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Rekomendacja nr 41/2025
z dnia 25 kwietnia 2025 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktow leczniczych Mestinon
Retard (pyridostigmini bromidum), tabletki 180 mg; Mestinon (pyridostigmini
bromidum), syrop 60 mg/ml we wskazaniu: miastenia

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

Uzasadnienie rekomendacji

Aktualna ocena, podobnie jak poprzednie z kwietnia 2018 r. oraz z czerwca 2021 r., dotyczy bromku
pirydostygminy w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu oraz syropu. Substancja ta jest
sprowadzana z zagranicy w produktach o nazwie handlowej Mestinon Retard (tabletki) oraz Mestinon
(syrop) we wskazaniu miastenia. Przeprowadzono aktualizacje w zakresie istnienia nowych dowodéw
naukowych oraz wytycznych klinicznych wzgledem poprzedniej rekomendacji.

W wiekszosci odnalezionych wytycznych klinicznych zaleca sie stosowanie pirydostygminy jako leku
pierwszego wyboru leczenia objawowego. Niektére dokumenty referowaty do klasy
farmakoterapeutycznej tj.: inhibitoréw acetylocholinoesterazy, do ktérych nalezy m.in.
pirydostygmina. Alternatywng technologig medyczng dostepng jako pierwsza linia leczenia w terapii
pacjentéw z miastenia w Polsce jest bromek pirydostygminy w postaci tabletek drazowanych
o standardowym uwalnianiu. Po nieskutecznosci leczenia pirydostygming dostepne s3 inne
technologie, do ktdrych zalicza sie: glikokortykosteroidy, niesteroidowe terapie immunosupresyjne,
w przypadku pogorszenia leki ratunkowe oraz immunoterapie dostepne w programie lekowym, czyli
rytuksymab, efgartigimod alfa, rawulizumab.

W wyniku aktualizacji dowodéw naukowych zidentyfikowano 1 przekrojowe badanie Remijn-Nelissen
2022. Pacjenci z grupy aktualnie stosujgcej pirydostygmine wyzej oceniali skuteczno$¢ w oparciu
o wyniki wizualnej skali analogowej w odpowiedzi na pytanie dotyczace catkowitego ustgpienia
objawdw niz pacjenci, ktérzy odstawili lek. W grupie pacjentdw aktualnie stosujgcych pirydostygmine
wykazano, Zze liczba dziatan niepozgdanych byta istotnie statystycznie skorelowana z dawka
pirydostygminy. Wykazano istotng statystycznie rdznice w czestosci wystepowania nastepujgcych
zdarzen niepozadanych, w grupie przyjmujacej pirydostygmine wzgledem grupy kontrolnej: wzdecia,
parcie na mocz, skurcze miesni, niewyrazne widzenie, nadmierna potliwosé, biegunka, skurcze
nadbrzusza, zwiekszone Slinienie, tagodne bdle gtowy oraz objawy grypopodobne. Biegunka byta
najczestszym powodem dyskontynuacji lub zmniejszenia dawki pirydostygminy.

Szacunkowe roczne obcigzenie z tytutu dalszego wydawania zgdd na refundacje produktéw Mestinon
i Mestinon Retard sprowadzanych z zagranicy w trybie importu docelowego wyniostoby 1,15 min zt.

Odnaleziono pozytywnga rekomendacje refundacyjng dotyczacg finansowania ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Mestinon w postaci tabletek 60 mg i 180 mg (postac o przedtuzonym uwalnianiu)
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we wskazaniu miastenia: HAS 2016, ocena nie odnosi sie do produktu leczniczego Mestinon w postaci
syropu.

W wyniku aktualizacji nie zidentyfikowano danych, ktdre wskazywatyby na brak zasadnosci
finansowania pirydostygminy w leczeniu miastenii. Zgodnie z wytycznymi klinicznymi, omawiany lek
nalezy do lekdw pierwszego rzutu, stosowanych w objawowym leczeniu miastenii. Wyniki w zakresie
skutecznosci i bezpieczenstwa pozostajg spodjne z dotychczasowg oceng. W zwigzku z powyzszym,
kontynuowanie finansowania ze srodkdw publicznych pirydostygminy w przedmiotowym wskazaniu
mozna uznac za zasadne.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego:

e Mestinon Retard, pyridostigmini bromidum, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu 180 mg;
e Mestinon, pyridostigmini bromidum, syrop 60 mg/ml;

we wskazaniu: miastenia; na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

Miastenia (MG, ang. myasthenia gravis) jest nabytg chorobg autoimmunologiczng, cechujaca
sie wystepowaniem autoprzeciwciat przeciw biatkom ztgcza nerwowo-miesniowego — receptorowi
acetylocholiny (AChR) i receptorowe;j kinazie tyrozynowej swoistej dla miesni.

Zapadalno$¢ na miastenie wynosi okoto 1/33-250 000 os6b, natomiast zachorowalnosé¢ 1/5 000
w Europie. Przed 40 rokiem Zzycia choroba dotyka przede wszystkim kobiet, natomiast po 50 r.z.
zarowno kobiet i mezczyzn. Cechuje sie meczliwoscig miesni, z okresami zaostrzen i remisji. Najczesciej
na poczatku mozna zaobserwowac opadanie powiek. W przypadku nasilonych objawéw, mozliwe jest
wystgpienie zaburzen oddechowych i potykania — stan taki nazywa sie przetomem miastenicznym.

Wedtug danych NFZ w latach 2018-2023 liczebnos¢ dorostych pacjentéw, u ktérych sprawozdano
rozpoznanie miastenia (ICD-10: G70.0) stopniowo wzrastata i wyniosta 3 317 pacjentéw w 2018 r. oraz
5 750 pacjentéw w 2023 r.

Alternatywna technologia medyczna

Wytyczne praktyki klinicznej jako lek pierwszego wyboru w leczeniu pacjentéw z miastenig zalecajg leki
z klasy farmakoterapeutycznej inhibitory acetylocholinoesterazy, do ktdrych nalezy oceniana
pirydostygmina.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekéw refundowanych aktualnie
w Polsce refundowanany jest produkt leczniczy Mestinon, tabletki drazowane 60 mg, zawierajacy
pirydostygmine o standardowym uwalnianiu. Ww. lek stanowi alternatywna technologie
dla ocenianej.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Produkty lecznicze Mestinon Retard, Pyridostigmini bromidum, tabletki 180 mg oraz Mestinon,
Pyridostigmini bromidum, syrop 60 mg/ml sg lekami zawierajgcymi substancje czynng bromek
pirydostygminy. Pirydostygmina jest inhibitorem esterazy cholinowej, czyli enzymu rozkfadajacego
acetylocholine. Utatwia przewodzenie impulsdw w obrebie ptytki nerwowo-miesniowej i wywotuje
zwezenie Zrenic, bradykardie, zwiekszenie napiecia miesni szkieletowych oraz miesniowki jelit,
zwezenie oskrzeli i moczowoddw oraz nasilenie wydzielania przez gruczoty slinowe i potowe. Ponadto
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wywiera bezposrednie dziatanie cholinomimetyczne na miesnie szkieletowe. Powoduje zwiekszenie
sity miesniowej oraz nasilenie reakcji na powtarzajaca sie stymulacje nerwoéw.

Czas dziatania tabletek o przedtuzonym uwalnianiu (Mestinon Retard, tabl. 180 mg) jest $rednio 2,5
razy dtuiszy od tabletek zwyktych (Mestinon. tabl. 60 mg). Dla Mestinon Retard, tabl. 180 mg
dawkowanie stanowi 1 do 3 tabletek dwa razy dziennie. Dawkowanie dla syropu zostato okreslone jako
10 x 5 ml kilka razy na dobe w odstepach zapewniajgcych maksymalng ulge. W ciezkich przypadkach
wymagane moze by¢ podanie do 25 dawek leku, natomiast w przypadku tagodnych objawéw
wystarczajgce moze byé od 1 do 6 dawek na dobe. Wielkos¢ dawki i czestos¢ stosowania nalezy
dostosowac do indywidualnego pacjenta zaréwno w przypadku tabletek jak i syropu.

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania aktualizacyjnego, odnaleziono 1 przekrojowe badanie
obserwacyjne Remijn-Nelissen 2022, ktére miato na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa oraz
identyfikacji czynnikéw zwigzanych z dyskontynuacjg leczenia pirydostygming.

W ramach poprzednich ocen (Rekomendacja 29/2018') odnaleziono jedno badanie z niskiego poziomu
wiarygodnosci Sieb 2010. Wyniki dla skutecznosci oceniano po 30 dniach wzgledem wartosci
wyjsciowej. Odnotowano IS poprawe w zakresie objawdw klinicznych wedtug skali BMGS oraz jakosci
zycia ocenianej za pomoca narzedzia EuroQol i narzedzia VAS. W ocenie z 2021 roku (Rekomendacja
78/2021?) nie zidentyfikowano badan spetniajgcych kryteria wtgczenia do przegladu systematycznego.

Skutecznosc¢ i bezpieczeristwo

Remijn-Nelissen 2022

Skutecznos¢

Pacjenci z grupy aktualnie stosujgcej pirydostygmine wyzej oceniali skuteczno$¢ mierzong wizualng
skalg analogowg, dla zakresu miedzy brakiem jakiegokolwiek efektu, a catkowitym ustgpieniem
objawéw choroby niz pacjenci, ktérzy odstawili lek:

¢ mediana 69,50 (IQR 49,00; 81,75) vs mediana 35,00 (IQR 4,50; 66,00); p < 0,001.

W ocenie korzysci zgodnie z zaproponowang skalg, pacjenci obecnie stosujgcy pirydostygmine
raportowali wyzszg korzy$¢ rozumiang jako lepsze samopoczucie zwigzane ze stosowaniem
pirydostygminy, wzgledem pacjentéw, ktérzy przerwali leczenie:

e mediana 73,00 (IQR 53,25; 87,00) vs mediana 49,00 (IQR 8,50; 72,50); p<0,001.

Przeprowadzono ocene czynnikdw zwigzanych z dyskontynuacjg leczenia pirydostygmina.
Wyrdézniono: wiek w chwili diagnozy miastenii, pte¢, klasa autoprzeciwciat, obraz kliniczny w chwili
diagnozy. Istotng statystycznie korelacje z dyskontynuacjg leczenia pirydostygmina odnotowano dla:

o ptci meskiej wzgledem zenskiej (Exp 1,77; 95% Cl: 1,13; 2,82);
e obecnosci przeciwciat MuSK wzgledem pacjentéw seronegatywnych (Exp 4,13; 95% Cl: 1,19;
14,27).

Nie wykazano natomiast istotnej statystycznie korelacji z dyskontynuacjg leczenia pirydostygming dla
parametréw tj. wiek w chwili diagnozy oraz rodzaj objawow.

1 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/015/REK/RP_29 2018 Mestinon.pdf

2 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/080/REK/2021MestinonRetard20BIP.pdf
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Bezpieczenstwo

Z grupy aktualnie stosujgcej pirydostygmine 91% pacjentéw zgtosito jedno lub wiecej dziatan
niepozadanych w ciggu ostatnich siedmiu dni, w poréwnaniu do 54% pacjentéw z grupy kontrolnej.
W grupie pacjentdw aktualnie stosujgcych pirydostygmine wykazano, ze liczba dziatan niepozgdanych
byta istotnie statystycznie skorelowana z dawkg pirydostygminy. Wykazano istotng statystycznie
réznice w czestosci wystepowania nastepujgcych zdarzen niepozadanych, w grupie przyjmujacej
pirydostygmine wzgledem grupy kontrolnej: wzdecia, parcie na mocz, skurcze miesni, niewyrazne
widzenie, nadmierna potliwosé, biegunka, skurcze nadbrzusza, zwiekszone $linienie, tagodne béle
glowy oraz objawy grypopodobne. Biegunka byta najczestszym powodem dyskontynuacji lub
zmniejszenia dawki pirydostygminy.

Ograniczenia

Analiza efektywnosci klinicznej nie dostarcza dowoddéw na dodatkowa lub podobng skutecznosc
whioskowanych technologii (pirydostygmina o przedtuzonym uwalnianiu, pirydostygmina w syropie)
wobec aktualnie refundowanej technologii (pirydostygmina o standardowym uwalnianiu).

Brak wysokiej jakosci danych klinicznych oceniajgcych skutecznosci bezpieczenstwo wnioskowanych
technologii, czyli pirydostygmine o przedtuzonym czasie uwalniania oraz pirydostygmine w syropie
(brak jakichkolwiek badan).

Ograniczona liczba dowodoéw przeprowadzonych w relatywnie matych grupach pacjentéw.

Brak bezposrednich poréwnan z innymi terapiami alternatywnymi.

W badaniu Remijn-Nelissen 2022 nie wskazano formy farmaceutycznej stosowanej pirydostygminy.
Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Cena produktu leczniczego Mestinon Retard, pyridostigmini bromidum, tabletki o przedtuzonym
uwalnianiu 180 mg wynosi 723,13 zt za opakowanie po 50 tabletek, natomiast cena produktu
leczniczego Mestinon, pyridostigmini bromidum, syrop 60 mg/5 ml wynosi 7 833,00 zt za opakowanie
po 473 ml.

Aktualnie zgodnie z obwieszczeniem obowigzujgcym od 1.04.2025 r. cena detaliczna
dla refundowanego produktu leczniczego Mestinon, tabl. drazowane, 60 mg wynosi 118,66 zt, zgodnie
z zakresem wskazan pacjent z miastenig ponosi odptatnosc¢ ryczattowsq 4,80 zt.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930, z pdzn. zm.)

Nie dotyczy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

W oszacowaniach przyjeto ceny dla ptatnika publicznego za opakowania produktu leczniczego
Mestinon w zaleznosci od formy farmaceutycznej, zgodnie ze zleceniem Ministra Zdrowia. Zatozono,
ze w leczeniu miastenii na jednego pacjenta przypadajg srednio rocznie:

e 27 opakowan Mestinon Retard w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu;

e 14 opakowan leku Mestinon w postaci syropu.

Wykonano prognoze liczebnosci populacji na podstawie danych ze zlecen dotyczacych zgdéd wydanych
na refundacje w poprzednich latach (2017-2024). Na rok 2025 oszacowano:



Rekomendacja nr 41/2025 Prezesa AOTMIT z dnia 25 kwietnia 2025 r.

e 42 pacjentéw stosujgcych Mestinon Retard;
e 3 pacjentdéw stosujgcych Mestinon w postaci syropu.
Przyjmujgc powyzsze zatozenia, maksymalne koszty refundacji mogg wyniesé ok:
e 820 029,42 zt Mestinon Retard w postaci tabletek o przedtuzonym dziataniu;
e 328986,00 zt Mestinon w postaci syropu.
taczne koszty refundacji na najblizszy rok wyniostyby okoto 1,15 min zt.
Ograniczenia

Liczebnos¢ populacji oszacowana na podstawie danych z poprzednich zlecen wigze sie z duzym
zakresem niepewnosci, poniewaz zauwazalny jest wzrost liczby pacjentéw z jednoczesnym spadkiem
$redniej liczby opakowan na pacjenta.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j
Nie dotyczy.
Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono 5 dokumentéw wytycznych klinicznych, w ktérych opisano postepowanie lecznicze
miastenii (De Bleecker 2024, Gilhus 2024, GNS 2024, AWMF 2023, Murai 2022).

W wytycznych (De Bleecker 2024, Gilhus 2024, AWMF 2023) zaleca sie stosowanie pirydostygminy jako
leku pierwszego wyboru w leczeniu pacjentéw z miastenig. W dwodch dokumentch (GNS 2024 oraz
Murai 2022) odniesiono sie do klasy farmakoterapeutycznej inhibitory acetylocholinoesterazy,
do ktérych nalezy m.in. pirydostygmina. GNS 2024 wskazuje, Zze pirydostygmina dostepna jest
w postaci o natychmiastowym io przedtuzonym uwalnianiu, a wybdr postaci zalezy od stanu
klinicznego pacjenta. Japonskie wytyczne Murai 2022 nie odnoszg sie bezposrednio do leczenia
pirydostygming lecz uwzgledniajg klase zwigzkéw inhibitory acetylocholinoesterazy, do ktérej nalezy
oceniany lek. Nalezy zaznaczy¢, ze wszystkie rekomendacje, za wyjatkiem wytycznych japonskich,
przedstawiajg podobny schemat leczenia, tj. pirydostygmine jako lek pierwszego wyboru leczenia
objawowego. Wytyczne Murai 2022 wskazujg imunoterapie jako podstawowg metode leczenia
uogdlnionej miastenii, podczas gdy inhibitory acetylocholinoesterazy petnig role uzupetniajaca.

Odnaleziono pozytywng rekomendacje refundacyjng dotyczacg finansowania ze sSrodkéw publicznych
produktu leczniczego Mestinon w postaci tabletek 60 mg i 180 mg we wskazaniu miastenia: HAS 2016.
Nalezy wskazaé, ze ocena nie odnosi sie do produktu leczniczego Mestinon w postaci syropu. Komisja
rekomenduje refundacje Mestinon z poziomem odpfatnosci 65% wytacznie we wskazaniu miastenia.

ZASTEPCA PREZESA
Anna Kowalczuk

/dokument podpisany elektronicznie/
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 11.02.2025 r. Ministra Zdrowia (znak pisma: PLD.45340.171.2025.1.AB),
odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania zgéd na refundacje produktéw leczniczych Mestinon Retard
oraz Mestinon we wskazaniu miastenia, na podstawie art.39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930, z pdin. zm.), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 40/2025 z dnia 7 kwietnia 2025 roku w sprawie zasadno$ci wydawania zgdd na refundacje produktow
leczniczych Mestinon Retard (pyridostigmini bromidum) oraz Mestinon (pyridostigmini) we wskazaniu: miastenia.

Pismiennictwo
1.  Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 40/2025 z dnia 7 kwietnia 2025 roku w sprawie zasadno$ci wydawania zgdd na refundacje
produktéw leczniczych Mestinon Retard (pyridostigmini bromidum) oraz Mestinon (pyridostigmini) we wskazaniu: miastenia

2. Raport nr: 0T.4211.5.2025 ,Mestinon (bromek pirydostygminy) we wskazaniu: miastenia”. Opracowanie na potrzeby oceny
zasadnosci wydawania zgody na refundacje. Data ukoriczenia: 2 kwietnia 2025 r.



