewieldy
& e = Fﬂ:huﬁ._mﬂ_wf:z pogorszEnia puwn_dmu‘rtg:rgpmn‘d‘d#qq.l:r&t

ER———Y v Sefiricj. Czmsem stosowana jest G ocery siae skal MG-ADL
choresn np. w MG-ADL: 2misns o 2 punichy.

Bazujac na danych liteaturowypch, specyfice chomoby, mpissch progamu lebowszo, opini eksperbow
medycrrpch z deiedzing neurclogii oraz chorob rzadkich oraz wosigeku 2 faktem, iz w badaniach klindcznych
dotyzgoych anzlizowane] jednostki chorobowe| smnowiy one klucowe punkiy oo=my nasilenia chomody oee
obranijy efekbywnose klinizng zastosowsne] terspii, do oststecrnej ooemy w remech analizy efektysnosd
diniczne] wybrano punkiy korcowe preedstawione w ponitszej mbeli (Tabels £0).
Tabels 40, Whybrane punkty kolowe So ocsny w ramach analizy etektywnogc kiiniconej

] & e -i it a--\.-i'i. : = - i = . - _.-“-. o I ]
= Doera cynnosO dnis coddennezo W minsteni w sk = Zgony,

Mpmsthenia Gravis Activities of Do Living [MVG-ADL]S - Utrony pacjemiw = bdenia i/t iecoenin,
- Ocern nasienin Kinicznych objowéw minstens wossj  ©  CoaZenis piepoiadane  [opmiem,  cedkde,

Quuntitotive Mynsthemio Gravis {OMG)", iore it s o I e Ll
= Oupowiedt? Hinicme wg ME-ADL, QMG prmekeet

e B a it o ey e

4] MWIWEH#%M i T, : i

o Dcetek paclenkow T poprsws 025 okt we MG, T: e e m"' respocydeny ch
X ot 'E'H'Ehﬁ-ﬁm-.mb'-. raportowane w badanisch.
= Domra pkosd Zyce [wp MG-OoL 1%, Newc-Ool-Fotigus,

Ec-30-m),

= Imctosowenie lezena  towarzysmosgn | (rtunkowego,
i Seprl e Stroms sy m ilos b du waitcdd syHoeae);

Preedstawione powyie] efekty mdrowotne (maroemo w skresie skutecznosci klinicene], jak i proSilu
berpiecrenstwa)] =3 w sposob jednoznacey swigzane 2 ooeniang jednostky chorobows | jej proebissem orse
odzwiendedlajy medyomie istotne aspeity problemu zdresotnegn, jak rosmies porwols na ooeng efektyamiosc
Miniczrej porowirysanych interswend.
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6. RODZA!IJAKOSC DOWODOW

Do analizy efektypamosc kinicne] [preesiady systematycznezo] zpodnie z polskimi wybpcomymi HTA [2],
zaplanocwano wigczenie badan pierwotnych o najwyisse] wiarggodnosod, sgodnie z kasyfikscjy donsesien
naukowych: badaniz z losowym preydzisten pacjentow do grupy {ans. rondomized divosl oial, RCT)
W proypadiu brakuy badan typu BCT zaplanowsno wicrys badania o nizsoym poziomie wiarggodnosd, 4. badania
z grspy kontrolng bez mndomizgi, badaniz obseramogne.
Ponadto do analizy zostang wigczone inne [opublikowane) preegiady systematycne, spefnisjgoe krybesum
wigczenia dia populagi | ocenianej intersendgi. Preewidzzno roanie: modlivost poszerzenia zakresu analizy
poprzez uwegbednienie badan ohs=remcyjnych ooenisjaopch efektysmost praktyceng interwend (ang. reol wordd
dota, WD
Wizzeniu co dodatkowe] (poszerzone;) analzy bezpiecenstwa beds podiegaty rownies:
®*  gdane z Chamkiergstyld Produktu Lecnicego Utominis",
= informage skerowane do osoh wykonujgopch zawody medycmne, publikowane prees EMA, FOA,
LEPFLWREPE, WHO-LINC itp..
®  badania pierwotne niespefnizjace kryteriow wizceenia w oramach angfizy slownej, zawierajoe
infiormacie istotne dla ooemy bezpieczenstee,
= mne zrodis danych, zawiersjace dodathowe, wiarggodne informade dotyosce  bezpiecenstes
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T ZAKRES | KIERUNKI ANALIZ OCENY TECHNOLOGI MEDYCZNEI

7.1.Analiza kliniczna

#naliza Hiniczra bedrie poprzedzona systematyzrym preeszukiwanien zrodef informadgs medyonej | preegizd
sysematycny]. chejmujzoym intermetowe bazy informagi medycznej (MEDUME, BMBASE, Coctvone Libmry},
materiaby konferencyjne, rejestry badzn klinicnych oraz inne frodta wymienione w sytyczmych AOTRAIT,

Biorac po wwaEe informacje proedstawione w remach analizy problemu deoyryjnego dia beku Witomiris™, o
wskazanie do stosowaniz leky, wytyone postepowaniz terapeutycneszp, opinie elspertow klinicznygch,
dostepne downdy naukowe, jak rownies stan finansowania terspii 22 Srodkos pubBcznych w Polsce, w ramach
analizy efeltywnosc kinicenej dia leku  WMomiris™  zostanie przepoowadzons ocens  shutecnosc
i bezpieczenstwa rawulimuomabuy jako terapii dodathows] do sandardoweso leczenia {RAVES0C) w porcemaniu
do terapii stendardowes | ang. stondand of cang, PLC250C) w leczeniu doroshech pedcjentow 2 uogndniong miasteniz
|ang. peneraiined myosthania grovis, g6 L u kbonych wystepuja proeciwciata proechw receptonowi scetylocholing
|ang. antiacetyichaling eceptor, MChR) spefniajgopch kryteria do proporowaneso programu lebowego  lasomia

W oparciu o preeprowsdzong aktuabzacie analizg w 2024 r. zassdmym jest rownied porowmanie ooenizne]
imtersenci  (RAVSC) z efmdigmodem alfs [Wywgart™) podawsnym @ho lecenie umupehiajzoe do
standardowe] terapii (EFG+50l) — terapiz dostepna od 1 kwietnia 2022 r. w remech programu lekoweso 8157
\nalezy podkreslit, f= na etapie dhodenia wnicsku ww. terapia nie byts objgta refundsgy w Poisce). [
I - ch peirienia o mirimainyeh wymagar” (M)
inwzEiedniomy sostamie dodatkowy komparator wsiamny preez AOTVET 1. produkt eczrecry Wspart™ podawany
jakoo leczenie urupebnizize do stendardowe] terspil [EFG+H5ol). Ancliza efektywnosc kiinicmej FAN+S0C v
[EFiG+50C rostanie przypotowana w osobrym dolumende stanowigoym odpowsed:s na pismo dot. MW

W analizie inicnej oproc analiny skutecznosd | berpiezenstaam ooenianych imterwencji prreprowadzona
wykonujzoych zawody medymne, publikowanmych na stronach organimgi zjmujaopch sie rejestrads prodiukhbow
leczniczych w Polsce | na Seéecie.

Populaciz docslows wikazzna we winiosku refundacygrym | rospatnpwana w anaizie bedzie zpodna z kryteriami
wigzenia do proponowanego progamu ekowego [Rosdzad 8.1). lecenie mwulzumabu w proypedios
posyhywne] decyzii refundacyjnej ma byt reslizowane w ramach programu lekowepo B.157.

&nalizz zostanie przeprowadzona zgodnie z zasadami Ewdence Bosed Medioine. Metodyka mosiznie oparta
o aktualne Wytyzne Ooeny Technologil Medyompch, senowigoe zalqoanik do zasgdoenia nr 402016 Prezesg
AOTRAIT [AOTHET 2016) [ZL Rozporzgdeenie Ministrs Zdrowia w sprawie minimainych wymagen z dnia
24 pazdriernika 2023 r., jakie musg spetniac snalizy wwarte w zasadnieniu whiosku o objece refundaciz
i ustzlenie urzedowe] cemy zbyho, srodks spofpacoeso sperjainegn proeznaczeniz Dpaienioweso, weyrobu
medycnego, ktore nie maEjy odpowiednika refundowanego w damym wskazaniu [67] oraz wytyoene
preprowadmania pregiadow systematyczmych Cocfuone Collobormtion: Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Intarvantions, wersja 6.4 [Higgies 2023) [71]

7.2.Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomiczne] jest ooens opfecinest ekonomicme] wprowadzenia refundsgi rawulizumabu-
produkt leczniczy Witomins™ (kenoentrat do sporrgde=niz rozbvors do infuzs, 100 mgfmil) w leczeniu doroshch
pacientow z uogalniony miasteniz (ghE], u konych wystepuly preeciwcials preecw receptorowi acetylocholing
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(AChE), speinizsjaoych boryteriza wigco=niz do proponowanego oraz zaskoeptowsnego przez W programu
lekpavepn . Laczenia chonych 2 ungalniong postociy miesternd [GR0.07".

W analizie zaprerentowana zostanie ooena optaczinas produkiu lecmiczego Witomiris™ jako terspii dodstorwe)
do standardowego leccenia, wegledem zdefiniowanych w analfizie problemu decyzyjregn komparatonoe
wybranych zzodnie z Ustawsy o refundsgi lekow [BB] oraz Fozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie
minimalmpch wymagan [67].

Wiybor metodyki analizy ekonomicene] waletniony bedsie od wynikow preeglady systematycmego | damych
preedstawionych w analizie klinicenej, dotyogoypch skutecrnosc | berpiecenstwa porewmywane] imtenasencii
oraz bomparstors w populac doosiowe).

W proypadia wylazsnia istotnych klinicznie mdnic pomisdzy oceniang techmolopiz medyozng, = komparatorem
analiza ekonomiccna osenie preeprossdzona w formie snalizy wiyteronosd koszhow. Wynikiem anafzy
ehonomicznej bedZe wiwzas kot unyskania jednego dodsthowsso moku fyda w pelmym zdrowio [ALY]).
Natomiast w proypadiu braky roZnic w wynikach zdrowotmych pomisdsy technologiz wrioskowang 3 technoliogi
opoonaing analim ekonomicena zosiznie preeprowsdrona w formie ansfzy miremelizdl kosstow, kborej
wynikiem bedze kost inkrementalny porssmyssmech opgl terapeutycnych. T kolei, w proypadiuy brako
modiwosc opracreenia snaliny wiytecznosc koszow heb minimalizadgi kosrbow zosenie preeprowadzona anafiza
lonselosenc)i bosztow (w sytuadji breku wiarygodmgch damych umcsliwiaiaopch porowrmnie. shutecznosd
i berpieccenstwa interwendi ocenianej © komparsioremn bgdi niejednoznazmch wynikow analizy kinicmej,
twiich jak- heterogenicone populacje w  badaniach knicnych, sposob raportowania pundtow konoowsych
w badariach nicznych wyklucajicy opreoowsnie porvwnsniz bgdi wystapienie inmych powodow istommie
wipbparajaoych rs wiarygodnosc portwnanial

Zpodnie z wytyzmymi HTA w analizie shonomicone] zostanie preyjety wystaneajgon dhug horyzont cesowy, aby
modiwa yla ocena rodnic migdey wynikami i kosztami oceniane] technotogii medyczme| oraz komparatonoe.
Ocena oplacalnosc » oparciu o model sostznie mprezentowsna w ramech analizy podstawowe, 3 zmizna
Huczownych parametrnow zostanie nasiepnie prretectowana w analizie wrdliwosc. Dia calego makresu wymikow
analizy podst awowe] oraz analizy wraEfwosd zostanie wyznaczons c2ne progows technologii wricskowsne).
Analiza ekonomiczne zosisnie preprowadmona w zpodzie z wytyomymi | preeprowadzaniz analiz HTA
obraigzuizcymi w Polsce, opublibowanymi przez ADTMIT. Spelnione zost=ing warunid z Rorporzgdeenia Ministr=
Idrowia = dnia 24 pardziernika 2023 r. w sprawie minimalmych wymagan, jakie musg speniac analizy
iwzgiednione we wmnioskech o objece refundady | ustalenie ursedowej oeny Zhytu oee o podwyEszEnie
urzedowe] cemy ehytu beky, Srodka spodywizeso specjainepn presznaczenia Spsieniowego, wyrobu medycnego,
kiore nie majy odpowiedniks nefundowanezo w damym wskazaniu [67].

7.3. Analiza wplhywu na system ochrony zdrowia

Cilem analicy wiphpanu na system ochrony adrowia jest eszaowanie wydathkow pletnika publicnegn w proypadbu
podjecia porytywne] decyzji o finansowaniu ze sodiow publconych produktu leczniczego. Utomins ® w populadi
zpminej r whioshowsnym wskazaniem.  Uszplednione zostanie fimansowanie tej terapii w0 amach
progonsweness progrsm lehoweso Lecsonie chorpch = uogoiniong postocig micstani fGA001.

‘W ramach analizy zostanie okresiona lizebnosc populady docelowe] oraz udzizf w rynku preparatu Ulsomins™
w populacii docelowe| w proypadicy posytywne] decyzji o jego refurdaci.

Anzliza zostanie preeprowadzona z perspektyay platnika publicnego (MFZ) w 2-Hetnim horyzoncie casosym
Preyjety w analise 2-Hetni horyzont crasowy jest zpodny 2 wytyczmymi AOTMIT [Z1, kiore ustalajs te wartose na
minimum 2 [stz. Ponadto, godnie z ustaws refundaoyjng wydanie piensszej decyzji o objedu refundady dotyooy
2Hetniezmn honzontu casowego.
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W anzlizie wphywu na budiet zostang rocpetrzone dws soemnariusoe: strdejgoy” orez nowy". Soenanuss
istniejacy obmzuje ohemg sytuage, 1. uirsymame aktualnego stamu finsnsowania terapii choryoh z populacy
dorelrar] ti. ek refundaci rewulizumabu (tomins®) w populagi doroshech padentow z wogpinions
miasteniy, u ktorych wystepuls proecesdata preecive recegtonosi soetylocholing.

W scenariuszu nowym” analizie zostanie poddana sytusdgs, w kiorej od stycznia 2025 r. leczenie produbimem
Utboemiris™ bedzie finansowane = sodkow publicziych w remech programu lekowego B.157. . Lecrenie chonych
e i N i (570.01".

Ponadto, w amach anafoy wphywu e budiet ocenione ood=ng etycne oras spoleczne konselwencie podjecia
posytywne] decyzii o finarsowaniu ze srodhow publicrych rawulimumaby w analizowanym wskazsniu,
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Mz podstawie preeprowadzone] analizy problemu decyzynego sprecyzowana kierunek | mikres pefnego eportu
HTA, okresizjzc elementy schematy PICOE). Szcrepniae dane preedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 41. Podusmowanie aneliry protiemu deoyzyjnego — kryberia wy schematu PICD{S]
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5, 2.0pis stosowanych skali

Tabeln 42 Skeln ME-AD0 [17, 18, 109]
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Tabeln 45. Skaln Sizstenic Grovis Compasie [MGC) [10]
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o, 3. Miedzynarodowe wytyczne ICGMMG 2016 [112]
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9.4.Belgijskie rekomendacje ekspertow z 2024 r. [131]

Beisiiskie rekomendacie z 2024 noku zewéersiy maleceniz eksperivw dotyrzace laczenia dorostych pacjentow
2 wogdiniony mizsteniy [ghG). Bsperc wybor: teraps dokonali w operciv o posiom shutecznosol dovwodow,
stabies refestracyl | refumdacy lekow w Belgi, powszechng codzienng prakivke oraz osobiste pogigdy
i doswizdezenia.
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¥ dorostpch pagentow z ghiG, u ktorpch wystepujy prosdwdatas preedw receptorowd scetylocholing
{AChB-dodstnich] jako lezenie plerasze) lini zalecs 5g mstosramnee parydostygminy [step 1),

Kolejrym krokiem (w preypadis braku osigenieds zskfedanesn efektu lecrenia) jest dodanie lelow
immunosupresyjopch  (GES, 3 nasigpnie niesteroidowe terspie immunosupresyjne]. Jesii ohjawy witych
pacientow nie 53 odpowiednio  komtrodowsne 7@ pomocy  leccenia  objawowego iffub  berspil
immunosupresyjmych, pagend bealifikujy Do do lemenia [step 3] wupebnidigosso inhibito=mi  Fdiin
{rep. efgmrtigimod sifa), inhibitorers dopefniacs €5 (np. elufinreeb ) b terapiy zmniefsz)acs lobe limfooytow
B {rp. rytuksymab}.

Wykres 3. Siretegis kCrenin misstens rgodnie T rekomendsdy Delgjsiics sispertow ¢ B0z r. [131]

Advancod
therapios

Taifris
therpios 4+
M
+

Pyridastigmdng (v Thymactamy™

MIET = nisisrsidows leceenie Immusmupieygne BUET. "Tebieg lymeltomll helely rawaled o pecenbde | Peskaraiiem ih
pusrigkitafinm gradiy ord o pacheride § AT R-Ab W adebu sd 18 do 505 ke gresicaaia

iDceniana intenaendga — rewulizumab jest lekiem zatwierdoomym preez Europejsky Azencie Lekow, natomias
nierefundowanmym na terenie Beleii. Beakoga na leczenie oz basfifikowsinost do leczenia aawsnsowane]
uoEdinione] mizstendl rodn Sie wzalefnoid od ohemosd prasiceskas, proecweciat | austoimmunologiceemych
zwigzamych z miastenig. 3 takie wisko chorego [131]. Schemat lecxenia proedstawiono na wiyfonesie ponize]
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Wykres 4. Lecenie doroshych pacentow 1 uogiiniony postacy misstenii {AChR-Ab4, LPR4 oz Ab-] [131]
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o.5.Niemieckie zalecenia GNS 2023 [133]

Hiriejszy dofument rostai opracowany preez pane] skspertow, zawierajacy szereg zalecen muin dla pacjentow
z wogoiniong misteniy, U konych wystepujy proechwciala preeciw recepionead acetyiocholing |(ACHR]:

W leczeniu objswosym mizstenii naledy stosowac leki 2 grupy inhibitonow acetylocholinoesterary

chofnoesterazy AChE, glownie pirpdostygming. U padientow z néetolerangy lub nieskutecmosoy

pirydastygminy maina raswagyE podanie mmbenoriium, necstygrminy lub dystygminy.

U pacertow z wogolniong miasteniy o tegodneifemiarkowsne] sktpanosc nalely zastosowsc

glikokortykostercidy 1ob azatopryng {+ tymekiomig] [Gho terspis pierwsospo wybora

U pacjertow z |wysoks] akbywnosds chomby, w tym pecjentow opormych ne leczenie fEho leki

pierw=zego wyboru pglciy magsowme inhibitory dopeiniaca (eofumsh | pelzumed) ub

madiztary Fefin (efgartigimod affa) = tymektomis.

Mg i placmaferezs [PLEX/PE) adsorpojn immunclogicma (&) powinny sheiyt jakn leki drugiege

wyboru. W inchywidualmpch proypadicach moéna rownies roewatyr inne leki lub procedury, Ghkie jak
T =) o : kneni 2 i (AMSCT), | a

i cyldofosfmmid.

W przypadiu zhifgjarepe sie preeformnu miastenicznesp nalely mpewnic pacientowd leenie na

oddziale montonujzoym lub oddsiale intensyame] terspii posiadaizoym doswiadoenie w leczeniu

choroh nerweorsen-miesniowych, W ie] sytuac nalesy mstosowet IWig lub PEAL



Procukt Rcnicyy Utomins® (rowuzumon] w RCENi SOMmSYCN pageniow T wogoiniong Mmissteny (MG u kdrpch

= |f paciertow w wicku od 15 do 65 lat naledy wykonat tymektomis |preezmostkows luh minimsinie
imwazying) w O pierwsoych dwoch i3t od pobwserdeenia rozpoznania [1331.
Srrzepahowny schemat leczeniz pacjentow z wogolniong miaseniy preedstawiono na ponizszym diagramie.
Weykres 5. Schemat heczenia pacjenbow @ aoginiong missteniy [FAec] [133]
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9.6.Japonskie wytyczne 2022 [130]

Japonsiie wytycene Munai 2027 [13H rekomendujs stosramnie elnalizumabo u pacentow z miasteniz, o ktorych
wystepujy preeciwciala proecie recepbonow acetylochoimy [AChE). Lek ten naledfy mstosowad tyfoo wiedy, gdy
lezenie mmunoglchuling {IVig) lub plarmaferery oimie be nieskuteczne. Dodatkowo, oo najmnie] na dwa
tygodnie preed rocpoczeoem terapii ekulizumsbem maledy zascepic sie prrecdwko Meisserda memingitdis,
poniewai wtrakbe leczenia immunogennost wober tej baktern stahnie. Hiniejsze wytyczne nie wymieniajg
poemiane] nterwendi — rewulizumabe w zalresie lezenia gMIG [130]. Na wydoese poniiej predstawiono

shrorytm leczenia mizstenii.
Wykres £ Algorytm lecrenia uogdinione] postac minstenii w japofskich wiytycmych 2 2022 r. [130]
Generalized
| Low PSL + CNI + ACREL |

g-EOMG

EFT | EET
IIg/PLEX/IAPP & TVMP | | IVIQ/PLEX £ TVMP

|

-
[ReeateT Repet 1]

—— =t A

|Molecular target | | Moiecular target |

Smrdly: ACHE] = mhibins sestedainossisasy, Ol - hiblior wicmeurmy; EFT (anl. eonlp lr-octing inesisnl] weisiee, afybio
diick jyew becaie; FT lami. [Soil-ocbing breabmemi)y cheide ifpbio dalalijgor; @-P0MG (a8g. paan@ifed sy onir Seslfemg gnoei)
g ilndsiia FEilaie o wileinyn pochytn §-LOMG ey, pencraliang Ale-oie eyathesly ghodi), copdinie minlenk @ pidiem
ponctithii; §-SUSKMG ehpiineie midilesls @ dedimin piosdwoslim ML gARWE uabbiblese itosgelpete e, §-TAMG
agdinkane minitenie Iwigkans | ki AFF pesfmafeeis immuoscsdsrpagneg W iemosoglebulng delylee; WMP g
stvgriTrou My |k ke dolp i s tylo e ischon: PLTK (e Sdatio eectevige | syt phairmy; Pl - peednbiokn.
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