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Wykaz skrotow i akronimow

AChR
AChE-I
AOTMIT
AZA
ChE
ChPL
EMA
GKS
GNS
HTA
ICI

IS

IVIG
LRP 4

MG
MGFA
MMF
MSAB
MuSK

MZ

NFZ

PE / PLEX
PICO(S)

PM
RP
RSS
ZPM

receptor acetylocholiny

inhibitory acetylocholinesterazy (ang. acetylcholinesterase inhibitors)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

azatiopryna

cholinesteraza

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)
glikokortykosteroidy

German Neurological Society

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
inhibitory punktow kontrolnych (ang. Immune Checkpoint Inhibitors)
immunosupresyjne (ang. immunosuppressive)

immunoglobulina ludzka podawana dozylnie (ang. intravenous immunoglobulin)

biatko zwigzane z receptorem LDL typu 4 (ang. low density lipoprotein receptor-
related protein 4)

miastenia (ang. myasthenia gravis)
Myasthenia Gravis Foundation of America
mykofenolan mofetylu

Medical Scientific Advisory Board

receptorowa kinaza tyrozynowa swoista dla migsni (ang. muscle, skeletal, receptor
tyrosine kinase)

Minister Zdrowia
Narodowy Fundusz Zdrowia
plazmafereza (ang. plasma exchange)

populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, rodzaj badan klinicznych
(ang. population, intervention, comparison, outcome, study)

przetom miasteniczny
Rada Przejrzystosci
instrument dzielenia ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme)

zagrazajacy przetom miasteniczny
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Streszczenie

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwiazanego z finansowaniem w ramach srodkow
publicznych zilukoplanu (Zilbrysq®, UCB Pharma) w terapii dodanej w leczeniu dorostych chorych
z uogolniong postacig miastenii z dodatnim wynikiem badania na obecnosc przeciwciat przeciwko
receptorowi acetylocholiny (ang. acetylcholine receptor; AChR), spetniajacych kryteria wtaczenia do
programu lekowego.

Definicja problemu zdrowotnego i klasyfikacja

Miastenia (ang. myasthenia gravis, MG) jest choroba nabyta o podtozu autoimmunologicznym.
Patologia dotyczy czesci postsynaptycznej ztacza nerwowo-migsniowego. Na MG zachorowac mozna
w kazdym wieku, od wczesnego dziecinstwa, az do 8.-9. dekady zycia (Kostera-Pruszczyk 2023).
Miastenia cechuje sie wystepowaniem autoprzeciwciat przeciw biatkom ztacza nerwowo-migsniowego
- receptorowi acetylocholiny (AChR), receptorowe]j kinazie tyrozynowej swoistej dla miesni (MuSK,
ang. muscle, skeletal, receptor tyrosine kinase) lub - rzadziej - biatku zwigzanemu z receptorem
lipoproteiny o niskiej gestosci 4 (LRP 4, ang. low density lipoprotein receptor-related protein 4)
i innym biatkom (Szczeklik 2023). U niewielkiego odsetka chorych wystepuje miastenia niezalezna od
przeciwciat. U pacjentow, u ktorych nie wykryto przeciwciat, diagnoza opiera sie na obrazie
klinicznym, ktoéry obejmuje doktadny przeglad historii medycznej i badanie przeprowadzone przez
wykwalifikowanego lekarza, wyniki elektrodiagnostyki (ktére w niektorych przypadkach mogg byc
rowniez ujemne) i odpowiedz na typowe metody leczenia MG, takie jak inhibitory cholinesterazy.
Seronegatywna miastenia jest stabo poznana, ale podejmowane sa dalsze dziatania w celu zbadania
i opracowania lepszych metod leczenia tej rzadkiej choroby (MGFA seronegative MG).

Ze wzgledu na umiejscowienie niedowtadu miesni i nasilenie objawéw rozréznia sie 5 stadiéw choroby
(MGFA clinical classification) (Kostera-Pruszczyk 2023):

Stadium | Objawy

I « ostabienie miesni ocznych (ptoza lub diplopia)
« mozliwe ostabienie zaciskania powiek
e sita wszystkich pozostatych miesni prawidtowa

1] « niewielkie ostabienie miesni innych niz oczne
« mozliwe rownoczesne ostabienie miesni ocznych

A e dotyczy gtownie miesni konczyn lub osiowych, lub obu wymienionych grup
» w mniejszym stopniu moze dotyczyc rowniez migsni opuszkowych

1B « dotyczy gtownie miesni apuszkowych lub oddechowych
* W mniejszym stopniu moze dotyczy¢ rowniez migsni konczyn lub osiowych, lub obu
wymienionych grup

1l « sredniego stopnia ostabienie miesni innych niz oczne
» mozliwe rownoczesne ostabienie migsni ocznych

A » dotyczy gtownie migsni konczyn lub osiowych, lub obu wymienionych grup
¢ w mniejszym stopniu moze dotyczyc rowniez migsni opuszkowych

1B « dotyczy gtoéwnie miesni opuszkowych lub oddechowych
e W mniejszym stopniu moze dotyczy¢ rowniez miesni konczyn lub osiowych, lub obu
wymienionych grup

v « znacznego stopnia ostabienie miesni innych niz oczne

¢ mozliwe rownoczesne ostabienie migsni ocznych
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Stadium | Objawy
IVA s dotyczy gtownie miesni konczyn lub osiowych, lub obu wymienionych grup

e W mniejszym stopniu moze dotyczy¢ rowniez miesni opuszkowych
IVB e dotyczy gtownie miesni opuszkowych lub oddechowych

e W mniejszym stopniu moze dotyczy¢ rowniez migsni konczyn lub osiowych, lub obu

wymienionych grup

v « intubacja z lub bez mechanicznej wentylacji

» z wyjatkiem planowej intubacji pe zabiegu operacyjnym
» koniecznos¢ zastosowania sondy Zotadkowej, bez intubacji, wiqcza pacjenta do
grupy IVb

Etiologia i patogeneza

Miastenia jest choroba czesci postsynaptycznej ztacza nerwowo-miesniowego, ktdra w wiekszosci
przypadkow jest powodowana obecnoscia patogennych przeciwciat skierowanych przeciwko waznym
biatkom synapsy. Miastenia jest chorobg heterogenng immunologicznie. U ok. 85-90% pacjentow za
objawy odpowiadajg przeciwciata klasy IgG1 lub 1gG3 przeciwko nikotynowemu receptorowi
acetylocholiny (AChR). Miastenia z przeciwciatami przeciwko AChR klasyfikowana jest jako
seropozytywna MG lub AChR-MG. Przeciwciata przeciwko AChR prowadza do zmniejszenia liczby
receptorow acetylocholiny o 70-90% w porownaniu z obserwowanymi u osob zdrowych. Procesy te
zwiazane sa m.in, z aktywnoscig uktadu dopetniacza oraz przyspieszeniem procesu endocytozy
receptora. Odwracalne blokowanie AChR przez przeciwciata ma mniejszy udzial w patogenezie
miastenii (Kostera-Pruszczyk 2023).

Okoto 10-15% pacjentow z seronegatywna MG ma przeciwciata przeciwko swoistej dla miesni kinazie
tyrozyny (ang. muscle specific tyrosinase kinase, MuSK), nalezace do klasy lgG4. Biatko MuSK odgrywa
wazna role w procesie grupowania sie receptora ACh, w ktorym uczestniczy takze agryna. Przeciwciata
przeciwko MuSK nie wptywaja na aktywnos¢ uktadu dopetniacza. Z reguty pacjenci z MuSK-MG nie
maja przeciwciat przeciwko AChR, zjawisko ,,podwojnej seropozytywnosci” lub konwersji AChR-MG w
MuSK-MG jest niezwykle rzadkie. Badanie przeciwcial przeciwko AChR i MuSK ma podstawowe
znaczenie w diagnostyce MG (Kostera-Pruszczyk 2023).

Kolejnymi przeciwciatami stwierdzanymi u chorych na MG sa przeciwciata przeciwko biatku LRP4 (ang.
low density lipoprotein receptor-related protein 4). W ztaczu nerwowo-miesniowym LRP4 wspotdziata
Z agryng, a wiazanie agryny aktywuje MuSK, co prowadzi do powstania skupisk AChR w ztaczu
nerwowo-migsniowym. Przeciwciata przeciwko LRP4 stwierdzane sa zaleznie od grupy badanej, u 2-
50% pacjentow z podwojnie seronegatywna MG. Opisywano ich obecnos¢ takze w seropozytywnej MG.
Zwykle pacjenci z przeciwciatami przeciwko LRP4 chorujg na miastenie oczng lub majg dosc tagodne
objawy uogolnione. Oznaczenie przeciwciat przeciwko LRP4 nie znajduje sie w algorytmie
diagnostycznym MG (Kostera-Pruszczyk 2023).

Istotne znaczenie u chorych z MG ma patologia grasicy. U ok. 60% pacjentow z miastenia
seropozytywna i ok. 30% pacjentow z podwojnie seronegatywna MG stwierdza sie tagodny tzw.
przerost grasicy. W komorkach nabtonka grasicy lub komorkach mioidalnych stwierdza sie ekspresje
AChR - specyficzna prezentacja antygenu w obecnosci komorek B i T moze prowadzi¢ do zainicjowania
reakcji autoimmunizacyjnej. Grasica ma takze istotne znaczenie w podtrzymywaniu tej reakcji
(Kostera-Pruszczyk 2023).

U ok. 10% chorych z MG stwierdza sie guza grasicy, tzw. grasiczaka. Z kolei ok. 30% chorych
z grasiczakiem prezentuje lub rozwija wkrotce po rozpoznaniu guza srodpiersia objawy miastenii.
Grasiczaki stwierdzane u pacjentow z MG to typ B1 (grasiczak limfocytowy) lub AB (typ mieszany).
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Grasiczak wigze si¢ z licznymi chorobami z autoagresji, oprocz MG m.in. z: toczniem uktadowym,
zapaleniem tarczycy, autoimmunologicznag anemia aplastyczng i hipogammaglobulinemia (Kostera-
Pruszczyk 2023).

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

Miastenia jest jedna z najczesciej wystepujacych w populacji choréb rzadkich z grupy chorob
nerwowo-miesniowych. Choroba moze zaczynac sie w dowolnym wieku, od wczesnego dziecinstwa,
po pozna starosc. Dla wiekszosci chorych jest choroba przewlekia, ktéra wymaga leczenia przez
cate zycie. Miastenia ma wiele objawdw o réznym nasileniu, a w jej przebiegu moze dojs¢ do
przetomu miastenicznego, ktéry jest stanem zagrozenia zycia (Raport Miastenia 2023).

Przebieg kliniczny miastenii jest zréznicowany, zarowno w wieloletniej obserwacji tych samych
pacjentow, jak i pomiedzy ich grupami. Miastenia najczesciej zaczyna sie od objawéw ocznych pod
postacig zmiennej diplopii (tj. podwéjnego widzenia), opadania powieki lub powiek, zazwyczaj
asymetrycznego. Niektorzy pacjenci przez cate Zycie prezentuja jedynie objawy oczne. Uwaza sie,
ze jesli po dwoch latach od zachorowania utrzymuja sig izolowane objawy oczne, to ryzyko
uogélnienia jest minimalne. Jesli dotaczaja sie ostabienie i meczliwos¢ miesni opuszkowych,
osiowych lub miesni konczyn gérnych i dolnych, moéwimy o miastenii uogolnionej. Objawy
opuszkowe, takie jak: zaburzenia gryzienia, potykania, mowy, nie zawsze wystepuja u pacjenta
jednoczesnie. Zaburzenia mowy to zwykle nosowanie lub zacichanie mowy w czasie dluzszego
mowienia. Zaburzenia potykania (dysfagia) moga dotyczy¢ pokarmow statych (najpierw), a przy
nasilonej dysfagii rowniez ptynow, az po trudnosci z potykaniem sliny wiacznie. Charakterystyczne
jest ostabienie migsni twarzy, z tzw. usmiechem poprzecznym (usmiechem Giocondy), czasem
takze trudnoscia z domykaniem powiek. Ostabienie miesni osiowych moze prowadzi¢ do opadania
glowy, trudnosci ze wstawaniem z pozycji lezacej do siedzacej, a nawet kamptokormii (zgiecie
tutowia powodowane ostabieniem miegsni prostownikow kregostupa) (Kostera-Pruszczyk 2023).

Najbardziej typowa dla MG cecha jest zmiennos¢ i nieprzewidywalnos¢ objawow. Niedowtlad
poszczegolnych grup miesni nasila sie po wysitku, zas po wypoczynku lub przyjeciu inhibitora
acetylocholinesterazy zazwyczaj obserwuje sie krotkotrwata, przemijajaca poprawe. W przebiegu MG
dochodzi¢ moze zarowno do samoistnej remisji lub poprawy, jak i znacznego pogorszenia. U
wiekszosci chorych dochodzi do okresowych zaostrzen. Zaostrzenie w przebiegu miastenii ma
zwykle zwiazek z infekcja, redukcja dawki przewlekle podawanych lekow immunosupresyjnych, bywa
obserwowane w okresie okotomiesiaczkowym, w czasie cigzy lub potogu, jednak czesto nie udaje sie
zidentyfikowac przyczyny zaostrzenia (Kostera-Pruszczyk 2023).

Pacjenci z MG czesto doswiadczaja uporczywego i wyniszczajacego zmeczenia (Tran 2018). Chorzy
Z miastenia czesto zgtaszajg znaczne zmeczenie uogdlnione, ktére obejmuje brak energii fizycznej
i psychicznej. To zmeczenie negatywnie wptywa na ich jakosc¢ zycia i zdolnos¢ do podejmowania
aktywnosci. Zmeczenie jest jednym z najczesciej wymienianych problemow przez pacjentow,
wptywajacym na ich zdolnos¢ do wykonywania aktywnosci fizycznej, utrzymywania mobilnosci
i podejmowania codziennych zadan. Wielu chorych wyrazito che¢ bycia mniej zmeczonym
i posiadania wigekszej wytrzymatosci, co podkresla znaczenie uwzgledniania zmeczenia w planach
leczenia. Zmeczenie uznawano zarowno jako objaw choroby, ktorg pacjenci chcieliby ograniczy¢,
jak i jako efekt uboczny leczenia, ktéry mozna ztagodzi¢. Problem zmeczenia o umiarkowanym
lub ciezkim nasileniu (moderate and severe) dotyczyt ponad 50% ankietowanych (Camdessanché
2024).

Miastenia moze przebiega¢ z samoistnymi okresami zaostrzen i remisji objawow. W przebiegu
miastenii moze wystapi¢ przetom miasteniczny bedacy stanem zagrozenia zycia, a w czasie leczenia
inhibitorami cholinesterazy (ChE) - przetom cholinergiczny (Szczeklik 2023). Przebieg miastenii jest
bardzo zmienny i niejednorodny klinicznie. Miastenie nazywa sie¢ ,choroba ptatkéow Sniegu”,
poniewaz u kazdej osoby objawia sig inaczej (Gilhus 2019, Phillips 2016, MGFIl, Mao 2010). Miastenia
jest choroba réznorodna pod katem objawéw klinicznych jak i ich przebiegu w okresie catego
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zycia pacjenta (Mao 2010). Przetom miasteniczny to stan zagrozenia zycia zwiazany z cigzkim
zaostrzeniem objawow choroby, prowadzacych do niewydolnosci oddechowej wymagajacej
zastosowania nieinwazyjnej lub inwazyjnej wentylacji wspomaganej. Sytuacji tej na ogot
towarzyszy uogolnione ostabienie miesni i zespot opuszkowy, ktory, jesli jest bardzo nasilony,
jednoznacznie wskazuje na koniecznos¢ intubacji i prowadzenia wentylacji inwazyjnej (Kostera-
Pruszczyk 2023). Chory z przelomem miastenicznym wymaga hospitalizacji na Oddziale
Intensywnej Terapii, respiratoroterapii, leczenia towarzyszacej infekcji oraz innych dziatan
ratujacych zycie. Starszy wiek i zajecie migsni oddechowych zwiekszajq ryzyko wystapienia
przefomu miastenicznego i zgonu, chociaz przetom miasteniczny moze wystapic niezaleznie od
wieku (Raport Miastenia 2023, Szczeklik 2023).

Do czestych czynnikow, ktére moga zwiekszy¢ ryzyko wystapienia przetlomu miastenicznego,
zalicza sie stosowanie niektorych lekéw, takich jak niektére antybiotyki, lub czynniki
stresogenne, takie jak infekcja, skrajne temperatury, operacja, cigza lub stopniowe zmniejszanie
dawki leczenia immunosupresyjnego (Wendell 2011). W wiekszosci przypadkow nie ma/nie mozna
zidentyfikowac czynnika wywotujacego (Wendell 2011). W opisie przypadkow dotyczacym 24
pacjentow z uogélniong miastenia stwierdzono, ze u 69% pacjentow nie udato sie wykry¢ zadnego
czynnika wywotujacego przetom miasteniczny (Werneck 2002).

U okoto 15% chorych wystepuje samoistna remisja. Oczna postac miastenii zwigzana jest z najlepszym
rokowaniem. Do przyczyn zgondw w przebiegu MG naleza: niewydolno$¢ oddechowa w przebiegu
przetomu miastenicznego lub cholinergicznego oraz powiktania leczenia glikokortykosteroidami
lub immunosupresyjnego (Szczeklik 2023).

Miastenia to choroba, ktora mocno obniza jako$¢ zycia osob nia dotknietych. Choc pacjenci z pozoru
wydajq sie by¢ zdrowi, cierpig z powodu braku energii i przewlektego zmeczenia. Ogromny wptyw
na samopoczucie chorych ma nieprzewidywalno$¢ i zmiennos¢ objawéw choroby. Nawet codzienne
czynnosci (wchodzenie po schodach, umycie zebow, ubranie sie) staja sie dla nich powaznymi
wyzwaniami. Pacjenci czesto muszg korzysta¢ z pomocy innych osob, a brak sity i samodzielnosci
negatywnie odbija sie na ich stanie emocjonalnym i zdrowiu psychicznym. U osob z miastenig
znacznie czesciej niz w populacji ogélnej diagnozowane sa zaburzenia depresyjne i lekowe. Dlatego
pacjenci ci powinni, oprocz leczenia miastenii, by¢ objeci opieka psychoterapeutycznag, ktora poprawi
ich funkcjonowanie emocjonalne ispoteczne (PTCHNM). Miastenia wptywa na stan fizyczny,
psychiczny, materialny isocjalny pacjentow. Ponad potowa chorych odczuwa duzy dyskomfort
w codziennym zyciu w zwigzku ze zmniejszeniem sprawnosci z powodu choroby, a 2/3 jako
powdd utrudnienia zycia podaje ciggte zmeczenie wywotane choroba. Ponad potowa chorych
Z miastenig nie moze wykonywac codziennych, rutynowych czynnosci i potrzebuje pomocy
opiekuna. Miastenia ma wiec wptyw nie tylko bezposrednio na zycie chorego, ale rowniez na osoby,
ktore sie nim opiekuja. Wielu opiekunéw musi w petni lub czeéciowo zrezygnowac ze swojej pracy
zawodowej. Prawie potowa chorych opuscita wskutek choroby swoje dotychczasowe miejsce
pracy - jest to jeden z powaddow, dla ktorych wiekszos¢ z nich martwi sie o swoja przysztosc.
Miastenia rzutuje takze na stan psychiczny chorych - blisko potowa pacjentéw odczuwa stany
lekowe, niepokoj oraz obnizenie nastroju wywolane choroba (Raport Miastenia 2024).

Badania wskazuja, ze depresja wystepuje czesciej u oséb z bardziej nasilonymi objawami
miastenii oraz wsrod os6b mitodych (PTCHNM).

Rozpoznawanie

U wigkszosci chorych z klinicznymi abjawami miastenii diagnoze mozna potwierdzic za pomoca testow
serologicznych na obecnosc swoistych dla tej choroby przeciwciat przeciwko receptorowi
acetylocholiny (przeciwciata anty-AChR), przeciwciat przeciwko swoistej dla miesni kinazie
tyrozynowej (przeciwciata anty-MuSK) lub przeciwciat przeciwko biatku zwigzanemu z receptorem
lipoproteiny o niskiej gestosci 4 (anty-LRP4) (Raport Miastenia 2023).
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Rozpoznanie MG moze zajac nawet 20 lat. Zgodnie z wynikami badania 321 ankiet internetowych
zebranych w okresie listopad-grudzien 2022 roku w Polsce, w 44,2% przypadkow badanych osob
miastenie zdiagnozowano w ciagu kilku miesiecy, a w niektorych przypadkach nawet kilku tygodni i
dni. W co 6smym przypadku (12,8%) postawienie diagnozy trwato okoto roku, w 13,1% przypadkow
okoto dwoch lat, a w co dziewiatym przypadku (11,2%) okoto 3 lat. W 12,8% postawienie diagnozy
trwato od 4 do 9 lat, a w 5,9% przypadkow 10 lat i wiecej. W kilku przypadkach postawienie diagnozy
trwato nawet 20 i wiecej lat (Raport Miastenia 2023b). Diagnoza jest szczegdlnie trudna, a opdznienia
sa bardziej prawdopodobne w przypadku pacjentow, ktorzy sa seronegatywni lub maja tagodniejsze,
uogolnione ostabienie miesni. Pacjenci moga zostac blednie zdiagnozowani pod katem innych
uogolnionych chorob miesni, choroby neuronu ruchowego, stwardnienia rozsianego, udaru lub
zaburzen psychicznych, a takze innych schorzen. Opéznienia i btedne diagnozy moga by¢ szkodliwe
dla pacjentow, wydiuzajac czas, w ktorym pozostaja oni nieleczeni lub zle leczeni. W rezultacie
jakos¢ zycia moze byc gorsza i istnieje ryzyko potencjalnego pogorszenia sie objawow, az do
zaostrzen lub przetoméw miastenicznych (Jaretzki 2000, Thanvi 2004).

Leczenie

Miastenia jest choroba rzadka, a duza zmiennos¢ objawdw, mata liczba badan kontrolnych
oceniajacych skutecznosc roznych sposobow leczenia MG sprawiaja, ze algorytm terapeutyczny ma
charakter ramowy, dostosowywany do aktualnego nasilenia objawéw, typu miastenii
(seropozytywna i podwojnie seronegatywna MG albo MuSK-MG), indywidualnych przeciwwskazan do
okreslonej terapii, a takze odpowiedzi na zastosowane leczenie. W razie nasilenia sie objawow
choroby konieczna jest szybka modyfikacja leczenia objawowego lub immunosupresyjnego
(Kostera-Pruszczyk 2023).

W  leczeniu miastenii dysponujemy obecnie lekami o dziataniu objawowym, lekami
immunosupresyjnymi, terapiami o krotketrwatym dziataniu immunomodulujacym, a takze w dobrze
zdefiniowanych grupach chorych, leczeniem operacyjnym, czyli tymektomig (Raport Miastenia 2023).
Coraz wieksze znaczenie w leczeniu miastenii zyskuje leczenie immunomodulujace o réznych
mechanizmach dziatania, w tym:

1) leki dziatajace na limfocyty B, m.in. rytuksymab (stosowany we wskazaniu off-label), ktory
nalezy rozwazyc, jako wczesng opcje terapii u pacjentow z przeciwciatami anty-MuSK bez
zadowalajacej odpowiedzi na leczenie immunosupresyjne;

2) leki skierowane przeciwko sktadnikom dopetniacza (zilukoplan, ekulizumab i rawulizumab);

3) leki blokujace noworodkowy receptor fragmentu Fc immunoglobulin (efgartigimod
i rozanoliksyzumab) (Szczeklik 2023).

Coraz wigksze znaczenie przypisuje sie w szczegolnosci nowym lekom gruntownie przebadanym
w obszarze miastenii, takim jak inhibitory biatka C5 dopetniacza i antagonisci receptora Fc.

Jezeli ogniskowe lub uogolnione objawy sa niewielkie, stosuje sie inhibitory ChE (pirydostygmina,
neostygmina, ambenonium, distygmina), ktore spowalniaja rozktad acetylocholiny, zwiekszajac tym
samym jej stezenie w obrebie ztacza nerwowo-migsniowego i dostepnosc¢ dla receptora.
Najskuteczniejszym i najbezpieczniejszym lekiem z tej grupy jest pirydostygmina. Ze wzgledu na
zmienne nasilenie objawow dawkowanie nalezy doktadnie ustalic z chorym. Najczesciej poprawa jest
przejsciowa, chociaz niekiedy wystepujag wieloletnie remisje (Szczeklik 2023).

Jezeli leczenie inhibitorem ChE nie przynosi poprawy, nalezy rozwazyc leczenie immunosupresyjne.
Najczesciej stosuje sie leki z grupy glikokorytkosteroidow (np. prednizon) oraz niesteroidowych lekow
immunosupresyinych (np. azatiopryna), a w razie ich nieskutecznosci - cyklofosfamid, cyklosparyne,
metotreksat lub mykofenolan mofetylu (Szczeklik 2023).

U czesci pacjentow z miastenia uogdlniona standardowe leczenie jest niewystarczajace do
kontroli objawow choroby. Wiekszos¢ pacjentow, u ktorych chorobe udaje sie kontrolowac,
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doswiadcza natomiast skutkow ubocznych i choréb wspotistniejacych zwigzanych z dtugotrwatym,
standardowym leczeniem (np. osteoporoza, jaskra, depresjq i zakazeniami w przypadku stosowania
sterydoterapii) (Gilhus 2019, Farmakidis 2018, Vitturi 2019, Machat 2019, Dhillon 2018). Zgodnie
z wynikami badania 321 ankiet internetowych zebranych w okresie listopad-grudzien 2022 roku
w Polsce, co czwarta badana osoba (25,5%) przyznaje, ze po stosowaniu sterydow w ramach
terapii w leczeniu miastenii odczuwatla bardzo silne i stale utrzymujace sie objawy niepozadane.
Trzy na dziesiec osob (30,2%) przyznato, Ze w wyniku stosowania sterydow miato niewielkie
objawy niepozadane, cho¢ utrzymujace sie stale (Raport Miastenia 2023b). Warto tez podkreslic,
ze wiekszos¢ lekow stosowanych w leczeniu miastenii - to leki stosowane poza zarejestrowanymi
wskazaniami (off-label) (Raport Miastenia 2024).

Opcje terapeutyczne w miastenii do niedawna byly bardzo ograniczone, ale w ostatnich kilku latach
dokonat sie ogromny postep w poszukiwaniu nowych lekéw skutecznie kontrolujacych objawy
choroby (MGFA 2021). Inhibitory biatka C5 dopetniacza i antagonisci receptora Fc, w przeciwienstwie
do wigkszosci lekow stosowanych w Polsce, zostaly gruntownie przebadane w obszarze miastenii
(Raport Miastenia 2024).

Obecnie w Polsce tylko dwa z innowacyjnych lekow sa refundowane w leczeniu miastenii
(efgartigimod, rawulizumab), w populacji ograniczonej do pacjentow uprzednio leczonych
glikokortykosteroidami oraz co najmniej 2 lekami z klasy niesteroidowych lekow immunosupresyijnych,
ktorzy maja utrzymujace sie objawy choroby i w ciggu ostatniego roku doswiadczyli ciezkiego
zaostrzenia choroby, wymagajacego leczenia ratunkowego lub przetomu miastenicznego (Raport
Miastenia 2024, Obwieszczenie MZ). Polskie osrodki kliniczne maja natomiast doswiadczenie
w stosowaniu lekow zarejestrowanych w Unii Europejskiej w terapii miastenii, poniewaz
uczestnicza w badaniach klinicznych nad tymi lekami (Raport Miastenia 2023).

Zaréwno najnowsze wytyczne praktyki klinicznej, jak i opinie i rekomendacje polskich ekspertow
klinicznych wskazuja na potrzebe udostepnienia wszystkich zarejestrowanych innowacyjnych
terapii w leczeniu miastenii uogolnionej, ktore dzieki celowanemu mechanizmowi dziatania
zapewniajg dtugotrwate leczenie bez ucigzliwych dziatan niepozadanych, towarzyszacych
standardowej terapii, prowadzac do istotnego ograniczenia i opanowania objawéw choroby oraz
poprawy jakosci zycia pacjentow (Raport Miastenia 2024). Refundacja zarejestrowanych w Unii
Europejskiej lekow w terapii miastenii bedzie realizacja priorytetowego traktowania chorob
rzadkich i neurologicznych w Polsce (Raport Miastenia 2023). Z uwagi na indywidualna odpowiedz
chorego na leczenie, a takze zmiennosc i nieprzewidywalno$¢ objawoéw choroby, koniecznym jest
umozliwienie dostepu do jak najszerszego wachlarza lekéw stosowanych w leczeniu miastenii,
celem personalizacji leczenia dla kazdego pacjenta.

Epidemiologia

Miastenia jest choroba rzadka. Czestosc wystepowania wynosi 50-125/mln, roczna zapadalnosc - 2-
4/mln, Wystepuja 2 szczyty zachorowan: do 40 r.z. (2-3 razy czesciej chorujg kobiety) i po 60 r.z.
(czesciej choruja mezczyzni). Stwierdzono wzrastajaca czestos¢ miastenii z autoprzeciwciatami
przeciwko receptorowi AChR wérod osob starszych (Szczeklik 2023).

Wyniki opublikowanych badan epidemiologicznych wskazuja, ze na miastenie choruje 7,8-20/100 000,
z dwoma szczytami zachorowan: miedzy 20. a 30 r.z. u kobiet i po 60. r.z. u mezczyzn. Przewaga
nowych zachorowan u kobiet utrzymuje sie do okoto 50. r.z., nastepnie zaznacza sie wyrazna
przewaga zachorowan u mezczyzn. MG rozpoczynajaca sie do 50. r.z. nazywana jest MG o wczesnym
poczatku, po 50. r.z. zas - o poznym poczatku (Kostera-Pruszczyk 2023).

Zachorowania na MG w wieku dzieciecym sa rzadkie, stanowia mniej niz 10% nowych rozpoznan MG.
Miastenia dziecieca staje sie jednak dla wielu pacjentow chorobg towarzyszacq im przez cate zycie.
Miastenia objawowa (wymagajaca leczenia) dotyczy okolo dziewieciu tysiecy chorych w Polsce oraz
ich rodzin (Kostera-Pruszczyk 2023, Raport Miastenia 2023, Stelmach 2022). Na dzien 01.01.2019 r. w
Polsce byto 8 702 chorych z miastenia (5 414 kobiet i 3 288 mezczyzn) (Sobieszczuk 2021).
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W ostatnich latach odnotowuje si¢ wzrost zarowno zapadalnosci, jak i rozpowszechnienia
miastenii w Polsce (Raport Miastenia 2024).

Wedtug danych NFZ, w 2022 roku liczba chorych na miastenie wynosita w Polsce 9 445, w tym 5 786
kobiet oraz 3 659 mezczyzn (stosunek M:K = 1:1,58). Sredni wiek pacjentow, w ktorym rozpoznawana
jest miastenia, wynosi 59,2 lat u kobiet i 64,1 u mezczyzn. Jednak okoto 56,1 proc. kobiet oraz 51,3
proc. mezczyzn z miastenia stanowia osoby w wieku produkcyjnym (18-59 lat dla kabiet i 18-65 lat dla
mezczyzn) (Raport Miastenia 2024).

Obcigzenie choroba

Mimo relatywnie niewielkiej liczby chorych, obcigzenie systemu opieki zdrowotnej spowodowane
miastenia MG jest znaczace, szczegdlnie z uwagi na duza potrzebe leczenia immunosupresyjnego,
leczenia prowadzonego w warunkach szpitalnych, wystepowanie cigezkich zaostrzen w przebiegu
choroby i ryzyko Smierci w przebiegu przetomu miastenicznego (Raport Miastenia 2023).

Uogdlniona miastenia jest wyniszczajaca choroba, charakteryzujaca sie zmiennym przewlektym
ostabieniem migsni i meczliwoscia, ktore pogarszaja sie wraz z aktywnoscia.

Niestabilny charakter i nieprzewidywalno$¢ objawow uogolnionej MG moze powodowac, ze pacjenci
odczuwaja strach lub niepokéj w zwiazku z mozliwoscig nasilenia objawow, co moze miec dalszy
wplyw na ich aktywnos¢ spoteczng, zawodowsq i fizyczng (Keer-Keer 2015). U pacjentow moze
wystapi¢ zagrazajace zyciu pogorszenie objawow (w tym przetom miasteniczny), wymagajace
inwazyjnego leczenia na oddziale intensywnej terapii, oraz powodujace skrajne zmeczenie
i znaczna niepetnosprawnosc (Schneider-Gold 2019, Schroeter 2018).

Krajowe badanie przeprowadzone na podstawie danych Narodowego Funduszu Zdrowia dla lat 2012-
2018 potwierdzilo znaczne obcigZzenie zdrowotne pacjentéw z miastenia, zwigzane z duzym
zapotrzebowaniem na leczenie immunosupresyjne, koniecznoscig leczenia szpitalnego ciezkich
zaostrzen oraz ryzykiem zgonu z powodu przetomu miastenicznego (Sobieszczuk 2021b).

Negatywne aspekty konwencjonalnego leczenia stanowig obcigzenie dla wielu pacjentow z uogoélniong
MG. Stosowanie lekéw objawowych, jak i immunosupresyjnych, wiaze sie z ucigzliwymi
zdarzeniami niepozadanymi (np. osteoporoza, jaskra, depresja i zakazeniami w przypadku
stosowania sterydoterapii) (Gilhus 2019, Farmakidis 2018, Vitturi 2019, Machat 2019, Dhillon 2018).

Poczatek efektu klinicznego terapii kortykosteroidami i niesteroidowymi lekami immunosupresyjnymi
jest powolny. W przypadku prednizonu znaczaca poprawa wystepuje zazwyczaj w ciagu pierwszych
6-8 tygodni, ale pewna poprawa moze nastgpic po kilku tygodniach lub miesigcach (MG Michigan).
W przypadku lekéw immunosupresyjnych skutecznos$¢ obserwuje sie dopiero po wielu miesigcach
terapii (Koton-Czarnecka 2023). Powolny poczatek efektu klinicznego powoduje, ze pacjenci
pozostaja z cigezarem objawow choroby przez dluzszy czas (Farmakidis 2018). Ponadto brakuje
trwatej odpowiedzi na niektore metody leczenia. U pacjentow moze rozwingc sie opornosé¢ na
kortykosteroidy (Barnes 2013, Zhao 2011, Richaud-Patin 2004, Chikanza 2004), co wptywa na utrate
kontroli objawow choroby, a odpowiedz kliniczna na IVIG i plazmafereze jest stosunkowo krotka, co
powoduje koniecznosc przewlektego leczenia, ktore nie jest zalecane (Bird 2023, Guptill 2011,
Wendell 2011, Machat 2019).

Wykazano, ze czeste doustne podawanie lekow immunosupresyjnych zmniejsza przestrzeganie
zalecen terapeutycznych, co negatywnie wptywa na wyniki leczenia pacjentow. Ponadto w przypadku
leczenia kolejnych linii wymagane jest regularne, czasochtonne i inwazyjne podawanie leku
w szpitalu (Farmakidis 2018, Vitturi 2019, Dhillon 2018).

Chorzy z miastenig sa 2,6-raza bardziej narazeni na hospitalizacje w porownaniu z dobrang pod
wzgledem wieku i pici grupa kontrolng bez MG i 4,5-raza czesciej hospitalizowani na OlIOM-ie
(Mahic 2023).

11



Zilukoplan (Zilbrysq™ w leczeniu uogolnionej miastenii
Analiza problemu decyzyjnego

Zaostrzenia i przetomy miasteniczne wiaza sie z wysokimi kosztami, zwiazanymi z przyjeciem na
OIOM i koniecznoscia intubacji lub nieinwazyjnej wentylacji (Guptill 2011, Dierick 2019, Heatwole
2011, Omorodion 2017). Co wiecej, pacjenci oporni na leczenie znacznie czesciej korzystaja
z intensywnej opieki zdrowotnej niz pacjenci bez stwierdzonej opornosci na leczenie (Engel-Nitz
2018).

Zgodnie z najnowszym raportem Modern Healthcare Institute 2024 wartos¢ sSwiadczen,
sprawozdawanych ze wskazaniem miastenii, finansowanych z budzetu NFZ wyniosta w 2022 roku
53 min zi. Najwiekszy odsetek tej kwoty stanowi leczenie szpitalne (69,4%), na ktére sktadaja sie
hospitalizacje (43,1%) oraz koszty programu lekowego (B.67 - leczenie immunoglobulinami; 26,3%).
Trzecia najbardziej kosztowna kategoria kosztow bezposrednich finansowanych z NFZ sa leki
wydawane w aptece (24,2%) (Raport Miastenia 2024).

Ponad potowa sposréd niemal 9,5 tys. pacjentéw chorujacych na miastenie jest w wieku
produkcyjnym. Nawet co drugi pacjent z miastenig rezygnuje z pracy zawodowej na skutek choroby.
Roczne koszty posrednie zwiazane z niepeinosprawnoscia z powodu miastenii szacuje sie na 193
min zt. Jesli miastenia nie prowadzi do catkowitego porzucenia pracy, to wigze sie ze zwigkszona
absencjg chorobowg, ktorej koszty posrednie wynosza rocznie okoto 35 min zt, i abnizeniem
efektywnosci w pracy - roczne koszty prezenteizmu (nieefektywnej obecnosci w pracy) to ok. 175
min zt. Miastenia dotyka nie tylko samego pacjenta, ale takze jego najblizszego otoczenia. Jeden na
3 chorych potrzebuje pomocy opiekuna, ktory catkowicie lub czesciowo musi zrezygnowac z pracy
zawodowej. Roczne koszty posrednie zwigzane z absencjg w pracy opiekunéw chorych na
miastenie szacuje sie¢ na 73 min zi, Biorac pod uwage cztery kategorie kosztow posrednich
(prezenteizm, absenteizm, absenteizm opiekunow i niezdolnos¢ do pracy), taczne koszty posrednie
miastenii w Polsce w 2022 r. wyniosty 481 min zt (Raport Miastenia 2024).

Dane ZUS pokazujace spadek swiadczen w wyniku niezdolnos$ci do pracy z powodu stwardnienia
rozsianego i padaczki w ostatnich latach wykazuja zwigzek pomiedzy poprawa diagnostyki i leczenia,
a utrzymaniem produktywnosci chorych. Dlatego tez wszelkie inwestycje w zakresie diagnostyki,
leczenia i rehabilitacji finansowane przez NFZ przektadaja sie na mniejsze wydatki ZUS zwigzane ze
Swiadczeniami dla o0séb chorujacych iich opiekunow. Dzigki dostepowi do refundowanego
skutecznego leczenia moze nastapi¢ analogiczny spadek swiadczen w wyniku niezdolnosci do
pracy z powodu miastenii (Raport Miastenia 2023).

Interwencja

Zilukoplan nie jest obecnie refundowany w Polsce w leczeniu uogolnionej miastenii (Obwieszczenie
MZ). Wnioskowane jest finansowanie zilukoplanu w terapii dodanej w leczeniu uogolnionej miastenii
u dorostych pacjentow z dodatnim wynikiem badania na obecnosc przeciwciat przeciwko receptorowi
acetylocholiny (AChR).

Wnioskowana cena producenta (cena zbytu netto) dla produktu leczniczego Zilbrysq® wynosi

Z uwagi na to, ze zilukoplan zostat dopuszczony do obrotu przez EMA w leczeniu uogolnionej miastenii
w UE dnia 13 wrzesnia 2023 r. (EMA summary 2023) nie zostat on uwzgledniony w wiekszosci
wytycznych. Najnowsze wytyczne German WNeurological Society opublikowane w 2024 roku
pozycjonuja jednak zilukoplan jako terapia pierwszego wyboru w grupie chorych o duzej aktywnosci
choroby (m.in. u chorych opornych na leczenie) z przeciwciatami anty-AChR (GNS 2024). Inhibitory
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biatka C5 dopetniacza, do ktorych nalezy zilukoplan, zostaly uwzglednione w wytycznych
nordyckich (Gilhus 2024), belgijskich (De Bleecker 2024) i niemieckich (GNS 2024).

Zilukoplan to terapia, ktora pacjenci z uogélniong miastenia, po przeszkoleniu przez pracownika
ochrony zdrowia, moga samodzielnie stosowaé w postaci szybkiego i dobrze tolerowanego
wstrzykniecia podskornego. Dzieki temu chory nie jest zmuszony do odbywania wizyt w szpitalu
w celu przyjecia kolejnej dawki leku. Mozliwos¢ samodzielnego podania leku w warunkach
domowych ma ogromne znaczenie dla pacjentow, ale jest takze istotne z perspektywy organizacji
pracy danego o$rodka realizujacego program lekowy.

W przeciwienstwie do terapii przeciwciatami monoklonalnymi, zilukoplan mozna stosowac
jednoczesnie z IVlg lub PLEX, bez wplywu na dawkowanie i koniecznosci podania dodatkowej
dawki uzupeiniajacej leku. Zilukoplan moze zatem stanowic alternatywe dla terapii szpitalnych
lub terapii stosowanych dozylnie (Howard 2023). Podczas badan RAISE i RAISE-XT chorzy
z miastenia, u ktorych nastgpilo pogorszenie stanu zdrowia, mogli otrzymywac terapie ratunkowg
IVig lub PLEX w potaczeniu z zilukoplanem (Howard 2023, Howard 2024). Dla poréwnania
u chorych otrzymujacych jednoczesnie PLEX Ilub IVlg wymagane jest podanie dawki
uzupetniajacej rawulizumabu (ChPL Ultomiris).

Komparatory

Wnioskowane wskazanie dla zilukoplanu to stosowanie w terapii dodanej w leczeniu uogolnionej
miastenii u dorostych pacjentéw z dodatnim wynikiem badania na obecnosc¢ przeciwcial przeciwko
receptorowi acetylocholiny (AChR), z

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi German Neurological Society opublikowanymi w 2024 roku,
miejsce inhibitorow biatka C5 dopetniacza (w tym zilukoplanu) w schemacie terapeutycznym
obejmuje leczenie uogdlnionej miastenii o wysokiej aktywnosci, w tym opornej na leczenie. Lekami
pierwszego wyboru w przypadku duzej aktywnosci choroby (m.in. u chorych opornych na leczenie)
u chorych z przeciwciatami anty-AChR sa: inhibitory dopetniacza (m.in. zilukoplan, ekulizumab,
rawulizumab), modulatory FcRn (m.in. rozanoliksyzumab, efgartigimod), przeciwciata anty-CD20
(rytuksymab) itymektomia. Terapie alternatywne to IVIG, plazmafereza/immunoadsorpcia,
autologiczna terapia komorkami macierzystymi (AHSCT), bortezomib i cyklofosfamid (GNS 2024).
Zgodnie z wytycznymi nordyckimi (Gilhus 2024) i belgijskimi (De Bleecker 2024) inhibitory biatka C5
dopetniacza sa wskazane w przypadku uogolnionej miastenii opornej na leczenie, przy czym wytyczne
bejgijskie pozycjonujg inhibitory biatka C5 dopetniacza na réwni z modulatorami FcRn i rytuksymabem
w przypadku chorych AChR+.

W populacji chorych z miastenig uogolniong,
I (oo lacja whioskowana dla zilukoplanu) sposrad
lekow wymienionych w najnowszych wytycznych niemieckich (GNS 2024), nordyckich (Gilhus 2024)
i belgijskich (De Bleecker 2024) objete refundacja w Polsce sg efgartigimod i rawulizumab, oraz off-
label rytuksymab. Pozostate leki, w tym inne modulatory FcRn (rozanoliksyzumab), inne inhibitory
dopetniacza (m.in. ekulizumab) i bortezomib nie sg refundowane w Polsce w analizowanym
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wskazaniu, a wiec nie stanowia obowiazujacej obecnie praktyki klinicznej, ktora zostanie zastapiona
przez zilukoplan. Cyklofosfamid zostat uwzgledniony jedynie w jednych sposrod najnowszych
wytycznych (wytycznych niemieckich; GNS 2024) oraz jedynie jako terapia drugiego wyboru
(w indywidualnych przypadkach), a wiec prawdopodobnie nie zostanie on zastapiony przez zilukoplan.
Tymektomia zalecana jest w szczegolnych przypadkach klinicznych, niezaleznie od stosowanego
leczenia (m.in. w przypadku rozpoznania lub podejrzenia grasiczaka). IVIG i plazmafereza sg
stosowane w krotkotrwatym leczeniu pacjentow z miastenig uogolniong z objawami zagrazajacymi
zyciu, takimi jak niewydolnos¢ oddechowa lub dysfagia, gdy konieczna jest szybka odpowiedz na
leczenie lub gdy inne metody leczenia sq niewystarczajaco skuteczne (MGFA 2021). Mozna uznac
zatem, ze IVIG i plazmafereza w praktyce klinicznej beda stosowane niezaleznie od terapii
zilukoplanem, efgartigimodem czy rawulizumabem.

Efgartigimod i rytuksymab refundowane sg w Polsce od 1 kwietnia 2024, natomiast rawulizumab - od
1 stycznia 2025, w ramach programu lekowego B.157 - leczenie chorych z uogdlniong postacia
miastenii (G.70.0) (Obwieszczenie MZ). Zgodnie z Uzupetnieniem analiz HTA dla rawulizumabu,
terapia rytuksymabem nie stanowi odpowiedniego samodzielnego komparatora dla rawulizumabu,
moze jedynie stanowi¢ jeden z lekéw immunosupresyjnych wchodzacych w sktad terapii standardowej
(Uzupetnienie Ultomiris). W zwiazku z tym jako odpowiednie komparatory dla rawulizumabu przyjeto
leczenie standardowe (w momencie ziozenia wniosku) i efgartigimod (w momencie ztozenia
uzupetnienia). Wybor komparatoréw zostat pozytywnie oceniony przez Analitykow AOTMIT (AWA
Ultomiris). Zgodnie z opinig Analitykow AOTMIiT Wnioskodawca nie uwzglednit rytuksymabu jako
komparatora, uzasadniajac to tym iz, stanowi jeden z immunosupresyjnych lekow wchodzacych
w sktad terapii standardowej. Ponadto substancje czynne klasyfikowane sa jako dwie rozne grupy -
rawulizumab oraz efgartigimod jako leczenie biologiczne, rytuksymab jako leczenie
immunosupresyjne. Warto rowniez zauwazyc, ze rytuksymab jest stosowany off-label w ocenianym
wskazaniu (AWA Ultomiris).

Z uwagi na zblizone wnioskowane wskazanie refundacyjne dla zilukoplanu co wskazania refundacyjne
dla efgartigimodu i rawulizumabu, przyjeto, Ze w warunkach polskich odpowiednimi komparatorami
dla zilukoplanu beda efgartigimod i rawulizumab.

Biorac pod uwage dostepnosc alternatywnych, wskazywanych w najnowszych wytycznych klinicznych
(GNS 2024, Gilhus 2024, De Bleecker 2024), opcji terapeutycznych leczenia miastenii uogolnionej,
atakze ich wskazania refundacyjne w Polsce, jako komparatory dla zilukoplanu przyjeto
efgartigimod i rawulizumab (komparatory gtéwne). Dodatkowo, z uwagi na projektowanie badan dla
nowoczesnych terapii w leczeniu miastenii w poréwnaniu z placebo (terapia dodana do leczenia
standardowego), jako komparator dodatkowy przyjeto placebo dodane do terapii standardowej,
dopasowanej indywidulnie do potrzeb pacjenta. Zilukoplan bedzie dodawany do dotychczas
stosowanego leczenia.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICQ(S) (ang. population, intervention, comparison,
outcome, study) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO(S).

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Dorosli chorzy z uogoélniona postacia miastenii z dodatnim wynikiem badania na
obecnosc przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny (ang. acetylcholine
receptor; AChR), spetniajacy kryteria wtaczenia do programu lekowego.

Interwencja (1) | Zilukoplan (Zilbrysq®) w dawce zgodnej z Charakterystyka Produktu Leczniczego
(ChPL Zilbrysq) (ok. 0,3 mg/kg) w terapii dodanej do leczenia standardowego
(ang. standard of care, SoC)
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Kryterium

Charakterystyka

Komparator (C)

komparatory gtowne: efgartigimod, rawulizumab (w terapii dodanej do
leczenia standardowego);

komparator dodatkowy: leczenie standardowe (SoC) (placebo dodawane do
leczenia standardowego)

Efekty
zdrowotne (0)

Ocena skutecznosci:

zmiana wyniku MG-ADL - pierwszorzedowy punkt koncowy;

zmiana wynikow QMG, MGC, MG-QoL 15r oraz Neuro-QoL;

odsetki chorych, u ktorych wystapita: >3 pkt. redukcja wyniku MG-ADL oraz >2
pkt. redukcja wyniku MG-ADL (odsetek chorych u ktorych wystapita co najmniej
minimalna, klinicznie istotna poprawa);

odsetki chorych, u ktorych wystapita: 25 pkt. redukcja wyniku QMG oraz =3 pkt.
redukcja wyniku QMG (odsetek chorych u ktorych wystapita co najmniej
minimalna, Klinicznie istotna poprawa);

odsetek chorych, u ktarych zastosowano leczenie ratunkowe;

odsetek chorych doswiadczajacych objawow o minimalnym nasileniu,

Ocena bezpieczenstwa:

ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniate w czasie leczenia (ang. serious
treatment emergent adverse events, STEAES);
przerwanie leczenia ze wzgledu na TEAEs;

TEAEs zwiazane z leczeniem (ang. treatment-related, treatment emergent
adverse events, trTEAEs)

zdarzenia niepozadane o ciezkim nasileniu zaistniate w czasie leczenia (ang.
severe treatment emergent adverse events, svTEAES)

zdarzenia niepozadane zaistniate w czasie leczenia (ang. treatment emergent
adverse events, TEAEs);

Zgony;

infekcje.

Typ badan (S)

efektywnosc kliniczna - badania randomizowane z grupa kontrolna;
opracowania wtorne - przeglady systematyczne i raporty HTA;
badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem w ramach
srodkow publicznych zilukoplanu (Zilbrysq®, UCB Pharma) w terapii dodanej w leczeniu
dorostych chorych z uogélniona postacia miastenii z dodatnim wynikiem badania na obecnos¢
przeciwcial przeciwko receptorowi acetylocholiny (ang. acetylcholine receptor; AChR).

Definiowanie problemu decyzyjnego obejmuje opis zagadnier: kontekstu klinicznego wedtug
schematu PICO(S) (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study)
w odniesieniu do zastosowania zilukoplanu w docelowej populacji chorych:

e populacje, w ktorej dana interwencja ma byc stosowana (P),
¢ interwencje (),
e komparatory (C),
e efekty zdrowotne (0O),
e rodzaj badan klinicznych (S).
W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:
e 0pis problemu zdrowotnego;

e przeglad aktualnych standardow postepowania terapeutycznego (ang. practice
guidelines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci
zgodnie z gradacja dowodéw naukowych, a takze uwzglednieniem pozycji
analizowanej technologii i komparatorow w wyzej wymienionych wytycznych
klinicznych;

e przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych (ang.
health technology assessment, HTA);

e prezentacje analizowanego produktu leczniczego;

e wybor opcji terapeutycznych, z ktorymi nalezy porownac analizowany produkt
wramach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych
farmakologicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

e prezentacje efektow zdrowotnych zwigzanych z leczeniem danej jednostki
chorobowej i jej przebiegiem, istotnych z perspektywy chorego;

e prezentacje aktualnego statusu finansowania ze srodkow publicznych analizowanych
substancji leczniczych;

e wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach
srodkow publicznych (m.in. uzasadnienie grupy limitowej i ceny);

» schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO(S).
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Z Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Miastenia (ang. myasthenia gravis, MG) jest chorobg nabyta o podtozu
autoimmunologicznym. Patologia dotyczy czesci postsynaptycznej zlacza nerwowo-
miesniowego. Na MG zachorowac mozna w kazdym wieku, od wczesnego dziecinstwa, az do
8.-9. dekady zycia (Kostera-Pruszczyk 2023).

Miastenia cechuje si¢ wystepowaniem autoprzeciwciat przeciw biatkom ztacza nerwowo-
miesniowego - receptorowi acetylocholiny (AChR), receptorowej kinazie tyrozynowej
swoistej dla miesni (MuSK, ang. muscle, skeletal, receptor tyrosine kinase) lub - rzadziej -
biatku zwigzanemu z receptorem LDL typu 4 (LRP 4, ang. low density lipoprotein receptor-
related protein 4) iinnym biatkom (Szczeklik 2023). U niewielkiego odsetka chorych
wystepuje miastenia niezalezna od przeciwciat. U pacjentow, u ktorych nie wykryto
przeciwciat, diagnoza opiera sie na obrazie klinicznym, ktory obejmuje doktadny przeglad
historii medycznej i badanie przeprowadzone przez wykwalifikowanego lekarza, wyniki
elektrodiagnostyki (ktore w niektorych przypadkach moga byc rowniez ujemne) i odpowiedz
na typowe metody leczenia MG, takie jak inhibitory cholinesterazy. Seronegatywna
miastenia jest stabo poznana, ale podejmowane sa dalsze dziatania w celu zbadania
i opracowania lepszych metod leczenia tej rzadkiej choroby (MGFA seronegative MG).

Okoto 85% pacjentow ma patogenne przeciwciata klasy 1gG skierowane przeciwko
receptorowi acetylocholiny (AChR) - tak zwana miastenia seropozytywna. U okoto 10%
polskich pacjentow z seronegatywna uogolniong miastenia stwierdza sie przeciwciata klasy
lgG przeciwko MuSK (Lindstrom 1976, Hoch 2001, Kostera-Pruszczyk 2008, Kostera-Pruszczyk
2013).

2.1.1 Klasyfikacja

Do oceny nasilenia objawow miastenii zaleca sie stosowanie klasyfikacji Amerykanskiej
Fundacji Miastenii Gravis (Myasthenia Gravis Foundation of America, MGFA). Do okreslenia
klasy MGFA nalezy kierowal sie grupa miesni o najbardziej nasilonym ostabieniu,
a maksymalne nasilenie objawow klinicznych przed rozpoczeciem leczenia zaleca sie
traktowac jako staty punkt odniesienia (Kostera-Pruszczyk 2023). W ponizszej tabeli
przedstawiono klasyfikacje miastenii wg Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA).

Tab. 2. Klasyfikacja miastenii wg MGFA (Kostera-Pruszczyk 2023).

Stadium | Objawy

I « ostabienie miesni ocznych (ptoza lub diplopia)
» mozliwe ostabienie zaciskania powiek
e sita wszystkich pozostatych miesni prawidlowa

I e niewielkie ostabienie migéni innych niz oczne
» mozliwe rownoczesne ostabienie miesni ocznych

A s dotyczy gtownie miesni konczyn lub osiowych, lub obu wymienionych grup

« W mniejszym stopniu moze dotyczy¢ rowniez miesni opuszkowych
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Stadium | Objawy

1B s dotyczy gtownie miesni opuszkowych lub oddechowych
e w mniejszym stopniu moze dotyczy¢ rowniez miesni konczyn lub osiowych, lub obu
wymienionych grup

1 s Sredniego stopnia ostabienie miesni innych niz oczne
« mozliwe rownoczesne ostabienie miesni ocznych

A « dotyczy gtownie miesni konczyn lub osiowych, lub obu wymienionych grup
e w mniejszym stopniu moze dotyczy¢ rowniez migsni opuszkowych

B « dotyczy gtownie miesni opuszkowych lub oddechowych

« w mniejszym stopniu moze dotyczyc rowniez miesni konczyn lub osiowych, lub obu
wymienionych grup

N ¢ Znacznego stopnia ostabienie miesni innych niz oczne
« mozliwe rownoczesne ostabienie migsni ocznych

IVA « dotyczy gtownie miesni konczyn lub osiowych, lub obu wymienionych grup
e w mniejszym stopniu moze dotyczyc rowniez migsni opuszkowych

IVB » dotyczy gtownie miesni opuszkowych lub oddechowych
» W mniejszym stopniu moze dotyczy¢ rowniez miesni konczyn lub osiowych, lub obu
wymienionych grup

v s intubacja z lub bez mechanicznej wentylacji
« z wyjqtkiem planowej intubacji po zabiegu operacyjnym

e koniecznosc¢ zastosowania sondy zotqdkowej, bez intubacji, wtqcza pacjenta do
grupy IVb

2.1.2 Etiologia i patogeneza

Miastenia jest chorobg czesci postsynaptycznej ztacza nerwowo-miesniowego, ktora
w wiekszosci przypadkow jest powodowana obecnoscia patogennych przeciwciat
skierowanych przeciwko waznym biatkom synapsy. MG jest chorobg heterogenng
immunologicznie. U ok. 85-90% pacjentow za objawy odpowiadaja przeciwciata klasy 1gG1
lub 1gG3 przeciwko nikotynowemu receptorowi acetylocholiny (AChR). Miastenia z
przeciwciatami przeciwko AChR klasyfikowana jest jako seropozytywna MG lub AChR-MG.
Przeciwciata przeciwko AChR prowadza do zmniejszenia liczby receptorow acetylocholiny o
70-90% w porownaniu z obserwowanymi u osob zdrowych. Procesy te zwiazane sg m.in. z
aktywnoscig uktadu dopelniacza oraz przyspieszeniem procesu endocytozy receptora.
Odwracalne blokowanie AChR przez przeciwciata ma mniejszy udziat w patogenezie
miastenii (Kostera-Pruszczyk 2023).

Poziom 1gG, m.in. u chorych z miastenia, jest utrzymywany przez noworodkowy receptor
fragmentu Fc immunoglobulin (FcRn), ktory poprzez potaczenie z IgG zabezpiecza te
czasteczki przed degradacja lizosomalng w komorkach organizmu (Wolfe 2021).

Okoto 10-15% pacjentow z seronegatywna MG ma przeciwciata przeciwko swoistej dla miesni
kinazie tyrozyny (ang. muscle specific tyrosinase kinase, MuSK), nalezace do klasy IgG4.
Biatko MuSK odgrywa wazna role w procesie grupowania sie receptora ACh, w ktorym
uczestniczy takze agryna. Przeciwciata przeciwko MuSK nie wptywajg na aktywnos¢ uktadu
dopetniacza. Z reguty pacjenci z MuSK-MG nie maja przeciwciat przeciwko AChR, zjawisko

18



Zilukoplan (Zilbrysq™ w leczeniu uogolnionej miastenii
Analiza problemu decyzyjnego

»podwaojnej seropozytywnosci” lub konwersji AChR-MG w MuSK-MG jest niezwykle rzadkie.
Badanie przeciwciat przeciwko AChR i MuSK ma podstawowe znaczenie w diagnostyce MG
(Kostera-Pruszczyk 2023).

Kolejnymi przeciwciatami stwierdzanymi u chorych na MG sg przeciwciata przeciwko biatku
LRP4 (ang. low density lipoprotein receptor-related protein). W ziaczu nerwowo-
migsniowym LRP4 wspotdziata z agryna, a wigzanie agryny aktywuje MuSK, co prowadzi do
powstania skupisk AChR w ztaczu nerwowo-miesniowym. Przeciwciata przeciwko LRP4
stwierdzane sg zaleznie od grupy badanej, u 2-50% pacjentow z podwojnie seronegatywna
MG. Opisywano ich obecnosc takze w seropozytywnej MG. Zwykle pacjenci z przeciwciatami
przeciwko LRP4 choruja na miastenie oczng lub majg dosc tagodne objawy uogodlnione.
Oznaczenie przeciwcial przeciwko LRP4 nie znajduje sie w algorytmie diagnostycznym MG
(Kostera-Pruszczyk 2023).

Istotne znaczenie u chorych z MG ma patologia grasicy. U ok. 60% pacjentow z miastenig
seropozytywng i ok. 30% pacjentow z podwojnie seronegatywna MG stwierdza sie tagodny
tzw. przerost grasicy. W komorkach nabtonka grasicy lub komérkach mioidalnych stwierdza
sie ekspresje AChR - specyficzna prezentacja antygenu w obecnosci komorek B i T moze
prowadzi¢ do zainicjowania reakcji autoimmunizacyjnej. Grasica ma takze istotne znaczenie
w podtrzymywaniu tej reakcji (Kostera-Pruszczyk 2023).

U ok. 10% chorych z MG stwierdza si¢ guza grasicy, tzw. grasiczaka. Z kolei ok. 30% chorych
z grasiczakiem prezentuje lub rozwija wkrotce po rozpoznaniu guza srodpiersia objawy
miastenii. Grasiczaki stwierdzane u pacjentow z MG to typ B1 (grasiczak limfocytowy) lub AB
(typ mieszany). Grasiczak wigze sie z licznymi chorobami z autoagresji, oprocz MG m.in. z:
toczniem uktadowym, zapaleniem tarczycy, autoimmunologiczng anemia aplastyczng
i hipogammaglobulinemia (Kostera-Pruszczyk 2023).

Miastenia czesto wspotistnieje z innymi chorobami autoimmunologicznymi, takimi jak
choroba Gravesa i Basedowa, reumatoidalne zapalenie stawow, toczen rumieniowaty
uktadowy, zapalenie wielomiesniowe (Szczeklik 2023).

2.1.3 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowanie

Miastenia jest jedna z najczesciej wystepujacych w populacji choréb rzadkich z grupy
choréb nerwowo-miesniowych. Choroba moze zaczynac sie w dowolnym wieku, od
wczesnego dziecinstwa, po pozng starosc. Dla wigkszosci chorych jest choroba przewlekta,
ktora wymaga leczenia przez cate zycie. Miastenia ma wiele objawow o réoznym
nasileniu, a w jej przebiegu moze dojs¢ do przelomu miastenicznego, ktéry jest stanem
zagrozenia zycia (Raport Miastenia 2023).

Przebieg kliniczny miastenii jest zroznicowany, zarowno w wieloletniej obserwacji tych
samych pacjentow, jak i pomiedzy ich grupami. Miastenia najczesciej zaczyna sie od
objawow ocznych pod postacig zmiennej diplopii (tj. podwojnego widzenia), opadania
powieki lub powiek, zazwyczaj asymetrycznego. Niektorzy pacjenci przez cate zycie
prezentuja jedynie objawy oczne. Uwaza sie, ze jesli po dwoch latach od zachorowania
utrzymuja sie izolowane objawy oczne, to ryzyko uogolnienia jest minimalne. Jesli
dotaczaja sie ostabienie i meczliwos¢ miesni opuszkowych, osiowych lub miesni konczyn
gornych i dolnych, mowimy o miastenii uogdlnionej. Objawy opuszkowe, takie jak:
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zaburzenia gryzienia, potykania, mowy, nie zawsze wystepuja u pacjenta jednoczesnie.
Zaburzenia mowy to zwykle nosowanie lub zacichanie mowy w czasie dtuzszego mowienia.
Zaburzenia potykania (dysfagia) moga dotyczy¢ pokarmow statych (najpierw), a przy
nasilonej dysfagii rowniez ptynow, az po trudnosci z polykaniem sliny wtacznie.
Charakterystyczne jest ostabienie miesni twarzy, z tzw. usmiechem poprzecznym
(usmiechem Giocondy), czasem takze trudnoscia z domykaniem powiek. Ostabienie
migsni osiowych moze prowadzic do opadania gtowy, trudnosci ze wstawaniem z pozycji
lezacej do siedzacej, a nawet kamptokormii (zgiecie tutowia powodowane ostabieniem
miesni prostownikow kregostupa) (Kostera-Pruszczyk 2023).

Najbardziej typowa dla MG cecha jest zmiennos¢ i nieprzewidywalnoS¢ objawow.
Niedowtad poszczegolnych grup miesni nasila sie po wysitku, zas po wypoczynku lub
przyjeciu inhibitora acetylocholinesterazy zazwyczaj obserwuje sie krotkotrwata,
przemijajaca poprawe. W przebiegu MG dochodzi¢ moze zarowno do samoistnej remisji lub
poprawy, jak i znacznego pogorszenia. U wiekszosci chorych dochodzi do okresowych
zaostrzen. Zaostrzenie w przebiegu miastenii ma zwykle zwigzek z infekcja, redukcja dawki
przewlekle podawanych lekow immunosupresyjnych, bywa obserwowane w okresie
okotomiesiaczkowym, w czasie cigzy lub potogu, jednak czesto nie udaje sie zidentyfikowac
przyczyny zaostrzenia (Kostera-Pruszczyk 2023).

Pacjenci z MG czesto doswiadczaja uporczywego i wyniszczajacego zmeczenia (Tran 2018).
Chorzy z miastenia czesto zgtaszajg znaczne zmeczenie uogolnione, ktore obejmuje brak
energii fizycznej i psychicznej. To zmeczenie negatywnie wpltywa na ich jako$¢ zycia
i zdolno$¢ do podejmowania aktywnosci. Zmeczenie jest jednym z najczesciej
wymienianych problemow przez pacjentow, wptywajacym na ich zdolnos¢ do wykonywania
aktywnosci fizycznej, utrzymywania mobilnosci i podejmowania codziennych zadan. Wielu
chorych wyrazito che¢ bycia mniej zmeczonym i posiadania wiekszej wytrzymatosci, co
podkresla znaczenie uwzgledniania zmeczenia w planach leczenia. Zmeczenie
uznawano zarowno jako objaw choroby, ktéra pacjenci chcieliby ograniczy¢, jak i jako
efekt uboczny leczenia, ktory mozna ztagodzi¢. Problem zmeczenia o umiarkowanym
lub ciezkim nasileniu (moderate and severe) dotyczyt ponad 50% ankietowanych
(Camdessanché 2024).

Pacjenci odczuwaja brak energii lub zmeczenie niezwiazane z ostabieniem lub boélem
migsni, co stanowi przeszkode w codziennych czynnosciach. W systematycznym
przegladzie literatury stwierdzono, ze czestos¢ wystepowania zmeczenia wsrod pacjentow
z MG wynosi 44-82% w porownaniu z 18-40% w grupach kontrolnych. Co wiecej, chroniczne
zmeczenie (definiowane jako zmeczenie trwajace =6 miesiecy) wystepowato u 21-72%
pacjentow z MG (Ruiter 2020). Zmeczenie wzrasta wraz z ciezkoscig choroby, przy czym
zmeczenie wystepuje u 32% pacjentow w remisji farmakologicznej w porownaniu z 72%
pacjentow z uogolniong MG ogolnie (Tran 2018, Ruiter 2020).

Niemal 2/3 pacjentow z miastenia o wczesnym poczatku (rozpoczynajaca sie przed 50.
rokiem zycia) ma przetrwatg grasice. U 10-15% stwierdza si¢ guza grasicy - grasiczaka.
Miastenia z grasiczakiem jest zawsze seropozytywna (Vincent 2003, Kostera-Pruszczyk 2013).

Miastenia spowodowana przeciwciatami przeciwko MuSK przebiega nieco inaczej niz
najczestsza, seropozytywna MG. Najczesciej jest chorobg uogoélniong, z zespotem
opuszkowym, dusznoscig, ostabieniem miesni karku, ale relatywnie niewielkimi objawami
ocznymi i konczynowymi (Raport Miastenia 2023).
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Posta¢ miastenii, w ktorej objawy ograniczone sa do objawdw ocznych, takich jak opadanie
powiek lub dwojenie, nazywa sie miastenig oczng. Chociaz objawy oczne nie zagrazaja
zyciu, to znaczaco pogarszaja jako$¢ Zycia pacjentéw, a czasem, szczegolnie u osob
uczacych sie lub aktywnych zawodowo, mogg uniemozliwia¢ wypetnianie obowigzkow
szkolnych czy zawodowych (Raport Miastenia 2023). Miastenia oczna u wiekszosci chorych
przechodzi w posta¢ uogoélniona, ale w ok. 15% przypadkéw zaburzenia pozostaja
ograniczone do objawow ocznych przez caty okres trwania choroby (Szczeklik 2023).

Miastenia moze przebiegac z samoistnymi okresami zaostrzen i remisji objawow. W przebiegu
miastenii moze wystapic przetom miasteniczny bedacy stanem zagrozenia zycia, a w czasie
leczenia inhibitorami cholinesterazy (ChE) - przetom cholinergiczny (Szczeklik 2023).

Przebieg miastenii jest bardzo zmienny i niejednorodny klinicznie. Miastenie nazywa sie
,choroba ptatkow sniegu”, poniewaz u kazdej osoby objawia sie inaczej (Gilhus 2019, Phillips
2016, MGFI, Mao 2010). Miastenia jest chorobg réznorodng pod katem objawow klinicznych
jak i ich przebiegu w okresie catego zycia pacjenta (Mao 2010). Na ponizszym schemacie
przedstawiono zmienny przebieg choroby. Podczas gdy niektorzy chorzy, choc niezbyt czesto,
doswiadczaja remisji, u innych wystepuja codzienne objawy oraz ostre zaostrzenia
i przetomy miasteniczne, ktore mogg prowadzi¢ do zgonu (Grob 2008, Mao 2010).

Ryc. 1. Zmienny przebieg uogolnionej miastenii (dane Wnioskodawcy, na podstawie Juel 2007,
Grob 2008).
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Przetom miasteniczny (PM) to szybkie i cigzkie zaostrzenie objawow miastenii z objawami
niewydolnosci oddechowej. Przetom miasteniczny definiowany jest jako gwattowne
pogorszenie objawow choroby prowadzace do zaburzen oddychania i ostrej niewydolnosci
oddechowej, spowodowane ostabieniem miesni w przebiegu MG, nasilone tak, ze konieczna
jest intubacja lub opdzniona ekstubacja (u pacjentow po zabiegu operacyjnym). Przetom
miasteniczny jest stanem bezposredniego zagrozenia zycia. Z kolei u pacjentow z MG z
nasilonymi objawami opuszkowymi i oddechowymi, z wyrazng dynamikg pogorszenia,
rozpoznajemy stan zagrazajacego przetomu miastenicznego (zPM). Chory z przetomem
miastenicznym wymaga  hospitalizacji na  Oddziale Intensywnej Terapii,
respiratoroterapii, leczenia towarzyszacej infekcji oraz innych dziatan ratujacych zycie.
Od dwadch trzecich do 90% pacjentow doswiadczajacych przetomu miastenicznego wymaga
natychmiastowych interwencji, takich jak wspomaganie oddychania, zatozenie rurki do
karmienia (sondy pokarmowej) oraz plazmaferezy i/lub podanie dozylnej immunoglobuliny
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(IVIG) (Kirmani 2004, Wendell 2011). Zarowno w PM, jak i zagrazajacym przetomie
miastenicznym (zPM) konieczne jest takze leczenie zmierzajace do szybkiej stabilizacji lub
poprawy stanu neurologicznego. Przetom miasteniczny najczesciej wystepuje w pierwszych
2 latach choroby u ok. 20% chorych z uogolniong miastenia. Starszy wiek i zajecie miesni
oddechowych zwiekszaja ryzyko wystapienia przetomu miastenicznego i zgonu, chociaz
przetom miasteniczny moze wystapi¢ niezaleznie od wieku (Raport Miastenia 2023,
Szczeklik 2023).

Do czestych czynnikéw, ktéore moga zwiekszy¢ ryzyko wystapienia przetomu
miastenicznego, zalicza sie stosowanie niektorych lekow, takich jak niektore
antybiotyki, lub czynniki stresogenne, takie jak infekcja, skrajne temperatury, operacja,
ciagza lub stopniowe zmniejszanie dawki leczenia immunosupresyjnego (Wendell 2011).
W wiekszosci przypadkow nie ma/nie mozna zidentyfikowa¢ czynnika wywotujacego
(Wendell 2011). W opisie przypadkéow wystapienia PM i dotyczacym 24 pacjentéw z
uogolniong MG stwierdzono, ze u 69% pacjentow nie udato sie wykry¢ zadnego czynnika
wywotujacego przetom miasteniczny (Werneck 2002).

Przetom cholinergiczny moze wystapic u chorych z nasilonymi objawami miastenii, ktorzy
przyjeli zbyt duzg dawke inhibitora ChE. Objawia sie on m.in. zaburzeniami oddychania,
drzeniem miesni, bolem brzucha i biegunka, charakterystyczne jest zwolnienie czynnosci
serca i bardzo waskie zrenice (Szczeklik 2023).

U okoto 15% chorych wystepuje samoistna remisja MG. Oczna postac miastenii zwigzana jest
z najlepszym rokowaniem.

Do przyczyn zgonow w przebiegu MG naleza: niewydolnos¢ oddechowa w przebiegu
przetomu miastenicznego lub cholinergicznego oraz powikiania leczenia
glikokortykosteroidami lub immunosupresyjnego (Szczeklik 2023).

U 12% noworodkow urodzonych przez kobiety chore na miastenie wystepuja przejsciowe
objawy miastenii w postaci cichego ptaczu oraz trudnosci w ssaniu i oddychaniu. Objawy te
moga utrzymywac sie¢ do 4 miesiecy (Szczeklik 2023). Miastenia dziecieca u wiekszosci
chorych rokuje dobrze - w badaniach ankietowych w wieloletniej obserwacji ponad 95%
dzieci z miastenia ocenia swoj stan zdrowia jako dobry lub bardzo dobry. Jednak pacjenci,
ktorzy nie uzyskali remisji, bedg wymagali leczenia przez wiele dekad dalszego zycia (Raport
Miastenia 2023).

Miastenia to choroba, ktora mocno obniza jako$¢ zycia osob nig dotknietych. Choc
pacjenci z pozoru wydaja sie byc zdrowi, cierpig z powodu braku energii i przewlektego
zmeczenia. Nawet codzienne czynnosci (wchodzenie po schodach, umycie zebéw, ubranie
sie) stajq sie dla nich powaznymi wyzwaniami. Pacjenci czesto muszg korzysta¢ z pomocy
innych osob, a brak sity i samodzielnosci negatywnie odbija sie na ich stanie
emocjonalnym i zdrowiu psychicznym. U oséb z miastenig znacznie czesciej niz w
populacji ogolnej diagnozowane sa zaburzenia depresyjne i lekowe. Dlatego pacjenci ci
powinni, oprocz leczenia miastenii, by¢ objeci opieka psychoterapeutyczna, ktora poprawi
ich funkcjonowanie emocjonalne i spoteczne (PTCHNM). Miastenia wptywa na stan fizyczny,
psychiczny, materialny isocjalny pacjentow. Ponad potowa chorych odczuwa duzy
dyskomfort w codziennym 2zyciu w zwigzku ze zmniejszeniem sprawnosci z powodu
choroby, a 2/3 jako powdd utrudnienia zycia podaje ciagte zmeczenie wywotane
chorobg. Ponad potowa pacjentédw z miastenig nie moze wykonywac codziennych,
rutynowych czynnosci i potrzebuje pomocy opiekuna. Miastenia ma wiec wptyw nie tylko
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bezposrednio na zycie chorego, ale rowniez na osoby, ktore sie nim opiekuja. Wielu
opiekunéw musi w petni lub czeSciowo zrezygnowac ze swojej pracy zawodowej. Prawie
potowa chorych opuscita wskutek choroby swoje dotychczasowe miejsce pracy - jest to jeden
z powodow, dla ktorych wiekszos¢ z nich martwi sie o swojg przysztosc. Miastenia rzutuje
takze na stan psychiczny chorych - blisko potowa pacjentéw odczuwa stany lekowe,
niepokdj oraz obnizenie nastroju wywotane chorobg (Raport Miastenia 2024).

Przyczynami zaburzen nastroju i stanow depresyjnych u osob z miastenig moga byc:
e stres zwigzany z nieprzewidywalnoscig przebiegu choroby,
e niezdolnos¢ do pracy i wynikajace z niej martwienie sie o budzet domowy,
e izolacja,
* poczucie zaleznosci od innych,

e ztej jakosci sen, wynikajacy z bezdechu sennego zwigzanego z zajeciem przez
chorobe miesni oddechowych czy miesni krtani (PTCHNM).

Badania wskazuja, ze depresja wystepuje czesciej u osob z bardziej nasilonymi objawami
miastenii oraz wsrod oséb mtodych (PTCHNM).

2.1.4 Rozpoznawanie

Badania pomocnicze
1. Badania elektrofizjologiczne

1) elektrostymulacyjna proba nuzliwosci - coraz mniejsza odpowiedz ruchowa
migsnia w czasie stymulacji nerwu (tzw. dekrement miasteniczny -
w prawidtowym miesniu spadek nie przekracza 8-10%);

2) elektromiografia pojedynczego wtokna migsniowego - uposledzenie przewodzenia
nerwowo-miesniowego (Szczeklik 2023).

2. Badania laboratoryjne

1) przeciwciata anty-AChR w surowicy - wykrywa sie je u ok. 75% chorych, znacznie
czesciej w przypadku uogoélnionych objawow (80-100%) niz ograniczonych tylko do
migsni gatkoruchowych (50%) lub w okresie remisji (25%). W niektoérych stanach
(grasiczak bez miastenii, zespot miasteniczny Lamberta i Eatona, rak
drobnokomorkowy ptuca, stosowanie penicylaminy, 1-3% o0séb po 70 r.z.) wynik
moze by¢ fatszywie dodatni;

2) przeciwciata anty-MuSK w surowicy - u 1-10% chorych, w tym u ok. 50% pacjentow,
u ktorych nie stwierdzono przeciwciat anty-AChR. Rzadko wykrywa sie je
w postaci ocznej i nie stwierdza sie ich u pacjentow z grasiczakiem;

3) przeciwciata anty-LRP 4 w surowicy - u 1-3% chorych (Szczeklik 2023).
3. Badania obrazowe

Tomografia komputerowa klatki piersiowej moze ujawnic guz Srodpiersia przedniego
(najczesciej grasiczak) lub przetrwata grasice. W watpliwych przypadkach nalezy
wykonac rezonans magnetyczny (Szczeklik 2023).
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Najistotniejsze znaczenie w diagnostyce MG ma badanie przeciwciat przeciwko AChR
i MuSK. Rekomendowane jest badanie metoda radioizotopowa (ang. radio immuno assay,
RIA), stosowana jest takze czasem metoda ELISA. Dodatni wynik przeciwciat przeciwko AChR
lub MuSK ma wysoka swoistos¢ u pacjentow z objawami wskazujacymi na MG. Z reguty
pacjenci maja tylko jeden rodzaj przeciwcial, tj. przeciwko AChR albo MuSK. Trzeba
pamietac, ze fatszywie dodatnie wyniki przeciwciat przeciwko AChR uzyskiwano takze
w bardzo niskim odsetku chorych z zespotem Guillaina-Barrego, czy innymi chorobami
Z autoagresji. Wydaje sie, ze fatszywie dodatnie przeciwciata przeciwko AChR skierowane sg
przeciwko epitopom wewnatrzkomorkowym i nie majg znaczenia patogennego. Ponadto
przeciwciata przeciwko AChR stwierdzano u pacjentow z grasiczakiem bez miastenii
(mozliwe znaczenie prognostyczne rozwoju MG) (Kostera-Pruszczyk 2023).

Badanie przeciwciat przeciwko titinie bywa pomocne w diagnostyce pacjentow z miastenia
o wczesnym poczatku. Wykazano, ze obecnos¢ tych przeciwciat ma wysoka wartos¢ dodatnia
predykcyjna (ang. positive predictive value, PPV) i negatywna wartos¢ predykcyjna (ang.
negative predictive value, NPV) dla grasiczaka w MG o wczesnym poczatku (Kostera-
Pruszczyk 2023).

Istotng role w diagnostyce MG odgrywaja badania elektrofizjologiczne:
elektrostymulacyjna proba meczliwosci, zwana czasem w skrocie proba meczliwosci lub
proba miasteniczng, oraz badanie metoda elektromiografii pojedynczego witékna
miesniowego (SFEMG) (Kostera-Pruszczyk 2023).

Ocena srodpiersia w poszukiwaniu grasiczaka moze by¢ wykonana metoda tomografii
komputerowej lub rezonansu magnetycznego. Czutos¢ diagnostyczna obu metod jest
zblizona (Kostera-Pruszczyk 2023).

Miastenia dziecieca wymaga réznicowania z genetycznie uwarunkowanymi chorobami ztacza
nerwowo-miesniowego, tzw. wrodzonymi zespotami miastenicznymi (WZM) (Raport Miastenia
2023).

U wiekszosci chorych z klinicznymi objawami miastenii diagnoze mozna potwierdzi¢ za
pomoca testow serologicznych na obecnosc swoistych dla tej choroby przeciwciat przeciwko
receptorowi acetylocholiny (przeciwciata anty-AChR), przeciwciat przeciwko swoistej dla
miesni kinazie tyrozynowej (przeciwciata anty-MuSK) lub przeciwciat przeciwko biatku
zwigzanemu z receptorem lipoproteiny o niskiej gestosci 4 (anty-LRP4). Oznaczenie
przeciwciat przeciwko LRP4 nie znajduje si¢ w algorytmie diagnostycznym MG (Raport
Miastenia 2023).

Rozpoznanie MG moze zaja¢ nawet 20 lat. Zgodnie z wynikami badania 321 ankiet
internetowych zebranych w okresie listopad-grudzien 2022 roku w Polsce, w 44,2%
przypadkow badanych oséb miastenie zdiagnozowano w ciagu kilku miesiecy, a w niektorych
przypadkach nawet kilku tygodni i dni. W co 6smym przypadku (12,8%) postawienie diagnozy
trwato okoto roku, w 13,1% przypadkow okoto dwoch lat, a w co dziewiatym przypadku (11,2%)
okoto 3 lat. W 12,8% postawienie diagnozy trwato od 4 do 9 lat, a w 5,9% przypadkow 10 lat
i wiecej. W kilku przypadkach postawienie diagnozy trwato nawet 20 i wiecej lat (Raport
Miastenia 2023b). Diagnoza jest szczegolnie trudna, a opoznienia s bardziej prawdopodobne
w przypadku pacjentow, ktorzy sa seronegatywni lub majg tagodniejsze, uogolnione
ostabienie miesni. Pacjenci moga zosta¢ btednie zdiagnozowani pod katem innych
uogolnionych choréb miegsni, choroby neuronu ruchowego, stwardnienia rozsianego, udaru
lub zaburzen psychicznych, a takze innych schorzen. Opéznienia i btedne diagnozy moga
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by¢ szkodliwe dla pacjentow, wydtuzajac czas, w ktorym pozostaja oni nieleczeni lub zle
leczeni. W rezultacie jako$¢ zycia moze by¢ gorsza i istnieje ryzyko potencjalnego
pogorszenia sie objawow, az do zaostrzen lub przetoméw miastenicznych (Jaretzki 2000,
Thanvi 2004).

2.1.5 Epidemiologia

Miastenia jest choroba rzadka. Czestos¢ wystepowania wynosi 50-125/mln, roczna
zapadalnosc - 2-4/mln. Wystepuja 2 szczyty zachorowan: do 40 r.z. (2-3 razy czesciej choruja
kobiety) i po 60 r.z. (czesciej choruja mezczyzni). Stwierdzono wzrastajacg czestosc
miastenii z autoprzeciwciatami przeciwko receptorowi AChR wsrod osob starszych (Szczeklik
2023).

Wyniki opublikowanych badan epidemiologicznych wskazuja, ze na miastenie choruje 7,8-
20/100 000, z dwoma szczytami zachorowan: miedzy 20. a 30 r.z. u kobiet i po 60. r.z.
u mezczyzn. Przewaga nowych zachorowan u kobiet utrzymuje sie do okoto 50. r.z.,
nastepnie zaznacza sie wyrazna przewaga zachorowan u mezczyzn. MG rozpoczynajaca sie
do 50. r.z. nazywana jest MG o wczesnym poczatku, po 50. r.z. zas - o pdznym poczatku
(Kostera-Pruszczyk 2023).

Szacunki z 2010 r. wskazuja, ze roczna zapadalnos¢ na MG waha sie w granicach 1,7-21,3
pacjentow na milion osob na $wiecie (dane uzyskane z badan przeprowadzonych w latach
1950-2007) (Carr 2010). Globalna czestos¢ wystepowania MG szacowana w latach 2009-2011,
wynosi ~-40-180 pacjentow na milion o0sob (Gilhus 2015, Carr 2010). Dowody z badan
populacyjnych sugeruja, ze zapadalnos¢ na MG i wskazniki chorobowosci wzrosty z biegiem
czasu (Murai 2011, Phillips 2003). Wzrost szacunkowej liczby pacjentow z MG moze wynikac
z takich czynnikow, jak poprawa swiadomosci choroby i mozliwosci diagnostycznych,
starzenie sie populacji, zmniejszenie Smiertelnosci i przedtuzenie przezycia MG (Gilhus 2015,
Carr 2010, Furlan 2016).

Zachorowania na MG w wieku dzieciecym sa rzadkie, stanowig mniej niz 10% nowych
rozpoznan MG. Miastenia dziecieca staje sie jednak dla wielu pacjentow choroba
towarzyszaca im przez cate zycie. Miastenia objawowa (wymagajaca leczenia) dotyczy
okoto dziewieciu tysiecy chorych w Polsce oraz ich rodzin (Kostera-Pruszczyk 2023, Raport
Miastenia 2023, Stelmach 2022).

Miastenia moze zacza¢ sie w kazdym wieku, sa przypadki miastenii wrodzonej u dzieci,
wywotanej zaburzeniami w budowie receptoréw miesni, co ma uwarunkowanie genetyczne.
Najczesciej jednak  mowimy o podtozu  autoimmunologicznym  indukowanym
uwarunkowaniami srodowiskowymi, m.in. ekspozycja na zanieczyszczenia i inne blizej
nieokreslone czynniki (Stelmach 2020b).

Zgodnie z pierwszym przeprowadzonym w Polsce badaniem epidemiologicznym dotyczacym
miastenii opartym na bazie danych ochrony zdrowia i obejmujacym ponad 38 milionow osob,
w 2018 r. odnotowano 905 nowych uzytkownikow pirydostygminy lub ambenonium, co
powoduje, ze na dzien 01.01.2019 r. wspotczynnik zachorowalnosci na MG oszacowano na
2,36/100 000 mieszkancow [95%Cl: 2,20;2,51], 2,54 u kobiet [95%Cl: 2,32; 2,76] i 2,16
u mezczyzn [95%Cl: 1,95; 2,37]. Obserwowano niskie wskazniki zapadalnosci dla mezczyzn
do 50. roku zycia i kobiet do 60. roku zycia (z niewielkim szczytem u kobiet miedzy 20. a 29.
rokiem zycia) oraz gwattowny wzrost zapadalnosci dla obu ptci po 60. roku zycia. Sredni wiek
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zachorowania w 2018 r. wyniost 61,37 lat [95%Cl: 60,21; 62,52], 59,17 u kobiet [95%Cl: 57,5;
60,85] i 64,12 lat u mezczyzn [95%Cl: 62,63; 65,62], p<0,001 (Kostera-Pruszczyk 2023,
Sobieszczuk 2021).

Na dzien 01.01.2019 r. w Polsce byto 8 702 chorych z miastenia (5 414 kobiet i 3 288
mezczyzn). Wspotczynnik chorobowosci wyniost 22,65 na 100 000 mieszkancow [95%Cl: 22,18;
23,13], 27,30 dla kobiet [95%Cl: 26,56; 28,03] i 17,69 dla mezczyzn [95%Cl: 17,09; 18,30], p
<0,001. Sredni wiek wszystkich pacjentow z MG wyniost 61,05 lat [95%Cl: 60,70; 61,41], 58,54
lat dla kobiet [95%Cl: 58,08; 59,01] i 65,13 lat dla mezczyzn [95%Cl: 64,62; 65,64], p<0,001
(Kostera-Pruszczyk 2023, Sobieszczuk 2021). U kobiet notowano staty wzrost czestosci
wystepowania objawowej MG od 1. dekady zycia az do 80.-89. r.z. U mezczyzn wzrost
chorobowosci pojawit sie w 6. dekadzie zycia. Najwyzsza chorobowos¢ zaobserwowano w
grupie wiekowej 80-89 lat: 59,65/100 000 u kobiet i 96,25/100 000 u mezczyzn,
potwierdzajac obserwowany w innych populacjach wyrazny wzrost liczby zachorowan po 50.
r.Z., nazywany czasem ,epidemia” miastenii o pdoznym poczatku (Kostera-Pruszczyk 2023).

W ostatnich latach odnotowuje sie wzrost zaréwno zapadalnosci, jak
i rozpowszechnienia miastenii w Polsce (Raport Miastenia 2024).

Wedtug danych NFZ, w 2022 roku liczba chorych na miastenie wynosita w Polsce 9 445,
w tym 5 786 kobiet oraz 3 659 mezczyzn (stosunek M:K = 1:1,58). Sredni wiek pacjentéw,
w ktorym rozpoznawana jest miastenia, wynosi 59,2 lat u kobiet i 64,1 u mezczyzn. Jednak
okoto 56,1 proc. kobiet oraz 51,3 proc. mezczyzn z miastenig stanowia osoby w wieku
produkcyjnym (18-59 lat dla kobiet i 18-65 lat dla mezczyzn) (Raport Miastenia 2024).

2.1.6 Obciagzenie choroba

Mimo relatywnie niewielkiej liczby chorych, obciazenie systemu opieki zdrowotnej
spowodowane miastenia MG jest znaczace, szczegélnie z uwagi na duza potrzebe
leczenia immunosupresyjnego, leczenia prowadzonego w warunkach szpitalnych,
wystepowanie ciezkich zaostrzen w przebiegu choroby i ryzyko Smierci w przebiegu
przetomu miastenicznego (Raport Miastenia 2023).

Uogolniona miastenia jest wyniszczajaca choroba, charakteryzujaca sie zmiennym
przewlektym ostabieniem miesni i meczliwoscia, ktore pogarszaja sie wraz
z aktywnoscia. Pacjenci z uogolniong MG musza dostosowac swoje codzienne zachowania
i rutyne do objawow choroby, czesto unikajac interakcji spotecznych (Blum 2015, Schneider-
Gold 2019, Twork 2010). W badaniu przeprowadzonym u chorych z Australii wykazano, ze
okoto 1/3 pacjentow potrzebuje opiekuna, ktory bedzie ich wspierat w codziennych
czynnosciach, takich jak chodzenie lub wchodzenie po schodach (Blum 2015, Sieb 2014).

Niestabilny charakter i nieprzewidywalnosc objawow uogolnionej MG moze powodowac, ze
pacjenci odczuwaja strach lub niepokdj w zwiazku z mozliwoscia nasilenia objawow, co
moze miec dalszy wptyw na ich aktywnosc spoteczng, zawodowa i fizyczng (Keer-Keer
2015). U pacjentow moze wystapic zagrazajace zyciu pogorszenie objawow (w tym
przetom miasteniczny), wymagajace inwazyjnego leczenia na oddziale intensywnej
terapii, oraz powodujace skrajne zmeczenie i znaczng niepetnosprawnosc (Schneider-
Gold 2019, Schroeter 2018).

Choroby wspotistniejace zwigzane z MG (choroby autoimmunologiczne, takie jak
choroba Gravesa i Basedowa, reumatoidalne zapalenie stawdw, toczen rumieniowaty
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uktadowy, zapalenie wielomigsniowe) lub przewlektym leczeniem MG (osteoporoza,
jaskra, depresja izakazenia w przypadku stosowania sterydoterapii) powoduja
dodatkowy zestaw objawow, co jeszcze bardziej komplikuje opieke nad chorym z
miastenig (Schneider-Gold 2019, Szczeklik 2023, Gilhus 2019, Farmakidis 2018, Vitturi 2019,
Machat 2019, Dhillon 2018).

W krajowym badaniu przeprowadzonym na podstawie danych Narodowego Funduszu Zdrowia
dla lat 2013-2018 (Sobieszczuk 2021b) chorego z miastenig zdefiniowano jako osobe, ktora
w ciagu dwoch kolejnych lat co najmniej raz skorzystata ze $wiadczenia medycznego
o kodzie ICD-10 MG (G70) i co najmniej dwoch recept refundowanych na bromek
pirydostygminy lub chlorek ambenonium. W 2018 roku byto 9012 pacjentow z miastenia,
a 30,6% miato MG o wczesnym poczatku (<50 lat). 66,3% otrzymato wytacznie leczenie
objawowe, 33,7% - glikokortykosteroidy i/lub inne leki immunosupresyjne, 64,6% - tylko
glikokortykosteroidy, 17,5% - azatiopryne i glikokortykosteroidy, 11% - tylko azatiopryne, 4,6%
- glikokortykosteroidy i inne leki immunosupresyjne (metotreksat, mykofenolan mofetylu,
cyklosporyna lub takrolimus) i 2% - tylko inne leki immunosupresyjne.

Zgodnie z wynikami badania w 2018 r. 42,3% pacjentow byto hospitalizowanych przynajmniej
raz (Srednio 2,05/rok), 13,7% z powodu MG (1,47/rok). W 2018 roku 1,63% pacjentow
otrzymato plazmafereze, a 2,33% IVIG. W latach 2013-2018 2,7-3,2% pacjentow z MG
wymagato hospitalizacji na oddziale intensywnej terapii. Srednia dtugo$¢ pobytu na oddziale
w latach 2013-2018 wynosita 11,5-15,0 dni na pacjenta na rok. U 2,1% wszystkich pacjentow
z MG wystapit przetom miasteniczny (Sobieszczuk 2021b).

Krajowe badanie przeprowadzone na podstawie danych Narodowego Funduszu Zdrowia dla
lat 2012-2018 potwierdzito znaczne obcigzenie zdrowotne pacjentow z miastenia,
zwigzane z duzym zapotrzebowaniem na leczenie immunosupresyjne, koniecznoscig
leczenia szpitalnego ciezkich zaostrzen oraz ryzykiem zgonu z powodu przetomu
miastenicznego (Sobieszczuk 2021b).

Negatywne aspekty konwencjonalnego leczenia stanowiag obcigzenie dla wielu pacjentow
z uogolniong MG. Stosowanie lekéw objawowych, jak i immunosupresyjnych, wiaze sie
z ucigzliwymi zdarzeniami niepozadanymi (np. osteoporoza, jaskra, depresja
i zakazeniami w przypadku stosowania sterydoterapii) (Gilhus 2019, Farmakidis 2018,
Vitturi 2019, Machat 2019, Dhillon 2018).

U pacjentow leczonych AChEl moze rowniez wystapic przetom cholinergiczny, ktory moze
byc¢ trudny do odroznienia od zaostrzenia MG lub przetomu miastenicznego (Bird 2023).

Poczatek efektu klinicznego terapii Kkortykosteroidami i niesteroidowymi lekami
immunosupresyjnymi jest powolny. W przypadku prednizonu znaczaca poprawa wystepuje
zazwyczaj w ciagu pierwszych 6-8 tygodni, ale pewna poprawa moze nastgpi¢ po kilku
tygodniach lub miesigcach (MG Michigan). W przypadku lekéw immunosupresyjnych
skutecznosc¢ obserwuje sie dopiero po wielu miesigcach terapii (Koton-Czarnecka 2023).
Powolny poczatek efektu klinicznego powoduje, ze pacjenci pozostaja z ciezarem objawow
choroby przez dtuzszy czas (Farmakidis 2018). Ponadto brakuje trwatej odpowiedzi na
niektére metody leczenia. U pacjentow moze rozwingc sie opornos¢ na kortykosteroidy
(Barnes 2013, Zhao 2011, Richaud-Patin 2004, Chikanza 2004), co wptywa na utrate kontroli
objawow choroby, a odpowiedz kliniczna na IVIG i plazmafereze jest stosunkowo krotka, co
powoduje koniecznos¢ przewlektego leczenia, ktore nie jest zalecane (Bird 2023, Guptill
2011, Wendell 2011, Machat 2019).
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Sposoby podawania lekow w miastenii moga rowniez stanowi¢ wyzwanie dla pacjentow.
Wykazano, ze «czeste doustne podawanie lekéw immunosupresyjnych zmniejsza
przestrzeganie zalecen terapeutycznych, co negatywnie wptywa na wyniki leczenia
pacjentow. Ponadto w przypadku leczenia kolejnych linii wymagane jest regularne,
czasochtonne i inwazyjne podawanie leku w szpitalu (Farmakidis 2018, Vitturi 2019,
Dhillon 2018).

Dostepnosc IVIG, bedacej produktem osoczopochodnym, zalezy od podazy dawcow
i odpowiedniego przechowywania produktu (Stelmach 2020). Niedostateczna podaz moze
ograniczac dostepnosc leczenia dla pacjentow i zmuszac ich do rezygnacji lub zmiany
leczenia, zwiekszajac ich obawy i ryzyko przetomu miastenicznego (Levy 2019, Brand 2021).

Koszty bezposrednie zwigzane z leczeniem uogolnionej MG szacuje sie na 20-25 tys. dolaréw
rocznie (Guptill 2011, Guptill 2012). Obejmuja one koszty lekow oraz koszty leczenia
szpitalnego i ambulatoryjnego.

Bezposrednie i posrednie koszty leczenia MG zaleza gtdwnie od ciezkosci choroby
i koniecznosci pomocy w czynnosciach zycia codziennego (Schepelmann 2010). Ciezkos¢
choroby znacznie zwieksza catkowite koszty leczenia (Schepelmann 2010).

Chorzy z miastenig sa 2,6-raza bardziej narazeni na hospitalizacje w porownaniu
z dobrang pod wzgledem wieku i pici grupa kontrolna bez MG i 4,5-raza czesciej
hospitalizowani na OIOM-ie (Mahic 2023).

Zaostrzenia i przetomy miasteniczne wiaza sie z wysokimi kosztami, zwigzanymi
z przyjeciem na OIOM i koniecznoscia intubacji lub nieinwazyjnej wentylacji (Guptill
2011, Dierick 2019, Heatwole 2011, Omorodion 2017). Co wiecej, pacjenci oporni na leczenie
znacznie czesciej korzystaja z intensywnej opieki zdrowotnej niz pacjenci bez
stwierdzonej opornosci na leczenie (Engel-Nitz 2018).

Koszty posrednie zwigzane z MG obejmuja utrate dochodéow spowodowang bezrobociem
i skroconym czasem pracy (Nagane 2017, Frost 2016). W badaniu przeprowadzonym w 2019
roku w Niemczech (N=1660) wykazano, ze ogotem 29,0% uczestnikow badania do$wiadczyto
utraty dochodéw z powodu miastenii. Utrata dochodow byta czestsza u uczestnikow
z miastenig uogolniong (32,6%) niz u tych z miasteniq oczng (17,3%) i czestsza w przypadku
bardziej intensywnego leczenia (brak leczenia zwigzanego z MG 19,8%, leczenie standardowe
26,8%, leczenie intensywne 53,9%). Sposrod 260 pracujacych (nieemerytowanych)
uczestnikow badania, 57,3% miato co najmniej jedna nieobecnos¢ zwiazang z MG
w pierwszym roku (Lehnerer 2025).

Pacjenci z miastenia moga potrzebowac wczesniejszego przejscia na emeryture lub moga
mie¢ dtugoterminowg nieobecnos¢ w pracy zpowodu choroby. Ich zdolnos¢ do
kontynuowania dziatalnosci edukacyjnej moze jeszcze bardziej ograniczyc ich mozliwosci
kariery zawodowej (Frost 2016, Law 2021). Chorzy z MG zgtaszaja utrate dochodow,
a niektorzy moga wymagac swiadczen socjalnych, w przypadku niezdolnosci do pracy (CIE
Report 2013, Schepelmann 2010). Opiekunowie moga rowniez by¢ zmuszeni zrezygnowac
z pracy lub zmniejszyc jej liczbe godzin na wsparcie chorych z MG, co stanowi dodatkowe
koszty posrednie choroby (CIE Report 2013, Schepelmann 2010).

W Polsce wg danych NFZ w zakresie miastenii (G70) w 2019 r. rozliczono 37,6 tys. swiadczen
na kwote 25,2 min PLN. W 2020 r. wartos¢ swiadczen dla tego rozpoznania ulegta
zmniejszeniu o 3% do 24,5 mln PLN, a liczba udzielonych swiadczen ulegta zmniejszeniu o 8%
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do 34,6 tys. Swiadczen. W 2021 r. zaobserwowano wzrost wartosci udzielonych swiadczen dla
rozpoznania G70 o 11% do 27,2 mln PLN, a liczba $wiadczen wzrosta o 19% wzgledem wartosci
w roku poprzednim do wartosci 41 tys. (Raport Miastenia 2023).

W 2021 roku wartosc swiadczen w ramach leczenia szpitalnego dla rozpoznania G70 wyniosta
22,7 mln PLN i byta wieksza o 9% nizeli w roku 2020. Na swiadczenia pielegnacyjne
i opiekuricze przeznaczono w 2021 roku o 11% wiecej niz w roku poprzednim, tj. 1,9 mln PLN.
Natomiast na ambulatoryjne swiadczenia specjalistyczne przeznaczono ponad 1 mln PLN -
wzrost az o 37% w porownaniu do wartosci swiadczen w tym rodzaju w roku poprzednim
(Raport Miastenia 2023).

Wydatki z ubezpieczen spotecznych na $wiadczenia zwigzane z niezdolnoscia do pracy
spowodowanej chorobami kodowanymi jako G70 (miastenia i inne zaburzenia nerwowo-
miesniowe) wedtug rodzajow swiadczen poniesione w latach 2019-2021 wg danych ZUS
wyniosty 24 487,6 tys. PLN w 2019 r., 25 103,7 tys. PLN w 2020 r. oraz 25 506,6 tys. PLN w
2021 r. Najwigcej wydano na renty z powodu niezdolnosci do pracy. W 2019 r. wydano 18
853,7 tys. PLN, w 2020 . - 19 207,8 tys. PLN, aw 2021 r. - 18 877,5 tys. PLN (Raport Miastenia
2023).

W latach 2017-2021 taczna liczba dni absencji chorobowej spowodowanej miastenig (G70)
wyniosta 34 056 w 2017 r., 34 758 dni w 2018 r., 33 205 dni w 2019 r., 34 313 dni w 2020 r. i 29
959 dni w 2021 r (Raport Miastenia 2023).

Liczba zaswiadczen lekarskich o czasowej niezdolnosci do pracy z powodu miastenii wyniosta
1 804 zaswiadczen w 2017 r., 1 836 w 2018 r. , 1854 w 2019 r. , 1891w 2020 r. i 1 773
zaswiadczen w 2021 r. (Raport Miastenia 2023).

Zgodnie z najnowszym raportem Modern Healthcare Institute 2024 wartos¢ Swiadczen,
sprawozdawanych ze wskazaniem miastenii, finansowanych z budzetu NFZ wyniosta
w 2022 roku 53 mln zt. Najwiekszy odsetek tej kwoty stanowi leczenie szpitalne (69,4%),
na ktore sktadaja sie hospitalizacje (43,1%) oraz koszty programu lekowego (B.67 -
leczenie immunoglobulinami; 26,3%). Trzecig najbardziej kosztowna kategorig kosztow
bezposrednich finansowanych z NFZ sg leki wydawane w aptece (24,2%) (Raport Miastenia
2024).

Ponad potowa sposrod niemal 9,5 tys. pacjentow chorujacych na miastenie jest w wieku
produkcyjnym. Nawet co drugi pacjent z miastenia rezygnuje z pracy zawodowe]j na skutek
choroby. Roczne koszty posrednie zwigzane z niepetnosprawnoscia z powodu miastenii
szacuje sie na 193 min zt. Jesli miastenia nie prowadzi do catkowitego porzucenia pracy, to
wigze sie ze zwiekszong absencja chorobowa, ktoérej koszty posrednie wynosza rocznie
okoto 35 min zt, i obnizeniem efektywnosci w pracy - roczne koszty prezenteizmu
(nieefektywnej obecnosci w pracy) to ok. 175 mln zi. Miastenia dotyka nie tylko samego
pacjenta, ale takze jego najblizszego otoczenia. Jeden na 3 chorych potrzebuje pomocy
opiekuna, ktory catkowicie lub czesciowo musi zrezygnowac z pracy zawodowej. Roczne
koszty posrednie zwigzane z absencja w pracy opiekunéw chorych na miastenie szacuje
sie¢ na 73 min zt. Biorac pod uwage cztery kategorie kosztow posrednich (prezenteizm,
absenteizm, absenteizm opiekunow i niezdolnos¢ do pracy), taczne koszty posrednie
miastenii w Polsce w 2022 r. wyniosty 481 mln zt (Raport Miastenia 2024).

Dane ZUS pokazujace spadek swiadczen w wyniku niezdolnosci do pracy z powodu
stwardnienia rozsianego i padaczki w ostatnich latach wykazuja zwigzek pomiedzy poprawa
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diagnostyki i leczenia, a utrzymaniem produktywnosci chorych. Dlatego tez wszelkie
inwestycje w zakresie diagnostyki, leczenia i rehabilitacji finansowane przez NFZ
przektadajq sie na mniejsze wydatki ZUS zwiazane ze swiadczeniami dla osob chorujacych
i ich opiekunow. Dzieki dostepowi do refundowanego skutecznego leczenia moze nastgpic
analogiczny spadek sSwiadczen w wyniku niezdolnosci do pracy z powodu miastenii
(Raport Miastenia 2023).

2.1.7 Aktualne postepowanie medyczne

Miastenia jest choroba rzadka, a duza zmiennosc¢ objawow, mata liczba badan kontrolnych
oceniajacych skutecznos¢ roznych sposobow leczenia MG sprawiaja, ze algorytm
terapeutyczny ma charakter ramowy, dostosowywany do aktualnego nasilenia objawow,
typu miastenii (seropozytywna i podwojnie seronegatywna MG albo MuSK-MG),
indywidualnych przeciwwskazan do okreslonej terapii, a takze odpowiedzi na
zastosowane leczenie. W razie nasilenia sie objawow choroby konieczna jest szybka
modyfikacja leczenia objawowego lub immunosupresyjnego (Kostera-Pruszczyk 2023).

Zalecenia ogolne

1. Leczenie wspotistniejacych chorob autoimmunologicznych 1 zakazen (moga
przyspieszac rozwoj objawow miastenii).

2. Unikanie nadmiernego wysitku fizycznego, czesty odpoczynek.
3. Przeciwwskazane jest przyjmowanie lekow:

e blokujacych przewodzenie nerwowo-miesniowe, np. atrakurium, miwakurium,
pankuronium, wekuronium

e antybiotykow - aminoglikozydow (zwlaszcza gentamycyny), chinolonow
(cyprofloksacyny, norfloksacyny), ampicyliny, erytromycyny, klindamycyny,
tetracyklin, chlorochiny i in.

s stabilizujacych btone komorkowg (Szczeklik 2023).
Leczenie swoiste

Jezeli ogniskowe lub uogodlnione objawy sa niewielkie, stosuje sie inhibitory ChE
(pirydostygmina, neostygmina, ambenonium, distygmina), ktore spowalniaja rozktad
acetylocholiny, zwiekszajac tym samym jej stezenie w obrebie ztacza nerwowo-miesniowego
i dostepnosc dla receptora. Najskuteczniejszym i najbezpieczniejszym lekiem z tej grupy
jest pirydostygmina. Ze wzgledu na zmienne nasilenie objawow dawkowanie nalezy
doktadnie ustalic z chorym. Najczesciej poprawa jest przejsciowa, chociaz niekiedy
wystepuja wieloletnie remisje (Szczeklik 2023).

Jezeli leczenie inhibitorem ChE nie przynosi poprawy, nalezy rozwazyC leczenie
immunosupresyjne. Najczesciej stosuje sie leki z grupy glikokorytkosteroidow (np.
prednizon) oraz niesteroidowych lekow immunosupresyjnych (np. azatiopryna), a w razie ich
nieskutecznosci - cyklofosfamid, cyklosporyne, metotreksat lub mykofenolan mofetylu
(Szczeklik 2023).

Coraz wieksze znaczenie zyskuje leczenie immunomodulujace o roznych mechanizmach
dziatania, w tym:
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1) leki dziatajace na limfocyty B, m.in. rytuksymab (stosowany we wskazaniu off-label),
ktory nalezy rozwazyc, jako wczesng opcje terapii u pacjentow z przeciwciatami
anty-MuSK bez zadowalajacej odpowiedzi na leczenie immunosupresyjne;

2) leki skierowane przeciwko sktadnikom dopetniacza (zilukoplan, ekulizumab
i rawulizumab);

3) leki blokujace noworodkowy receptor fragmentu Fc immunoglobulin (efgartigimod
i rozanoliksyzumab) (Szczeklik 2023).

W przypadku rozpoznania lub podejrzenia grasiczaka nalezy wykonac¢ tymektomie. Ponadto
tymektomia przynosi korzysci w nastepujacych przypadkach:

1) na poczatku choroby u pacjentow w wieku 18-50 lat z miastenig uogolniona
z przeciwciatami anty-AChR;

2) u chorych z przeciwciatami anty-AChR, u ktorych leczenie immunosupresyjne okazato
sie nieskuteczne lub powodowato nieakceptowalne efekty niepozadane (Szczeklik
2023).

Poprawa wystepuje u 45-80% chorych, a trwata remisja u 20-30%. Smiertelnosc
okotooperacyjna wynosi <1%, a powiktania pooperacyjne wystepuja u ok. 15% (Szczeklik
2023).

Przetom miasteniczny

1) Ustalenie i eliminacja czynnikow wywotujacych przetom - u 1/3 chorych przyczynag
jest zakazenie uktadu oddechowego, stosowanie przeciwwskazanych lekow, zbyt
szybko wprowadzane lub odstawiane leczenie GKS, cigza, zaburzenia elektrolitowe;

2) Leczenie miastenii - wymiana osocza (plazmafereza) (3-6 zabiegow wykonywanych
co drugi dzien) lub IVIG (pierwsze podanie immunoglobulin w dawce 0,4 g/kg m.c.
we wlewie iv., ogotem dawka leku 1-2 g/kg m.c. w ciagu 2-5 dni, kontynuacja leczenia
w zaleznosci od stanu neurologicznego wlewami w dawce 0,4 g/kg m.c. - 2,0 g/kg
m.c. na cykl, podanej w ciagu 2-5 dni), metyloprednizolon 500-1000 mg/d przez 3
dni, a nastepnie prednizon 1 mg/kg; odstawia sie inhibitory ChE;

3) Objawowe leczenie niewydolnosci oddechowej - w razie koniecznosci (Szczeklik
2023).

Przetom cholinergiczny
Leczenie jak w przetomie miastenicznym (Szczeklik 2023).
Miastenia oczna

Inhibitory ChE powoduja wieksza poprawe w zakresie opadania powiek niz podwadjnego
widzenia, ale ze wzgledu na ograniczong skutecznos¢, wiekszos¢ chorych z miastenig oczng
wymaga zastosowania prednizonu. W razie nieskutecznosci GSK lub w celu ograniczenia ich
dawki mozna rozwazyc azatiopryne. Rozpoznanie grasiczaka jest wskazaniem do usuniecia
grasicy. Leczenie GSK i usunigcie grasicy moga zapobiec uogolnieniu miastenii (Szczeklik
2023).

U czesci pacjentéw z miastenia uogélniona standardowe leczenie jest niewystarczajace
do kontroli objawow choroby. Wiekszos¢ pacjentow, u ktorych chorobe udaje sie
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kontrolowac, doswiadcza natomiast skutkow ubocznych i chorob wspotistniejacych
zwigzanych z dtugotrwatym, standardowym leczeniem. Zgodnie z wynikami badania 321
ankiet internetowych zebranych w okresie listopad-grudzien 2022 roku w Polsce, co czwarta
badana osoba (25,5%) przyznaje, ze po stosowaniu sterydow w ramach terapii w leczeniu
miastenii odczuwata bardzo silne i stale utrzymujace sie objawy niepozadane. Trzy na
dziesie¢ osob (30,2%) przyznato, ze w wyniku stosowania sterydow miato niewielkie
objawy niepozadane, cho¢ utrzymujace sie stale (Raport Miastenia 2023b). Warto tez
podkreslic, ze wiekszos¢ lekow stosowanych w leczeniu miastenii - to leki stosowane poza
zarejestrowanymi wskazaniami (off-label) (Raport Miastenia 2024).

Opcje terapeutyczne w miastenii do niedawna byty bardzo ograniczone, ale w ostatnich
kilku latach dokonat si¢ ogromny postep w poszukiwaniu nowych lekéw skutecznie
kontrolujacych objawy choroby (MGFA 2021). W ciggu ostatnich lat prowadzone sa badania
kliniczne, majace na celu wprowadzenie nowych, ukierunkowanych metod leczenia
miastenii. Aktualnie rozwijane terapie obejmuja leki biologiczne oraz substancje
matoczasteczkowe. Leki biologiczne definiowane sg jako substancje o ztozonej budowie
i duzej masie czasteczkowej, wytwarzane tylko w zywych komorkach z zastosowaniem
metod biologii molekularnej i biotechnologii. Najpowszechniejsza grupe lekow biologicznych
stanowig przeciwciata monoklonalne, wykazujace roznorodne mechanizmy dziatania tj.
antagonizm, sygnalizacje, cytotoksycznos¢ zalezng od uktadu dopetniacza (complement
dependent cytotoxicity, CDC) oraz cytotoksycznos¢ komorkowa zalezng od przeciwciat
(antibody dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC) (Menon 2020). Leki biologiczne
stosowane w MG lub pozostajace na etapie badan klinicznych mozna podzieli¢ na kilka grup
ze wzgledu na ich mechanizm dziatania. Nalezg do nich: inhibitory uktadu dopetniacza C5,
leki blokujace receptor fragmentu Fc immunoglobulin, przeciwciata anty-CD20, inhibitory
czynnika aktywujacego limfocyty B (B cell activating factor, BAFF) czy inhibitory
proteosomow. Podobne mechanizmy moga byc punktem uchwytu dla innych substancji
i lekow ,,niebiologicznych” (Raport Miastenia 2023, Menon 2022).

Inhibitory biatka C5 dopetniacza i antagonisci receptora Fc, w przeciwienstwie do wiekszosci
lekéw stosowanych w Polsce, zostaty gruntownie przebadane w obszarze miastenii (Raport
Miastenia 2024).

Dowody naukowe pochodzace z randomizowanych, kontrolowanych badan klinicznych
wskazujg, Ze innowacyjne terapie zarejestrowane w leczeniu miastenii uogélnionej
pozwalaja na lepsza kontrole choroby, osiagniecie istotnej poprawy w zakresie nasilenia
objawéw choroby, czy w zakresie poprawy jakosci zycia. Terapie innowacyjne w sposob
istotny zmniejszaja ryzyko wystapienia zaostrzen miastenii oraz obnizaja czestosc
przyjec do szpitala z jej powodu. Dodatkowo zmniejszajg odsetek pacjentéw stosujgcych
leczenie ratunkowe i terapie glikokortykosteroidami. Terapie te ograniczaja takze
koniecznos¢ stosowania leczenia ratunkowego (tj. wysokich dawek glikokortykosteroidow,
wymiany osocza/plazmaferezy, dozylnych preparatow immunoglobulin), co dodatkowo
przyczynia sie¢ do redukcji kosztow leczenia. Wprowadzenie refundacji terapii
innowacyjnych w Polsce moze pozwoli¢ na ograniczenie kosztéw hospitalizacji
pacjentéw z miastenia o ponad 50% oraz moze potencjalnie prowadzi¢ do zmniejszenia
kosztow zwiazanych z przewlektym stosowaniem glikokortykosteroidow (Raport
Miastenia 2024). Organizacje pacjentow zwracajg uwage na niedostateczna dostepnosc
nowoczesnych terapii oraz wystepowanie utrudniajacych zycie skutkéw ubocznych,
zwigzanych z obecnie stosowanymi w Polsce terapiami miastenii. Eksperci kliniczni
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wskazuja na potrzebe refundacji zarejestrowanych w Unii Europejskiej innowacyjnych
terapii miastenii (Raport Miastenia 2024). Z uwagi na indywidualna odpowiedz chorego na
leczenie, a takze zmiennosc i nieprzewidywalnos¢ objawow choroby, koniecznym jest
umozliwienie dostepu do jak najszerszego wachlarza lekow stosowanych w leczeniu
miastenii, celem personalizacji leczenia dla kazdego pacjenta..

W raporcie dotyczacym warunkow zycia pacjentow z miastenig w Polsce okoto potowa
badanych zadeklarowata, ze terapia, ktora stosuje, nie spetnia ich oczekiwan i czekaja
oni na bardziej skuteczne leki. Ponadto, wiekszo$¢ pacjentow zwraca uwage na uciagzliwe
zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem steroidoterapii oraz odczuwa strach
przed zaostrzeniem choroby (Keer-Keer 2015). Ukazuje to skale problemu dotyczacego
zapotrzebowania na innowacyjne terapie miastenii w Polsce (Sobierajski 2023, Raport
Miastenia 2024).

Zarowno najnowsze wytyczne praktyki klinicznej, jak i opinie i rekomendacje polskich
ekspertow klinicznych wskazuja na potrzebe udostepnienia innowacyjnych terapii
w leczeniu miastenii uogoélnionej, ktére dzieki celowanemu mechanizmowi dzialania
zapewniaja dtugotrwate leczenie bez uciazliwych dziatan niepozadanych,
towarzyszacych standardowej terapii, prowadzac do istotnego ograniczenia
i opanowania objawow choroby oraz poprawy jakosci zycia pacjentow (Raport Miastenia
2024).

Obecnie w Polsce tylko dwa z innowacyjnych lekow sa refundowane w leczeniu miastenii
(efgartigimod, rawulizumab), w populacji ograniczonej do pacjentéw uprzednio leczonych
glikokortykosteroidami oraz co najmniej 2 lekami z klasy niesteroidowych lekow
immunosupresyjnych, ktorzy maja utrzymujace sie objawy choroby i w ciagu ostatniego roku
doswiadczyli ciezkiego zaostrzenia choroby, wymagajacego leczenia ratunkowego lub
przetomu miastenicznego (Raport Miastenia 2024, Obwieszczenie MZ). Efgartigimod
i rawulizumab nalezy podawac wytacznie poprzez wlew dozylny (ChPL Vyvgart, ChPL
Ultomiris), podczas gdy zilukoplan w postaci infuzji podskérnej moze by¢ podawany
samodzielnie przez pacjenta lub przez opiekuna zgodnie z instrukcjg uzycia i po
uprzednim przeszkoleniu w zakresie podawania infuzji podskornych przeprowadzonym przez
pracownika stuzby zdrowia (ChPL Zilbrysq).

2.1.8 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu zidentyfikowania najbardziej aktualnych wytycznych klinicznych dotyczacych terapii
stosowanych w leczeniu uogolnionej miastenii przeprowadzono wyszukiwanie literatury.
Odnaleziono nastepujace wytyczne:

e wytyczne polskie:

o wytyczne terapeutyczne w miastenii (Raport Miastenia 2023);

o postepowanie terapeutyczne w miastenii (Kostera-Pruszczyk 2013);
e wytyczne zagraniczne:

o nordyckie (Gilhus 2024);

o belgijskie (De Blecker 2024);
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o niemieckie - Deutsche Gesellschaft fur Neurologie/German Neurological
Society (GNS 2024);

o amerykanskie - Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA 2021, MGFA
2016);

o brytyjskie - Association of British Neurologists (ABN 2015).

Z uwagi na to, ze zilukoplan zostat dopuszczony do obrotu przez EMA w leczeniu uogoélnionej
miastenii w UE dnia 13 wrzesnia 2023 r. (EMA summary 2023) nie zostat on uwzgledniony
w wiekszosci wytycznych. Najnowsze wytyczne German Neurological Society opublikowane
w 2024 roku pozycjonujg jednak zilukoplan jako terapia pierwszego wyboru w grupie chorych
o duzej aktywnosci choroby (m.in. u chorych opornych na leczenie) z przeciwciatami anty-
AChR (GNS 2024). Inhibitory biatka C5 dopetniacza, do ktérych nalezy zilukoplan, zostaty
uwzglednione w wytycznych nordyckich (Gilhus 2024), belgijskich (De Bleecker 2024)
i niemieckich (GNS 2024).

Zilukoplan to terapia, ktorg pacjenci z uogolniong miastenia, po przeszkoleniu przez
pracownika ochrony zdrowia, moga samodzielnie stosowac¢ w postaci szybkiego i dobrze
tolerowanego wstrzykniecia podskérnego. Dzigeki temu chory nie jest zmuszony do
odbywania wizyt w szpitalu w celu przyjecia kolejnej dawki leku. Mozliwos¢ samodzielnego
podania leku w warunkach domowych ma ogromne znaczenie dla pacjentow, ale jest
takze istotne z perspektywy organizacji pracy danego osrodka realizujacego program
lekowy.

W_przeciwienistwie do terapii przeciwcialami _monoklonalnymi, zilukoplan mozZna
stosowac jednoczesnie z IVIg lub PLEX, bez wplywu na dawkowanie i koniecznosci
podania dodatkowej dawki uzupetniajacej leku. Zilukoplan moze zatem stanowic lepsza
alternatywe dla terapii szpitalnych lub terapii stosowanych dozylnie (Howard 2023).
Podczas badan RAISE i RAISE-XT chorzy z miastenig, u ktoérych nastapito pogorszenie
stanu zdrowia, mogli otrzymywac terapie ratunkowa IVig lub PLEX w potaczeniu
z zilukoplanem (Howard 2023, Howard 2024). Dla poréwnania u chorych otrzymujacych
jednoczesnie PLEX lub IVIg wymagane jest podanie dawki uzupetniajacej rawulizumabu
(ChPL Ultomiris).

Tab. 3. Rekomendacje i wytyczne kliniczne (krajowe oraz zagraniczne) dotyczace leczenia
miastenii.

Wytyczne Tresc
Polska 2023 | W leczeniu miastenii dysponujemy obecnie lekami o dziataniu objawowym, lekami

(Raport immunosupresyjnymi, terapiami o krotkotrwatym dziataniu immunomodulujacym,
Miastenia a takze w dobrze zdefiniowanych grupach chorych, leczeniem operacyjnym, czyli
2023) tymektomia.

Leczenie objawowe

Do leczenia objawowego MG stosuje sie leki z grupy inhibitorow
acetylocholinesterazy. U dorostych zaczyna sie zazwyczaj od bromku
pirydostygminy. Jesli objawy MG sg satysfakcjonujaco kontrolowane bromkiem
pirydostygminy w dawce 240-300 mg dziennie, nie ma koniecznosci wiaczania
leczenia immunosupresyjnego. Dobra odpowiedz na leki antycholinesterazowe
bywa traktowana jako dodatkowe kryterium rozpoznania MG, jednak nalezy
podkreslic, ze nie jest to dzialanie swoiste dla MG. Wyjatek stanowig pacjenci z
MuSK-MG, u ktarych czesta jest nietolerancja inhibitorow acetylocholinesterazy.
U niewielkiego odsetka pacjentow z MG ze wzgledu na nasilone objawy
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Wytyczne

Tresc

cholinergiczne po bromku pirydostygminy, preferowanym lekiem objawowym jest
chlorek ambenonium.

Leczenie immunosupresyjne

W przypadku nasilonych objawow opuszkowych lub abjawéw uogélnionych o
duzym nasileniu konieczne jest rozpoczecie leczenia immunosupresyjnego.
Oczywistym wskazaniem jest takze przetom miasteniczny lub zagrazajacy przetom
miasteniczny - wystapienie stanu bezposredniego zagrozenia zycia jest
wskazaniem do wprowadzenia leczenia immunosupresyjnego (IS) lub jego
intensyfikacji poprzez zwiekszenie dawki stosowanych juz lekow lub modyfikacje
schematu leczenia. Wzglednym wskazaniem do immunosupresji jest utrzymywanie
sie objawow MG znaczaco pogarszajacych jakosc zycia mimo leczenia (osoby
dorostej) dawka 4-5 tabl./dz. leku antycholinesterazowego.

Zgodnie z aktualnymi rekomendacjami lekami pierwszego wyboru sa
glikokortykosteroidy (GKS).

Jezeli GKS sg przeciwwskazane, nie daja satysfakcjonujacej poprawy albo proby
zmniejszania ich dawki wiaza sie z nawrotem objawow, rozwazyc¢ nalezy
mozliwosc leczenia przewleklego innymi niz GKS lekami immunosupresyjnymi.
Wskazaniem do takiego leczenia sa m.in. cukrzyca lub otylosc¢ stwierdzane u
chorego z MG. Najczesciej lek immunosupresyjny podaje sie w potaczeniu z GKS
w matej dawce. Monoterapia lekami immunosupresyjnymi innymi niz GKS jest
uzasadniona, gdy pacjent ma bezwzgledne przeciwwskazania do GKS lub nie
wyraza zgody na leczenie GKS. Nalezy jednak podkreslic, ze inne niz GKS leki
immunosupresyjne osiagaja skutecznosc dopiero po 6-12 miesiacach kuracji, a
GKS pozwalaja na uzyskanie poprawy znacznie wczesniej, zwykle juz po kilku
tygodniach od rozpoczecia leczenia.

Najczesciej stosowanym w leczeniu MG lekiem immunosupresyjnym jest
azatiopryna, zazwyczaj jako terapia dodana do GKS. Innymi lekami
immunosupresyjnymi stosowanymi w leczeniu MG sq metotreksat, mykofenolan
mofetylu, cyklosporyna A, cyklofosfamid i takrolimus.

Leczenie operacyjne: tymektomia

Obecnie tymektomia zalecana jest u pacjentow z seropozytywng miasteniag
uogolniong o wczesnym poczatku w pierwszych latach od zachorowania. U
pacjentow z podejrzeniem grasiczaka (tzn. z onkologicznym wskazaniem do
tymektomii), ktorzy maja duze nasilenie objawow MG przed operacja, konieczne
moze byc szybkie ustabilizowanie stanu neurologicznego plazmaferezami (PE) lub
immunoglobuling ludzkg podawang dozylnie (IVIG). W miastenii bez grasiczaka
uzasadnione moze by¢ odroczenie terminu operacji do czasu ustabilizowania
stanu neurologicznego doustnymi lekami immunosupresyjnymi lub IVIG. Obecnosc
grasiczaka stanowi wskazanie do tymektomii niezaleznie od nasilenia objawow
(oczne lub uogolnione). Nie zaleca sie obecnie tymektomii u pacjentow z
miastenia oczna bez grasiczaka i w MUSK-MG.

Leczenie MUSK-MG

Chorzy z MuSK-MG czesto nie tolerujq lekow antycholinesterazowych - po
przyjeciu leku nawet w niewielkiej dawce wystepuja u nich objawy
cholinergiczne. W zwiazku z tym w MuSK-MG mozliwe jest leczenie
immunosupresyjne GKS stosowanymi w monoterapii lub w potaczeniu z lekiem
immunosupresyjnym, ale bez leku objawowego. W opinii niektorych ekspertow w
leczeniu pogorszenia MuSK-MG PE sa bardziej skuteczne niz IVIG. Poniewaz
przeciwciata przeciw MuSK nalezg do klasy 1gG4, obserwuje sie duza skutecznosc
leczenia MUSK-MG rytuksymabem, przeciwciatem monoklonalnym przeciwko
antygenowi CD20. Rytuksymab stosowany moze by¢ wczesnie w przebiegu tej
odmiany miastenii.

Leczenie przetomu miastenicznego i zagrazajgcedo przetomu miastenicznego

Do uzyskania szybkle] poprawy stosuje sie PE lub IVIG. Ze wzgledu na profil
bezpieczenstwa czesciej stosowane sa preparaty IVIG w dawce 2 g/kg mc. na
kuracje. Jednak nie wszyscy chorzy odpowiadaja na IVIG, ponadto poprawa moze
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Wytyczne

Tresc

pojawiac sie nieco szybciej dzieki PE w poréwnaniu z IVIG. Poprawa po cyklu PE
lub IVIG utrzymuje sie zazwyczaj przez 4-5 tygodni. W leczeniu PM lub zPM
wskazane moze byé podawanie wiecej niz jednego cyklu IVIG. Réwnoczesnie
rozpoczyna sie lub eskaluje leczenie doustnymi lekami immunosupresyjnymi i GKS
w celu uzyskania odleglej poprawy i zmniejszenia ryzyka ponownego PM.
Miastenia oczna

Uporczywe opadanie powiek nie reagujace na leki mozna korygowac chirurgicznie
(blefaroplastyka). W przypadku uporczywego dwojenia uzasadnione jest leczenie
immunosupresyjne, zwykle GKS w niskiej dawce.

Miastenia dziecieca

Zasady dotyczace diagnostyki i leczenia miastenii dzieciecej sg podobne jak u
pacjentow dorostych. Jednym z waznych aspektow leczenia dziecka z MG jest
dazenie do uzyskanie stabilnej poprawy przy rownoczesnym maksymalnym
ograniczeniu dziatan niepozadanych lekow IS i przewlektej sterydoterapii.
Szczepienia

Chorzy na MG powinni by¢ szczepieni szczepionkami uwzglednionymi w programie
szczepien obowiazkowych. Ponadto zaleca sie sezonowe szczepienie przeciw
grypie oraz inne szczepienia wynikajace z biezacej sytuacji epidemiologicznej,
np. szczepienie przeciw COVID-19.

Polska 2013
(Kostera-

Pruszczyk
2013)

Leczenie objawowe

Leczenie miastenii rozpoczyna sie zawsze od doustnych lekow o dziataniu
objawowym, nalezacych do grupy inhibitorow acetylocholinesterazy.

U pacjentow, u ktorych mimo podawania inhibitorow acetylocholinesterazy nie
uzyskuje sie satysfakcjonujacej poprawy, nalezy rozwazyc rozpoczecie leczenia
immunosupresyjnego.

Inhibitory acetylocholinesterazy nie maja dziatania immunosupresyjnego. Mimo to
moga byc jedynymi stosowanymi lekami, jesli efekt ich dziatania jest
zadowalajacy.

Wystapienie objawow cholinergicznych, takich jak béle brzucha, skurcze jelit,
biegunka, nadmierne wydzielanie sliny czy drzenie miesni, jest wskazaniem do
zmniejszenia dobowej dawki leku.

Uwaga! Pacjenci z MG z przeciwcialami przeciwkeo biatku MuSK czesto wykazujg
niska tolerancje na leki z tej grupy i nawet po matych dawkach moga sie u nich
rozwijac nasilone objawy cholinergiczne. W MuSK-MG czasem nawet przy
uogolnionych objawach o duzym nasileniu podaje sie mate dawki inhibitorow
acetylocholinesterazy lub rezygnuje z podawania lekow z tej grupy, kontynuujac
wytacznie leczenie immunosupresyjne.

Leczenie immunosupresyjne

Leczenie immunosupresyjne MG rozpoczyna sie wtedy, gdy leki objawowe nie
przynosza zadowalajacej poprawy. Prowadzi sie je zawsze nie krocej niz przez 6
miesiecy, z reguly konieczne jest prowadzenie immunosupresji przez okres 1-2
lat, natomiast w MG o ciezkim przebiegu konieczne bywa leczenie przez cate
zycie pacjenta. Z tego powodu decyzja o rozpoczeciu immunosupresji powinna
byc¢ przemyslana, akceptowana przez pacjenta. Leczenie nalezy prowadzic w
sposob minimalizujacy ewentualne dziatania niepozadane przewlektej terapii.
Dobor lekow powinien uwzgledniac indywidualne przeciwwskazania, mozliwosc
monitorowania terapii (np. dostepno$¢ badania stezenia cyklosporyny).
Glikokortykoidy to leki pierwszego wyboru w leczeniu immunosupresyjnym
miastenii.

Azatiopryna jest lekiem o udowodnionej skutecznosci w leczeniu MG. Leczenie
azatiopryng rozpoczyna sie u pacjentow z przeciwwskazaniami

do przewlektej terapii glikokortykoidami (np. cukrzyca, otytosc¢, osteoporoza), jak
i wowczas, gdy wystepuja trudnosci z redukcja dawki otrzymywanych przez
pacjenta glikokortykoidow.
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Ze wzgledu na dtugi czas do osiagniecia poprawy, azatiopryna rzadko stosowana
jest w monoterapii. Azatiopryna i glikokortykoidy moga prawdopodobnie
zmniejszac ryzyko uogélnienia objawow ocznych MG

Kolejnym lekiem immunosupresyjnym stosowanym w MG jest cyklosporyna A.
Zastosowanie jej w terapii dodanej pozwala na redukcje dawki przewlekle
podawanych glikokortykoidow.

Cyklofosfamid jest lekiem stosowanym w leczeniu MG o ciezkim przebiegu, jesli
zawiodty inne leki immunosupresyjne.

Rzadziej w leczeniu immunosupresyjnym MG stosowane sa metotreksat

i mykofenolan mofetilu.

Leczenie immunomodulujace

Leczenie immunomodulujgce stosuje sie u chorych w stanie zagrozenia zycia
(przetom miasteniczny) oraz jako przygotowanie do tymektomii u pacjentow z
objawami opuszkowymi o znacznym nasileniu. Innym, rzadkim wskazaniem jest
tak zwana terapia pomostowa, stosowana wowczas, gdy konieczne jest szybkie
ustabilizowanie stanu neurologicznego pacjenta z ciezka postacia miastenii, u
ktorego rozpoczyna sie leczenie doustnymi lekami immunosupresyjnymi, zanim
leki te rozwing swoje petne dziatanie. W leczeniu immunomodulujacym stosuje
sige preparaty podawanej dozylnie immunoglobuliny ludzkiej (1Vlg) lub wymiane
osocza - plazmafereze (PE, plasma exchange).

Leczenie immunomodulujace daje jedynie krotkotrwatg poprawe, utrzymujaca sie
4-6 tygodni. Nie jest zalecane do przewlektego leczenia MG. Jesli pacjent
otrzymuje PE lub IVlg z powodu przetomu miastenicznego, rownoczesnie nalezy
rozpoczal leczenie doustnymi lekami immunosupresyjnymi lub zwiekszy¢ dawke
tych lekow.

Tymektomia i tymomektomia

Podejrzenie grasiczaka (thymoma) wysuniete na podstawie tomografii
komputerowej lub rezonansu magnetycznego srodpiersia kwalifikuje pacjenta do
leczenia operacyjnego ze wskazan onkologicznych.

Usuniecie grasiczaka (tymomektomia) jest niezbedne bez wzgledu na stopien
nasilenia objawow, to jest zarowno u pacjentow z oczna, jak i uogolniong
postacig miastenii. Jesli nasilenie objawow opuszkowych jest duze, pacjent moze
wymagac pilnego przygotowania do operacji PE lub podaniem 1VIg. Redukuje to
ryzyko niewydolnosci oddechowej po zabiegu operacyjnym.

Tymektomia (usuniecie grasicy) zalecana jest jako ,opcja terapeutyczna” u
pacjentow z miastenig uogolniona, szczegolnie w MG o wczesnym poczatku (przed
50. rz.). W MG o poznym poczatku grasica jest zwykle w zaniku. Zanikowa lub
odpowiednia do wieku jest rowniez grasica u pacjentow z MG z przeciwciatami
przeciwko MuSK; w tej grupie pacjentow kwestionowana jest zasadnosc operacji
usuniecia grasicy.

Leczenie niefarmakologiczne

Sporadycznie wystepujace podwojne widzenie mozna tagodzic, zastaniajac
okresowo jedno oko. Ta metoda postepowania jest preferowana szczegoélnie u
pacjentow, ktorzy nie sg juz aktywni zawodowo, a niewielkie nasilenie objawow
nie uzasadnia przewlektego stosowania lekow immunosupresyjnych. Zabiegi
skracania powiek nie sg zalecane w MG.

Szczepienia ochronne

Infekcje sa jednym z istotnych czynnikow mogacych powodowac nasilenie
objawow miastenii. Z tego powodu ochrona przed infekcjami jest waznym
elementem opieki. Uzasadnione jest szczepienie pacjentow przeciwko
pneumokokom oraz sezonowe szczepienie przeciwko grypie. W razie
indywidualnych przeciwwskazan, takich jak na przyklad uczulenie na jeden ze
sktadnikow szczepionki, mozliwe jest tak zwane szczepienie kokonowe. Polega
ono na zaszczepieniu 0sob z otoczenia pacjenta: rodziny, opiekunow,
pracownikow ochrony zdrowia. Oczywiste jest takze zalecenie unikania duzych
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skupisk ludzkich w okresie epidemii grypy. Skutecznos¢ szczepien u leczonych
immunosupresyjnie moze by¢ obnizona.

Gilhus 2024
(nordyckie)

Leczenie objawowe
Inhibitory acetylocholinesterazy

o Pirydostygmina w optymalnej dawce powinna by¢ podawana jako leczenie
objawowe pierwszego rzutu u wiekszosci chorych z MG.

e Optymalna dawka moze sie roznic w zaleznosci od potrzeb zwiazanych
z aktywnoscia i by¢ dostosowywana przez chorego. Terbutalina i salbutamol
moga byc stosowane jako leczenie objawowe adjuwantowe.

Leczenie immunospresyjne

Leczenie standardowe

» U chorych z obnizona jakoscia zycia lub uposledzeniem czynnosciowym
zwigzanym z MG, pomimo optymalnego leczenia inhibitorem
acetylocholinoesterazy, nalezy zaproponowac immunoterapie.

e Chorym z umiarkowang do ciezkiej uogolniong MG nalezy podawac duze dawki
doustnych kortykosteroidow. U chorych z tagodng uogolniong MG
kortykosteroidy mozna alternatywnie podawac w mniejszych dawkach, zwykle
Z nastepujaca stopniowa eskalacja.

e Chorym z uogolnionga MG nalezy podawac niesteroidowy lek immunosupresyjny
w celu uzyskania lepszej odpowiedzi klinicznej i umozliwienia zmniejszenia
dawki steroidu.

e Azatiopryna jest zalecana jako niesteroidowy lek immunosupresyjny
pierwszego wyboru.

« Mykofenolan, metotreksat i takrolimus sg zalecane jako leki
immunosupresyjne drugiej linii.

« Nalezy rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki kortykosteroidow i
niesteroidowych lekow immunosupresyjnych po 1-2 latach u chorych w
stabilnej remisji lub z minimalnymi objawami.

Rytuksymab

« Podanie rytuksymabu nalezy rozwazyc jako lek immunosupresyjny pierwszego
rzutu w przypadku nowo wystepujacej choroby, jako alternatywe dla sterydow
i azatiopryny.

o Podanie rytuksymabu nalezy rozwazyc chorych opornych na leczenie, chociaz
dowody na jego skutecznosc sa stabsze niz w przypadku nowo wystepujacej
choroby.

* Nie ma wyraznych korzysci z pojedynczych dawek przekraczajacych 500 mg
ani z powtarzanych dawek pulsacyjnych.

o Nalezy rozwazy¢ druga dawke po 6 miesigcach lub pézniej, w zaleznosci od
odpowiedzi klinicznej.

o Nalezy zmierzyc poziom IgG w surowicy przed kazdym ponownym podaniem
dawki.

o Okreslenie poziomu komorek B moze byc wykorzystane jako narzedzie do
indywidualizacji odstepow miedzy dawkami.
Inhibitory dopetniacza i antagonisci FcRn

» Stosowanie inhibitoréw dopetniacza i antagonistow FcRn zalezy od lokalnej
dostepnosci, formalnego zatwierdzenia i zasad refundacji.

e Ze wzgledu na wysokie koszty lekow inhibitory dopetniacza i antagonisci FcRn
sg zalecane tylko dla trudnych w leczeniu chorych z cigzka postacig MG,
ktorzy nie reagujg na standardowe leczenie immunosupresyjne.

» |nhibitory dopetniacza i antagonisci FcRn dziataja szybko, maja udowodnione
dzialanie z akceptowalnym profilem bezpieczenstwa, z selektywnym wptywem
na uktad odpornosciowy. Jesli koszty na to pozwalaja i sq akceptowalne,
powinny byc zalecane jako alternatywne leczenie drugiej linii.
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 Inhibitory dopetniacza i antagonisci FcRn sg zalecane jako leczenie drugiej lub
trzeciej linii w ciezkich zaostrzeniach MG i przetomach miastenicznych.

Tymektomia

« W momencie diagnozy MG nalezy wykonac tomografie komputerowg klatki
piersiowej lub rezonans magnetyczny w celu diagnozy grasiczaka.

e Grasiczaki nalezy usuwac chirurgicznie ze wzgledu na ryzyko miejscowej
inwazji.

o U chorych z niegrasiczakowa, uogolniong MG, przeciwciatami AChR i w wieku
ponizej 50 lat tymektomie nalezy wykonac w ciagu 4 miesiecy od diagnozy.
Chory powinien byc w stabilnym stanie klinicznym.

e U chorych z niegrasiczakowa uogolniong MG, przeciwciatami AChR i w wieku
50-65 lat nalezy rozwazyc wczesna tymektomie, jesli nie osiagnieto
minimalnych objawow lub chory ma znaczne skutki uboczne leczenia. Nalezy
wzigc pod uwage wiek biologiczny, choroby wspotistniejace, preferencje
chorego i inne indywidualne czynniki.

« Zaleca sie operacje matoinwazyjng. Nalezy zwracic¢ szczegblng uwage na
usuniecie catej tkanki grasicy.

Terapie nowe i eksperymentalne

» Zadna z wymienionych terapii nie ma solidnych dowodow na kliniczna korzyséc
w leczeniu MG. Mogg byc¢ rozwazane tylko w wybranych, opornych na leczenie
i bardzo ciezkich przypadkach MG z niezadowalajacym efektem lub
nietolerancja standardowych terapii.

s Tocilizumab ma dobry profil tolerancji i moze byc rozwazany w leczeniu
opornej na leczenie MG z ciezkimi lub umiarkowanie cigzkimi objawami.

» Kladrybina i inebilizumab moga by¢ rozwazane w ciezkiej, opornej na leczenie
MG.

e Przeszczep komdrek macierzystych jest zalecany tylko w przypadku
najciezszej opornej na leczenie MG i tylko w osrodkach o niskim wskazniku
powiktan.

Przetom miasteniczny

* Weczesne objawy przetomu miastenicznego powinny prowadzic¢ do
natychmiastowego przyjecia na oddziat intensywnej terapii.

« Wymiana osocza i dozylne podanie immunoglobuliny to gtéwne metody
leczenia zalecane w przypadku przetomu. Wybor powinien zosta¢ dokonany na
podstawie dostepnosci i indywidualnej oceny chorego.

Po przetomie miastenicznym immunoterapie nalezy zazwyczaj zintensyfikowac,

zwiekszajac dawki lekow i/lub podajac dodatkowe leki.

De Blecker
2024
(Belgia)

Miastenia uogélniona:

Reakcja na leczenie i kwalifikowalnos¢ do zaawansowanego leczenia w gMG réznia
sig w zaleznosci od obecnosci grasiczaka, autoimmunologicznych przeciwciat
zwigzanych z MG i wieku zachorowania.

Obecnos¢ grasiczaka lub powiekszenia grasicy

Jesli grasiczak lub powiekszenie grasicy zostana wykryte za pomoca obrazowania,
chirurgiczna resekcja grasicy (tymektomia) jest obowigzkowa i powinna zostac
wykonana przez doswiadczony zespot. W zaleznosci od stanu klinicznego,
wymiana osocza moze by¢ stosowana w celu poprawy ostabienia uktadu
oddechowego przed operacjq u pacjentow z dysfagia pokarmaow statych lub
ptynow, lub problemami z oddychaniem, Niecatkowicie wyciete grasiczaki nalezy
dalej leczyc po operacji za pomocg interdyscyplinarnego podejscia
terapeutycznego (radioterapia, chemioterapia) w oparciu o klasyfikacje
histologiczna. W przypadku hiperplazji niegrasiczej tymektomia jest zabiegiem
elektywnym ze wzgledu na duze opoznienie w wystapieniu efektu (do 3 lat)

i powinna byc¢ wykonywana tylko wtedy, gdy pacjent jest klinicznie stabilny

i uznaje sie, e jest bezpieczny do poddania sie zabiegowi powodujacemu bal
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pooperacyjny i czynniki mechaniczne, ktére ograniczaja funkcje oddechowe.
Aktualne dane potwierdzaja, ze tymektomia jest skuteczna nawet wtedy, gdy
wykonuje sie jg wiele lat po wystapieniu choroby.

AChR+ MG (patrz Ryc. 2)

Terapia pierwszego wyboru dla dorostych chorych z AChR+ gMG jest
pirydostygmina. Chorzy z AChR + maja 90% szans a priori na pozytywny wptyw
pirydostygminy na objawy choroby. U chorych z AChR + bez grasiczaka, w wieku
18-50 lat, tymektomie nalezy rozwazyc najlepiej w ciggu pierwszych pieciu lat od
wystapienia choroby, aby poprawic¢ wyniki kliniczne i zminimalizowac
dtugoterminowa ekspozycje na farmakoterapie. Limit wieku ustalono na
podstawie badan obejmujacych pacjentow w wieku 18-60 lat, jednak wyniki nie
potwierdzaja zasadnosci tymektomii w podgrupie pacjentow w wieku 50 lat i
starszych. Jesli objawy choroby u chorych z AChR + gMG nie sg odpowiednio
kontrolowane za pomoca leczenia objawowego i/lub terapii
immunosupresyjnych, pacjenci ci kwalifikuja sie do leczenia uzupetniajacego
inhibitorami FcRn (np. efgartigimad) lub inhibitorami dopetniacza C5 (np.
ekulizumab). W Belgii przepisywanie dwoch ostatnich klas lekow jest ograniczone
do neurologow wspotpracujacych z osrodkiem referencyjnym chorob nerwowo-
miesniowych i chorych spetniajacych kryteria refundacji. Wybor leczenia bedzie
zalezat od choréb wspotistniejacych chorego, czasu do wystapienia dziatania i
profilu dziatan niepozadanych leku. Dane poréwnawcze nie sa jeszcze dostepne.

MuSK+ MG

Chociaz odpowiedz na leczenie pirydostygmina u chorych z MuSK+ gMG jest staba i
czesto lek ten wywoluje zdarzenia niepozadane, pirydostygmina jest nadal
uwazana za lek pierwszego wyboru. Ze wzgledu na staba odpowiedz, nalezy
rozwazy¢ dodanie leczenia immunosupresyjnego na wczesnym etapie przebiegu
choroby. W przypadku przynajmniej czesciowej odpowiedzi na kortykosteroidy,
niesteroidowe leki immunosupresyjne nalezy dodac do leczenia
kortykosteroidami. Jesli jednak chory nie reaguje na leczenie kortykosteroidami,
nalezy rozwazyc deplecje komorek B (np. rytuksymab) na wczesnym etapie.
Plazmafereza moze byc rozwazana jako terapia pomostowa u chorych z cigzkimi
objawami opuszkowymi. Tymektomia nie jest wskazana. Trwajg badania kliniczne
u chorych z MuSK + gMG, badajace wptyw zaawansowanych terapii, takich jak
inhibitory FcRn.

GNS 2024
(Niemcy)

Terapia musi opierac sie na wieku, patologii grasicy, statusie Ab (AChR-Ab-, MuSK-
Ab-, LRP4-Ab-dodatni, jak rowniez seronegatywny MG) i aktywnosci choroby (silne
porozumienie).

Leczenie objawowe

W leczeniu objawowym MG nalezy stosowac inhibitory acetylocholinoesterazy,
glownie pirydostygmine. Pirydostygmine nalezy stosowac w leczeniu objawowym
wszystkich postaci MG, w postaci o natychmiastowym i/lub przedtuzonym
uwalnianiu, w zaleznosci od ciezkosci choroby, chorob wspétistniejacych, dziatan
niepozadanych oraz indywidualnych dawek terapeutycznych siegajacych do 720
mg. Dawki powyzej 720 mg p.o. sg tolerowane tylko w wyjatkowych przypadkach.
U dzieci i mtodziezy nalezy zwroci¢ uwage na dawke dostosowana do masy ciata
(silne porozumienie).

U pacjentdow z nietolerancja lub nieskutecznoscia pirydostygminy mozna rozwazyc¢
podanie ambenonium, neostygminy lub dystygminy (silne porozumienie),

Leczenie tagodnej/umiarkowanej postaci MG

Doustny GKS nalezy stosowac w leczeniu tagodnych/umiarkowanych do (wysoce)
aktywnych gMG/jMG i oMG jako podstawowy lek immunoterapeutyczny w dawce
odpowiedniej do ciezkosci choroby przez mozliwie najkrotszy okres czasu i biorac
pod uwage choroby wspoétistniejace, przeciwwskazania i dziatania niepozadane
(silne porozumienie).

Dla AChR-Ab-dodatniej, LRP4-Ab-dodatniej i seronegatywnej gMG

o tagodnej/umiarkowanej aktywnosci oprocz leczenia objawowego nalezy
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rozwazyc glikokortykosteroidy i/lub azatiopryne (+/- tymektomia) jako terapie
pierwszego wyboru. Jako alternatywe dla azatiopryny mozna rozwazyé
mykofenolan mofetylu, cyklosporyne, takrolimus lub metotreksat jako leki
drugiego wyboru w przypadku gMG (stosowac w przypadku nieskutecznosci, braku
tolerancji, przeciwwskazan) (silne porozumiemie).

Oprocz leczenia objawowego, glikokortykosteroidy +/- azatiopryne nalezy
stosowac jako terapie modyfikujacg przebieg choroby w przypadku miastenii
ocznej. Jako alternatywe dla azatiopryny mozna rozwazyc zastosowanie
mykofenolanu mofetylu, metotreksat, takrolimus i cyklosporyne (silne
porozumiemie).

Intensyfikacja terapii

Leczenie objawowe (wysoce) aktywnej, w tym opornej na leczenie MG, powinno
by¢ uzupetnione nastepujacymi terapiami modyfikujacymi przebieg choroby:

» W przypadku statusu AChR-Ab-dodatniego nalezy zastosowac inhibitory
dopetniacza (ekulizumab’, rawulizumab', zilukoplan') lub modulatory FcRn
(efeartigimod??, rozanoliksyzumab?) + tymektomieg (silne porozumienie).

« W przypadku MG ze statusem LRP4-Ab-dodatnim’ lub seronegatywnym?® mozna
rozwazyc zastosowanie inhibitorow dopetniacza lub modulatoréw FcRn +/-
tymektomie (silne porozumienie).

» W przypadku statusu AChR-Ab-dodatniego, LRP4-Ab-dodatniego® lub
seronegatywnego®, zmniejszenie poziomu przeciwciat CD20 (rytuksymab) dozylnie
+ tymektomia mozna uznac za terapie pierwszego wyboru w celu modyfikacji
choraby (silne porozumienie).

Stosowanie inhibitorow dopetniacza jest uzasadnione jedynie w przypadku
dowodow na progresje o mechanizmie zaleznym od dopetniacza (silne
porozumienie).

Lekami drugiego wyboru powinny byc IVIG i plazmafereza/immunoadsorpcja.
W indywidualnych przypadkach mozna rowniez rozwazyc inne leki lub procedury,
takie jak autologiczna terapia hematopoetycznymi komarkami macierzystymi
(AHSCT), bortezomib i cyklofosfamid (silne porozumienie).

"Ekulizumab jest zatwierdzony wytacznie w leczeniu opornej na leczenie
uogolnionej miastenii rzekomoporaznej AChR+, natomiast rawulizumab i
zilukoplan sa zatwierdzone jako terapie dodatkowe do standardowego leczenia
dorostych pacjentow z gMG AChR+.

% Efgartigimod i rozanoliksyzumab nie s3 zarejestrowane w Szwajcarii.

3 Efgartigimod zostal zatwierdzony jedynie jako terapia dodana do standardowej
terapii gMG AChR Ab+.

4 Rozanoliksyzumab zostat zatwierdzony jedynie jako terapia dodana do
standardowej terapii gMG z dodatnim wynikiem AChR-Ab i MuSK-Ab.

3 Ekulizumab, rawulizumab, zilukoplan, efgartigimod i rozanoliksyzumab sa
niezarejestrowane w przypadku statusu LRP4 Ab-dodatniego lub
seronegatywnego.

& Rytuksymab jest niezarejestrowany w leczeniu miastenii, zarowno w przypadku
statusu AChR-Ab-dodatniego, LRP4-Ab-dodatniego lub seronegatywnego.
Leczenie przetomu miastenicznego i zaostrzen MG

W przypadku zblizajacego sie i oczywistego przetomu miastenicznego nalezy
szybko przyjac pacjenta i zapewnic leczenie na oddziale monitorujacym lub
oddziale intensywnej terapii posiadajacym doswiadczenie w leczeniu chorob
nerwowo-miesniowych. W tej sytuacji nalezy zastosowac IVIG lub
plazmafereze/immunoadsorpcje (silne porozumienie).

Leczenie postaci specyficznych dla przeciwciat

W przypadku miastenii MuSK-Ab-dodatniej o tagodnej/umiarkowanej aktywnosci
leczenie objawowe inhibitorami acetylocholinoesterazy (AChE-I) musi byc
uzupetnione GKS + AZA jako leczenie pierwszego wyboru w celu modyfikacji
przebiegu choroby. Rytuksymab* lub rozanoliksyzumab** nalezy stosowac u
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pacjentow z (wysoce) aktywnym przebiegiem (w tym opornymi na leczenie).
Nalezy wybrac terapie drugiego wyboru analogicznie do MG z dodatnim wynikiem
AChR-Ab (silne porozumienie).

* W tym wskazaniu rytuksymab nie jest zarejestrowany (off-label).

** Rozanoliksyzumab zostat zatwierdzony jedynie jako terapia dodana do
standardowej terapii gMG MuSK-Ab+ i AChR-Ab+.

Tymektomia

(a) U pacjentow z uogolniong MG AChR-Ab-dodatnig w wieku od 18 do 65 lat
tymektomie (przezmostkowg lub minimalnie inwazyjna) nalezy wykonac jak
najwczesniej w ciagu 2 lat i nie pozniej niz 5 lat od potwierdzenia rozpoznania.
(b) Tymektomie mozna takze rozwazyc w przypadku seronegatywnej postaci
uogolnionej MG i LRP4-Ab-dodatniej uogolnionej MG z wysoka aktywnoscia
choroby w ciagu pierwszych 2 lat choroby, jesli to mozliwe,

(c) Pacjentom z uogolniong MG MuSK-Ab-dodatnia nie wolno wykonywac
tymektomii.

(d) Tymektomie mozna rowniez rozwazyc w przypadku uogolnionej AChR-Ab-
dodatniej dzieciecej MG, a decyzje podejmuje sie indywidualnie (silne
porozumienie).

Tymektomia w przypadku grasiczaka

(a) Kazdy pacjent z MG musi zosta¢ zbadany pod katem obecnosci grasiczaka.
Grasiczaki nalezy usunac chirurgicznie w kazdym wieku, niezaleznie od nasilenia
miastenii. W wyjatkowych przypadkach, w zaleznosci od wynikow badan
obrazowych, nalezy zastosowac kompleksowe leczenie w postaci chemioterapii
neoadjuwantowej lub radiochemioterapii. W zaleznosci od wyniku badania
histopatologicznego nalezy zastosowac uzupetniajacg radioterapie pooperacyjng.
(b) Jezeli pacjent nie kwalifikuje sie do operacji i podejrzewa sie grasiczaka,
nalezy wykonac biopsje i w razie potrzeby zastosowac leczenie zachowawcze
(najczesciej radioterapie).

(c) W zaleznosci od przedoperacyjnego stopnia zaawansowania i doswiadczenia
chirurga, oprocz technik chirurgicznych przezmostkowych mozna rozwazy¢
matoinwazyjne techniki chirurgiczne.

(d) Nawet u dzieci i mtodziezy grasiczaka - mimo ze wystepuje rzadko - nalezy
wykluczyc na podstawie morfologii obrazu (silne porozumienie).

MGFA 2021
(USA)

Tymektomia

1.a. U pacjentow w wieku 18-50 lat z uogolniona MG bez grasiczaka z AChR-Ab+
nalezy rozwazyc tymektomie na wczesnym etapie choroby, aby poprawic¢ wyniki
kliniczne i zminimalizowa¢ wymagania dotyczace immunoterapii oraz koniecznosc
hospitalizacji z powodu zaostrzen choroby (mediana 9, zakres 2-9 ).

b. Nalezy zdecydowanie rozwazy¢ tymektomie u pacjentow z uogoélniona MG
AChR-Ab+, jesli nie odpowiadaja oni na wstepna odpowiednia probe
immunoterapii lub wystepuja u nich nietolerowane dziatania niepozadane tej
terapii (mediana 9, zakres 5-9).

2. Tymektomia w przypadku MG jest zabiegiem planowym i powinna byc
wykonywana, gdy stan pacjenta jest stabilny i mozna go uznac za bezpieczny do
poddania sie zabiegowi, w przypadku ktérego bol pooperacyjny i czynniki
mechaniczne moga ograniczac czynnosc oddechowa (mediana 9, zakres 8-9).

3. Coraz czesciej w doswiadczonych osrodkach wykonuje sie endoskopowe i
zrobotyzowane podejscie do tymektomii, a ich bezpieczenstwo jest
udokumentowane. Dane z randomizowanych, kontrolowanych badan
porownawczych nie sa dostepne. Na podstawie porownan migdzy badaniami
wydaje sie, ze mniej inwazyjne metody tymektomii dajg podobne wyniki, jak
bardziej agresywne metody (mediana 9, zakres 4-9).

4. Tymektomie mozna rozwazy¢ u pacjentow z uogolnionym MG bez
wykrywalnego AChR-Ab, jesli nie odpowiadaja oni odpowiednio na terapie
immunosupresyjna (IS) lub chca uniknac/zminimalizowac nietolerowane dziatania
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niepozadane terapii immunosupresyjnej (1S). Aktualne dowody nie potwierdzaja
wskazan do tymektomii u pacjentow z MuSK, biatkiem 4 zwiazanym z receptorem
lipoprotein o matej gestosci, lub przeciwciatami agryny (mediana 9, zakres 6-9).
Miastenia oczna

1. Oftalmopareze lub opadanie powiek w ocznej MG, ktore nie reaguja na
inhibitory antycholinesterazy, nalezy leczy¢ lekami immunosupresyjnymi, jesli
objawy ograniczaja czynnosciowo lub sg dla pacjenta uciazliwe (mediana 9,
zakres 7-9).

2. W przypadku ocznej MG jako poczatkowy lek IS nalezy zastosowac
kortykosteroidy. Leki IS oszczedzajace steroidy moga byc potrzebne, gdy same
kortykosteroidy sg nieskuteczne, przeciwwskazane lub nietolerowane (mediana 9,
zakres 6-9).

3. Dane z pojedynczego matego badania RCT sugeruja, ze kortykosteroidy w
matych dawkach moga by¢ skuteczne w leczeniu ocznej MG i moga pozwalac
uniknac dziatan niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem kortykosteroidow w
duzych dawkach (mediana 9, zakres 4-9).

4. Pacjentom z AChR-Ab+ z oczng MG, ktorzy nie reagujg odpowiednio na inhibitory
acetylocholinoesterazy i ktorzy albo wola nie stosowac terapii IS, albo maja
przeciwwskazania lub s oporni na leki IS, mozna zaproponowac tymektomig
(mediana 8, zakres 5-9).

Rytuksymab

1. Rytuksymab nalezy rozwazyc jako wczesna opcje terapeutyczng u pacjentow

Z MuSK-Ab+ MG, u ktorych odpowiedz na wstepna immunoterapie jest
niezadowalajaca (mediana 9, zakres 4-9).

2. Skutecznosc rytuksymabu w opornej na leczenie AChR-Ab+ MG jest niepewna.
Jest to opcja terapeutyczna u chorych po nieskutecznosci lub w przypadku braku
tolerancji innych lekow immunosupresyjnych (mediana 8, zakres 4-9).

Metotreksat

1. Pomimo braku dowodow z badan randomizowanych, doustny metotreksat mozna
rozwazy¢ jako lek ograniczajacy stosowanie steroidow u pacjentow z uogodlniong
MG, ktorzy nie tolerowali innych lekow ograniczajgcych stosowanie steroidow lub
nie reagowali na nie, co jest lepiej poparte danymi z badan RCT (mediana 9, zakres
5-9).

Ekulizumab

1. W leczeniu ciezkiej, opornej na leczenie postaci MG uogoblnionej AChR-Ab+
nalezy rozwazyc stosowanie ekulizumabu (mediana 9, zakres 2-9).

2. Rola ekulizumabu w leczeniu MG prawdopodobnie bedzie ewaluowac w czasie.
Do czasu udostepnienia dalszych danych umozliwiajacych poréwnanie kosztow

i skutecznosci z innymi metodami leczenia, nalezy rozwazyc stosowanie
ekulizumabu, jesli praby stosowania innych immunoterapii nie przyniosty
oczekiwanych rezultatow w osigganiu celow terapeutycznych (mediana 9, zakres
5-9).

3. Przed rozpoczeciem leczenia ekulizumabem nalezy przestrzegac zalecen
Advisory Committee on Immunization Practices lub innych lokalnych wytycznych
dotyczacych szczepien przeciwko meningokokowemu zapaleniu opon mézgowo-
rdzeniowych (mediana 9, zakres 8-9).

4. Przyszte badania powinny obejmowac ocene czasu trwania terapii ekulizumabem
niezbednego do osiagniecia i utrzymania celow leczenia, jej skutecznosci w innych
populacjach MG (MG z grasiczakiem i seronegatywnej MG) oraz w innych stadiach
choroby (przetomy MG, zaostrzenia i wczesne leczenie AChR-Ab+ MG, ktéra nie jest
oporna na leczenie) (mediana 8, zakres 4-9).

Inhibitory punktéw kontrolnych (ang. Immune Checkpoint Inhibitors, ICl)

1. Z pacjentami kwalifikujacymi sie do ICl nalezy omawic ryzyko wystapienia MG
i innych choréb neurologicznych o podtozu immunologicznym (mediana 9, zakres
5-9).
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2. W chwili obecnej nie ma dowodéw potwierdzajacych lub zaprzeczajacych
uzytecznosci oznaczania przeciwciat AChR u pacjentow bez MG przed
rozpoczeciem ICl (mediana 8, zakres 7-9).

3. MG zwiazana z ICl ma na ogot cigzki przebieg i czesto wystepuja kryzysy
oddechowe (mediana 8, zakres 5-9).

4. Istniejaca wczesniej MG nie stanowi bezwzglednego przeciwwskazania do
stosowania ICl, przynajmniej u pacjentow z dobrze kontrolowana chorobg (status
minimalnej manifestacji choroby lub lepszy).

Jednakze u tych pacjentow:

- Rozsadne moze byc unikanie terapii skojarzonej (anty-CTLA-4 i przeciwciata
monoklonalne anty-PD-1/PD-L1), biorgc pod uwage wieksze ryzyko wystapienia
ciezkich zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym.

- Obowigzkowe jest Sciste monitorowanie kliniczne, szczegolnie czynnosci uktadu
oddechowego i opuszkowego.

- Chociaz odpowiedz terapeutyczna na ICl wydaje sie mniej zadowalajaca u
pacjentow otrzymujacych leki immunosupresyjne, leczenie MG nalezy
kontynuowac, a nawet mozna je wznowic u pacjentow, u ktorych MG jest w
remisji przed leczeniem ICl (mediana 8, zakres 5-9).

5. U pacjentéw, u ktorych podczas stosowania ICl rozwinie sie jawna MG, moze by¢
konieczne wczesne, agresywne leczenie duzymi dawkami steroidow w potaczeniu z
wymiang osocza lub IVIG. O decyzji o wycofaniu IClI decyduje stan onkeclogiczny
(mediana 8, zakres 7-9).

9-punktowa skala oceny: 1-3 - niewtasciwe, 4-6 - niepewne, 7-9 - wlasciwe

MGFA 2016
(USA)

Leczenie objawowe i immunosupresyijne miastenii

1. U wiekszosci pacjentow z MG pirydostygmina powinna by¢ czescig
poczatkowego leczenia. Dawke pirydostygminy nalezy dostosowac w razie
potrzeby w zaleznosci od objawow. Mozliwos¢ odstawienia pirydostygminy moze
wskazywac, ze pacjent osiagnal cele leczenia i moze decydowac o stopniowym
zmniejszeniu dawek innych terapii. U wszystkich pacjentow z MG, ktorzy nie
osiagneli celow leczenia po odpowiedniej probie pirydostygminy, nalezy stosowac
kortykosteroidy lub terapie IS.

2. Niesteroidowy lek IS nalezy stosowac samodzielnie, jesli kortykosteroidy sg
przeciwwskazane lub niewskazane. Niesteroidowy lek IS nalezy poczatkowo
stosowac w potaczeniu z kortykosteroidami, gdy ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych steroidow jest duze ze wzgledu na choroby wspotistniejace. Do
kortykosteroidow nalezy dodac niesteroidowy lek IS, gdy:

A. Wystepuija dziatania niepozadane sterydow, uznane przez pacjenta lub lekarza
prowadzacego za istotne;

B. Odpowiedz na leczenie kortykosteroidami jest niewystarczajaca; lub

C. Nie mozna zmniejszy¢ dawki kortykosteroidow ze wzgledu na nawrot objawow.
3. Do niesteroidowych lekow IS, ktére mozna stosowac w MG, zalicza sie
azatiopryne, cyklosporyne, mykofenolan mofetylu, metotreksat i takrolimus.
Przy wyborze sposrod tych lekéw nalezy wzigc pod uwage nastepujace czynniki:
A. W praktyce istnieje duze zroznicowanie w zakresie wyboru terapii IS, poniewaz
istnieje niewiele literatury porownujacej je.

B. Konsensus ekspertow i niektére dowody z RCT potwierdzajg stosowanie
azatiopryny jako leku IS pierwszego rzutu w MG.

C. Dowody z RCT potwierdzaja stosowanie cyklosporyny w leczeniu MG, ale
potencjalne powazne dziatania niepozadane i interakcje lekowe ograniczaja jej
stosowanie.

D. Chociaz dostepne dowody z RCT nie potwierdzaja stosowania mykofenolanu
mofetylu i takrolimusu w MG, oba s3 szeroko stosowane, a jeden lub oba s3
zalecane w kilku krajowych wytycznych dotyczacych leczenia MG.
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4. Pacjentow z oporng na leczenie MG nalezy skierowac do lekarza lub osrodka
posiadajacego wiedze specjalistyczng w zakresie leczenia MG. Oprécz
wspomnianych wczesniej terapii IS, w opornej na leczenie MG moga réowniez by¢
stosowane nastepujace terapie:

A. Przewlekta IVig i przewlekla plazmafereza;

B. Cyklofosfamid;

C. Rytuksymab, dla ktérego gromadzone sg dowody skutecznosci, ale w sprawie
ktorego nie udato sie osiagnac formalnego konsensusu.

6. Nalezy monitorowac pacjentow pod katem potencjalnych dziatan
niepozadanych i powiktan zwiazanych ze stosowaniem lekoéw [S. Nalezy rozwazyc
zmiane leku na alternatywny lek IS, jezeli dziatania niepozadane i powiktania sg
istotne z medycznego punktu widzenia lub stwarzaja nadmierne trudnosci dla
pacjenta.

Immunoglobulina ludzka podawana dozylnie (IVIG) i plazmafereza (PLEX)

1. PLEX i IVIG sg odpowiednio stosowane w krotkotrwatym leczeniu pacjentow z
MG z objawami zagrazajacymi zyciu, takimi jak niewydolnos¢ oddechowa lub
dysfagia, w przygotowaniu do operacji u pacjentow ze znaczna dysfunkcja
opuszkowa gdy konieczna jest szybka odpowiedz na leczenie, gdy inne metody
leczenia sa niewystarczajaco skuteczne i przed rozpoczeciem stosowania
kortykosteroidow, jesli zostanie to uznane za konieczne, aby zapobiec lub
zminimalizowac zaostrzenia.

2. Wybor pomiedzy PLEX a IVIG zalezy od indywidualnych cech pacjenta (np. PLEX
nie moze byc stosowany u pacjentow z sepsa, a IVIG nie moze byc stosowany w
niewydolnosci nerek) oraz od dostepnosci kazdego z nich.

3. IVIG i PLEX sa prawdopodobnie rownie skuteczne w leczeniu ciezkiej
uogolnionej MG.

4. Skutecznosc IVIG jest mniej pewna w przypadku tagodniejszej MG lub ocznej
MG.

5. PLEX moze byc skuteczniejszy niz IVIG w MuSK MG.

6. Mozna rozwazyc zastosowanie IVIG w leczeniu podtrzymujacym u pacjentow z
oporng na leczenie MG lub u tych, u ktarych leki IS sq wzglednie
przeciwwskazane.

Leczenie przelomu miastenicznego i zagrazajgcego przetomu miastenicznego

1. Zagrazajacy przetom miasteniczny wymaga przyjecia do szpitala i scistej
obserwacji czynnosci uktadu oddechowego i opuszkowego, z mozliwoscia
przeniesienia na oddziat intensywnej terapii, jesli rozwinie sie do jawnego
przetomu. Przetom miasteniczny wymaga przyjecia na oddziat intensywnej terapii
lub oddzial intensywnej terapii w celu monitorowania lub leczenia niewydolnosci
oddechowej i dysfunkcji opuszkowej.

2. PLEX i IVIG stosuje sie w krotkotrwatym leczeniu w przypadku zblizajacego sie i
jawnego przetomu miastenicznego oraz u pacjentow ze znaczna dysfunkcja uktadu
oddechowego lub opuszkowego. Aby uzyskac trwata odpowiedz kliniczng, czesto
jednoczes$nie rozpoczyna sie leczenie kortykosteroidami lub innymi lekami IS.
(Paniewaz kortykosteroidy moga powodowac przejsciowe pogorszenie ostabienia
miastenicznego, przed rozpoczeciem stosowania kortykosteroidow wskazane moze
byc¢ odczekanie kilku dni, az PLEX lub IVIG beda miaty korzystny wptyw).

3. Chociaz badania kliniczne sugeruja, ze IVIG i PLEX sa rownie skuteczne w
leczeniu zblizajacego sie lub oczywistego przetomu miastenicznego, konsensus
ekspertow sugeruje, ze PLEX jest skuteczniejszy i dziata szybciej. Wybor
pomiedzy obiema terapiami zalezy od chordb wspétistniejacych pacjenta (np.
PLEX nie moze byc¢ stosowany w leczeniu sepsy, a IVIG jest przeciwwskazany w
stanach nadkrzepliwosci, niewydolnosci nerek lub nadwrazliwosci na
immunoglobuliny) i innych czynnikow, w tym dostepnosci. Przy podejmowaniu
decyzji nalezy rowniez wziac pod uwage wieksze ryzyko powiklan
hemodynamicznych i zwiazanych z dostepem zylnym w przypadku PLEX (wiele
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powiktan PLEX ma zwigzek z drogg dostepu i mozna je zminimalizowaé, stosujac
dostep do zyt obwodowych, a nie centralnych).
ABN 2015 Leczenie uogolnionej miastenii*
(Wielka Rozpoczecie leczenia uogolnionej miastenii
Brytania)

1. Rozpoczac podawanie pirydostygminy.

2. U chorych z obecnoscia przeciwciat anty-AChR i w wieku ponizej 45 lat nalezy
rozwazyc tymektomie.**

3. Jezeli pomimo pirydostygminy wystepuja objawy, nalezy rozpoczac leczenie
prednizolonem (zwykle podawanym co drugi dzien).***

4. Jesli po odstawieniu prednizolonu w dawce 7,5-10 mg/dobe (lub 15-20 mg co
drugi dzien) lub wiekszej wystapi nawrot, nalezy zastosowac immunosupresje.”®
Immunosupresje mozna takze zastosowac u pacjentéw, u ktérych wystepuja
dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem kortykosteroidow w przypadku
stosowania niskich dawek prednizolonu.””

Dozylne podanie immunoglobulin w przypadku ciezkich objawow opuszkowych
lub oddechowych*""

» 1-2 g/kg to dawka catkowita.

» Mozna podawac w dawce 0,5 g/dzien przez 2 dni lub 0,4 g/dzien przez 5 dni
(zgodnie z lokalng praktyka).#

» Jezeli objawy utrzymuja sie pomimo stosowania dozylnej immunoglobuliny,
nalezy zasiegnac opinii specjalisty, czy zastosowac drugg dawke dozylnej
immunoglobuliny, czy tez zastosowac plazmafereze.##

* Niewiele jest dowodow potwierdzajacych zalecane schematy dawkowania
pirydostygminy i prednizolonu i nie przeprowadzono badan poréwnujacych
poszczegolne schematy leczenia. Niniejsze wytyczne opieraja sig¢ na praktyce
ekspertow w tej dziedzinie. Nacisk ktadziony jest na okreslenie optymalnej dawki
dla kazdego pacjenta. Niedostateczne leczenie, zwtaszcza kortykosteroidami, jest
najczestsza przyczyna utrzymujacych sig objawow.

** Wielu ekspertow rozwaza tymektomieg, zwtaszcza mniej urazowa i minimalizujaca
blizny tymektomie torakoskopowag wspomagana wideo u mtodej osoby z
seropozytywna uogolniong miastenig. Tymektomia wydaje sie najskuteczniejsza,
jesli zostanie przeprowadzona wczesnie, 2 lata od wystapienia objawow.

*** Uwaza sie, ze schemat leczenia co drugi dzien zmniejsza skutki uboczne. U
niektorych pacjentow, na przyktad chorych na cukrzyce, wskazane moze byc
codzienne podawanie kortykosteroidow.

~ Zasadniczo, poza wyjatkowymi okolicznosciami, immunosupresji nie rozpoczyna
sie inaczej niz po nawrocie choroby wywotanym odstawieniem kortykosteroidow. U
niektorych pacjentow ze ztozonymi problemami zdrowotnymi wieksze dawki
kortykosteroidow moga byc lepsze niz immunosupresja i odwrotnie. Azatiopryna
jest lekiem pierwszej linii. Mykofenolan mofetylu, metotreksat, cyklosporyna i
rytuksymab odgrywaja role w leczeniu miastenii stabo reagujacej na leczenie, gdy
azatiopryna okazata sie nieskuteczna lub pacjent nie moze jej tolerowac.

~* Niemozliwe jest podanie bezwzglednych wytycznych dotyczacych minimalnego
zapotrzebowania na kortykosteroidy. U niektorych pacjentow nawet mate dawki
sterydow powoduja dziatania niepozadane i mozna ich leczy¢ immunosupresjg.
Moga istnie¢ uzasadnione powody, dla ktorych inni pacjenci sa leczeni nieco wyzsza
niz zalecana dawka prednizolonu zamiast leczeniem immunosupresyjnym. Wyjatki
nalezy omowic ze specjalista ds. miastenii.

At W przypadku wystepowania wytacznie objawow ze strony konczyn, w
pierwszej kolejnosci nalezy zastosowac kortykosteroidy. Efekty leczenia mogg
pojawiac sie powoli i w tym czasie stan pacjenta moze sie nadal pogarszac. Nie
nalezy tego myli¢ z pogorszeniem stanu zdrowia wywoltanym stosowaniem
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kortykosteroidow. Dozylna immunoglobulina powoduje rzadkie, ale zagrazajace
zyciu dziatania niepozadane i nie powinna by¢ stosowana jako lek pierwszego
rzutu u wszystkich pacjentéw z miastenig. Kortykosteroidy sg podstawowa metoda
leczenia umiarkowanej lub cigezkiej miastenii. Uwaga: czas dziatania dozylnej
immunoglobuliny wynosi 3-4 tygodnie, po czym stabilny stan pacjenta moze sie
pogorszyc, jesli nie zostanie ustalona skuteczna dawka kortykosteroidow.

# Dozylna immunoglobulina zwieksza lepkosc krwi. Pacjentom ze stwierdzong
chorobg zarostowg naczyn mozna podawac ten lek przez wieksza liczbe dni.
Ostrozne nawodnienie moze by¢ rozsadnym srodkiem ostroznosci.

#i# Preferowana jest dozylna immunoglobulina jako metode leczenia z wyboru,
poniewaz czesto jest ona tatwiejsza i szybsza do podania. Wymiana osocza moze
bycC lepsza, jesli istniejq specyficzne czynniki ryzyka stosowania immunoglobulin
(sktonnosc¢ do zakrzepow, niestabilna dtawica piersiowa, niedawny udar, niedobor
IgA itp.).

Ryc. 2. Schemat postepowania terapeutycznego w miastenii AChR+, LRP4+ i Ab- wg wytycznych
belgijskich (De Blecker 2024).
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Ryc. 3. Schemat postepowania terapeutycznego w miastenii wg German Neurological Society
(GNS 2024).

1. Wahi 2. Wahl 1. Wahi 2. Wah!

* Glukokortikoide® * Glukokortikoide* * Glukokortikaide® + Glukakortikoide® + Glukokortikaides
und/oder ﬁ § § und/oder ulw"oder und/oder und/oder
* Mycophenolat- £ 3 _ Mofetit Mofetif
MofetiF g2 £ - Thymektomie® * Ciclosporin A * Ciclosporin A’
* Ciclosperin A T * Methotrexat + Methotrexat
* Methotrexat = + Tocrolimus + Tacralimizs
+/- Glukokortikolde und/oder
eine zusatzliche Therapieoption aus milder/moderater Krankheitsaktivitat/-schwere
W - - -
'g =  * Komplement- « G * FeRn-Modulatar = ivig! _
ZE Inhibltoren * Plasmupherese/ {Rozanolixizumah®) » Plasmapherese/
P E (Eculizumab®, [Immunadsarption « CD20-Antikérper Immunadsarption
o B L Ravulizumabl, (2.8 Rituximab)
* Korrektur-OP' €58 Zilucapland) * AHSCT, Bortezamib, = AHSCT,

z § §  *FeRnModulatoren  Cyclophosphamid® Bortezomi,
£= (Efgartigimod?, Cyclophasphamid!
£E Rozanolixizumab®}
£ - Co20-Antikorper (28
o Rituximab)

* Thymektomie”

#: (Wysoce) aktywna uogolniona postaé MG (w tym MG oporna na leczenie) mozna zdefiniowac jako:

- umiarkowany/wysoki wynik MGFA (>MGFA lIb) i/lub co najmniej dwa recesywne cigzkie zaostrzenia/przetomy
miasteniczne wymagajace interwencji terapeutycznej (IVIG, plazmafereza i immunoadsorpcja) w ciagu 1 roku od
pierwszej diagnozy i pomimo odpowiedniego leczenia modyfikujacego przebieg choroby i objawowego

lub

- utrzymujace si¢ objawy istotne dla zycia codziennego (>=MGFA lla) i jedno cigzkie zaostrzenie/przetom miasteniczny
w ciagu ostatnich 12 miesiecy pomimo odpowiedniego leczenia modyfikujacego przebieg choroby i leczenia
objawowego

lub

- uporczywe objawy istotne dla zycia codziennego (=MGFA lla) obecne w MG o tagodnym/umiarkowanym przebiegu
choroby pomimo odpowiedniego leczenia modyfikujacego przebieg choroby i objawowego przez ponad 2 lata.

Uwaga: Ciezkosc choroby ocenia sie wedtug klasyfikacji MGFA. Jednakze zastosowany tutaj status MGFA uwzglednia
jedynie stopien ciezkosci w momencie oceny klinicznej, a nie najwyzszy wynik kiedykolwiek oceniony w przebiegu
choroby.

&: Seronegatywne MG i MG z dodatnim wynikiem przeciwcial LRP4 sa na ogol leczone jak MG AChR-Ab+.

Kursywa: terapie off-label

(a). Steroidy nie sg wskazane w leczeniu dlugotrwatym (przynajmniej powyzej progu Cushinga); Strategie
oszczedzajace steroidy nalezy zastosowac na wczesnym etapie.

(b). Nalezy wziac pod uwage wiek (zwykle 18-65 lat) i czas trwania choraby (zwykle < 5 lat); obowiazkowe w przypadku
podejrzenia grasiczaka.

(). Stosowanie MMF poza wskazaniami rejestracyjnymi jest w Niemczech refundowane jako leczenie drugiego wyboru.
(d). Ekulizumab jest zarejestrowany do leczenia opornej na leczenie uogolnionej MG z dodatnim wynikiem AChR-Ab,

rawulizumab i zilukoplan zostaty zatwierdzone jako terapie dodatkowe w przypadku uogdlnionej MG z dodatnim
wynikiem AChR-Ab.
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(e). Efgartigimod zostat zatwierdzony jako leczenie uzupelniajace uogdlnionej MG z dodatnim wynikiem AChR-Ab,
Rozanaliksyzumab zostat zatwierdzony jako terapia dodana w leczeniu uogolnionej miastenii u dorostych pacjentow z
dodatnim AChR-ab lub przeciwciat anty-MuSK.

(f). IMIG jest refundowana we wskazaniu off-label w leczeniu ciezkich zaostrzen miastenicznych; W wyjatkowych
przypadkach zamiast IVIG mozna stosowac immunoglobuline podawana podskornie, nierefundowana w Niemczech.

(). Steroid dip.
(h). Uzasadnione w ramach expanded access/ compassionated use.

Ab, przeciwciato; AChR, receptor acetylocholiny; gMG, uogolniona MG; MG, miastenia; MGFA, Myasthenia Gravis
Foundation of America; LRP4, lipoprotein-related protein 4; MMF, mykofenolan mofetylu; SCIG, podskorne lg.

2.2  Wybér populacji docelowej

Populacje docelowa stanowia dorosli chorzy z uogolniona postacia miastenii z dodatnim
wynikiem badania na obecnos¢ przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny (AChR),
spetniajacy kryteria wtaczenia do programu lekowego.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano w osobnym dokumencie (BIA Zilbrysq).
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3 Interwencja

Analizowang interwencja jest zilukoplan (Zilbrysq®, UCB Pharma) w leczeniu uogélnionej

miastenii.

3.1

Charakterystyka interwencji

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace zilukoplanu. Dane odnoszace
sie do analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL) Zilbrysq® (ChPL Zilbrysqg), dostepnej na stronie Europejskiej Agencji
Lekow (EMA). Uwzgledniono jedynie prezentacje uwzglednione we wniosku refundacyjnym.

Tab. 4. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym wskazaniu.

Nazwa
handlowa,
postac i dawka -
opakowanie -
kod EAN

e Zilbrysq 16,6 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce - Kazda
ampulko-strzykawka zawiera zilukoplan sodowy odpowiadajacy 16,6 mg
zilukoplanu w 0,416 ml (40 mg/ml);

e Zilbrysq 23 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce - Kazda
amputko-strzykawka zawiera zilukoplan sodowy odpowiadajacy 23 mg
zilukoplanu w 0,574 ml (40 mg/ml);

o Zilbrysq 32,4 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce - Kazda
amputko-strzykawka zawiera zilukoplan sodowy odpowiadajacy 32,4 mg
zilukoplanu w 0,810 ml (40 mg/ml).

Postac farmaceutyczna
Roztwor do wstrzykiwan (ptyn do wstrzykiwan)
Roztwor jest przezroczysty lub lekko opalizujacy i bezbarwny, bez widocznych
czastek statych. pH i osmolalnos¢ roztworu wynoszg odpowiednio okoto 7,0 i 300
mOsm/kg.
Produkt dostepny w nastepujacych opakowaniach:

o 7 amputko-strzykawek, 16,6 mg, EU/1/23/1764/001;

e 28 (4 x 7) amputko-strzykawek(opakowanie zbiorcze), 16,6 mg,
EU/1/23/1764/002;

o 7 amputko-strzykawek, 23,0 mg, EU/1/23/1764/003;

o 28 (4 x 7) amputko-strzykawek(opakowanie zbiorcze), 23,0 mg,
EU/1/23/1764/004;

e 7 amputko-strzykawek, 32,4 mg, EU/1/23/1764/005;

o 28 (4 x 7) amputko-strzykawek(opakowanie zbiorcze), 32,4 mg,
EU/1/23/1764/006.

Kod ATC
i nazwa grupy

Kod ATC: LO4AJ06.
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyijne, inhibitory dopetniacza.

Substancja
czynna

Zilukoplan

Wskazanie
rejestracyjne

Produkt leczniczy Zilbrysq jest wskazany do stosowania w terapii dodanej
w leczeniu uogélnionej miastenii (gMG) u dorostych pacjentow z dodatnim
wynikiem badania na obecnosc przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny
(AChR).
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Whnioskowane
wskazanie

Produkt leczniczy Zilbrysq jest wskazany do stosowania w terapii dodanej
w leczeniu uogdlnionej miastenii (gMG) u dorostych pacjentéw z dodatnim
wynikiem badania na obecnos¢ przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny
(AChR), spetniajacych kryteria wtaczenia do programu lekowego.

Dawkowanie
(we
whnioskowanym
wskazaniu)

Zalecana dawke nalezy podawac w postaci wstrzykniecia podskdrnego raz na
dobe, codziennie mniej wiecej o tej samej porze.

Dawkowanie przedstawiono w Tab. 6.

Zilukoplanu nie badano u pacjentow z miastenia uogoélniong klasy V wedtug
kryteriow Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA).

Dawkowanie w przypadku szczegolnie zawezonych grup pacjentdw opisano
w Charakterystyce Produktu Leczniczego leku Zilbrysq (ChPL Zilbrysq).

Sposob
podawania

Ten produkt leczniczy podaje sie we wstrzyknieciu podskornym.

Odpowiednie miejsca wstrzykniecia obejmuja przednia czes¢ uda, brzuch i tylna
czesc ramienia.

Nalezy zmieniac miejsca wstrzyknigcia i nie nalezy wykonywac wstrzyknigc
w miejscach, w ktorych skora jest tkliwa, zaczerwieniona, posiniaczona albo
stwardniata.

Produkt leczniczy Zilbrysq jest przeznaczony do samodzielnego podawania przez
pacjenta i (lub) inng osobe, ktora zostata odpowiednio przeszkolona w zakresie
wykonywania wstrzyknie¢ podskérnych, i zgodnie ze szczegétowymi instrukcjami
podanymi w instrukcji uzycia na koncu ulotki dla pacjenta.

Mechanizm
dziatania na
podstawie ChPL

Zilukoplan jest syntetycznym peptydem makrocyklicznym obejmujacym 15
aminokwasow, ktory hamuje dziatanie biatka C5 uktadu dopetniacza poprzez
podwojny mechanizm dziatania. Swoiscie wiaze sie z C5, hamujac w ten sposob
jego rozszczepienie przez konwertaze C5 na C5a i C5b, powodujac obnizenie
regulacji taczenia i aktywnosci cytolitycznej MAC. Ponadto, poprzez wiazanie sie
z grupg C5b biatka C5, zilukoplan sterycznie utrudnia wigzanie C5b z Cé, co
zapobiega pdzniejszemu taczeniu sie i aktywnosci kompleksu atakujacego btone
(MAC, ang. Membrane Attack Complex) w przypadku powstania sktadnika C5b.

Tab. 5. Catkowita dawka dobowa wedtug zakresu masy ciata.

Masa ciata Dawka* Liczba amputko-strzykawek
wedtug koloru

< 56 kg 16,6 mg 1 (RUBINOWO-CZERWONA)

> 56 do < 77 kg 23 mg 1 (POMARANCZOWA)

=77 kg 32,4 mg 1 (CIEMNONIEBIESKA)

* Zalecana dawka odpowiada okoto 0,3 mg/kg mc.

3.1.1 Status rejestracyjny technologii

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.
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Tab, 6. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 01 grudnia

dopuszczenie 2023 r.

do obrotu Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu: EU/1/23/1764/001-006

Zarejestrowane | Produkt leczniczy Zilbrysq jest wskazany do stosowania w terapii dodanej

wskazania do | w leczeniu uogodlnionej miastenii (gMG) u dorostych pacjentow z dodatnim

stosowania wynikiem badania na obecnos¢ przeciwciat przeciwko receptorowi
acetylocholiny (AChR).

Status leku | Nie

sierocego

Warunki Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety

dopuszczenia update reports, PSURs).

do obrotu Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania

tego produktu leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych
(wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego
kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o
bezpieczenstwie stosowania (PSUR) tego produktu w ciagu 6 miesiecy po
dopuszczeniu do obrotu.

3.1.2 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza.
» Pacjenci, ktérzy nie maja aktualnego szczepienia przeciwko Neisseria meningitidis.

e Pacjenci z niewyleczonym zakazeniem Neisseria meningitidis.

3.1.3 Przedawkowanie

W badaniu z udziatem zdrowych ochotnikéw, w ktorym 32 uczestnikow otrzymywato dawki
(stanowiace w przyblizeniu dwukrotnos¢ zalecanej dawki 0,6 mg/kg mc.), podawane
podskornie przez maksymalnie 7 dni, dane dotyczace bezpieczenstwa byty zgodne z profilem
bezpieczenstwa zalecanej dawki.

W przypadku przedawkowania zaleca sie uwazne monitorowanie pacjentow pod katem
wszelkich dziatan niepozadanych i niezwtoczne podjecie odpowiednich dziatan
wspomagajacych.

3.1.4 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byty reakcje w miejscu wstrzykniecia
[zasinienie (13,9%) oraz bol w miejscu wstrzykniecia (7,0%)] i zakazenia gornych drog
oddechowych [zapalenie nosogardzieli (5,2%), zakazenie gornych drog oddechowych (3,5%) i
zapalenie zatok (3,5%)].

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych
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W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane z potaczonych badan prowadzonych
z grupg kontrolng otrzymujaca placebo (n=115) oraz badan kontynuacyjnych prowadzonych
metodg otwartej proby (n=213) u pacjentow z gMG, wraz z klasyfikacja czestosci
wystepowania u pacjentow leczonych zilukoplanem, stosujac nastepujaca konwencje:
bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100),
rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czestosc nieznana (czestosc nie
moze byC okreslona na podstawie dostepnych danych). W kazdej z grup czestosci
wystepowania dziatania niepozadane przedstawiono wedtug malejacej ciezkosci.

Tab. 7. Dziatania niepozadane.

Klasyfikacja uktadow CzestosS¢ wystepowania Dziatanie niepozadane

i narzadow

Zakazenia i zarazZenia Bardzo czesto Zakazenia goérnych drog

pasozytnicze oddechowych

Zaburzenia zotadka i jelit Czesto Biegunka

Zaburzenia skory i tkanki Czesto Twardzina ograniczona’

padskarnej

Zaburzenia ogolne i stany Bardzo czesto Odczyn w miejscu

w miejscu podania wstrzykniecia

Badania diagnostyczne Czesto Zwiekszona aktywnosc lipazy
Czesto Zwiekszona aktywnosc amylazy
Niezbyt czesto Zwiekszone stezenie

eozynofilii we krwi

* Twardzine ograniczona zgtaszano tylko w diugoterminowych badaniach klinicznych prowadzonych
metody otwartej proby. Maksymalny czas ekspozycji na ZLP (zilukoplan) w trakcie dtugotrwatych
badan klinicznych wynosit ponad 4 lata.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje w miejscu wstrzykniecia
Najczestszymi reakcjami byly zasinienie w miejscu wstrzykniecia, bol, guzek, swiad i krwiak.

Wszystkie przypadki miaty tagodne lub umiarkowane nasilenie, a mniej niz 3% reakcji
doprowadzito do przerwania leczenia.

Zakazenia gornych drég oddechowych

Do najczestszych zakazen nalezaty zapalenie nosogardzieli, zakazenie gornych drog
oddechowych i zapalenie zatok. Ponad 95% przypadkow miato nasilenie od tagodnego do
umiarkowanego i nie prowadzito do przerwania leczenia. W potgczonych badaniach z grupa
kontrolna otrzymujaca placebo zakazenia gornych drog oddechowych zgtaszano u 13,0%
pacjentow leczonych zilukoplanem i u 7,8% pacjentow otrzymujacych placebo.

Zwiekszenie aktywnosci enzymow trzustkowych

Obserwowano przypadki zwiekszenia aktywnosci lipazy (5,2%) i (lub) amylazy (6,1%). Miaty
one charakter przejsciowy i rzadko prowadzity do przerwania leczenia. Wiekszos¢ tych
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przypadkow wystapita w ciagu 2 miesiecy od rozpoczecia leczenia zilukoplanem, a wartosci
powrocity do normy w ciggu 2 miesiecy.

Zwiekszenie liczby eozynofilow we krwi
Obserwowano zwiekszenie liczby eozynofilow we krwi. Byto to przejsciowe i nie prowadzito

do przerwania leczenia. WigkszosC¢ przypadkow wystepowata w ciggu 2 miesiecy od
rozpoczecia leczenia zilukoplanem, a wartosci powrocity do normy w ciagu 1 miesiaca.

Twardzina ograniczona

Przypadki twardziny ograniczonej obserwowano po dtugotrwatym leczeniu podczas badania
kontynuacyjnego prowadzonego metoda otwartej proby. Wiekszosc przypadkow wystapita
ponad rok po rozpoczeciu leczenia, miato nasilenie tagodne lub umiarkowane i nie
prowadzito do przerwania leczenia.

3.2 Status refundacyjny w Polsce

Zilukoplan nie jest obecnie refundowany w Polsce w leczeniu uogolnionej miastenii
(Obwieszczenie MZ).

3.2.1  Warunki refundacji

Whnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja rozszerzenie istniejgcego programu
lekowego B.157 Leczenie chorych z uogolniong postacig miastenii (G.70.0). Propozycje
zapisow dla zilukoplanu w ramach istniejacego programu lekowego przedstawiono w Aneksie
7.1. W zwiazku z tym, ze zilukoplan nie jest refundowany w zadnym wskazaniu w Polsce,
wymagane bedzie utworzenie nowej grupy limitowej (Obwieszczenie MZ).

Tab. 8. Wnioskowany sposob finansowania.

Proponowana cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci refundacyjnej program lekowy
Poziom odptatnosci bezplatnie
Grupa limitowa nowa grupa limitowa

Proponowany instrument dzielenia ryzyka TAK

Tab. 9. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym wskazaniu.

Wskazanie
zgodne

Z wnioskiem
refundacyjnym

Kryteria
kwalifikacji do
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programu
lekowego

Monitorowanie
w programie

wn
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Okreslenie
czasu leczenia
W programie

Kryteria
wylaczenia
Z programu

3.2.2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Obecnie w Polsce zilukoplan (Zilbrysq®) nie jest finansowany ze srodkow publicznych.

Whnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja wprowadzenie finansowania zilukoplanu
w ramach istniejacego programu lekowego B.157 Leczenie chorych z uogolniong postacia
miastenii (G.70.0).
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Zgodnie z ustawg o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych Minister wtasciwy do spraw zdrowia, wydajac
decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zZywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego do kategorii
odptatnosci ,,bezptatnie”.

W zwiazku z powyzszym, zilukoplan kwalifikuje sie do poziomu refundacji 100%
(kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatne).

Whnioskowana cena producenta (cena zbytu netto) dla produktu leczniczego Zilbrysq® wynosi

Tab. 10. Uwzgledniona w analizie cena zilukoplanu.

Zawartos¢ | Cena zbytu | Cena Cena Wysokos¢ Wysokosc Koszt
opakowani | netto, PLN | hurtowa, hurtowa limitu doptaty NFZ, PLN
a PLN* brutto, finansowan | swiadczenio

PLN** ia, PLN biorcy, PLN
B N I R e I
I
] - |
I I I I e I
I
_ TN . afe T,
I I I N e I
I
]

|

3.2.3 WczesSniejsze oceny przez AOTMIT

Zilukoplan nie byt wczesniej oceniany przez Agencje Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT) w leczeniu uogolnionej miastenii.

W leczeniu miastenii ocenie AOTMIT podlegaty dotychczas nastepujace technologie:

e (Calcort (deflazakort) - negatywna rekomendacja RP i Prezesa AOTMIT (zlecenie
95/2024);

e Ultomiris (rawulizumab) - negatywna rekomendacja RP i Prezesa AOTMIT (zlecenie
73/2024);
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e Rytuksymab - pozytywna opinia RP we wskazaniu pozarejestracyjnym (zlecenie
48/2024);

e Mykofenolan mofetylu - pozytywna opinia RP we wskazaniu pozarejestracyjnym
(zlecenie 46/2024);

e (Calcort (deflazakort) - negatywna rekomendacja RP i Prezesa AOTMIT dotyczace
wydawania zgod na refundacje (zlecenie 108/2023);

e Vyvgart (efgartigimod alfa) - negatywna rekomendacja RP i Prezesa AOTMiT (zlecenie

nr 69/2023);

e Mytelase (ambenonii chloridum) - pozytywna rekomendacja RP i negatywna
rekomendacja Prezesa AOTMIT dotyczace wydawania zgod na refundacje (zlecenie nr
5/2023);

e Mestinon Retard, Mestinon (pyridostigmini bromidum) - pozytywna rekomendacja RP
i Prezesa AOTMIT dotyczace wydawania zgod na refundacje (zlecenie nr 80/2021);

e Intratect (Immunoglobulinum humanum normale) - pozytywna rekomendacja RP
i Prezesa AOTMIT dotyczace finansowania ze S$rodkéw publicznych w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych (zlecenie nr 129/2019);

e C(Calcort (deflazacort) - pozytywna rekomendacja RP i negatywna rekomendacja
Prezesa AOTMIT dotyczace wydawania zgod na refundacje (zlecenie nr 27/2019);

e Mestinon Retard, Mestinon (pyridostigmini bromidum) - pozytywna rekomendacja RP
i Prezesa AOTMIT dotyczace wydawania zgod na refundacje (zlecenie nr 15/2018);

e Prednisonum - pozytywna opinia RP we wskazaniu pozarejestracyjnym (opinia nr
68/2022) oraz pozytywna opinia RP we wskazaniu pozarejestracyjnym (opinia nr
181/2019);

e Tacrolimus - pozytywna opinia RP we wskazaniu pozarejestracyjnym (opinia nr
65/2022) oraz pozytywna opinia RP we wskazaniu pozarejestracyjnym (opinia nr
182/2019);

e |gVena (immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum) - pozytywna
rekomendacja RP i Prezesa AOTMIT (zlecenie nr 229/2014);

e Octagam (immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum) - pozytywna
rekomendacja RP i Prezesa AOTMIT (zlecenie nr 227/2014);

e Kiovig (Immunoglobulinum) - pozytywna rekomendacja RP i Prezesa AOTMIT (zlecenie
nr 200/2014);

e Privigen (Immunoglobulinum humanum) - pozytywna rekomendacja RP i Prezesa
AOTMIT (zlecenie nr 196/2014);

e Sandoglobulin P (Immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum) -
pozytywna rekomendacja RP i Prezesa AOTMIT (zlecenie nr 194/2014).

Szczegotowe Stanowiska/Opinie/Rekomendacje Rady Przejrzystosci/Prezesa AOTMIT,
dotyczace lekow stosowanych w uogélnionej miastenii przedstawiono w Tab. 11.
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Tab. 11. Stanowiska AOTMIT dla terapii stosowanych w leczeniu miastenii.

wrzesnia 2024
roku

Rekomendacja
nr 101/2024

z dnia 24
wrzesnia 2024
r.

Prezesa
Agencji Oceny
Technologii
Medycznych i
Taryfikacji

o ciezkim przebiegu
z wielokrotnymi
przetomami
miastenicznymi

miastenicznymi.

Uzasadnienie

Glowne argumenty decyzji:

« brak badan naukowych dotyczacych wnioskowanej
procedury,

- procedura nie jest wymieniona w zadnych
wytycznych i rekomendacjach

towarzystw naukowych,

« produkt leczniczy nie jest refundowany w ww.
wskazaniu w zadnym kraju,

« poprzednie dwukrotne negatywne stanowisko
Rady.

Nri data Lek i wskazanie Stanowisko/Opinia Rady Przejrzystosci Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT
wydania
Stanowisko Calcort Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wydawanie | Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgéd na
Rady (deflazakort) we zgod na refundacje leku Calcort (deflazakort), refundacje produktu Calcort (deflazakort) we
Przejrzystosci | wskazaniu: ciezka tabltE'tk‘ 6 mg, we W‘fk?‘lf,am”: c'g?ka miastenia wskazaniu: miastenia rzekomoporazna o ciezkim

: ; rzekomoporazna o ciezkim przebiegu - - . o . )
nr 97/2024 z miastenia ‘ 2 whelokfotnymi przelomarni przebiegu z wielokrotnymi przetomami miastenicznymi.
dnia 23 rzekomoporazna Uzasadnienie rekomendacii

Produkt leczniczy Calcort (deflazakort) byt juz
przedmiotem oceny Agencji i uzyskat negatywne
rekomendacje wydane w 2019 i 2023 r. dla wskazania
miastenia.

Niniejsza ocena dotyczy doprecyzowanego wskazania tj.
indywidualnego pacjenta z miastenig o ciezkim
przebiegu z wielokrotnymi przetomami miastenicznymi.
Zgodnie z danymi otrzymanymi od Ministerstwa Zdrowia
pacjent jest aktualnie leczony z wykorzystaniem
deflazakortu (wskazanie pozarejestracyjne, off-label).
W wyniku wyszukiwania, bedacego aktualizacja
paprzednich opracowan (0T.4211.14.2023,
0T.4311.4,2019), nie odnaleziono publikacji
spetniajacych kryteria wtaczenia do przegladu
systematycznego. Brak jest zatem dowodow naukowych
dotyczacych stosowania ocenianej interwencji w
leczeniu miastenii.

Uwzgledniajac otrzymane od Ministra Zdrowia (MZ) dane
dotyczace importu omawianej technologii szacuje sie,
ze wielkosc populacji docelowej nie powinna byc wyzsza
niz jeden pacjent wskazany w tresci zlecenia. Roczny
budzet zwigzany z finansowaniem leku wynositby ok. 1
770 zt (dawkowanie 24 mg/dzien).
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Nr i data Lek i wskazanie Stanowisko/Opinia Rady Przejrzystosci Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT
wydania
Biorac pod uwage odnalezione rekomendacje kliniczne,
terapia immunosupresyjna z zastosowaniem GKS jest
wskazywana jako terapia drugiego rzutu. Jednoczesnie
substancjgq wymieniana w zaleceniach jest prednizon.
W zwigzku z powyZszym, zebrane w procesie oceny
informacje uznano za niewystarczajace, by uzasadnic
wydawanie zgod na refundacje produktu leczniczego
Calcort (deflazakort) w ocenianym wskazaniu.
Stanowisko Ultomiris Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja
Rady (rawulizumab) w refundacja produktow leczniczych: produktu leczniczego Ultomiris (rawulizumab), w
Przejrzystosci | ramach programu + Ultomiris (rawulizumab), koncentrat do ramach programu lekowego ,,Leczenie chorych z
nr82/2024z | lekowego: ,Leczenie sporzadzania roztworu do infuzji, uogolniong postacia miastenii (G70.0)”.
dnia 5 chorych z uogolniong 1Olfl)ltnc:ilfi;?;,{iaTvEliEILT;bo)Eg:c:::g:tig: 7;; Uzasadnienie
:;i?ma 2024 ?S;Ea;i}a; riasteny sporzadzania roztworu do ,'inf uzji, :zgﬁ: :;S::LZE_HAMP]ON MG dla_Zﬁ. ‘tygndmowegn‘
: 100 mg/ml, 11 ml, GTIN: 05391527740162; Kpes ji wykazaty znamiennie statystycznie
w ramach programu lekowego , Leczenie chorych z foznlc.e‘na k.orzysc RAW wzglef.':lelm P.LC . z?kreme
Rekomendacja uogélniong postacia miastenii (G70.0)”. sredniej zmiany oceny czynnosci dnia codziennego w
nr 85/2024 asadhiania skali MG-ADL1 w populacji ITT [...]. Warto zauwazyc, ze
z dnia 6 Gtowne argumenty decyzji pomimo odnotowania IS réznicy w zakresie éredr:n‘ej
sierpnia 2024 « Nieprzekonujace wyniki badar i dowody naukowe | ZMiany wyniku wg MG:ADL’ hie oSJnotowa‘nD IS roznicy
" we wnioskowanym wskazaniu, pod wzgledem odsetkow pacjentow, u ktorych uzyskano
bisgesa « Nieliczne rekomendacje refundacyjne, >2 pkt. poprawe gdpowiedzi na leczel.'lierwg skali MG—_
Agencji Oceny « Bardzo wysoka cena terapii. ADL - co najmnie] 2 punktowa odpo‘w?edz w ww, skali
Technologii stanowi kryterium oceny skutecznosci w aktualnym PL
Medycznych i e
Taryfikacji W populacji ITT wyniki IS odnotowano takze dla zmiany

oceny nasilenia klinicznych objawow miastenii w skali
QMG i odpowiedzi na leczenie wg skali QMG
zdefiniowanej jako poprawa 25 pkt., dla punktow
koncowych oceniajacych jakosc zycia tj. ocena jakosci
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Nr i data
wydania

Lek i wskazanie

Stanowisko/Opinia Rady Przejrzystosci

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

zycia w miastenii ogotem MG-QoL-15r3 oraz ocena
objawow neurologicznych wg Neuro-QoL-Fatigue4 -
roznice nie byty IS. Wyniki z dtuzszych okresow
obserwacji (60 tygodni i ) wskazujg na utrzymywanie sie
efektu klinicznego w czasie.

Nalezy podkreslic, ze analiza kliniczna obarczona jest
ograniczeniami zwigzanymi glownie z brakiem badan
odnoszacych sie do bezposredniego porownania z
efgartigimodem alfa (EFG). Ponadto, wyniki
dtugookresowe dla ocenianej technologii pochodza

z niepublikowanych danych oraz dotycza tylko
wybranych punktow koncowych.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej stosowanie
produktu leczniczego Ultomiris jako terapii dodanej do
terapii standardowej w miejsce terapii standardowej
jest [...].

Odnalezione rekomendacje refundacyjne z innych
krajow nie sg jednoznaczne.

Opinia Rady
Przejrzystosci
nr29/2024 z
dnia 26 lutego
2024 roku

Rytuksymab we
wskazaniu
pozarejestracyjnym:
miastenia

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie
refundacja substancji czynnej rytuksymab we
wskazaniu pozarejestracyjnym: miastenia, w ramach
programu lekowego.

Uzasadnienie

« Niezaspokojona potrzeba u pacjentow z miastenia
oraz fakt, ze tradycyjne terapie immunosupresyjne
nie zawsze sg skuteczne i moga wiazac sie ze
znaczacymi dzialaniami niepozadanymi;

« Stosowanie rytuksymabu na wczesniejszym etapie
sciezki klinicznej MG o wczesnym poczatku moze
stanowic skuteczng opcje leczenia dla pacjentow i
ograniczac stosowanie dlugaterminowych steroidow,
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Nr i data Lek i wskazanie Stanowisko/Opinia Rady Przejrzystosci Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT
wydania

a takze moze eliminowac lub opézniac potrzebe

stosowania innych terapii immunosupresyjnych.
Opinia Rady Mykofenolan Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie
Przejrzystosci | mofetylu we refundacja lekow zawierajacych substancje czynna
ar 27/2024 7 wskazaniu mykofenolan mofetylu we wskazaniu
dnia 26 lutego | Pozarejestracyjnym: Eozarzje‘str'acyjnym: miastenia.
2024 roku miastenia Fzasacmenie

Miastenia, jest nabyta chorobg autoimmunologiczng,
cechujaca sie wystepowaniem autoprzeciwcial
przeciw biatkom ztacza nerwowomigsniowego -
receptorowi acetylocholiny (AChR) i receptorowej
kinazie tyrozynowej swoistej dla miesni.

W pierwszej linii leczenia stosuje sie inhibitory ChE
(pirydostygmina, neostygmina, ambenonium,
distygmina), ktére zwalniaja rozklad acetylocholiny.
Jezeli leczenie inhibitorem ChE nie przynosi poprawy
stosuje sie leczenie immunosupresyjne najczesciej
prednizon i azatiopryne, a w razie ich
nieskutecznosci cyklofosfamid, cyklosporyne,
metotreksat lub mykofenolan mofetylu.

Dowody naukowe opieraja sige na 3 badaniach z
randomizacjq oraz jednym badaniu
retrospektywnym. Badania te wykazaty
umiarkowana, czesto nieznamienng statycznie
skutecznosc terapii.

Wedlug opinii eksperta przypuszczalna liczba
chorych u ktérych lek bytby stosowany po objeciu go
refundacja wynosi od 900 do 1200.

Oszacowany w horyzoncie analizy wzrost wydatkow
NFZ wynosi ok. 390 000 PLN.
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Nr i data Lek i wskazanie Stanowisko/Opinia Rady Przejrzystosci Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT
wydania
Stanowisko Calcort (deflazakort) | Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wydawanie | Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgod na
Rady we wskazaniu: zgod na refundacje leku Calcort (deflazakort), refundacje produktu leczniczego Calcort (deflazakort)
Przejrzystosci | miastenia tabletki 6 mg, we wskazaniu miastenia. we wskazaniu: miastenia.

nr127/2023 z
dnia 6
listopada 2023
roku

Rekomendacja
nr 128/2023

z dnia 22
listopada 2023
r. Prezesa
Agencji Oceny
Technologii
Medycznych i
Taryfikacji

Uzasadnienie

« brak dowodow naukowych potwierdzajacych
zasadnos¢ stosowania w miastenii;

« brak rekomendacji wskazujacych bezposrednio na
stosowanie deflazakortu w miastenii.

Uzasadnienie

Przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania w zakresie
istnienia nowych dowodow naukowych oraz wytycznych
klinicznych wzgledem rekomendacji z 6 listopada 2019
roku nr 97/2019 Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w sprawie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego:
Calcort (deflazakort) we wskazaniach: reumatoidalne
zapalenie stawdw, toczen rumieniowaty uktadowy,
miastenia i zapalnie btony naczyniowej oczu. Ocena
dotyczy wylacznie wskazania miastenia.

Nie odnaleziono nowych dowodow naukowych dla
ocenianego wskazania.

Odnaleziono aktualizacje miedzynarodowego Konsensusu
Ekspertow z 2021 r. Wytyczne w pierwszej linii leczenia
rekomenduja stosowanie bromku pirydostygminy, a w
przypadku niedostatecznych efektéw zdrowotnych lub
nasilajacych sie skutkow ubocznych zaleca sie terapie
glikokortykosteroidami (GKS, tj. prednizon, prednizolon,
metyloprednizolon).

W wytycznych nie odnaleziono informacji o stosowaniu
deflazakortu w miastenii.

Wydatki ptatnika publicznego, przy zatozeniu liczebnosci
populacji wskazanej przez eksperta klinicznego wyniosa
od ok. 210 tys. zt do ok. 312 tys. zt. Natomiast
finansowanie produktu leczniczego Calcort u jednego
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Nr i data Lek i wskazanie Stanowisko/Opinia Rady Przejrzystosci Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT
wydania
pacjenta w ramach importu docelowego bedzie
generowalo roczne wydatki od 318,89 zt do 389,84 zt.
Aktualizacja dostepnych informacji podtrzymuje
przyjete dotychczas wnioskowanie i rekomendacje
wskazujacq na brak zasadnosci finansowania produktu
Calcort w ocenianym wskazaniu.
Stanowisko Vyvgart Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg
Rady (efgartigimod alfa) | refundacja produktu leczniczego Vyvgart produktu leczniczego Vyvgart, efgartigimod alfa,
Przejrzystosci | we wskazaniu: (efgartigimod alfa), koncentrat do sporzadzania koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji., 400
- roztworu do infuzji., 400 mg, 1, 1 fiolka, kod GTIN: | o0 4 4 fio1ka, GTIN: 0415017991288, w ramach nowego
nr110/2023 z | leczenie chorychz | 0415017991288, we wskazaniu: leczenie chorych z B 1 : . : i s
dnia 18 uogolniong postacia programu lekowego ,,Leczenie chorych z uogolniong

wrzesnia2023
roku

Rekomendacja
nr 105/2023

z dnia 20
wrzesnia 2023
r. Prezesa
Agencji Oceny
Technologii
Medycznych i
Taryfikacji

miastenii (G.70.0)

uogoélniong postacig miastenii (G.70.0).
Uzasadnienie

« Lek dotychczas nie zostat ujety w zadnych
wytycznych terapii na swiecie.

+ Obliczony ICUR jest kilkakrotnie powyzej progu
optacalnosci.

=« Lek jest w petni refundowany tylko w jednym kraju
Unii Europejskiej i EFTA.

postacig miastenii (G.70.0)”, na zaproponowanych
warunkach.

Uzasadnienie

Pod uwage wzieto wyniki analizy klinicznej, ktora oparto
na badaniach RCT ADAPT oraz Howard 2022
porownujacych stosowanie efgartigimodu alfa (EFG) z
placebo u pacjentow z uogdlniong miastenia. Ponadto
uwzgledniono otwarte badanie obserwacyjne ADAPT+,
bedace faza przedtuzong badania ADAPT.

Wyniki badania ADAPT wykazaty znamiennie
statystycznie réznice na korzysc¢ EFG wzgledem PLC w
zakresie m.in. odpowiedzi w skali MG-ADL w | i Il cyklu,
czy zmiany wyniku w skali QMG (szczegotowa ocena
przedstawiona zostata w Analizie Weryfikacyjnej). W
badaniu Howard 2019 wykazano istotng statystycznie
roznice dla 3-punktowej zmiany wyniku w skali QWG po
pierwszej infuzji w 1. tygodniu analizy oraz dla MG-ADL
w 4. i 5. tygodniu. Natomiast dla zadnego z wynikow w
skali MGC nie wykazano istotnych réznic.
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Nr i data
wydania

Lek i wskazanie

Stanowisko/Opinia Rady Przejrzystosci

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Analiza profilu bezpieczenstwa w badaniu ADAPT+
wykazata porownywalna czestos¢ zdarzen niepozadanych
w ramionach EFG-EFG i PLC-EFG, tj. bol gtowy,
zapalenie nosogardzieli, biegunka.

Nalezy jednak podkreslic, ze analiza kliniczna obarczona
jest ograniczeniami zwigzanymi gtownie z brakiem
diugookresowych danych dla ocenianej technologii, a
dane z badan RCT charakteryzujg sie kratkim okresem
obserwacji i nie pozwalaja na wnioskowanie o wielkosci
efektu. Dodatkowo w badaniu ADAPT uczestniczyli
rowniez pacjenci bez obecnosci przeciwciat przeciwko
receptorowi acetylocholiny (AChR+), co nie odpowiada
wnioskowanej populacji i zwigksza niepewnosc¢ wyniku.
Ponadto nie odnaleziono publikacji dotyczacych
efektywnosci praktycznej dla EFG, co skutkuje brakiem
mozliwosci odniesienia wynikow z badan klinicznych do
rzeczywistej praktyki klinicznej.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej stosowanie
produktu leczniczego Vyvgart jako terapii dodanej do
terapii standardowej w miejsce terapii standardowej
jest nieoptacalne. Oszacowany ICUR wyniost (...) prog
optacalnosci.

Analiza ekonomiczna obarczona jest ograniczeniami,
takimi jak: modelowanie efektywnosci leczenia oraz
kosztow poza horyzont czasowy badania ADAPT, ktorego
okres obserwacji wynosit 10 tygodni. Dodatkowo
wykazano istotng wrazliwos¢ modelu na zmiany norm
uzytecznosci oraz (...).

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
wskazujg na znaczny wzrost wydatkow ptatnika

65




Zilukoplan (Zilbrysq®) w leczeniu uegolnionej miastenii

Analiza problemu decyzyinego

Nr i data Lek i wskazanie Stanowisko/Opinia Rady Przejrzystosci Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

wydania
publicznego w zwigzku z wprowadzeniem do refundacji
wnioskowanej technologii medycznej w ramach
programu lekowego o ok. (...) w 1. roku refundacji i o
(...) PLN w 2. roku refundacji. Wnioskowanie na
podstawie analizy obarczone jest niepewnoscia
wynikajaca z watpliwosci dotyczacych liczebnosci
populacji wtaczanej do terapii, co nie pozwala w petni
wnioskowac o dodatkowych wydatkach we wnioskowanej
populacji.

Stanowisko Mytelase (ambenonii | Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgod na

Rady chloridum) we zgod na refundacje leku Mytelase (ambenonii refundacje produktu leczniczego Mytelase (ambenonii

Przejrzystosci | wskazaniu: chloridum), tabletki 10 mg, we wskazaniu miastenia | chioridum), tabletki 10 mg, we wskazaniu: miastenia

p d s ciezka rzekomoporazna. ooy : ;
nr40/2023 z miastenia cigzka N ciezka rzekomoporazna na podstawie art. 39 ustawy z
drifa 3 rzekomoporazna Uzasadnienie dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow

kwietnia 2023
roku

Rekomendacja
nr 40/2023

z dnia 24
kwietnia 2023
r. Prezesa
Agencji Oceny
Technologii
Medycznych i
Taryfikacji

« W swietle opinii ekspertow klinicznych, dla czesci
pacjentow leczenie lekiem Mytelase jest jedyna
tolerowang opcja terapeutyczng w ramach pierwszej
Linii.

» Wytyczne GNS 2016 stwierdzaja, ze chlorek
ambenonium podawany doustnie moze byc
stosowany zamiast doustnego bromku pirydostygminy
w przypadku nietolerancji bromku zwigzanej z
dziataniami niepozadanymi ze strony przewodu
pokarmowego.

+ W rekomendacjach HAS z lat 2016, 2011 i 2006,
dotyczacych okresowej oceny Mytelase, wskazuje
sie, ze rzeczywista korzysc ze stosowania tego
produktu leczniczego pozostaje znaczna. W
dokumencie szwedzkiej agencji TLV z 2020 r.
pozytywnie oceniono wniosek o podwyzszenie ceny
leku, uzasadniajgc decyzje tym, ze Mytelase jest
wazng opcja terapeutyczna w leczeniu miastenii.

spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego
oraz wyrobow medycznych.

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgod na
refundacje produktu leczniczego Mytelase {ambenonii
chloridum), tabletki 10 mg, we wskazaniu: miastenia
ciezka rzekomoporazna w przypadku nietolerancji
pirydostygminy.

Uzasadnienie

Zgodnie z komunikatem Ministra Zdrowia w sprawie
dostepnosci produktu leczniczego Mytelase, podmiot
odpowiedzialny zaprzestat wprowadzania go do obrotu
na terytorium Polski, nie posiada on takze
odpowiednikow dopuszczonych do obrotu w Polsce.
Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii, wskazat na
mozliwosc zastosowania produktu Mestinon
(pyridostigmini bromidum; refundacja apteczna) jako
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Nr i data Lek i wskazanie Stanowisko/Opinia Rady Przejrzystosci Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT
wydania
« Koszty dla ptatnika publicznego wynikajace z alternatywnej metody leczenia we wskazaniu
importu wnioskowanego produktu leczniczego beda | rejestracyjnym, w odniesieniu do produktu leczniczego
niskie. Mytelase.
Majac na wzgledzie stanowisko Rady Przejrzystosci,
wytyczne kliniczne, a takze wyniki przeprowadzonych
analiz, Prezes Agencji rekomenduje jak we wstepie.
Stanowisko Mestinon Retard, Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgod na
Rady Mestinon zgod na refundacje produktow leczniczych: refundacje produktu leczniczego Mestinon (bromek
Przejrzystosci | (pyridostigmini * Mestinon Retard (pyridostigmini bromidum), pirydostygminy) we wskazaniu: miastenia.
nr78/2021z | bromidum) we tablekrid50/mg Uzasadnienie
dnia 21 wskazaniu: . Mfstlinon (pyridostigmini bromidum), syrop 60 mﬁ, Biofac pod iWge Statiowisko Rady
czerwca 2021 | miastenia ‘Tg \:-slkazaniu: iR, Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe, wytyczne
roku Usasadficiie kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za

Rekomendacja
nr 78/2021

z dnia 25
czerwca 2021
r.

Prezesa
Agencji Oceny
Technologii
Medycznych i
Taryfikacji

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi
pirydostygmina nalezy to lekow pierwszego rzutu
stosowanych w leczeniu miastenii. Od dnia wydania
poprzedniego Stanowiska nie pajawity sie nowe
dane, ktore wskazywatyby niezasadnosc dalszego
finansowania leku. W zwiazku z powyzszym Rada
uznaje kontynuowanie finansowania pirydostygminy
w ramach importu docelowego za zasadne.

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

Przeprowadzono aktualizacje w zakresie istnienia
nowych dowodéw naukowych oraz wytycznych
klinicznych wzgledem rekomendacji nr 29/2018 z dnia 3
kwietnia 2018 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w sprawie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje produktéw leczniczych:
Mestinon Retard (pyridostigmini bromidum), tabletki 180
mg; Mestinan (pyridostigmini bromidum), syrop 60
mg/ml, we wskazaniu: miastenia. W wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano
nowych badan spetniajacych kryteria wtaczenia.
Qdnaleziono jedng aktualizacje rekomendacji
klinicznych (AAN 2020), w ktorej zalecenia dotyczace
stosowania pirydostygminy w miastenii pozostaty takie
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wydania
same jak w wersji uwzglednionej w rekomendacji z roku
2018 (AAN 2016).
W wyniku aktualizacji nie zidentyfikowano danych, ktore
wskazywatyby na brak zasadnosci finansowania
pirydostygminy w leczeniu miastenii. Zgodnie z
wytycznymi klinicznymi, omawiany lek nalezy do lekow
pierwszego rzutu, stosowanych w objawowym leczeniu
miastenii. W zwiazku z powyzszym, kontynuowanie
finansowania ze srodkow publicznych pirydostygminy w
przedmiotowym wskazaniu mozna uznac za zasadne.
Opinia Rady Intratect Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie | Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji,
Przejrzystosci | (Immunoglobulinum | ze srodkow publicznych, w ramach ratunkowego biorac pod uwage kryteria, o ktérych mowa w art. 12
ar 210/2019 z | humanum normale) | dostepu do technologii lekowych, leku Intratect pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o
dnia 8 lipca we wskazaniu: %Tu";;n??;fkbaug';';%Blamlanﬂg u:g;gl?:it:r;zi?:gn?: refundacji lekdw, srodkow spozywczych specjalnego
2019 roku miastenia ciezka ciezka ,rzekomoporaina (J,CD-10: G70.0), pod przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
rzekomoporazna warunkiem krotkotrwatego leczenia w warunkach (Dz. U. 22019 r., poz. 784 z pozn. zm.) opiniuje
Opinia nr (ICD-10: G70.0), w s_zpi_talnych u pacjentéw z objawami zagrazajacymi pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkow
54/2019 ramach ratunkowego | Zyciu oraz istnienia przeciwwskazan do wtaczenia do publicznych leku Intratect (Immunoglobulinum humanum

Z dnia 12 lipca
2019 .
Agencji Oceny
Technologii
Medycznych i
Taryfikacji

dostepu do
technologii lekowej

programu leczenia immunoglobulinami (B.67).
Uzasadnienie

Mechanizm dziatania wnioskowanej technologii w
innych przypadkach niz leczenie substytucyjne nie
zostat w catosci zbadany, obejmuje on jednak
modulacje immunologiczng. Dostepne dowody
naukowe (metaanalizy: Ortiz-Salas 2016 oraz
Schneider-Gold 2005, a takze przeglad
systematyczny Gajdos 2012) wskazuja na wyzsza
skutecznos¢ immunoglobulin dozylnych (1VIg)
wzgledem placebo w leczeniu zaostrzenia miastenii
oraz porownywalng skutecznos¢ wzgledem
plazmaferezy (PE) w skali MMS (Myasthenic Muscle

normale) we wskazaniu: miastenia ciezka
rzekomoporazna (ICD-10: G70.0), w ramach
ratunkowego

dostepu do technologii lekowej.

Uzasadnienie

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

Lek i wskazanie

Stanowisko/Opinia Rady Przejrzystosci

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Score), skali QMGS (Quantitative Myasthenia Gravis
Score), czasu hospitalizacji oraz czasu wspomagania
wentylacji.

Wytyczne kliniczne (Migdzynarodowy Konsensus
Ekspertow 2016, ABN 2015) wskazuja, ze
immunoglobuliny sa odpowiednie do krétkotrwatego
leczenia u pacjentow z objawami zagrazajacymi
Zyciu (niewydolnosc¢ oddechowa lub dysfagia; przed
operacjg ze znaczng dysfunkcja opuszki; gdy
potrzebna jest szybka reakcja na leczenie; gdy inne
metody leczenia sa niewystarczajaco skuteczne;
przed rozpoczeciem leczenia kortykosteroidami,
jesli lekarz uzna to za koniecznie, aby zapobiec
zaostrzeniom lub je zminimalizowac). Mozna je
rowniez stosowac w przypadku opornej miastenii
oprocz leczenia immunosupresyjnego lub
plazmaferezy. Immunoglobuliny i plazmafereza sa
prawdopodobnie rownie skuteczne w leczeniu
ciezkiej uogolnionej miastenii. Skutecznosc
immunoglobulin jest mniej pewna w tagodniejszej
postaci miastenii lub miastenii oka. Wybor miedzy
plazmafereza a immunoglobulinami zalezy od
indywidualnych czynnikéw pacjenta (np.
plazmafereza nie moze byc stosowana u pacjentow z
sepsg, a immunoglobuliny przy niewydolnosci
nerek) i dostepnosci kazdej z tych technologii.
Ponadto, dozylne immunoglobuliny powinny byc
stosowane tylko w przypadku znaczacych objawow
miastenii w warunkach szpitalnych. Nie powinno sig¢
stosowac immunoglobulin jako terapii
podtrzymujacej.

Nalezy miec¢ na uwadze, ze powyzsza technologia
lekowa, powinna byc stosowana po wyczerpaniu innych
finansowanych technologii stosowanych we
wnioskowanym wskazaniu, ktore nie przyniosty
wystarczajacych korzysci terapeutycznych, zatem beda
to najprawdopodobniej pacjenci z objawami
zagrazajacymi zyciu wymagajacy krotkotrwatego
leczenia w warunkach szpitalnych.

Do analizy klinicznej wtaczono 3 przeglady
systematyczny (Ortiz-Salas 2016, Schneider-Gold 2005,
Gajdos 2012) oraz badanie obserwacyjne Liew 2014,
Przeprowadzona analiza kliniczna nie wykazata istotnych
statystycznie roznic pomiedzy zastosowaniem
immunoglobulin dozylnych (IVig) w poréwnaniu z
plazmaferezg (Ortiz-Salas 2016), plazmafereza lub
doustnym metyloprednizonem (Gajdos 2012),
kortykosteroidami (Schneider-Gold 2005), a takze
pomiedzy dawkami IVlg (Gajdos 2012) pod wzgledem
zmiany punktacji w skali MMS lub skali QMGS, czasu
hospitalizacji oraz czasu wspomagania wentylacji.

W badaniu obserwacyjnym Liew 2014, w populacji
pacjentow z uogdlniona postacig mtodzienczej
miastenii, w grupie plazmaferez w porownaniu do grupy
immunoglobulin podawanych dozylnie odnotowano
istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentow z
odpowiedzia na leczenie, natomiast roznice w odsetku
pacjentow, ktorzy osiagneli odpowiedz na leczenie nie
byty istotne statystycznie w porownaniach: terapia
taczona (plazmaferezy + immunoglobuliny podawane
dozylnie) z plazmaferezami oraz terapia taczona
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wydania
(plazmaferezy + immunoglobuliny podawane dozylnie) z
immunoglobulinami podawanymi dozylnie.
Wytyczne kliniczne wskazuja na immunoglobuliny jako
technologie lekowa stosowana we wnioskowanym
wskazaniu.
Stanowisko Calcort Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgod na
Rady (deflazacort) we zgod na refundacje leku Calcort (deflazacort), refundacje produktu leczniczego Calcort (deflazakort)
Przejrzystosci | wskazaniach: tabletki a 6 mg i 30 mg we wskazaniu toczen we wskazaniu: toczen rumieniowaty uktadowy.
R rumieniowaty uktadowy i niezasadne we . . . :
nr ?9!2019 z reumatc-ndalne ' wskazaniach: reumatoidalne zapalenie stawow, Prezes Agencp nie rekomepduje wydawanie zgod na
pazdziernika toczen rumieniowaty | Uzasadnienie we wskazaniach: reumatoidalne zapalenie stawow,
2019 roku uktadowy, miastenia | Wyniki dwoch niewielkich badan, poréwnujacych DFL | Miastenia i zapalnie btony naczyniowej oczu.
i zapalnie btony z PRD w leczeniu TRU, wskazujg na ich podobng Uzasadnienie
Rekomendacja | naczyniowej oczu skutecznosc kliniczna. Praca Ganapati (2018), Prezes Agencji, biorac pod uwage dostepne dowody
nr 97/2019 wykenana-u 70 pacientaw, wykazala wtdtnie naukowe tyczne kliniczne oraz stanowisko Rad
mniejszg liczbe dziatan niepozadanych po DFL. e wiy_y . ; . y
z dnia 6 Dwoje konsultantow popiera sprowadzanie leku na Przejrzystosci, uznaje za zasadne finansowanie ze

listopada 2019
Fe

Prezesa
Agencji Oceny
Technologii
Medycznych i
Taryfikacji

import docelowy. Badanie Ganapati (2018) nie byto
randomizowane, ale wskazuje na zasadnosc
wydawania zgod na import docelowy DFL dla osob, u
ktérych wystepuja znacznie nasilone SAE,
szczegolnie po leczeniu metyloprednizolonem.
Wyniki dwoch bardzo niewielkich badan (w sumie 34
chorych) przeprowadzonych ponad 26 lat temu,
poréwnujacych DFL z PRD w leczeniu RZS, wskazuja
na ich podobng skutecznosc¢ kliniczna. Dziatania
niepozadane oceniono zaledwie u 9 chorych
otrzymujacych DFL. Zalecenia towarzystw
naukowych obejmuja inne GSK, niz DFL. Praca
Ganapati (2018), wykonana u 70 pacjentow,
wykazata istotnie mniejsza liczbe dziatan
niepozadanych po DFL, w porownaniu z PRD u
pacjentow z TRU, ale leki podawano w duzych

srodkow publicznych leku Calcort (deflazakort) we
wskazaniu: toczen rumieniowaty uktadowy.
Jednoczesnie Prezes Agencji uwaza za niezasadne
wydawanie zgod na refundacje produktu Calcort we
wskazaniach: reumatoidalne zapalenie stawow,
miastenia oraz zapalnie btony naczyniowej oczu.

Dla populacji pacjentow z reumatoidalnym zapaleniu
stawow (RZS) przedstawiono wyniki dwoch badan RCT -
Scudeletti 1993 oraz Messina 1992. W badaniu Messina
1992, w ktdrym oceniano skutecznosc deflazakortu i
prednizonu u pacjentow z przedmenopauzalnym
reumatoidalnym zapaleniem stawow, nie wykazano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w
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dawkach (odpowiednio 0,51 0,6 mg/kg). W RZS zakresie wszystkich punktow koncowych zwigzanych z
stosuje sie znacznie mniejsze dawki GSK. Nie ma ocena objawow RZS.
Zacnychibadan perowinulacyc skutecanose RO #.DFL Biorac pod uwage ograniczenia odnalezionych badan
i ich dziatania niepozadane w miastenii. : : : :
: : 5 dotyczacych pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem
Brak jest przekonujacych dowodow naukowych na ‘w (badanie Messina 1992 d lacii
skutecznosc i bezpieczenstwo deflazakortu w ZBN sta\fvow_{ e qtyczy popaiaci
oka. Wprawdzie wytyczne Polskiego Towarzystwa wezszej niz wnioskowana, badanie Scudeletti 1993
Okulistycznego zalecaja zastosowanie prednizonu lub | obejmuje niewielka liczbe pacjentow z RZS), nie ma
deflazakortu, ale nie jest to zgodne z dwoma wystarczajacych przestanek do rekomendowania
wytycznymi amerykanskimi, ktore zaleczajq GSK, ale | finansowania terapii deflazakortem w RZS ze srodkow
z preferowaniem metyloprednizolonu. publicznych.
Natomiast negatywna rekomendacja Prezesa Agencji w
sprawie zasadnosci wydawania zgod na refundacje
Calcort we wskazaniach miastenia oraz zapalnie btony
naczyniowej oczu wynika z braku badan, ktore
dostarczatyby informacji na temat skutecznosci i
bezpieczenstwa wnioskowanej technologii medycznej w
wyzej wymienionych wskazaniach.
Stanowisko Mestinon Retard, Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgod na
Rady Mestinon zgod na refundacje, w ramach importu docelowego, | refundacje produktu leczniczego Mestinon Retard
Przejrzystosci | (pyridostigmini lekow:. ‘ o ’ (pyridostigmini bromidum), tabletki 180 mg; Mestinon
nr 30/2018 z | bromidum) : 'E‘Fﬂ'_"?‘;{?etard (pyridostigmini bromidum), (pyridostigmini bromidum), syrop 60 mg/ml, we
dnia 26 marca | we wskazaniu: rotlrt. Y ; wskazaniu: miastenia.
. ) o Mestinon (pyridostigmini bromidum), syrop 60 -
2018 roku miastenia mg/5ml. Uzasadnienie
Rekomendacja Uzasadnienie naukowe, wytyczne kliniczne oraz stanowisko Rady
nr29/2018 Wszystkie rekomendacje kliniczne wskazuja, iz Przejrzystosci, uznaje za zasadne finansowanie ze
z dnia 3 najwazniejsze przy leczeniu pacjentéw z miastenia | srodkow publicznych ww. postaci bromku
kwietnia 2018 jest podejscie indywidualne, terapia musi byc pirydostygminy w ocenianym wskazaniu.

r.

dostosowana do kazdego pacjenta.

Znakomita wigkszos¢ wytycznych klinicznych uznaje za
standard postgpowania w leczeniu miastenii stosowanie
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Prezesa Polscy eksperci wskazujg, ze dostepnosc bromku pirydostygminy. W wytycznych podkresla sie
Agencji Oceny refundowanej ze srodkow publicznych formy retard | zalety inhibitoréw cholinoesterazy, do ktérych nalezy
Technologii oraz syropu jest wskazana w tej populacji chorych. | gceniana technologia, obejmujace m.in.: szybkie
Medycznych i Lgk Roplawia Jakosc zycia chor){ch Z ciezka dziatanie, bezpieczenstwo oraz brak dtugotrwatych
Taryfikac]j e stenla[ tru_d i do promf'adzema przy pomocy skutkéw ubocznych. Jednak wszystkie odnalezione
yiiRac krotko dziatajacego Mestinonu, obecnie Y Y
refundowanego. dokumenty odnosza sie do produktow leczniczych
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zawierajacych pirydostygmine w postaci tabletek.
odnaleziono jedynie informacje, ze we Francji Oszacowania Agencji wskazuja, ze koszt refundacji w
refundowany jest Mestinon LP 180 mg (tabletki o ramach importu docelowego jednego opakowania
przedtuzonym uwalnianiu). Mestinon Retard (50 tabletek) wynosi 760 PLN, Mestinon
Retard (100 tabletek) 1 500 PLN, a koszt refundacji
Mestinon syrop (473 ml w opakowaniu), wynosi 5 200
PLN. Nalezy przy tym zaznaczyc, ze koszt NFZ za 1
opakowanie refundowanego juz we wskazaniu miastenia
leku Mestinon, tabl. drazowane, 60 mg (150 tabletek w
opakowaniu) wynosi 111,86 PLN.
Istotne jest takze wskazanie, ze przy zatozeniu
maksymalnego dziennego dawkowania, roczny koszt
terapii Mestinon Retard jest 6 razy drozszy niz postac
aktualnie refundowana, natomiast koszt terapii Mestinon
syrop jest okoto 92 razy drozszy niz koszt terapii
aktualnie refundowanego Mestinon 60 mg.
Opinia Rady Prednisonum w Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje
Przejrzystosci | zakresie wskazan do | refundacji lekow zawierajacych substancje czynna
r 68/2022 7 stosowania lub pr_eclr;isqnum we ;vslfaz?nigch poza_reje:_tracyjnffch:
: miastenia; zespot miasteniczny; miopatia zapalna;
dnia 9 maja dawiowania, Wb . neuropatia zap%lna (z wythkigm zesr:)otu Gu?llaina-
2022 roku sposobu podawania

odmiennych niz
okreslone w
Charakterystyce

Barrego).
Uzasadnienie

Przedmiotem wniosku jest ocena zasadnosci
kontynuacji refundacji lekow zawierajgcych
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Analiza problemu decyzyinego
Nr i data Lek i wskazanie Stanowisko/Opinia Rady Przejrzystosci Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT
wydania
Produktu substancje czynng prednizon w wymienionych w
Leczniczego, tj. zleceniu wskazaniach pozarejestracyjnych.
miastenia; zespét Poprzednia opinia Rady, wydana w roku 2019, byta
miasteniczny; goz?yfwna ('TL‘IBJ {quli)t' l — .
. . , godnie z najbardziej aktualnymi wytycznymi
m10pat1i.zapalni1, klinicznymi, glikokortykosteroidy w tym prednizon,
neuro_pa 1'a Zapaia stanowia standardowa terapie pierwszoliniowag w
(z wyjatkiem wymienionych wskazaniach [Miedzynarodowy
zespotu Guillaina- Konsensus Ekspercki 2020 - miastenia, BSoR 2019
Barrego) (Brazylia) - idiopatyczne miopatie zapalne, EAN/PNS
2021 (miedzynarodowe) - neuropatie zapalne]. Od
dnia wydania ostatniej decyzji nie pojawity sie nowe
badania kliniczne, oceniajace efektywnosc i
bezpieczenstwo prednizonu we wnioskowanych
wskazaniach.
Podsumowujac, kontynuacja finansowanie
prednizonu we wnioskowanych wskazaniach jest
zasadna.
Opinia Rady Tacrolimusum w Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje
Przejrzystosci | zakresie wskazan do | refundacji lekow zawierajacych substancje czynna
ar 65/2022 z | stosowania lub tacrolimusum we wskazaniu pozarejestracyjnym:
dnia 2 maja dawkowania, lub mtastem‘a. _
2022 roku sposobu podawania Uzasadnienie

odmiennych niz
okreslone w
Charakterystyce
Produktu
Leczniczego

W dniu 17 czerwca 2019 roku Rada Przejrzystosci
wydata pozytywna opinie (nr 182/2019) w
przedmiocie kontynuacji refundacji lekow
zawierajacych substancje czynng tacrolimusum w
ocenianym wskazaniu. Dostepne dowody naukowe, w
tym wyniki badan klinicznych opublikowanych po
wydaniu poprzedniej opinii, wskazuja na skutecznosc
tacrolimusum u wybranych chorych z miastenia, w
tym w szczegolnosci nie tolerujacych, niektorych
innych lekow immunosupresyjnych.

Uwzgledniajac przedstawione okolicznosci Rada
uznaje, ze refundacja lekow zawierajacych
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Analiza problemu decyzyinego

Nr i data Lek i wskazanie Stanowisko/Opinia Rady Przejrzystosci Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT
wydania

substancje czynng tacrolimusum we wskazaniu

pozarejestracyjnym ,,miastenia” powinna byc

kontynuowana.
Opinia Rady Tacrolimus we Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje
Przejrzystosci | wskazaniach refundacji lekow zawierajacych substancje czynng
ar 182/2019 z | pozarejestracyjnych: tacrolimus we wskazaniach pozarejestracyjnych:
dnia 17 Fiigstenia miastenia.

czerwca 2019
roku

Uzasadnienie

W badaniu Bao (2018) autorzy wykazali istotng
statystycznie przewage takrolimusu nad grupa
kontrolng w zakresie: redukcji zaawansowania
miastenii w klasyfikacji Ossermana, poprawy wyniku
w skali MGFA-QMG, poprawy wyniku w skali ADL i
poprawy wyniku w skali MMT, poprawy indeksu
oceniajacego nuzliwosé konczyn, w porownaniu do
poczatku badania, indeksu oceniajacego nuzliwos¢
miesnia opuszkowego (test oddechowy) od 8
tygodnia oraz mozliwosci redukcji dawki prednizonu.
W badaniu Zhao 2018, autorzy wykazali istotng
statystycznie przewage takrolimusu nad grupa
kontrolng w zakresie: poprawy wyniku w skali MG-
ADL oraz liczby hospitalizacji.

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

Opinia Rady
Przejrzystosci
nr 181/2019 z
dnia 17

Prednisonum we
wskazaniach

pozarejestracyjnych:

miastenia; zespot
miasteniczny;

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadna kontynuacje
refundacji lekow zawierajacych substancje czynna
prednisonum we wskazaniach pozarejestracyjnych:
miastenia; zespot miasteniczny; miopatia zapalna;
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Analiza problemu decyzyinego

Nr i data
wydania

Lek i wskazanie

Stanowisko/Opinia Rady Przejrzystosci

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

czerwca 2019
roku

miopatia zapalna;
neuropatia zapalna
(z wyjatkiem
zespotu Guillaina-
Barrego)

neuropatia zapalna (z wyjatkiem zespotu Guillaina-
Barrego).

Uzasadnienie

Jedno badanie pierwotne potwierdza skutecznosc
kliniczng prednizonu w populacji pacjentow z
miastenig oczna (Benatar 2016) oraz 1 badanie
pierwotne oceniajace skutecznosé praktyczng
(Barnett 2017) w populacji pacjentow z miastenia).
Jedno badanie potwierdzato akceptowalne dziatania
niepozadane i bezpieczenstwo stosowania
prednizonu w populacji pacjentow z miastenig (Braz
2018). Nie odnaleziono wprawdzie badan
spetniajacych predefiniowane kryteria wlaczenia dla
wskazan: zespot miasteniczny, miopatia zapalna i
neuropatia zapalna, ale prednizon i leki
immunosupresyjne s powszechnie stosowane w
wymienionych stanach chorobowych.

Wg zalecen japonskich z 2016 r, w leczeniu miopatii
zapalnych (zapalenia wielomigesniowego i zapalenia
skorno-miesniowego) mozna w 1 linii stosowac m.in.:
takrolimus w skojarzeniu z glikokortykosteroidem
(sita rekomendacji: B). Sposrod
glikokortykosteroidow zalecane sa gtownie
prednizolon lub prednizon.

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

Stanowisko
Rady
Przejrzystosci
nr 334-
336/2014 z
dnia 17

IgVena
(immunoglobulinum
humanum normale

ad usum

intravenosum) (EAN:

5909990049851) we

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie
refundacja produktu leczniczego IgVena
(immunoglobulinum humanum normale ad usum
intravenosum) roztwar do infuzji, 50 g/, 1 fiol. a 50
ml; kod EAN: 5909990049851, we wskazaniu: w
ramach programu lekowego ,Leczenie
przetoczeniami immunoglobulin w chorobach
neurologicznych (ICD-10: G62.8, Gé63.1, G70,

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja
produktow leczniczych:

- lgVena (Immunoglobulinum humanum normale ad
usum intravenosum), roztwor do

infuzji, 50 g/l, 1 fiol. a 50 ml; kod EAN: 5909990049851;
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Analiza problemu decyzyinego

Nr i data
wydania

Lek i wskazanie

Stanowisko/Opinia Rady Przejrzystosci

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

listopada 2014
r.

Rekomendacja
nr 242/2014

z dnia 17
listopada 2014
r.

Prezesa
Agencji Oceny
Technologii
Medycznych

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

M33.2”

G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0, G36.0, M33.0,
M33.1, M33.2)"”, w ramach istniejacej grupy
limitowej i wydawanie go pacjentom bezplatnie.
Cena leku powinna odpowiadac cenie najtanszych
immunoglobulin znajdujgcych sie w tej samej grupie
limitowej.

Uzasadnienie

Wtaczenie do leczenia immunoglobulin w ramach
programu lekowego ,,Leczenie przetoczeniami
immunoglobulin w chorobach neurologicznych (ICD-
10: G62.8, G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4,
G61.0, G36.0, M33.0, M33.1, M33.2", umozliwi
rozszerzenie opcji terapeutycznych dla chorych z

chorobami neurologicznymi o podiozu
autoimmunologicznym szczegolnie gdy i tak
mozliwosci lecznicze sq bardzo ograniczone.
Leczenie ludzkimi immunoglobulinami ma szczegolne
znaczenie w terapiach krotkoterminowych. W
ramach terapii ztozonych, w przypadkach wskazan
do stosowania kortykosteroidow, istnieje wazna ze
wzgledu na objawy uboczne mozliwos¢ zmniejszenia
ich dawek, dzigki wykorzystaniu przetoczen
immunoglobulin.

Taka opcja terapeutyczna jest zgodna z
rekomendacjami towarzystw naukowych jak ANN
2012, EFNS/PNS 2010, ABN 2005 a takze
stanowiskiem polskiej grupy ekspertow dotyczacym
stosowania dozylnych immunoglobulin w leczeniu
chordb uktadu nerwowego (Stepien 2011). Dostepne
dowody naukowe wskazuja jednoznacznie na istotng
wartos¢ immunoglobulin podawanych w chorobach
neurologicznych okreslonych ww. kodami ICD-10 co
znalazto takze odbicie w pozytywnych
rekomendacjach refundacyjnych (HAS 2006 i 2013,
CADTH 2009).

- lgVena (Immunoglobulinum humanum normale ad
usum intravenosum), roztwor do

infuzji, 50 g/, 1 fiol. @ 100 ml; kod EAN:
5909990049875;

—IgVena (Immunoglobulinum humanum normale ad
usum intravenosum), roztwor do

infuzji, 50 g/, 1 fiol. & 200 ml, kody EAN:
5909990049882,

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

Uzasadnienie

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci uwaza, ze dostepne wyniki badan
wysokiej lub sredniej, rzadziej niskiej jakosci (zaleznie
od typu wskazania), uzasadniaja stosowanie przetoczen
immunoglobulin w | lub |l linii leczenia we wskazaniach
objetych uzgodnionym programem lekowym.

Mimo braku mozliwosci wzajemnych poréwnan
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowanych preparatow
mozna przyjac, ze profile efektywnosci klinicznej sa
zblizone dla wszystkich lekow bedacych ludzkimi
immunoglobulinami przeznaczonymi do stosowania
dozylnego, przy mozliwych minimalnych réznicach
wynikajacych z technologii ich pozyskiwania, co
potwierdza rowniez raport European Medicines Agency.
Rekomendacje miedzynarodowych towarzystw
naukowych pozytywnie odnoszg sie¢ do stosowania
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Analiza problemu decyzyinego
Nr i data Lek i wskazanie Stanowisko/Opinia Rady Przejrzystosci Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT
wydania
Z analizy ekonomicznej wptywu na budzet wynika, iZ | immunoglobulin we wskazaniach objetych programem
finansowanie przetoczen immunoglobulin w ramach | |ekowym. Ponadto praktyka kliniczna potwierdza, ze
programu lekowego zamiast leczenia szpitalnego przetoczenia dozylne ludzkich immunoglobulin stanowia
Fhe) SIS oszczednosci dla platnika istotng alternatywe dla plazmaferezy lub sg traktowane
publicznego. i ¥ 2 g ;
w czesci rozpoznan jako technologia rownowazna z
plazmafereza u poszczegolnych pacjentow. Leczenie
ludzkimi immunoglobulinami ma szczegolne znaczenie w
terapiach krotkoterminowych. Zwraca sie rowniez
uwage, ze w przypadkach ze wskazaniem do stosowania
kortykosteroidow, powodujacych dosc liczne dziatania
niepozadane, istnieje mozliwos¢ zmniejszenia ich dawek
dzigki wykorzystaniu przetoczen immunoglobulin w
ramach terapii ztozonych.
Stanowisko Octagam Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja
Rady (immunoglobulinum | refundacja produktu leczniczego Octagam produktow leczniczych:
Przejrzystoici | humanum normale | (immunoglobulinum humanum normale ad usum - Octagam, Immunoglobulinum humanum normale ad
or 327- ad asum intravenosum), roztwor do infuzji, 2,5g/50 ml, 1 R TSR EET . febiar 36
) but. a 50 ml, kod EAN: 5909990762514, we '
333/2014 z intravenosum) (EAN | \\qazaniu: w ramach programu lekowego , Leczenie | infuzji, 2,5¢/50 ml, 1 but. a 50 ml, kod EAN:
dnia 17 5909990762514) we | przetoczeniami immunoglobulin w chorobach 5909990762514;

listopada 2014
r.

Rekomendacja
nr 241/2014

z dnia 17
listopada 2014
r.

Prezesa
Agencji Oceny

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

neurologicznych (ICD-10: G62.8, Gé63.1, G70,

G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0, G36.0, M33.0,
M33.1, M33.2)"”, w ramach istniejacej grupy
limitowej i wydawanie go pacjentom bezptatnie.
Cena leku powinna odpowiadac cenie najtanszych
immunoglobulin znajdujacych sie w tej samej grupie
limitowej.

Uzasadnienie

Wtaczenie do leczenia immunoglobulin w ramach
programu lekowego ,Leczenie przetoczeniami
immunoglobulin w chorobach neurologicznych (ICD-

- Octagam, Immunoglobutinum humanum normale ad
usum intravenosum, roztwor do

infuzji, 5g/100 ml, 1 but. a 50 ml, kod EAN:
5909990762513;

- Octagam, Immunoglobulinum humanum normale ad
usum intravenosum, roztwér do

infuzji, 10g/200 ml, 1 but. a 50 ml, kod EAN:
5909990762512;

- Octagam 10%, Immunoglobulinum humanum normale
ad usum intravenosum,
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Nr i data Lek i wskazanie Stanowisko/Opinia Rady Przejrzystosci Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT
wydania
Technologii G36.0, M33.0, 10: G62.8, G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, | roztwor do infuzji, 100mg/ml, 1 but. a 20 ml, kod EAN:
Medycznych M33.1, G61.0, G36.0, M33.0, M33.1, M33.2)”", umozliwi 5909990763863;
M33.2" TAESIRFZANIG-QRC]] Ve Apal yEaryh i cho Ry cly 2 - Octagam 10%, Immunoglobulinum humanum normale

chorobami neurologicznymi o padtozu
autoimmunologicznym szczegolnie gdy i tak
mozliwosci lecznicze sg bardzo ograniczone.
Leczenie ludzkimi immunoglobulinami ma szczegalne
znaczenie w terapiach krotkoterminowych.

W ramach terapii ztozonych, w przypadkach wskazan
do stosowania np. kortykosteroidow, istnieje wazna
ze wzgledu na objawy uboczne mozliwosc
zmniejszenia ich dawek, dzieki wykorzystaniu
przetoczen immunoglobulin.

Taka opcja terapeutyczna jest zgodna z
rekomendacjami towarzystw naukowych jak ANN
2012, FNS/PNS 2010, ABN 2005 a takze stanowiskiem
polskiej grupy ekspertow dotyczacym stosowania
dozylnych immunoglobulin w leczeniu choréb uktadu
nerwowego (Stepien 2011). Dostepne dowody
naukowe wskazuja jednoznacznie na istotng wartosc
immunoglobulin podawanych w chorobach
neurologicznych okreslonych ww. kodami ICD-10 co
znalazto takze odbicie w pozytywnych
rekomendacjach refundacyjnych (HAS 2006 i 2013,
CADTH 2009).

Z analizy ekonomicznej wptywu na budzet wynika, iz
finansowanie przetoczen immunoglobulin w ramach
programu lekowego zamiast leczenia szpitalnego
przyniesie wymierne oszczednosci dla platnika
publicznego.

ad usum intravenosum,

roztwor do infuzji, 100mg/ml, 1 but. a 50 ml, kod EAN;:
5909990763870;

- Octagam 10%, Immunoglobulinum humanum normale
ad usum intravenosum,

roztwor do infuzji, 100mg/ml, 1 but. a 100 ml, kod EAN:
5909990763887;

- Octagam 10%, Immunoglobulinum humanum normale
ad usum intravenosum,

roztwor do infuzji, 100mg/ml, 1 but. a 200 ml, kod EAN:
5909990763894;,

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

Uzasadnienie

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci uwaza, ze dostepne wyniki badan
wysokiej lub sredniej, rzadziej niskiej jakosci (zaleznie
od typu wskazania), uzasadniajg stosowanie przetoczen
immunoglobulin w | lub Il linii leczenia we wskazaniach
objetych uzgodnionym programem lekowym.

Mimo braku mozliwosci wzajemnych porownan
skutecznosci i bezpieczerstwa stosowanych preparatow
mozna przyjac, ze profile efektywnosci klinicznej sa
zblizone dla wszystkich lekow bedacych ludzkimi
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Nr i data
wydania

Lek i wskazanie

Stanowisko/Opinia Rady Przejrzystosci

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

immunoglobulinami przeznaczonymi do stosowania
dozylnego, przy mozliwych minimalnych roznicach
wynikajacych z technologii ich pozyskiwania, co
potwierdza rowniez raport European Medicines Agency.
Rekomendacje miedzynarodowych towarzystw
naukowych pozytywnie odnosza sie do stosowania
immunoglobulin we wskazaniach objetych programem
lekowym. Ponadto praktyka kliniczna potwierdza, ze
przetoczenia dozylne ludzkich immunoglobulin stanowig
istotng alternatywe dla plazmaferezy lub sg traktowane
w czesci rozpoznan jako technologia rownowazna z
plazmafereza u poszczegolnych pacjentow. Leczenie
ludzkimi immunoglobulinami ma szczegolne znaczenie w
terapiach krotkoterminowych. Zwraca sig rowniez
uwage, ze w przypadkach ze wskazaniem do stosowania
kortykosteroidow, powodujacych dosc liczne dziatania
niepozadane, istnieje mozliwosc zmniejszenia ich dawek
dzieki wykorzystaniu przetoczen immunoglobulin w
ramach terapii ztozonych.

Niezaleznie od zroznicowania klinicznego wskazan
uwzglednionych w ocenianym programie lekowym i
ograniczen przeprowadzonej analizy mozna wnioskowac,
ze immunoglobuliny stosowane w ramach programu
lekowego stanowig technologie kosztowo-efektywna, zas
zmiana sposobu ich finansowania przyniesie
oszczednosci dla ptatnika publicznego.

Stanowisko
Rady
Przejrzystosci

Kiovig (EAN:
5909990425143) we
wskazaniu: leczenie
przetoczeniami

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie
refundacja produktu leczniczego Kiovig, roztwor do
infuzji, 1 g, 1 fiol. a 10 ml, kod EAN:
5909990425143,

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja
produktow leczniczych:

- Kiovig, roztwor do infuzji, 1 g, 1 fiol. a 10 ml,
5909990425143
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Nr i data Lek i wskazanie Stanowisko/Opinia Rady Przejrzystosci Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT
wydania
nr 278- immunoglobulin w we wskazaniu: leczenie przetoczeniami - Kiovig, roztwor do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. a 25 ml,
284/2014 z chorobach immunoglobulin w chorobach neurologicznych (ICD- 5909990425150
dnia 6 neurologicznych 10: G62.9, G63.1, G70, GOALE, GT3.1, G73.2, G724, | _ Kiovig, roztwor do infuzji, 5 g, 1 fiol. a 50 ml,
pazdziernika (ICD-10: G62.8 §361:0., G3§.0. M33‘.Ut M33..1, M33.2), w ramach 5909990425167
* =2 istniejacej grupy limitowej 1066.0

2014r. G63.1, G70, GO4.8, (immunoglobulinum humanum w postaciach do — Kiovig, roztwor do infuzji, 20 g, 1 fiol. a 200 ml,

G73.1, G73.2, podawania dozylnego) i wydawanie go pacjentom 5909990425181
Rekomendacja | G72.4, G61.0, bezptatnie w ramach wnioskowanego programu - Kiovig, roztwor do infuzji, 30 g, 1 fiol. a 300 ml,
nr 222/2014 G36.0, M33.0, lekvow,ego. ana leku powir_lna odpowiadac c?nie _ 5909990782208
diiais M33.1, M33.2) najtanszych immunoglobulin znajdujacych sie w tej

pazdziernika
2014 r.
Prezesa
Agencji Oceny
Technologii
Medycznych

samej grupie limitowej.

Rada rekomenduje koniecznosc sprecyzowania
kryteriow ewentualnego zakonczenia udziatu w
programie chorych w poszczegolnych typach
wskazan. Sprecyzowania wymaga takze zapis w
kryteriach wtaczenia do programu lekowego,
dotyczacy ,,wykluczenia innych przyczyn
obserwowanych zaburzen” tak, by do programu
mogli by¢ wtaczani chorzy z zaburzeniami na tle
zespotow paraneoplastycznych, np. poprzez
nastepujaca modyfikacje zapisu ,,wykluczenia innych
przyczyn obserwowanych zaburzen, poza
wymienionymi ponizej”.

Rada sugeruje zasadnosc rozszerzenia wskazan o
witaczenie do programu o kod ICD-10: G61.8.
Uzasadnienie

Niezaleznie od zroznicowania klinicznego wskazan
uwzglednionych w acenianym programie lekowym,
na podstawie wynikow badan naukowych wysokiej
lub sredniej, rzadziej niskiej jakosci (zaleznie od
typu wskazania), nie kwestionuje sie zasadnosci
stosowania w ich przebiegu przetoczen
immunoglobulin w | lub Il linii leczenia. Przetoczenia
dozylne ludzkich immunoglobulin stanowig istotng
alternatywe dla plazmaferezy lub sg traktowane w

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

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

Uzasadnienie

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci uwaza, ze dostepne wyniki badan
wysokiej lub sredniej, rzadziej niskiej jakosci (zaleznie
od typu wskazania), uzasadniaja stosowanie przetoczen
immunoglobulin w | lub Il linii leczenia we wskazaniach
objetych uzgodnionym programem lekowym.

Mimo braku mozliwosci wzajemnych poréwnan
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowanych preparatow
mozna przyjac, ze profile efektywnosci klinicznej sa
zblizone dla wszystkich lekow bedacych ludzkimi
immunoglobulinami przeznaczonymi do stosowania
dozylnego, przy mozliwych minimalnych réznicach
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wydania
czesci rozpoznan jako technologia réwnowazna z wynikajacych z technologii ich pozyskiwania, co
plazmafereza u poszczegdlnych pacjentow. Leczenie | potwierdza rowniez raport European Medicines Agency.
ludzkimi immunoglobulinami ma szczegolne g
Znaczenie w terapiach krotkoterminowych. fexomendacie mledz}marodowych Sovmreyaty .
.. § . naukowych pozytywnie odnosza sie do stosowania
Zwraca sie rowniez uwage, ze w przypadkach . . . )
wskazan do stosowania kortykosteroidéw, istnieje immunoglobulin we wskazaniach objetych programem
istotna ze wzgledu na dziatania niepozadane lekowym. Ponadto praktyka kliniczna potwierdza, ze
mozliwos¢ zmniejszenia ich dawek, dzieki przetoczenia dozylne ludzkich immunoglobulin stanowia
wykomystqniu przetoczen immunoglobulin w ramach | istotng alternatywe dla plazmaferezy lub sa traktowane
terapii ZlOZOHVC_h- ] w czesci rozpoznan jako technologia réwnowazna z
Mimo braku mozliwosci wzajemnych porownan plazmafereza u poszczegolnych pacjentow. Leczenie
skuteczggsm i bezpieczenstwa stosfthatnic_h ludzkimi immunoglobulinami ma szczegélne znaczenie w
preparatow mozna przyjac, ze profile takie sg ' : ; N
zblizone dla wszystkich lekow bedacych ludzkimi teraplac_h Mgtkaterm nowyeh. Zwracaf Sl BMmISE ;
immunoglobulinami przeznaczonymi do stosowania uwage, ze w przypadkach ze wskazaniem do stosowania
dozylnego. kortykosteroidow, powodujacych dosc liczne dziatania
mozna wnioskowac, ze zmiana sposobu finansowania | dzigki wykorzystaniu przetoczen immunoglobulin w
przetoczen immunoglobulin przyniesie oszczednosci | ramach terapii ztozonych.
dla ptatnika publicznego.
Stanowisko Privigen Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg
Rady (Immunoglobulinum | refundacja produktu leczniczego Privigen produktow leczniczych:
Przejrzystosci | humanum) (EAN: glcr)‘;'}mn;‘;,?fqlf I:;uggil.lrr; ggmn?lnukrng Erz;tggsg‘?;%ég%zg;a - Privigen (Immunoglobulinum humanum), roztwor do
¥ Lt ¥ y . am - -
nr 285- 59?(9990?258231 "€ | we wskazaniu: w ramach programu lekowego nfuzZjs; 100 mafml, 1 fiol-a25
23_9/ 2014 z WSkaZaniv ,.,Lec.zeme ,Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w ml, kod EAN 5909990725823;
pazdziernika | immunoglobulin w G70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0, G36.0, A— —_
" bimienind Sanin infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. & 50
2014 r. chorobach M33.0, M33.1, M33.2)”, w ramach istniejacej grupy
neurologicznych limitowej 1066.0 (immunoglobulinum humanum w ml, kod EAN 5909990725786;
| (IcD-10: G62.8 postaciach do podawania dozylnego) i wydawanie go | - Privigen (Immunoglobulinum humanum), roztwor do
Re;;g’f;;?la G63.1. G70. GO4.8 pacjentoml bfzplatni% W ralm:ch wniosko»;anegod | infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. 4 100
nr 1 et ! =t programu lekowego. Cena leku powinna odpowiadac :
g;il’ gzjg’ cenie najtanszych immunoglobulin znajdujacych sie mt, kod EAN 5909990725793;

w tej samej grupie limitowej.
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Nr i data Lek i wskazanie Stanowisko/Opinia Rady Przejrzystosci Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT
wydania
z dnia 6 G36.0, M33.0, Rada rekomenduje koniecznosc sprecyzowania - Privigen (Immunoglobulinum humanum), roztwér do
pazdziernika | M33.1, M33.2)" kryteriow ewentualnego zakonczenia udziatu w infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. & 200
2014 r. progranjie chorych w ppszczegolnych _typacl’_l mlL. kod EAN 5909990725809
P wskazgn. Sprecyzovyama wymaga takze zapis w S 7 .
rezesa kryteriach wtaczenia do programu lekowego, - Privigen (Immunoglobulinum humanum), roztwor do
Agencji Oceny dotyczacy ,wykluczenia innych przyczyn infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. & 400
Technologii obserwowanych zaburzen” tak, by do programu ml, kod EAN 5909991078676;
Medycznych mogli by¢ wtaczani chorzy z zaburzeniami na tle

zespotow paraneoplastycznych, np. poprzez
nastepujacg modyfikacje zapisu , wykluczenia innych
przyczyn obserwowanych zaburzen, poza
wymienionymi ponizej”.

Rada sugeruje zasadnosc rozszerzenia wskazan o
wtaczenie do programu o kod ICD-10: Gé1.8.
Uzasadnienie

Niezaleznie od zroznicowania klinicznego wskazan
uwzglednionych w ocenianym programie lekowym,
na podstawie wynikow badan naukowych wysokiej
lub sredniej, rzadziej niskiej jakosci (zaleznie od
typu wskazania), nie kwestionuje sie zasadnosci
stosowania w ich przebiegu przetoczen
immunoglobulin w | lub Il linii leczenia. Przetoczenia
dozylne ludzkich immunoglobulin stanowig istotng
alternatywe dla plazmaferezy lub s3 traktowane w
czesci rozpoznan jako technologia rownowazna z
plazmafereza u poszczegolnych pacjentow. Leczenie
ludzkimi immunoglobulinami ma szczegodlne
znaczenie w terapiach krotkoterminowych. Zwraca
sie rowniez uwage, ze w przypadkach wskazan do
stosowania kortykosteroidow, istnieje istotna ze
wzgledu na dziatania niepozadane mozliwosc
zmniejszenia ich dawek, dzieki wykorzystaniu
przetoczen immunoglobulin w ramach terapii
ztozonych.

w ramach uzgodnionego programu lekowego ,,Leczenie
przetoczeniami immunoglobulin

w chorobach neurologicznych (ICD-10: G62.8, G63.1,
G70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4,

G61.0, G36.0, M33.0, M33.1,M33.2)".

Uzasadnienie

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci uwaza, ze dostepne wyniki badan
wysokiej lub sredniej, rzadziej niskiej jakosci (zaleznie
od typu wskazania), uzasadniaja stosowanie przetoczen
immunoglobulin w | lub Il linii leczenia we wskazaniach
objetych uzgodnionym programem lekowym.

Mimo braku mozliwosci wzajemnych porownan
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowanych preparataw
mozna przyjac, ze profile efektywnosci klinicznej sa
zblizone dla wszystkich lekow bedacych ludzkimi
immunoglobulinami przeznaczonymi do stosowania
dozylnego, przy mozliwych minimalnych roznicach
wynikajacych z technologii ich pozyskiwania, co
potwierdza rowniez raport European Medicines Agency.
Rekomendacje miedzynarodowych towarzystw
naukowych pozytywnie odnosza sie do stosowania
immunoglobulin we wskazaniach objetych programem
lekowym. Ponadto praktyka kliniczna potwierdza, ze
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Nr i data Lek i wskazanie Stanowisko/Opinia Rady Przejrzystosci Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

wydania
Mimo braku mozliwosci wzajemnych poréwnan przetoczenia dozylne ludzkich immunoglobulin stanowia
skuteczn9§ci i bezpieczeﬁs:twa stosowanych istotna alternatywe dla plazmaferezy lub s traktowane
preparatow mozna przyjac, ze profile takie sa w czeéci rozpoznan jako technologia rownowazna z
gbllzone dla WF'ZySt.k]Ch ekow bedagych IUdZR'm\ plazmafereza u poszczegolnych pacjentow. Leczenie
immunoglobulinami przeznaczonymi do stosowania T i : ; :
dozylnego. ludzki‘:m 1mn:nun0globgl1nam1 ma szczegc.mlne' zngcz.eme w
Niezaleznie od ograniczen przeprowadzonej analizy terapta;h krotketerminowych. Zwrat:e! g ROV )
mozna whioskowac, ze zmiana sposobu finansowania | Uwage, ze w przypadkach ze wskazaniem do stosowania
przetoczen immunoglobulin przyniesie oszczednosci | kortykosteroidow, powodujacych dosc liczne dziatania
dla ptatnika publicznego. niepozadane, istnieje mozliwosC zmniejszenia ich dawek

dzieki wykorzystaniu przetoczen immunoglobulin w
ramach terapii ztozonych.

Stanowisko Sandoglobulin P Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja

Rady (Immunoglobulinum | refundacja produktu leczniczego produktu leczniczego Sandoglobulin P,

Przejrzystosci | humanum normale | Sandoglobulin P (Immunoglobulinum humanum Immunoglobulinum humanum normale ad usum

ar 290/2014 z | ad usum normale ad_usum intraventl)sum}.i_, proszek do intravenosum, proszek do sporzadzania roztworu do

divia initraveriosun) (EAN: sporzadzania roztworu do infuzji, 6 g, 1 but. a 6 g, infuzji, 6 g, 1 but. a 6 g, w ramach uzgodnionego

pazdziernika
2014 r.

Rekomendacja
nr 224/2014
zdnia 6
pazdziernika
2014 r.
Prezesa
Agencji Oceny
Technologii
Medycznych

5909990354412)

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

kod EAN: 5909990354412, we wskazaniu: w ramach
programu lekowego ,Leczenie przetoczeniami
immunoglobulin w chorobach neurologicznych (ICD-
10: G62.8, G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4,
G61.0, G36.0, M33.0,M33.1, M33.2)", w ramach
istniejacej grupy limitowej 1066.0
(immunoglobulinum humanum w postaciach do
podawania dozylnego) i wydawanie go pacjentom
bezptatnie w ramach wnioskowanego programu
lekowego. Cena leku powinna odpowiadac cenie
najtanszych immunoglobulin znajdujacych sie w tej
samej grupie limitowej.

Rada rekomenduje koniecznosc sprecyzowania
kryteriow ewentualnego zakonczenia udzialu w
programie chorych w poszczegdlnych typach
wskazan.

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

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci uwaza, ze dostepne wyniki badan
wysokiej lub sredniej, rzadziej niskiej jakosci (zaleznie
od typu wskazania), uzasadniajg stosowanie przetoczen
immunoglobulin w | lub Il linii leczenia we wskazaniach
objetych uzgodnionym programem lekowym.

Mimo braku mozliwosci wzajemnych porownan
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowanych preparatow
mozna przyjac, ze profile efektywnosci klinicznej sa
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Nr i data
wydania

Lek i wskazanie

Stanowisko/Opinia Rady Przejrzystosci

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Sprecyzowania wymaga takze zapis w kryteriach
wlaczenia do programu lekowego, dotyczacy
»wykluczenia innych przyczyn obserwowanych
zaburzen” tak, by do programu mogli byc wtaczani
chorzy z zaburzeniami na tle zespotow
paraneoplastycznych, np. poprzez nastepujaca
modyfikacje zapisu ,,wykluczenia

innych przyczyn obserwowanych zaburzen, poza
wymienionymi ponizej”.

Rada sugeruje zasadnosc rozszerzenia wskazan o
wtaczenie do programu o kod ICD-10: G61.8.

Uzasadnienie

Niezaleznie od zroznicowania klinicznego wskazan
uwzglednionych w ocenianym programie lekowym,
na podstawie wynikow badan naukowych wysokiej
lub sredniej, rzadziej niskiej jakosci (zaleznie od
typu wskazania), nie kwestionuje sie zasadnosci
stosowania w ich przebiegu przetoczen
immunoglobulin w | lub Il linii leczenia. Przetoczenia
dozylne ludzkich immunoglobulin stanowia istotna
alternatywe dla plazmaferezy lub sg traktowane w
czesci rozpoznan jako technologia rownowazna z
plazmafereza u poszczegolnych pacjentow. Leczenie
ludzkimi

immunoglobulinami ma szczego6lne znaczenie w
terapiach krotkoterminowych.

Mimo braku mozliwosci wzajemnych poréwnan
skutecznosci i bezpieczenstwa

stosowanych preparatow mozna przyjac, ze profile
takie sa zblizone dla

wszystkich lekow bedacych ludzkimi
immunoglobulinami przeznaczonymi

do stosowania dozylnego.
Niezaleznie od ograniczen przeprowadzonej

zblizone dla wszystkich lekéw bedacych ludzkimi
immunoglobulinami przeznaczonymi do stosowania
dozylnego, przy mozliwych minimalnych roznicach
wynikajacych z technologii ich pozyskiwania, co
potwierdza rowniez raport European Medicines Agency.
Rekomendacje miedzynarodowych towarzystw
naukowych pozytywnie odnoszg sie do stosowania
immunoglobulin we wskazaniach objetych programem
lekowym. Ponadto praktyka kliniczna potwierdza, ze
przetoczenia dozylne ludzkich immunoglobulin stanowia
istotng alternatywe dla plazmaferezy lub sg traktowane
w czesci rozpoznan jako technologia rownowazna z
plazmafereza u poszczegolnych pacjentow. Leczenie
ludzkimi immunoglobulinami ma szczegolne znaczenie w
terapiach krotkoterminowych. Zwraca sie rowniez
uwage, ze w przypadkach ze wskazaniem do stosowania
kortykosteroidow, powodujacych dosc liczne dziatania
niepozadane, istnieje mozliwos¢ zmniejszenia ich dawek
dzieki wykorzystaniu przetoczen immunoglobulin w
ramach terapii ztoZonych.
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Nr i data
wydania

Lek i wskazanie

Stanowisko/Opinia Rady Przejrzystosci

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

analizy mozna wnioskowac, ze zmiana sposobu
finansowania przetoczen

immunoglobulin przyniesie oszczednosci dla ptatnika
publicznego.

[...] - fragmenty zaczernione/zazotcone.
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3.2.4 Przeglad rekomendacji refundacyjnych w innych
krajach

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla zilukoplanu
w analizowanym wskazaniu. Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych
agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia (dostep: 04.07.2025 r.):

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;

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

e Walia — https://awttc.nhs.wales/;

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/;
e Australia — http://www.health.gov.au/ oraz http://www.pbs.gov.au/;
e Nowa Zelandia — https://www.pharmac.govt.nz/;

e Kanada — http://www.cadth.ca/;

e Szwecja — http://www.sbu.se/en/;

e Norwegia — https://www.fhi.no/en/.

Tab. 12. Rekomendacje refundacyjne dla zilukoplanu w analizowanym wskazaniu.

(gMG) u dorostych pacjentow z
dodatnim wynikiem badania na
obecnos¢ przeciwcial przeciwko
receptorowi acetylocholiny (AChR).

Organizacja, | Wskazanie Tresc i uzasadnienie
rok
NICE 2024 Leczenie uogblnionej miastenii Zilukoplan nie jest rekomendowany w

leczeniu dorostych pacjentow z dodatnim
wynikiem badania na obecnosc przeciwcial
przeciwko receptorowi acetylocholiny
(AChR), z uwagi na brak poréwnania z IVIG
i PLEX oraz niepewnosci modelu
ekonomicznego i wysokosc ICUR powyzej
progu akceptowalnosci (projekt

uogolnionej miastenii (gMG) u

rekomendacji).

SMC 2024 Leczenie uogolnionej miastenii (gMG) u | Zilukoplan nie jest rekomendowany do
dorostych pacjentow z dodatnim stosowania u dorostych pacjentow z
wynikiem badania na obecnosc dodatnim wynikiem badania na obecnosc
przaciwcia lprzemwka Feceprarow przeciwciat przeciwko receptorowi
acetylecholiny (AChR): acetylocholiny (AChR) z uwagi na brak

ztozenia dokumentacji przez podmiot
odpowiedzialny.

AWTTC Leczenie uogdlnionej miastenii (gMG) Brak rekomendacji z uwagi na ocene NICE

2023

NCPE =

HAS 2024 Terapia dodana w leczeniu HAS rekomenduje stosowanie zilukoplanu

w terapii dodanej do terapii standardowej,
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Organizacja, | Wskazanie Tresc i uzasadnienie

rok
dorostych pacjentéw z dodatnim w tym lekow immunosupresyjnych
wynikiem badania na obecnos¢ pierwszego rzutu, w leczeniu uogblnionej
przeciwcial przeciwko receptorowi miastenii (gMG) u dorostych pacjentow z
acetylocholiny (AChR). dodatnim wynikiem badania na obecnosc

przeciwciat przeciwko receptorowi
acetylocholiny (AChR).

ZN 2024 Terapia dodana w leczeniu Zorginstituut Nederland rekomenduje
uogolnionej miastenii (gMG) u stosowanie zilukoplanu w leczeniu
dorostych pacjentow z dodatnim uogolnionej miastenii (gMG) u dorostych
wynikiem badania na obecnoesc pacjentow z dodatnim wynikiem badania
przeciwciat przeciwko receptorowi na obecnos¢ przeciwciat przeciwko
acetylocholiny (AChR}), opornych na | receptorowi acetylocholiny (AChR)
leczenie.

G-BA 2024 Terapia dodana w leczeniu Dodatkowa korzysc ze stosowania
uogélnionej miastenii (gMG) u Zilukoplanu w poréwnaniu do
dorostych pacjentow z dodatnim ekulizumabu/efgartigimodu/rawulizumabu
wynikiem badania na obecnosc nie zostala udowodniona.
przeciwcial przeciwko receptorowi
acetylocholiny (AChR).

IQWiG 2024 | Terapia dodana w leczeniu Dodatkowa korzysc ze stosowania
uogolnionej miastenii (gMG) u zilukoplanu w poréwnaniu do
dorostych pacjentow z dodatnim ekulizumabu/efgartigimodu/rawulizumabu
wynikiem badania na obecnosc nie zostata udowodniona.
przeciwciat przeciwko receptorowi
acetylocholiny (AChR).

Australian -

Goverment

Department

of Health

PBS -

PHARMAC

CADTH 2025 | W leczeniu opornej na leczenie CADTH rekomenduje stosowanie
uogblnionej miastenii u dorostych zilukoplanu, w terapii dodanej do terapii
pacjentow z dodatnim wynikiem standardowej, u dorostych pacjentow z
badania na obecnosc przeciwcial uogolniong miastenia (gMG) i dodatnim
przeciwko receptorowi wynikiem badania na obecnos¢ przeciwciat
acetylocholiny (AChR), ktdrzy nie przeciwko receptorowi acetylocholiny
osiggaja kontroli objawow po: (AChR), po spetnieniu kryteriow wtaczenia
odpowiedniej probie dwoch lub (brak osiagniecia kontroli objawow po:
wiecej terapii immunosupresyjnych | odpowiedniej probie dwoch lub wiecej
w skojarzeniu lub w monoterapii w terapii immunosupresyjnych w skojarzeniu
ciggu ostatnich 12 miesiecy, LUB w lub w monoterapii w ciagu ostatnich 12
co najmniej jednym lekiem miesigcy, LUB w co najmniej jednym
immunosupresyjnym i przewlekia lekiem immunosupresyjnym i przewlekta
plazmafereza, wymiang osocza plazmafereza, wymiang osocza (PLEX) lub
(PLEX) lub dozylna/podskorna dozylna/podskorna immunoglobuling
immunoglobuling (IVlg/SClg) co 3 (IVIg/SClg) co 3 miesiace w ciggu ostatnich
miesigce w ciagu ostatnich 12 12 miesiecy).
miesiecy

SBU -

FHI -
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3.2.5 Refundowane technologie medyczne

Zilukoplan (Zilbrysq®) nie jest aktualnie refundowany w Polsce w leczeniu uogolnionej
miastenii.

Aktualnie w Polsce w leczeniu miastenii w ramach katalogu A1 refundowane sa:

e bromek pirydostygminy (inhibitory acetylocholinoesterazy; 188.0, Leki
parasympatykomimetyczne - bromek pirydostygminy),

e azatiopryna (140.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - leki
immunosupresyjne - azatiopryna),

e prednizolon (preparat Predasol; 82.4, Kortykosteroidy do stosowania ogolnego -
glikokortykoidy do podawania doustnego - prednisolon),

e prednizon (preparaty Esotkaleno i Medoxa; 82.5, Kortykosteroidy do stosowania
ogolnego - glikokortykoidy do podawania doustnego - prednison) (Obwieszczenie MZ).

W miastenii jako wskazaniu pozarejestracyjnym refundowane sa takze:

e prednizon (preparat Encorton; 82.5, Kortykosteroidy do stosowania ogolnego -
glikokortykoidy do podawania doustnego - prednison),

e mykofenolan mofetylu (134.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - leki
immunosupresyjne - kwas mykofenolowy i jego pochodne),

e takrolimus (139.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - leki
immunosupresyjne - inhibitory kalcyneuryny - takrolimus),

e cyklosporyna (137.1, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - leki
immunosupresyjne - inhibitory kalcyneuryny - cyklosporyna do stosowania doustnego
- state postacie farmaceutyczne oraz 138.2, Leki przeciwnowotworowe
i immunomodulujace - leki immunosupresyjne - inhibitory kalcyneuryny
cyklosporyna do stosowania doustnego - ptynne postacie farmaceutyczne),

e cyklofosfamid (117.1, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - leki alkilujace
- cyklofosfamid),

e metotreksat (120.2, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - inne
immunosupresanty - metotreksat do stosowania podskornego) (Obwieszczenie MZ).

Leczenie immunoglobulinami dostepne jest w ramach programu lekowego B.67 - leczenie
immunoglobulinami chorob neurologicznych (ICD-10: G61.8, G62.8, G63.1, G70, G04.8,
G73.1, G73.2, G72.4, G61.0, G36.0, G25.82, M33.0, M33.1, M33.2). W ramach programu
dostepne sa immunoglobuliny z grup limitowych 1066.0, Immunoglobulinum humanum
i 1066.1, Immunoglobulinum humanum subcutaneum (Obwieszczenie MZ).

Plazmafereza lecznicza finansowana jest w ramach katalogu swiadczen do sumowania
(5.53.01.0000938). W 2023 roku procedure wykonano u 900 pacjentow niezaleznie od
wskazania (Statystyki NFZ plazmafereza).

Efgartigimod i rytuksymab refundowane sa od 1 kwietnia 2024, natomiast rawulizumab - od
1 stycznia 2025, w ramach programu lekowego B.157 - leczenie chorych z uogolniong postacia
miastenii (G.70.0) (Obwieszczenie MZ). Gtowne kryteria wtaczenia do leczenia
rytuksymabem, efgartigimodem i rawulizumabem przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tab, 13. Glowne kryteria wiaczenia do leczenia efgartigimodem, rawulizumabem i rytuksymabem

w ramach programu lekowego B.157.

Rytuksymab

Efgartigimod, rawulizumab

wiek: 18 lat i powyzej

rozpoznanie miastenii uogélnionej (myasthenia gravis, MG), wedtug Myasthenia Gravis
Foundation of America (MGFA): klasa Il, Ill lub IV

catkowity wynik w skali MG-dziatania Zzycia codziennego (MG-ADL) = 5; minimum 50% uzyskanych
punktow z objawow pozaocznych

1) w przypadku pacjentéw z uogolniong
miastenia MuSK dodatnig rytuksymab mozna
zastosowac jako opcje terapeutyczng jesli ich
odpowiedz na immunoterapie jest
niezadowalajaca,

2) w przypadku pacjentow AChR-dodatnich,
LRP4-dodatnich lub seronegatywnych wysoka
aktywnosc choroby, stwierdzona na podstawie
spelnienia co najmniej jednego z ponizszych

na obecno$c
receptorowi

1) dodatni wynik badania
przeciwciat przeciwko
acetylocholiny (AChR);
2) pacjenci objawowi pomimo leczenia miastenii
i w histerii interwencji farmakologicznych
odnotowano ponizsze terapie:
a) leczenie immunosupresyjne
kortykosteroidami  doustnymi przez co
najmniej 6 miesiecy, w tym co najmniej 3

kryteriow:
a) u pacjentow w pierwszym roku po

miesigce w dawce dobowej odpowiadajacej
co najmniej 30 mg prednizonu,

zachorowaniu utrzymujace si¢ objawy b) stosowanie dwéch lekéw z klasy
istotnie utrudniajace codzienne niesteroidowych lekow
funkcjonowanie  (MGFAzllb)  pomimo immunosupresyjnych, w tym jeden przez co
odpowiedniego  leczenia  objawowego najmniej 12 m-cy, drugi co najmniej 6 m-cy,
i immunosupresyjnego, c) utrzymujace sie objawy istotnie
b) utrzymujace sie¢ objawy istotnie utrudniajace codzienne funkcjonowanie
utrudniajace  codzienne funkcjonowanie (MGFAzlla) i ciezkie zaostrzenie wymagajace

(MGFAzlla) i ciezkie zaostrzenie/przetom
miasteniczny w ciggu poprzedniego roku
pomimo odpowiedniego leczenia
objawowego 1 immunosupresyjnego,

c) utrzymujgce sie objawy istotnie
utrudniajace codzienne funkcjonowanie
(MGFAzlla) przez co najmniej 2 poprzednie
lata pomimo odpowiedniego leczenia
objawowego i immunosupresyjnego.

terapii ratunkowej (IVIg lub plazmaferezy) /
przetom miasteniczny w ciggu roku
poprzedzajacego  rozpoczecie  leczenia
efgartigimodem/rawulizumabem.

W Polsce w leczeniu miastenii nie sa refundowane m.in.:

e Dbortezomib,

ekulizumab (Obwieszczenie MZ).

Refundowane technologie medyczne dostepne w refundacji aptecznej oraz w programach
lekowych przedstawiono szczegotowo w rozdz. 7.2.
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4 Komparatory

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia porownanie technologii wnioskowanej nalezy
przeprowadzi¢ z co najmniej jedna refundowang technologia opcjonalna, a w przypadku
braku refundowanej technologii opcjonalnej - z inng technologia opcjonalna, a w przypadku
braku technologii opcjonalnej - z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego
stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu (Rozporzadzenie MZ).

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): , Komparatorem dla ocenianej
interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc istniejaca (aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposob postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastapiony
przez oceniang technologie.” (AOTMIT 2016).

4.1 Uzasadnienie wyboru komparatoréow

Dostepne w Polsce metody leczenia miastenii uogolnionej obejmuja: leki o dziataniu
objawowym  (inhibitory acetylocholinesterazy - bromek pirydostygminy), leki
immunosupresyjne (glikokortykosteroidy, azatiopryna, takrolimus), terapie o krotkotrwatym
dziataniu immunomodulujacym (immunoglobuliny podawane dozylnie lub plazmafereze),
a takze tymektomie.

Do leczenia objawowego miastenii stosuje sie leki z grupy inhibitorow acetylocholinesterazy
(bromek pirydostygminy). W przypadku nasilonych objawow opuszkowych lub objawow
uogolnionych o duzym nasileniu konieczne jest rozpoczecie leczenia immunosupresyjnego
(glikokortykosteroidy, azatiopryna, takrolimus). Do uzyskania szybkiej poprawy stosuje sie
plazmafereze lub immunoglobuliny podawane dozylnie. Tymektomia zalecana jest
u pacjentoéw z seropozytywna miastenig uogolniona o wczesnym poczatku w pierwszych
latach od zachorowania (Raport Miastenia 2023).

Wnioskowane wskazanie dla zilukoplanu to stosowanie w terapii dodanej w leczeniu

uogolnionej miastenii u dorostych pacjentow z dodatnim wynikiem badania na obecnosc¢
przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny (AChR), z

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi German Neurological Society (GNS 2024)
opublikowanymi w 2024 roku, miejsce inhibitorow biatka C5 dopetniacza (w tym zilukoplanu)
w schemacie terapeutycznym obejmuje leczenie uogolnionej miastenii o wysokiej
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aktywnosci, w tym opornej na leczenie. Lekami pierwszego wyboru w przypadku duzej
aktywnosci choroby (m.in. u chorych opornych na leczenie) u chorych z przeciwciatami anty-
AChR sa: inhibitory dopetniacza (m.in. zilukoplan, ekulizumab, rawulizumab), modulatory
FcRn (m.in. rozanoliksyzumab, efgartigimod), przeciwciata anty-CD20 (rytuksymab)
i tymektomia. Terapie alternatywne to IVIG, plazmafereza/immunoadsorpcja, autologiczna
terapia komorkami macierzystymi (AHSCT), bortezomib i cyklofosfamid (GNS 2024). Zgodnie
z wytycznymi nordyckimi (Gilhus 2024) i belgijskimi (De Bleecker 2024) inhibitory biatka C5
dopetniacza sg wskazane w przypadku uogoélnionej miastenii opornej na leczenie, przy czym
wytyczne bejgijskie pozycjonuja inhibitory biatka C5 dopetniacza na rowni z modulatorami
FcRn i rytuksymabem w przypadku chorych AChR+.

W populacji chorych z miastenig uogélniona, [ EGTcGcCNGEEEEEEE
I (populacja wnioskowana
dla zilukoplanu) sposrod lekow wymienionych w najnowszych wytycznych niemieckich (GNS
2024), nordyckich (Gilhus 2024) i belgijskich (De Bleecker 2024) objete refundacja w Polsce
sq efgartigimod i rawulizumab, oraz off-label rytuksymab. Pozostate leki, w tym inne
modulatory FcRn (rozanoliksyzumab), inne inhibitory dopetniacza (m.in. ekulizumab)
i bortezomib nie sg refundowane w Polsce w analizowanym wskazaniu, a wiec nie stanowig
obowiazujacej obecnie praktyki klinicznej, ktora zostanie zastapiona przez zilukoplan.
Cyklofosfamid zostat uwzgledniony jedynie w jednych sposrod najnowszych wytycznych
(wytycznych niemieckich; GNS 2024) oraz jedynie jako terapia drugiego wyboru
(w indywidualnych przypadkach), a wiec prawdopodobnie nie zostanie on zastapiony przez
zilukoplan. Tymektomia zalecana jest w szczegolnych przypadkach klinicznych, niezaleznie
od stosowanego leczenia (m.in. w przypadku rozpoznania lub podejrzenia grasiczaka). IVIG
i plazmafereza sa stosowane w krotkotrwatym leczeniu pacjentow z miastenig uogolniong z
objawami zagrazajacymi zyciu, takimi jak niewydolnos¢ oddechowa lub dysfagia,
gdy konieczna jest szybka odpowiedz na leczenie lub gdy inne metody leczenia sa
niewystarczajaco skuteczne (MGFA 2021). Mozna uznac zatem, ze IVIG i plazmafereza
w praktyce klinicznej bedg stosowane niezaleznie od terapii zilukoplanem, efgartigimodem
czy rawulizumabem.

Efgartigimod i rytuksymab refundowane sg w Polsce od 1 kwietnia 2024, natomiast
rawulizumab - od 1 stycznia 2025, w ramach programu lekowego B.157 - leczenie chorych
z uogolniong postacig miastenii (G.70.0) (Obwieszczenie MZ). Zgodnie z Uzupetnieniem
analiz HTA dla rawulizumabu, terapia rytuksymabem nie stanowi odpowiedniego
samodzielnego komparatora dla rawulizumabu, moze jedynie stanowi¢ jeden z lekéw
immunosupresyjnych wchodzacych w sktad terapii standardowej (Uzupetnienie Ultomiris).
W zwiazku z tym jako odpowiednie komparatory dla rawulizumabu przyjeto leczenie
standardowe (w momencie ztozenia wniosku) i efgartigimod (w momencie ztozenia
uzupetnienia). Wybor komparatorow zostat pozytywnie oceniony przez Analitykow AOTMIT
(AWA Ultomiris). Zgodnie z opiniq Analitykow AOTMIT Whnioskodawca nie uwzglednit
rytuksymabu jako komparatora, uzasadniajagc to tym iz, stanowi jeden
z immunosupresyjnych lekéw wchodzacych w sktad terapii standardowej. Ponadto
substancje czynne klasyfikowane sg jako dwie rozne grupy - rawulizumab oraz efgartigimod
jako leczenie biologiczne, rytuksymab jako leczenie immunosupresyjne. Warto rowniez
zauwazyc, ze rytuksymab jest stosowany off-label w ocenianym wskazaniu (AWA Ultomiris).
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Z uwagi na zblizone wnioskowane wskazanie refundacyjne dla zilukoplanu co wskazania
refundacyjne dla efgartigimodu i rawulizumabu, przyjeto, ze w warunkach polskich
odpowiednimi komparatorami dla zilukoplanu beda efgartigimod i rawulizumab.

Biorac pod uwage dostepnosc alternatywnych, wskazywanych w najnowszych wytycznych
klinicznych (GNS 2024, Gilhus 2024, De Bleecker 2024), opcji terapeutycznych leczenia
miastenii uogolnionej, a takze ich wskazania refundacyjne w Polsce, jako komparatory dla
zilukoplanu przyjeto efgartigimod irawulizumab (komparatory gtowne). Dodatkowo,
zuwagi na projektowanie badan dla nowoczesnych terapii w leczeniu miastenii
w porownaniu z placebo (terapia dodana do leczenia standardowego), jako komparator
dodatkowy przyjeto placebo dodane do terapii standardowej, dopasowanej indywidulnie
do potrzeb pacjenta.

Charakterystyke efgartigimodu i rawulizumabu przedstawiono ponizej.

4.1.1 Efgartigimod

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace efgartigimodu. Dane opracowano na
podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Vyvgart® (ChPL Vyvgart).

4.1.1.1 Zarejestrowane wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Vyveart jest wskazany jako leczenie uzupetniajace do standardowej terapii
dorostych pacjentow z uogolniong miastenig rzekomoporazng (gMG), u ktorych stwierdzono
obecnosc przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny (AChR).

4.1.1.2 Dawkowanie

Zalecana dawka to 10 mg/kg w postaci 1-godzinnego wlewu dozylnego podawanego w cyklach
raz w tygodniu przez 4 tygodnie. Kolejne cykle leczenia nalezy podawac zgodnie z oceng
kliniczna.

Czestotliwosc cykli leczenia moze sie rozni¢ w zaleznosci od pacjenta.
W programie badan klinicznych najwczesniejszy czas rozpoczecia kolejnego cyklu leczenia

wynosit 7 tygodni od pierwszego wlewu w poprzednim cyklu.

U pacjentow o masie ciata 120 kg lub wiekszej zalecana dawka wynosi 1 200 mg (3 fiolki) na
wlew.

Szczegotowy opis dawkowania w szczegolnych grupach pacjentéw przedstawiono w ChPL
(ChPL Vyvgart).

4.1.1.3 Sposéb podawania

Ten produkt leczniczy nalezy podawac wytacznie poprzez wlew dozylny. Nie podawac we
wstrzyknieciu dozylnym ani we wstrzyknieciu bolusa. Przed podaniem produkt nalezy
rozcienczyc¢ roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan.

Ten produkt leczniczy nalezy podawac przez 1 godzine. Przed podaniem efgartigimodu alfa
nalezy przygotowac¢ do natychmiastowego uzycia odpowiednie Srodki stosowane w razie
wystapienia reakcji na infuzje i reakcji nadwrazliwosci. Jesli wystapi reakcja na infuzje,
wlew nalezy spowolnic, przerwac albo zaprzestac leczenia tym produktem leczniczym.
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4.1.1.4 Mechanizm dziatania

Efgartigimod alfa to fragment ludzkiego przeciwciata I1gG1 skonstruowany w taki sposob, aby
zwiekszy¢ jego powinowactwo do noworodkowego receptora Fc (FcRn). Efgartigimod alfa
wigze sie z FcRn, co powoduje zmniejszenie stezenia przeciwciat 1gG w krazeniu, w tym
patogennych autoprzeciwciat 1gG. Efgartigimod alfa nie wptywa na stezenie innych
immunoglobulin (lgA, IgD, IgE lub IgM) i nie zmniejsza stezenia albumin.

Autoprzeciwciata 1gG stanowig podstawowy czynnik w patogenezie MG. Zaburzaja
przekaznictwo nerwowo-miesniowe poprzez wigzanie sie z receptorami acetylocholiny
(AChR), kinaza tyrozynowa swoistg dla miesni (MuSK) lub biatkiem 4 zwigzanym z receptorem
lipoprotein o matej gestosci (LRP4).

4.1.1.5 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.

4.1.1.6 Przedawkowanie

Nie sa znane specyficzne objawy przedmiotowe i podmiotowe przedawkowania
efgartigimodu alfa.

W razie przedawkowania nie oczekuje sie, ze mogace wystapic dziatania niepozadane beda
roznic sie od tych, ktére mozna zaobserwowac przy zalecanej dawce. Nalezy monitorowac
pacjentow pod katem dziatan niepozadanych i rozpocza¢ odpowiednie leczenie objawowe
i wspomagajace. Nie ma swoistego antidotum w przypadku przedawkowania efgartigimodu
alfa.

4.1.1.7 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi byty infekcje goérnych drog
oddechowych i infekcje drog moczowych (odpowiednio: 10,7% i 9,5%).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Bezpieczenstwo produktu leczniczego Vyvgart oceniono u 167 pacjentow z gMG w badaniu
klinicznym Il fazy z podwojnie Slepa proba, kontrolowanym placebo.

Dziatania niepozadane wymieniono w tabeli 1 wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadéw oraz
preferowanej terminologii. Kategorie czestosci definiuje sie jako: bardzo czesto (21/10),
czesto (21/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100) lub rzadko (=1/10 000 do <1/1
000). W kazdej grupie czestosci dziatania niepozadane sa przedstawione w kolejnosci
zmniejszajacej sie ciezkosci.

Tab. 14. Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania efgartigimodu.

Klasyfikacja ukiadow i narzadow Dziatanie niepozadane Kategoria
czestosci
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Infekcje gornych drog oddechowych | Bardzo czesto
Infekcje drog moczowych Czesto
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Klasyfikacja uktadow i narzadow Dziatanie niepozadane Kategoria
czestosci
Zapalenie oskrzeli Czesto
Zaburzenia uktadu immunologicznego Reakcja anafilaktyczna* Nieznana
Zaburzenia zotadka i jelit Nudnosci* Czesto
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe Bole miesniowe Czesto
i tkanki tacznej
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach | Bol gtowy zwiazany z zabiegiem Czesto

* Na podstawie zgtoszen spontanicznych po wprowadzeniu do obrotu,

Opis wybranych dziatan niepozadanych przedstawiono szczegotowo w Charakterystyce
Produktu Leczniczego (ChPL Vyvgart).

4.1.2 Rawulizumab

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace rawulizumabu. Dane opracowano na
podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Ultomiris® (ChPL Ultomiris).

4.1.2.1 Zarejestrowane wskazania do stosowania

Napadowa nocna hemoglobinuria (ang. paroxysmal nocturnal haemoglobinuria, PNH)

Produkt leczniczy Ultomiris jest wskazany do stosowania w leczeniu pacjentow dorostych
oraz dzieci i mtodziezy o masie ciata 10 kg lub wiekszej z PNH:

- u pacjentow z hemoliza i jednym lub kilkoma objawami klinicznymi wskazujacymi na duzg
aktywnosc¢ choroby;

- U pacjentow, ktorzy sa klinicznie stabilni po otrzymywaniu leczenia ekulizumabem przez
co najmniej 6 ostatnich miesiecy.

Atypowy zespot hemolityczno-mocznicowy (ang. atypical haemolytic uremic syndrome,
aHUs)

Produkt leczniczy Ultomiris jest wskazany do stosowania w leczeniu pacjentow dorostych
oraz dzieci i mtodziezy o masie ciata co najmniej 10 kg z aHUS, ktorzy nie byli wczesniej
leczeni inhibitorami uktadu dopetniacza lub u ktorych stosowano ekulizumab przez co
najmniej 3 miesiace i wykazano odpowiedz na ekulizumab.

Uogolniona miastenia (ang. generalised myasthenia gravis, gMG)

Produkt leczniczy Ultomiris jest wskazany do stosowania jako terapia dodatkowa do
standardowego leczenia dorostych pacjentow z gMG, u ktorych wystepuja przeciwciata
przeciw receptorowi acetylocholiny (ang. anti-acetylcholine receptor, AChR).

Choroba ze spektrum zapalenia nerwow wzrokowych i rdzenia kregowego (ang.
neuromyelitis optica spectrum disorder, NMOSD)

Produkt leczniczy Ultomiris jest wskazany do stosowania w leczeniu pacjentow dorostych z
NMOSD z dodatnim wynikiem badania na obecnosc przeciwciat przeciw akwaporynie 4 (ang.
aquaporin-4, AQP4).
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4.1.2.2 Dawkowanie
Dorosli pacjenci z PNH, aHUS, gMG lub NMOSD

Zalecany schemat dawkowania obejmuje podanie dawki nasycajacej drogg infuzji dozylnej,
a nastepnie podawanie tg sama droga dawek podtrzymujacych. Podawane dawki nalezy
okreslic w oparciu o mase ciata pacjenta, w sposob przedstawiony w Tabeli 1. U dorostych
pacjentow (w wieku =18 lat) dawki podtrzymujace nalezy podawac co 8 tygodni,
rozpoczynajac po 2 tygodniach od podania dawki nasycajacej.

Dozwolone sg sporadyczne odstepstwa od schematu dawkowania o + 7 dni wzgledem
zaplanowanego dnia infuzji (z wyjatkiem pierwszej dawki podtrzymujacej rawulizumabu),
lecz kolejna dawka powinna zostac podana zgodnie z pierwotnym schematem.

Tab. 15. Schemat dawkowania rawulizumabu w oparciu o mase ciata u dorostych z masg ciata 40
kg lub wieksza.

Zakres masy ciala Dawka nasycajaca Dawka Odstep miedzy
(kg) (mg) podtrzymujaca (mg)* | dawkami

od 240 do <60 2400 3000 Co 8 tygodni
od =60 do <100 2700 3300 Co 8 tygodni
>100 3000 3600 Co 8 tygodni

Szczegotowy opis dawkowania w szczegolnych grupach pacjentow przedstawiono w ChPL
(ChPL Ultomiris).

Dawkowanie uzupetniajgce po leczeniu z zastosowaniem wymiany osocza (ang. plasma
exchange, PLEX), plazmaferezy (ang. plasmapheresis) lub dozylnego preparatu
immunoelobulin (ane. intravenous immunoglobulin, 1VIg)

Wykazano, ze wymiana osocza (PLEX), plazmafereza i dozylny preparat immunoglobulin
(IVlg) zmniejszajq stezenie rawulizumabu w surowicy. W przypadku PE, PP lub IVIg wymagana
jest uzupetniajaca dawka rawulizumabu (patrz tabela ponizej).

Tab. 16. Uzupetniajaca dawka rawulizumabu po PP, PLEX lub IVig.

Zakres masy ciala Ostatnia dawka Dawka uzupetniajagca | Dawka uzupetniajgca
(kg) rawulizumabu (mg) (mg) po kazdym (mg) po zakornczeniu
zabiegu PLEX lub cyklu IVig
plazmaferezy
od 240 do <60 2400 1200 600
3000 1500
od 260 do <100 2700 1500 600
3300 1800
=100 3000 1500 600
3600 1800

95



Zilukoplan (Zilbrysq™ w leczeniu uogolnionej miastenii

Analiza problemu decyzyjnego
Zakres masy ciata Ostatnia dawka Dawka uzupetniajaca | Dawka uzupelniajaca
(kg) rawulizumabu (mg) (mg) po kazdym (mg) po zakoriczeniu
zabiegu PLEX lub cyklu IVig
plazmaferezy
Czas podania uzupetniajacej dawki W ciggu 4 godzin po W ciagu 4 godzin po
rawulizumabu kazdym zabiegu PLEX | zakonczeniu cyklu IVIg
lub plazmaferezy

4.1.2.3 Sposob podawania
Wytacznie do infuzji dozylnej.

Produkt leczniczy nalezy podawac przez filtr o srednicy poréw 0,2 um i nie nalezy go
podawac we wstrzyknieciu dozylnym ani w szybkim wstrzyknieciu (bolus).

Nie mieszac¢ produktu leczniczego Ultomiris 300 mg/30 ml koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji z produktami leczniczymi Ultomiris 300 mg/3 ml lub 1100 mg/11 ml
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

Ultomiris 300 mg/3 ml i 1100 mg/11 ml koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji

Ultomiris koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji jest dostarczany w fiolkach
o pojemnosci 3 ml i 11 ml (100 mg/ml) i konieczne jest jego rozcienczenie do koncowego
stezenia 50 mg/ml. Po rozcienczeniu produkt leczniczy Ultomiris nalezy podawac droga
infuzji dozylnej za pomoca pompy strzykawkowej lub pompy infuzyjnej. Minimalny czas
infuzji wynosi od 0,17 do 1,3 godziny (od 10 do 75 minut) w zaleznosci od masy ciata
(szczegotowe informacje przedstawiono w ChPL Ultomiris).

4.1.2.4 Mechanizm dziatania

Rawulizumab jest przeciwciatem monoklonalnym IgG2/4K , ktore w sposab swoisty wigze sie
z biatkiem C5 dopetniacza, hamujac w ten sposob jego rozktad na sktadniki C5a (prozapalna
anafilatoksyna) i C5b (podjednostka inicjujaca powstanie kompleksu atakujacego btong [ang.
membrane attack complex, MAC lub C5b-9]) i zapobiegajac wytwarzaniu C5b-9.
Rawulizumab nie wptywa na wczesniejsze etapy aktywacji dopetniacza, ktére maja
zasadnicze znaczenie dla opsonizacji drobnoustrojow i usuwania kompleksow
immunologicznych.

4.1.2.5 Przeciwwskazania

Nadwrazliwosc na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.

Pacjenci z niewyleczonym zakazeniem Neisseria meningitidis w momencie rozpoczecia
leczenia.

Pacjenci niemajacy aktualnego szczepienia przeciwko Neisseria meningitidis, chyba ze bedg
otrzymywac zapobiegawczo odpowiednie antybiotyki przez 2 tygodnie po zaszczepieniu.
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4.1.2.6 Przedawkowanie

U pacjentow, u ktorych doszto do przedawkowania, nalezy natychmiast przerwac infuzje,
a pacjentow tych nalezy Scisle monitorowa¢ pod katem przedmiotowych i podmiotowych
objawow dziatan niepozadanych i wdrozy¢ odpowiednie leczenie objawowe.

4.1.2.7 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi rawulizumabu sa: bol gtowy (30%),
zakazenie gornych drog oddechowych (21,1%), zapalenie nosa i gardta (20,1%), biegunka
(18,1%), goraczka (17,6%), nudnosci (14,6%), bol stawow (14,1%), bol plecow (13,5%),
zmeczenie (13,1%), bol brzucha (12,3%), zawroty gtowy (10,5%) i zakazenie drég moczowych
(10,2%). Najciezszymi dziataniami niepozadanymi sa zakazenie meningokokowe (0,7%),
w tym posocznica meningokokowa, meningokokowe zapalenie mozgu i zakazenie
meningokokowe, oraz rozsiane zakazenie gonokokowe (0,2%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W ponizszej tabeli zestawiono dziatania niepozadane zaobserwowane w badaniach
klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu. Dziatania niepozadane
wymieniono wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA oraz czestosci wystepowania
z zastosowaniem nastepujacej konwencji: bardzo czesto (21/10), czesto (>1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (21/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000)
oraz nieznana (czestosc nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych).

Dziatania niepozadane w kazdej kategorii czestosci wymieniono wedtug malejacego stopnia
ciezkosci.

Tab. 17. Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania rawulizumabu,

Klasyfikacja uktadow

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

immunologicznego

i narzadéw MedDRA | (>1/10) (21/100 do <1/10) (21/1000 do <1/100)
Zakazenia i zarazenia | Zakazenie drog Zakazenie
pasozytnicze moczowych? , meningokokowe®,
zakazenie gornych rozsiane zakazenie
drdg oddechowych, gonokokowe*®
zapalenie nosa i
gardta
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwosc® Reakcja

anafilaktycznad

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Bol gtowy, zawroty
glowy

Zaburzenia zotadka
i jelit

Biegunka, nudnosci,
bol brzucha

Wymioty,
niestrawnosc

Zaburzenia skéry i
tkanki podskornej

Pokrzywka, swiad,
wysypka

Zaburzenia
miesniowo-

Bol stawow, bol
plecow

Bol miesni, kurcze
miesni
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Klasyfikacja uktadow | Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
i narzadow MedDRA (21/10) (21/100 do <1/10) (z1/1000 do <1/100)
szkieletowe i tkanki
tacznej
Zaburzenia ogélne Gorgczka, zmeczenie | Choroba
i stany w miejscu grypopodobna,
podania dreszcze, ostabienie
Urazy, zatrucia Reakcja zwigzana
i powiktania po z infuzja
zabiegach

@ Zakazenie drog moczowych jest terminem zbiorczym obejmujacym preferowane terminy:
»Zakazenie drog moczowych”, ,bakteryjne zakazenie uktadu moczowego”, ,,enterokokowe zakazenie
uktadu moczowego” i ,zakazenie uktadu moczowego wywotane przez Escherichia”.

b Zakazenie meningokokowe obejmuje preferowane terminy ,zakazenie meningokokowe"”,
»posocznica meningokokowa” oraz ,,meningokokowe zapalenie mozgu®.

¢ Rozsiane zakazenie gonokokowe obejmuje preferowane terminy ,,rozsiane zakazenie gonokokowe”
i ,zakazenie gonokokowe".

4 Oszacowano na podstawie danych uzyskanych po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

¢ Nadwrazliwosc jest terminem zbiorczym dla preferowanego terminu ,,nadwrazliwosc na lek ze
zwiazkiem przyczynowym” i dla preferowanego terminu ,,nadwrazliwosc”.

Opis wybranych dziatan niepozadanych przedstawiono szczegotowo w Charakterystyce
Produktu Leczniczego (ChPL Ultomiris).
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5 Efekty zdrowotne

W wyborze efektow zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej
kierowano sie wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT),
zgodnie z ktorymi ocenie powinny by¢ poddane efekty zdrowotne, ktére stanowia istotne
klinicznie punkty koncowe, odgrywajace istotna role w danej jednostce chorobowej
w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia.

Istotne klinicznie punkty koncowe majace szczegolne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically
important endpoint, clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-
oriented endpoint) to parametry lub wyniki, ktorych zmiana pod wptywem zastosowanego
leczenia sprawia, ze analizowane leczenie bedzie pozadane przez docelowa grupe chorych.
Istotnym jest rowniez fakt, iz punkty koncowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) powinny: dotyczy¢ ocenianej jednostki
chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedla¢c medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego i jednoczesnie umozliwia¢ wykrycie potencjalnych roznic pomiedzy
porownywanymi interwencjami, a takze mie¢ zasadnicze znaczenie dla podejmowania
racjonalnej decyzji co do wyboru lub finansowania alternatywnych opcji (punkty krytyczne
danego problemu zdrowotnego).

Zgodnie z zaleceniami Task Force Medical Scientific Advisory Board (MSAB) the Myasthenia
Gravis Foundation of America (MGFA) z 2012 roku skala MG Composite (MGC) powinna byc
stosowana jako ilosciowa miara do okreslenia definicji poprawy i pogorszenia. Za klinicznie
Znaczaca zmiane uwaza sie zmiane o 3 punkty. MSAB zacheca jednak do dalszego badania
istniejacych metod pomiaru i opracowywania nowych, aby lepiej zdefiniowaC poprawe
i pogorszenie po zastosowaniu leczenia (Benatar 2012).

Zgodnie z zaleceniami MGNet, wspierang przez National Institutes of Health organizacje
Rare Disease Clinical Research Network for MG, kluczowe skale stosowane do pomiaru
wynikow zdrowotnych w badaniach klinicznych w miastenii obejmuja:

e MG-Activities of Daily Living Scale (MG-ADL);

e MG-Quality of Life-15 revised version (MG-QOL-15r);
e Quantitative MG Score (QMG Score);

e MG Composite (MGC);

e MG Impairment Index (MGll);

e Myasthenia Gravis Foundation of America Postintervention Status (MGFA PIS) (Guptill
2023).

Biorgc pod uwage informacje przedstawione w ramach analizy Kklinicznej wybrano
nastepujace klinicznie istotne punkty koncowe:

e w zakresie oceny skutecznosci:
o zmiana wyniku MG-ADL - pierwszorzedowy punkt koncowy;
o zmiana wynikow QMG, MGC, MG-QoL 15r oraz Neuro-Qol;
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o odsetki chorych, u ktorych wystapita: >3 pkt. redukcja wyniku MG-ADL oraz
>2 pkt. redukcja wyniku MG-ADL (odsetek chorych u ktorych wystapita co
najmniej minimalna, klinicznie istotna poprawa);

o odsetki chorych, u ktorych wystapita: >5 pkt. redukcja wyniku QMG oraz >3
pkt. redukcja wyniku QMG (odsetek chorych u ktorych wystapita co najmniej
minimalna, klinicznie istotna poprawa);

o odsetek chorych, u ktorych zastosowano leczenie ratunkowe;
o odsetek chorych doswiadczajacych objawow o minimalnym nasileniu.
e w zakresie oceny bezpieczenstwa:

o ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniate w czasie leczenia (ang. serious
treatment emergent adverse events, sTEAEs);

o przerwanie leczenia ze wzgledu na TEAEs;

o TEAEs zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related, treatment emergent
adverse events, trTEAEs)

o zdarzenia niepozadane o cigzkim nasileniu zaistniate w czasie leczenia (ang.
severe treatment emergent adverse events, svTEAES)

o zdarzenia niepozadane zaistniate w czasie leczenia (ang. treatment emergent
adverse events, TEAES);

o Zgony;
o infekcje.

Przedstawione powyzej efekty kliniczne (zarowno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak
i profilu bezpieczenstwa) sa w sposob jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostka
chorobowa i jej przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego, jak rowniez pozwalaja na ocene efektywnosci klinicznej porownywanych
schematow leczenia.

5.1 Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy klinicznej wtaczone zostana badania pierwotne (prospektywne badania
randomizowane z grupa kontrolng), opracowania wtérne (przeglady systematyczne i raporty
HTA) oraz badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej
(pozwalajace na ocene efektywnosci praktycznej zilukoplanu, bez ograniczenia ze wzgledu
na rodzaj badania, w tym rowniez badania bez grupy kontrolnej) w leczeniu uogolnionej
miastenii.
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6 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktorym jest ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania zilukoplanu (Zilbrysq®, UCB Pharma)
w terapii dodanej w leczeniu dorostych chorych z uogoélniona postacia miastenii z dodatnim
wynikiem badania na obecnosc przeciwcial przeciwko receptorowi acetylocholiny (ang.
acetylcholine receptor; AChR).

Biorac pod uwage dostepnosc alternatywnych, wskazywanych w najnowszych wytycznych
klinicznych (GNS 2024, Gilhus 2024, De Bleecker 2024), opcji terapeutycznych leczenia
miastenii uogolnionej, a takze ich wskazania refundacyjne w Polsce, jako komparatory dla
zilukoplanu przyjeto efgartigimod i rawulizumab (komparatory giowne). Dodatkowo,
zuwagi na projektowanie badan dla nowoczesnych terapii w leczeniu miastenii
w porownaniu z placebo (terapia dodana do leczenia standardowego), jako komparator
dodatkowy przyjeto placebo dodane do terapii standardowej, dopasowanej indywidulnie
do potrzeb pacjenta.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 18. Kontekst kliniczny wg schematu PICO(S).

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Dorosli chorzy z uogolniona postacia miastenii z dodatnim wynikiem
badania na obecnosc przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny
(ang. acetylcholine receptor; AChR), spetniajacy kryteria wtaczenia do
programu lekowego.

Interwencija (1) Zilukoplan (Zilbrysq®™) w dawce zgodnej z Charakterystyka Produktu
Leczniczego (ChPL Zilbrysq) (ok. 0,3 mg/kg) w terapii dodanej do leczenia
standardowego (ang. standard of care, SoC)

Komparator (C) » komparatory gtowne: efgartigimod, rawulizumab (w terapii dodanej
do leczenia standardowego);

 komparator dodatkowy: leczenie standardowe (SoC) (placebo
dodawane do leczenia standardowego)

Efekty zdrowotne (0) Ocena skutecznosci:

e zmiana wyniku MG-ADL - pierwszorzedowy punkt koncowy;

e zmiana wynikéw QMG, MGC, MG-QoL 15r oraz Neuro-Qol;

e odsetki chorych, u ktorych wystapita: 23 pkt. redukcja wyniku MG-ADL
oraz >2 pkt. redukcja wyniku MG-ADL (odsetek chorych u ktorych
wystapita co najmniej minimalna, klinicznie istotna poprawa);

s odsetki chorych, u ktorych wystapita: =5 pkt. redukcja wyniku QMG oraz
>3 pkt. redukcja wyniku QMG (odsetek chorych u ktorych wystapita co
najmniej minimalna, klinicznie istotna poprawa);

¢ odsetek chorych, u ktorych zastosowano leczenie ratunkowe;

s odsetek chorych doswiadczajacych objawow o minimalnym nasileniu.

Ocena bezpieczenstwa:
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Kryterium Charakterystyka

« cigzkie zdarzenia niepozadane zaistniate w czasie leczenia (ang. serious
treatment emergent adverse events, STEAES);

« przerwanie leczenia ze wzgledu na TEAES;

« TEAEs zwiazane z leczeniem (ang. treatment-related, treatment
emergent adverse events, trTEAES)

+ zdarzenia niepozadane o ciezkim nasileniu zaistniate w czasie leczenia
(ang. severe treatment emergent adverse events, svTEAEs)

o zdarzenia niepozadane zaistniate w czasie leczenia (ang. treatment
emergent adverse events, TEAES);

e Zgony;
* infekcje.
Typ badan (S) o efektywnosc kliniczna - badania randomizowane z grupa kontrolna;

e opracowania wtorne - przeglady systematyczne i raporty HTA;
¢ badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.
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7 Aneks

7.1  LECZENIE ZILUKOPLANEM CHORYCH Z UOGOLNIONA POSTACIA MIASTENI

Tab. 19. Zapisy dla zilukoplanu w ramach istniejacego programu lekowego.
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7.2

Refundowane technologie medyczne

Tab. 20. Leki stosowane w leczeniu miastenii - katalog A (Obwieszczenie MZ).

MNazwa, postaci | Zawartosc Numer GTIN Grupa limitowa Cena Urzedo Cena Cena Wysokosc Poziom Wysokosc
dawka leku opakowania zbytu | wa cena | hurtowa | detaliczna | limitu odptatnosci | doplaty
netto | zbytu brutto finansowani swiadczenio
a biorcy

Katalog A
Pyridostigmini bromidum
Mestinon, tabl. 150 szt. 05909991014421 188.0, Leki parasympatykomimetyczne - 90,86 98,13 104,01 118,66 118,66 ryczalt 4,80
drazowane, 60 bromek pirydostygminy
mg
Azathioprinum
Azathioprine 30 szt. 05909990232826 140.0, Leki przeciwnowotworowe i 12,60 13,61 14,43 19,31 16,71 ryczalt 5,22
VIS, tabl., 50 immunomodulujace - leki immunosupresyjne -
mg azatiopryna
Azathioprine 50 szt. 05909990232819 140.0, Leki przeciwnowotworowe i 20,40 22,03 23,35 30,23 27,85 ryczalt 5,02
VIS, tabl., 50 immunomodulujace - leki immunosupresyjne -
mg azatiopryna
Imuran, tabl, 100 szt. 05909990277810 140.0, Leki przeciwnowotworowe i 39,90 | 43,09 45,67 55,69 55,69 ryczalt 3,56
powl., 50 mg immunomodulujace - leki immunosupresyjne -

azatiopryna
Prednisolonum
Predasol, tabl., 30 szt. 05909991356699 82.4, Kortykosteroidy do stosowania ogolnego - 18,70 20,20 21,41 28,08 27,27 ryczatt 4,01
10 mg glikokortykoidy do podawania doustnego -

prednisolon
Predasol, tabl., 20 szt. 05909991356712 82.4, Kortykosteroidy do stosowania ogolnego - 25,00 27,00 28,62 36,36 36,36 ryczatt 4,27
20 mg glikokortykoidy do podawania doustnego -

prednisolon
Predasol, tabl., 60 szt. 05909991356668 82.4, Kortykosteroidy do stosowania ogolnego - | 18,70 20,20 21,41 28,08 27,27 ryczatt 4,01
5 mg glikokortykoidy do podawania doustnego -

prednisolon
Prednisonum
Encorton, tabl., | 20 szt. 05909991289416 82.5, Kortykosteroidy do stosowania ogolnego - 8,60 9,29 9,85 10,60 1,05 ryczalt 9,54

1mg

glikokortykoidy do podawania doustnego -
prednison
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Nazwa, postac i | Zawartosc Nurner GTIN Grupa limitowa Cena Urzedo | Cena Cena Wysokosc Poziom Wysokosé
dawka leku opakowania zbytu | wacena | hurtowa | detaliczna | limitu odplatnosci | doplaty
netto | zbytu brutto finansowani swiadczenio
a biorcy

Encorton, tabl., | 20 szt. 05909990405312 82.5, Kortykosteroidy do stosowania ogdlnego - 18,70 20,20 21,41 24,87 10,53 ryczalt 15,79
10 mg glikokortykoidy do podawania doustnego -

prednison
Encorton, tabl., | 20 szt. 05909990405411 82.5, Kortykosteroidy do stosowania ogolnego - 25,00 27,00 28,62 34,36 21,07 ryczatt 15,80
20 mg glikokortykoidy do podawania doustnego -

prednison
Encorton, tabl., 100 szt. 05909990641192 82.5, Kortykosteroidy do stosowania ogolnego - 26,00 28,08 29,76 36,43 26,34 ryczatt 13,88
5 mg olikokortykoidy do podawania doustnego -

prednison
Encorton, tabl., | 20 szt. 05909990641185 82.5, Kortykosteroidy do stosowania ogolnego - 11,30 12,20 12,94 14,89 5.27 ryczatt 11,54
5mg glikokortykoidy do podawania doustnego -

prednison
Esotkaleno, 20 szt. 05909991529321 82.5, Kortykosteroidy do stosowania ogdlnego - | 0,78 0,84 1,38 2,13 1,05 ryczatt 2,13
tabl., 1 mg glikokortykoidy do podawania doustnego -

prednison
Esotkaleno, 20 szt. 05909991529390 82.5, Kortykosteroidy do stosowania ogolnego - | 7,80 8,42 8,96 12,42 10,53 ryczalt 5,09
tabl., 10 mg slikokortykoidy do podawania doustnego -

prednison
Esotkaleno, 20 szt. 05909991529352 82.5, Kortykosteroidy do stosowania ogolnego - 15,60 16,85 17,86 23,60 21,07 ryczalt 6,80
tabl., 20 mg glikokortykeidy do pedawania doustnego -

prednison
Esotkaleno, 100 szt. 05909991529345 82.5, Kortykosteroidy do stosowania ogolnego - | 19,50 21,06 22,321 28,99 26,34 ryczalt 7,98
tabl., 5 mg glikokortykoidy do podawania doustnego -

prednison
Esotkaleno, 20 szt. 05909991529338 82.5, Kortykosteroidy do stesowania ogolnego - 3,90 4,21 4,75 6,70 5,27 ryczalt 4,63
tabl., 5 mg glikokortykoidy do podawania doustnego -

prednison
Medoxa, tabl., 20 szt. 05903060627352 82.5, Kortykosteroidy do stosowania ogélnego - | 7,80 8,42 8,96 12,42 10,53 ryczalt 5,09
10 mg glikokortykoidy do podawania doustnego -

prednison
Medoxa, tabl., 20 szt. 05903060627383 82.5, Kortykosteroidy do stosowania ogolnego - | 15,60 16,85 17,86 23,60 21,07 ryczalt 6,80
20 mg glikokortykoidy do podawania doustnego -

prednison
Medoxa, tabl., 20 szt. 05903060627406 82.5, Kortykosteroidy do stosowania ogolnego - 19,00 20,52 21,75 28,42 26,34 ryczalt 7.41

25 mg

glikokortykoidy do podawania doustnego -
prednison
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Nazwa, postac i | Zawartosc Nurner GTIN Grupa limitowa Cena Urzedo | Cena Cena Wysokosc Poziom Wysokosé
dawka leku opakowania zbytu | wacena | hurtowa | detaliczna | limitu odplatnosci | doplaty
netto | zbytu brutto finansowani swiadczenio
a biorcy

Medoxa, tabl., 20 szt. 05903060627420 82.5, Kortykosteroidy do stosowania ogolnego - | 22,50 24,30 25,76 33,07 31,60 ryczalt 7,87
30 mg glikokortykoidy do podawania doustnego -

prednison
Medoxa, tabl., 5 | 100 szt. 05903060627345 82.5, Kortykosteroidy do stosowania ogolnego - 19,49 21,05 22,3 28,98 26,34 ryczatt 7,97
mg glikokortykoidy do podawania doustnego -

prednison
Medoxa, tabl., 5 | 20 szt. 05903060627338 82.5, Kortykosteroidy do stosowania ogolnego - 3,90 4,21 4,75 6,70 5,27 ryczatt 4,63
mg olikokortykoidy do podawania doustnego -

prednison
Medoxa, tabl., 20 szt. 05903060627444 82.5, Kortykosteroidy do stosowania ogolnego - | 37,50 40,50 42,93 52,67 52,67 ryczatt 10,67
50 mg glikokortykoidy do podawania doustnego -

prednison
Mycophenolas mofetil
CellCept, 110¢ (175 05909990980918 134.0, Leki przeciwnowotworowe i 193,74 | 209,24 211,79 235,93 110,77 ryczalt 128,36
proszek do mil) immunomodulujace - leki immunosupresyjne -
sporzadzania kwas mykofenolowy 1 jego pochodne
zawiesiny
doustnej, 1 2/5
ml
CellCept, kaps. 100 szt. 05909990707614 134.0, Leki przeciwnowotworowe i 99,60 | 107,57 114,03 126,18 79,12 ryczalt 50,26
twarde; 250 mg immunomodulujace - leki immunosupresyjne -

kwas mykofenolowy i jego pochodne
CellCept, tabl., 50 szt. 05909990707515 134.0, Leki przeciwnowotworowe i 99,60 107,57 114,03 126,18 79,12 ryczalt 50,26
500 mg immunomodulujace - leki immunosupresyjne -

kwas mykofenolowy i jege pochodne
Mycofit, kaps. 100 szt. 05909990754472 134.0, Leki przeciwnowotworowe i 58,50 63,18 66,97 79,12 79,12 ryczalt 3,20
twarde, 250 mg immunomodulujgce - leki immunosupresyjne -

kwas mykofenolowy i jego pochodne
Mycofit, tabl. 50 szt. 05909990750993 134.0, Leki przeciwnowotworowe i 58,50 63,18 66,97 79,12 79,12 ryczatt 3,20
powl., 500 mg immunomodulujace - leki immunosupresyjne -

kwas mykofenolowy i jego pochodne
Mycophenolate 50 szt. 05909990715268 134.0, Leki przeciwnowotworowe i 65,00 | 70,20 74,41 86,56 79,12 ryczatt 10,64
mofetil Sandoz (blister) immunomodulujace - leki immunosupresyjne -

500 mg tabletki
powlekane,
tabl. powl., 500
mg

kwas mykofenolowy i jego pochodne
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Nazwa, postac i | Zawartosc Nurner GTIN Grupa limitowa Cena Urzedo | Cena Cena Wysokosc Poziom Wysokosé
dawka leku opakowania zbytu | wacena | hurtowa | detaliczna | limitu odplatnosci | doplaty
netto | zbytu brutto finansowani swiadczenio
a biorcy

Myfenax, kaps. 100 szt. 05909990638185 134.0, Leki przeciwnowotworowe i 61,50 66,42 70,41 82,56 79,12 ryczalt 6,64
twarde, 250 mg immunomodulujace - leki immunosupresyjne -

kwas mykofenolowy i jego pochodne
Myfenax, tabl. 50 szt. 05909990638208 134.0, Leki przeciwnowotworowe i 61,50 66,42 70,41 82,56 79,12 ryczatt 6,64
powl., 500 mg immunomodulujace - leki immunosupresyjne -

kwas mykofenolowy i jego pochodne
Tacrolimusum
Advagraf, kaps. | 30 szt. 05909990051052 139.0, Leki przeciwnowotworawe i 41,55 | 44,87 47,56 58,01 56,86 ryczalt 4,35
o przedluzonym immunomodulujace - leki immunosupresyjne -
uwalnianiu, inhibitory kalcyneuryny - takrolimus
twarde, 0.5 mg
Advagraf, kaps. 30 szt. 05909990051076 139.0, Leki przeciwnowaotworowe i 87,55 94,55 100,22 114,67 113,72 ryczatt 4,15
o przedtuzonym immunomodulujgce - leki immunosupresyjne -
uwalnianiu, inhibitory kalcyneuryny - takrolimus
twarde, 1 mg
Advagraf, kaps. 30 szt. 05909990699957 139.0, Leki przeciwnowotworowe i 281,13 | 303,62 321,84 343,13 341,15 ryczalt 5,18
o przedluzonym immunomodulujace - leki immunosupresyjne -
uwalnianiu, inhibitory kalcyneuryny - takrolimus
twarde, 3 mg
Advagraf, kaps. 30 szt. 05909990051137 139.0, Leki przeciwnowotworowe i 472,32 | 510,11 540,71 567,50 567,50 ryczalt 3,20
o przedtuzonym immunomodulujace - leki immunosupresyjne -
uwalnianiu, inhibitory kalcyneuryny - takrolimus
twarde, 5 mg
Cidimus, kaps. 30 szt. 05909990783489 139.0, Leki przeciwnowotworowe i 31,16 33,65 35,67 46,12 46,12 ryczatt 3,20
twarde, 0.5 mg immunomodulujace - leki immunosupresyjne -

inhibitory kalcyneuryny - takrolimus
Cidimus, kaps. 30 szt. 05909990783571 139.0, Leki przeciwnowotworowe i 62,32 67,31 71,34 85,79 85,79 ryczatt 3,20
twarde, 1 mg immunomodulujace - leki immunosupresyjne -

inhibitory kalcyneuryny - takrolimus
Cidimus, kaps. 30 szt. 05909990783533 139.0, Leki przeciwnowotworowe i 311,62 | 336,55 356,75 383,54 383,54 ryczalt 3,20
twarde, 5 mg immunomodulujace - leki immunosupresyjne -

inhibitory kalcyneuryny - takrolimus
Dailiport, kaps. 30 szt. 07613421037024 139.0, Leki przeciwnowotworowe i 34,50 37,26 39,50 49,95 49 95 ryczalt 3,20

o przedt.
uwalnianiu
twarde, 0.5 mg

immunomodulujace - leki immunosupresyjne -
inhibitory kalcyneuryny - takrolimus
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Dailiport, kaps. 30 szt. 07613421037000 139.0, Leki przeciwnowotworowe { 69,00 74,52 78,99 93,44 93,44 ryczalt 3,20
o przedl. immunomodulujace - leki immunosupresyine -
uwalnianiu inhibitory kalcyneuryny - takrolimus
twarde, 1 mg
Dailiport, kaps. 30 szt. 07613421037048 139.0, Leki przeciwnowotworowe i 138,00 | 149,04 157,98 176,52 176,52 ryczatt 3,20
o przedl. immunomodulujace - leki immunosupresyjne -
uwalnianiu inhibitory kalcyneuryny - takrolimus
twarde, 2 mg
Dailiport, kaps. 30 szt. 07613421037031 139.0, Leki przeciwnowotworowe { 207,00 | 223,56 236,97 258,26 258,26 ryczalt 3,20
o przedl. immunomodulujace - leki immunosupresyjne -
uwalnianiu inhibitory kalcyneuryny - takrolimus
twarde, 3 mg
Dailiport, kaps. 30 szt. 07613421037017 139.0, Leki przeciwnowotworowe i 345,00 | 372,60 394,96 421,75 421,75 ryczatt 3,20
o przedl. immunomodulujace - leki immunosupresyjne -
uwalnianiu inhibitory kalcyneuryny - takrolimus
twarde; 5 mg
Envarsus, tabl. 30 szt. 05909991192709 139.0, Leki przeciwnowotworowe i 93,50 100,98 107,04 121,84 121,84 ryczalt 3,20
o przedl. immunomodulujace - leki immunosupresyjne -
uwalnianiu, 0.75 inhibitory kalcyneuryny - takrolimus
mg
Envarsus, tabl. 30 szt. 05909991192730 139.0, Leki przeciwnowotworowe i 127,13 | 137,30 145,54 162,13 162,13 ryczatt 3,20
o przedt. immunomodulujace - leki immunosupresyjne -
uwalnianiu, 1 inhibitory kalcyneuryny - takrolimus
mg
Envarsus, tabl. 90 szt. 05909991192754 139.0, Leki przeciwnowotworowe i 402,00 | 434,16 460,21 485,03 485,03 ryczatt 3,20
o przedl. immunomodulujace - leki immunosupresyjne -
uwalnianiu, 1 inhibitory kalcyneuryny - takrolimus
mg
Envarsus, tabl. 30 szt. 0590999119276 139.0, Leki przeciwnowotworowe i 529,00 | 571,32 605,60 634,35 634,35 ryczalt 3,66
o przedt. immunomodulujgce - leki immunosupresyjne -
uwalnianiu, 4 inhibitory kalcyneuryny - takrolimus
mg
Prograf, kaps. 30 szt. 05909991148713 139.0, Leki przeciwnowotworowe i 41,55 44 87 47,56 58,01 56,86 ryczatt 4,35
twarde, 0.5 mg immunomodulujace - leki immunosupresyjne -

inhibitory kalcyneuryny - takrolimus
Prograf, kaps. 30 szt. 05909990447213 139.0, Leki przeciwnowotworowe i 87,55 | 94,55 100,22 114,67 13,72 ryczatt 4,15

twarde, 1 mg

immunomodulujace - leki immunosupresyjne -
inhibitory kalcyneuryny - takrolimus
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Prograf, kaps. 30 szt. 05909990447312 139.0, Leki przeciwnowotworowe { 472,32 | 510,11 540,71 567,50 567,50 ryczalt 3,20
twarde, 5 mg immunomodulujace - leki immunosupresyjne -

inhibitory kalcyneuryny - takrolimus
Ciclosporinum
Cyclaid, kaps. 50 szt. 05909990787463 137.1, Leki przeciwnowotworowe i 220,00 | 237,60 251,86 271,54 271,54 ryczalt 3,20
migkkie, 100 mg immunomodulujace - leki immunosupresyjne -

inhibitory kalcyneuryny - cyklosporyna do

stosowania doustnego - state postacie

farmaceutyczne
Cyclaid, kaps. 50 szt. 05909990787289 137.1, Leki przeciwnowotwarowe i 49,95 | 53,95 57,19 68,67 68,02 ryczatt 3,85
migkkie, 25 mg immunomodulujace - leki immunosupresyjne -

inhibitory kalcyneuryny - cyklosporyna do

stosowania doustnego - state postacie

farmaceutyczne
Cyclaid, kaps. 50 szt. 05909990787357 137.1, Leki przeciwnowotworowe i 105,30 | 113,72 120,55 136,03 136,03 ryczalt 3,20
miekkie, 50 mg immunomodulujace - leki immunosupresyjne -

inhibitory kalcyneuryny - cyklosporyna do

stosowania doustnego - stale postacie

farmaceutyczne
Equoral, kaps. 50 szt. 05909990946624 137.1, Leki przeciwnowotworowe i 220,00 | 237,60 151,86 271,54 271,54 ryczalt 3,20
elastyczne, 100 immunomodulujace - leki immunosupresyjne -
mg inhibitory kalcyneuryny - cyklosporyna do

stosowania doustnego - state postacie

farmaceutyczne
Equoral, 50 ml 05909991480424 138.2, Leki przeciwnowotworowe i 248,49 | 268,37 284,47 305,60 305,60 ryczalt 3,20
roztwor immunomodulujace - leki immunosupresyjne -
doustny, 100 inhibitory kalcyneuryny - cyklosporyna do
mg/ml stosowania doustnego - plynne postacie

farmaceutyczne
Equoral, 50 ml 05909991460679 138.2, Leki przeciwnowotworowe i 248,50 | 268,38 284,48 305,61 305,61 ryczatt 3,20
roztwor immunomodulujace - leki immunosupresyjne -
doustny, 100 inhibitory kalcyneuryny - cyklosperyna do
me/ml stosowania doustnego - plynne postacie

farmaceutyczne
Equoral, 50 ml 05909990946716 138.2, Leki przeciwnowotworowe { 256,50 | 277,02 293,64 314,77 314,77 ryczalt 3,20
roztwor immunomodulujace - leki immunosupresyjne -

doustny, 100
meg/mil

inhibitory kalcyneuryny - cyklosporyna da
stosowania doustnego - plynne postacie
farmaceutyczne
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Equoral, kaps. 50 szt. 05909990946426 137.1, Leki przeciwnowotworowe | 49,95 53,95 57,19 68,67 68,02 ryczalt 3,85
elastyczne, 25 immunomodulujace - leki immunosupresyjne -
me inhibitory kalcyneuryny - cyklosporyna do

stosowania doustnego - state postacie

farmaceutyczne
Equoral, kaps. 50 szt. 05909990946525 137.1, Leki przeciwnowotworowe i 105,30 | 113,72 120,55 136,03 136,03 ryczalt 3,20
elastyczne, 50 immunomodulujace - leki immunosupresyjne -
mg inhibitory kalcyneuryny - cyklosporyna do

stosowania doustnego - state postacie

farmaceutyczne
Sandimmun 60 szt. 05909990406111 137.1, Leki przeciwnowotworowe i 43,26 | 46,72 49,53 57,32 32,65 ryczalt 27,87
Neoral, kaps. immunomodulujace - leki immunosupresyjne -
migkkie, 10 mg inhibitory kalcyneuryny - cyklosporyna do

stosowania doustnego - state postacie

farmaceutyczne
Sandimmun 50 szt. 05909990336814 137.1, Lekj przeciwnowotworowe i 226,86 | 245,01 259,71 279,39 272,06 ryczalt 10,53
Neoral, kaps. immunomodulujace - leki immunosupresyjne -
miekkie, 100 mg inhibitory kalcyneuryny - cyklosporyna do

stosowania doustnego - state postacie

farmaceutyczne
Sandimmun 50 mit 05909990336913 138.2, Leki przeciwnowotworowe i 284,54 | 307,30 325,74 346,87 314,77 ryczalt 35,30
Neoral, roztwor immunomedulujace - leki immunosupresyjne -
doustny, 100 inhibitory kaleyneuryny - cyklosporyna do
me/ml stosowania doustnego - plynne postacie

farmaceutyczne
Sandimmun 50 szt. 05909990336616 137.1, Leki przeciwnowotworowe i 56,66 61,19 64,86 76,34 68,02 ryczalt 11,52
Neoral, kaps. immunomodulujace - leki immunosupresyjne -
migkkie, 25 mg inhibitory kalcyneuryny - cyklosporyna do

stosowania doustnego - stale postacie

farmaceutyczne
Sandimmun 50 szt. 05909990336715 137.1, Leki przeciwnowotworowe i 113,13 | 122,18 129,51 144,99 136,03 ryczatt 12,16
Neoral, kaps. immunomodulujace - leki immunosupresyjne -
migkkie, 50 mg inhibitory kalcyneuryny - cyklosporyna do

stosowania doustnego - state postacie

farmaceutyczne
Cyclophosphamidum
Endoxan, tabl. 50 szt. 05909990240814 117.1, Leki przeciwnowotworowe i 67,00 72,36 76,70 89,82 89,82 ryczalt 3,20

drazowane, 50
mg

immunomodulujace - leki alkilujace -
cyklofosfamid
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Methotrexatum

Ebetrexat, 1 amp.- 05907626701852 120.2, Leki przeciwnowotworowe i 15,27 16,49 17,49 23,31 23,31 ryczatt 3,20

roztwor do strz.a 0,375 immunomodulujace - inne immunosupresanty -

wstrzykiwan w mi metotreksat do stosowania podskornego

amputko-

strzykawce, 20

meg/ml

Ebetrexat, 4 amp.- 05907626701869 120.2, Leki przeciwnowotworowe i 66,94 72,30 76,64 89,09 89,09 ryczalt 3,20

roztwor do strz.po immunomodulujace - inne immunosupresanty -

wstrzykiwan w 0,375 ml metotreksat do stosowania podskornego

amputko-

strzykawce, 20

mg/ml

Ebetrexat, 4 amp.- 05907626701920 120.2, Leki przeciwnowotworowe i 89,25 96,39 102,18 116,29 116,29 ryczalt 3,20

roztwor do strz.po 0,5 immunomodulujace - inne immunosupresanty -

wstrzykiwan w ml metotreksat do stosowania podskornego

ampulko-

strzykawce, 20

me/ml

Ebetrexat, 4amp.- 05907626702040 120.2, Leki przeciwnowotworowe i 133,88 | 144,59 153,26 169,71 169,71 ryczalt 3,20

roztwor do strz.po 0,75 immunomodulujace - inne immunosupresanty -

wstrzykiwan w mi metotreksat do stosowania podskomego

ampulko-

strzykawce, 20

ma/ml

Ebetrexat, 4 amp.- 05909990735242 120.2, Leki przeciwnowotworowe i 178,51 | 192,79 204,36 222,54 222,54 ryczalt 3,41

roztwor do strz.po 1 ml immunomaodulujace - inne immunosupresanty -

wstrzykiwan w metotreksat do stosowania podskornego

amputko-

strzykawce, 20

mg/ml

Ebetrexat, 4 amp.- 05909990735273 120.2, Leki przeciwnowotworowe i 223,13 | 240,98 255,44 274,90 274,90 ryczalt 4,27

roztwar do strz.po 1,25 immunomodulujace - inne immunosupresanty -

wstrzykiwan w mi metotreksat do stosowania podskornego

amputko-

strzykawce, 20

mg/ml

Ebetrexat, 4. amp.- 05909990735303 120.2, Leki przeciwnowotworowe i 267,76 | 289,18 306,54 327,29 327,29 ryczalt 5,12

roztwar do strz.po 1,5 immunomedulujace - inne immunosupresanty -

wstrzykiwan w mi metotreksat do stosowania podskornego
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Zilukoplan (Zilbrysq®) w leczeniu uegolnionej miastenii

Analiza problemu decyzyjnego
Nazwa, postac i | Zawartosc Nurner GTIN Grupa limitowa Cena Urzedo | Cena Cena Wysokosc Poziom Wysokosé
dawka leku opakowania zbytu | wacena | hurtowa | detaliczna | limitu odplatnosci | doplaty
netto | zbytu brutto finansowani swiadczenio
a biorcy
amputko-
strzykawce, 20
mg/ml
Metex, roztwor 12 amp.- 05909990791286 120.2, Leki przeciwnowotworowe i 200,79 | 216,85 229,87 248,69 248,69 ryczalt 3,84
do wstrzykiwan | strz.po 0,15 immunomodulujace - inne immunosupresanty -
w amputko- mi metatreksat do stosowania podskornego
strzykawce, 50
mg/ml
Metex, roztwor 12 amp.- 05909990791347 120.2, Leki przeciwnowotworowe i 267,72 | 289,14 306,48 327,23 327,23 ryczatt 5,12
do wstrzykiwan strz.po 0,2 immunomodulujace - inne immunosupresanty -
w amputko- ml metotreksat do stosowania podskornego
strzykawce, 50
mg/ml
Metex, roztwor 12 amp.- 05909990922741 120.2, Leki przeciwnowatworowe i 334,50 | 361,26 382,94 405,61 405,61 ryczatt 6,40
do wstrzykiwan | strz.po 0,25 immunomoedulujgce - inne immunosupresanty -
w amputko- mi metotreksat do stosowania podskornego
strzykawce, 50
mg/ml
Metex, roztwor 12 amp.- 05909990791392 120.2, Leki przeciwnowotworowe i 401,58 | 433,71 459,72 484,31 484,31 ryczalt 7,68
do wstrzykiwan | strz.po 0,3 immunomodulujace - inne immunosupresanty -
w amputko- ml metotreksat do stosowania podskornego
strzykawce, 50
meg/ml
Metex, roztwor 12 amp.- 05909990922758 120.2, Leki przeciwnowotworowe i 468,30 | 505,76 536,11 562,63 562,63 ryczatt 8,96
do wstrzykiwan strz.po 0,35 immunomodulujace - inne immunosupresanty -
w amputko- ml metotreksat do stosowania podskornego
strzykawce, 50
me/ml
Metex, roztwor 12 amp.- 05909990791477 120.2, Leki przeciwnowotworowe i 535,44 | 578,28 612,98 641,42 641,42 ryczatt 10,24
do wstrzykiwan strz.po 0,4 immunomodulujace - inne immunosupresanty -
w amputko- mi metotreksat do stosowania podskérnego
strzykawce, 50
meg/ml
Metex, roztwor 12 amp.- 05909990922765 120.2, Leki przeciwnowotworowe i 602,10 | 650,27 689,29 719,66 719,66 ryczalt 11,52
do wstrzykiwan strz.po 0,45 immunomodulujace - inne immunosupresanty -
w ampulko- ml metotreksat do stosowania podskornego

strzykawce, 50
mg/ml

119




Zilukoplan (Zilbrysq®) w leczeniu uegolnionej miastenii
Analiza problemu decyzyjnego

Nazwa, postac i | Zawartosc Numer GTIN Grupa limitowa Cena Urzedo | Cena Cena Wysokosc Poziom Wysokosé

dawka leku opakowania zbytu | wacena | hurtowa | detaliczna | limitu odplatnosci | doplaty
netto | zbytu brutto finansowani swiadczenio

a biorcy

Metex, roztwor 12 amp.- 05909990791521 120.2, Leki przeciwnowotworowe i 669,30 | 722,84 766,22 798,06 798,06 ryczalt 12,80

do wstrzykiwan | strz.po 0,5 immunomodulujace - inne immunosupresanty -

w ampulko- mil metotreksat do stosowania podskornego

strzykawce, 50

meg/ml

Metex, roztwor 12 amp.- 05909990922772 120.2, Leki przeciwnowotworowe i 735,90 | 794,77 842,45 875,69 875,69 ryczalt 14,08

do wstrzykiwan strz.po 0,55 immunomodulujace - inne immunosupresanty -

w amputko- ml metotreksat do stosowania podskornego

strzykawce, 50

meg/ml

Metex, roztwor 12 amp.- 05909990928125 120.2, Leki przeciwnowotworowe i 803,16 | 867,41 919,46 954,10 954,10 ryczalt 15,36

do wstrzykiwan | strz.po 0,6 immunomodulujace - inne immunosupresanty -

w amputko- mil metotreksat do stosowania podskdrmego

strzykawce, 50

mg/ml

Metex, roztwor 4 amp.- 05909990791323 120.2, Lekj przeciwnowotworowe i 81,44 87,96 93,24 107,35 107,35 ryczalt 3,20

do wstrzykiwan | strz.po 0,2 immunomodulujace - inne immunosupresanty -

w amputko- ml metotreksat do stosowania podskornego

strzykawce, 50

mg/ml

Metex, roztwor 4 amp.- 05909990791378 120.2, Leki przeciwnowotworowe i 122,16 | 131,93 139,85 156,30 156,30 ryczalt 3,20

do wstrzykiwan | strz.po 0,3 immunomodulujace - inne immunosupresanty -

w amputko- ml metotreksat do stosowania podskornego

strzykawce, 50

ma/ml

Metex, roztwor 4 amp.- 05909990791453 120.2, Leki przeciwnowotworowe i 162,88 | 175,91 186,46 204,64 204,64 ryczalt 3,41

do wstrzykiwan strz.po 0,4 immunomodulujace - inne immunosupresanty -

w amputko- ml metotreksat do stosowania podskornego

strzykawce, 50

mg/ml

Methofill, 1 amp.- 05055565730881 120.2, Leki przeciwnowotworowe i 16,73 18,07 19,15 24,97 23,31 ryczatt 4,86

roztwor do strz.po 0,15 immunomodulujace - inne immunosupresanty -

wstrzykiwan w ml metatreksat do stosowania podskornego

amputko-

strzykawce, 50

meg/mil

Methofill, 1 amp.- 05055565730911 120.2, Leki przeciwnowotworowe i 22,31 24,09 25,54 32,49 31,08 ryczatt 4,61

roztwor do strz.po 0,2 immunomodulujace - inne immunosupresanty -

wstrzykiwan w mil metotreksat do stosowania podskornego

amputko-
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Zilukoplan (Zilbrysq®) w leczeniu uegolnionej miastenii

Analiza problemu decyzyjnego
Nazwa, postac i | Zawartosc Nurner GTIN Grupa limitowa Cena Urzedo | Cena Cena Wysokosc Poziom Wysokosé
dawka leku opakowania zbytu | wacena | hurtowa | detaliczna | limitu odplatnosci | doplaty
netto | zbytu brutto finansowani swiadczenio
a biorcy
strzykawce, 50
mg/ml
Methafill, 1 amp.- 05055565730959 120.2, Leki przeciwnowotworowe i 27,88 | 30,11 31,91 39,73 38,85 ryczatt 4,08
roztwor do strz.po 0,25 immunomodulujace - inne immunosupresanty -
wstrzykiwan w ml metotreksat do stosowania podskornego
amputko-
strzykawce, 50
mg/ml
Methofill, 1 amp.- 05055565730966 120.2, Leki przeciwnowotworowe i 33,47 36,15 38,32 47,02 46,62 ryczatt 3,60
roztwor do strz.po 0,3 immunomodulujace - inne immunosupresanty -
wstrzykiwan w ml metotreksat do stosowania podskornego
amputko-
strzykawce, 50
ma/ml
Methofill, 1 amp.- 05055565731000 120.2, Leki przeciwnowotworowe i 39,03 | 42,15 44,68 54,21 54,21 ryczatt 3,20
roztwor do strz.po 0,35 immunomodulujace - inne immunesupresanty -
wstrzykiwan w mi metotreksat do stosowania podskornego
amputko-
strzykawce, 50
mg/ml
Methofill, 1 amp.- 05055565731024 120.2, Leki przeciwnowotworowe i 44 62 48,19 51,08 61,19 61,19 ryczalt 3,20
roztwor do strz.po 0,4 immunomodulujace - inne immunosupresanty -
wstrzykiwan w mi metotreksat do stosowania podskornego
amputko-
strzykawce, 50
meg/ml
Methofill, 1 amp.- 05055565731062 120.2, Leki przeciwnowotworowe i 50,18 | 54,19 57,45 68,15 68,15 ryczalt 3,20
roztwar do strz.po 0,45 immunomodulujace - inne immunosupresanty -
wstrzykiwan w mil metotreksat do stosowania podskornego
amputko-
strzykawce, 50
mg/ml
Methofill, 1 amp.- 05055565731079 120.2, Leki przeciwnowotwaorowe i 55,78 60,24 63,86 75,14 75,14 ryczalt 3,20
roztwor do strz.po 0,5 immunomodulujace - inne immunosupresanty -
wstrzykiwan w ml metotreksat do stosowania podskornego
ampulko-

strzykawce, 50
me/ml
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Zilukoplan (Zilbrysq®) w leczeniu uegolnionej miastenii

Analiza problemu decyzyjnego
Nazwa, postac i | Zawartosc Nurner GTIN Grupa limitowa Cena Urzedo | Cena Cena Wysokosc Poziom Wysokosé
dawka leku opakowania zbytu | wacena | hurtowa | detaliczna | limitu odplatnosci | doplaty
netto | zbytu brutto finansowani swiadczenio
a biorcy
Methofill, 1 amp.- 05055565731116 120.2, Leki przeciwnowotworowe § 66,93 72,28 76,63 89,08 £9,08 ryczalt 3,20
roztwor do strz.po 0,6 immunomodulujace - inne immunosupresanty -
wstrzykiwan w mil metotreksat do stosowania podskornego
amputko-
strzykawce, 50
mg/ml
Methofill, 4 amp.- 05055565730898 120.2, Leki przeciwnowotworowe i 66,93 72,28 76,63 89,08 89,08 ryczatt 3,20
roztwor do strz.po 0,15 immunomodulujgce - inne immunosupresanty -
wstrzykiwan w mi metotreksat do stosowania podskornego
amputko-
strzykawce, 50
me/ml
Methofill, 4 amp.- 05055565730928 120.2, Leki przeciwnowotworowe i 89,24 | 96,38 102,16 116,27 116,27 ryczatt 3,20
roztwor do strz.po 0,2 immunomodulujace - inne immunosupresanty -
wstrzykiwan w mil metotreksat do stosowania podskornego
amputko-
strzykawce, 50
meg/ml
Methofill, 4 amp.- 05055565730973 120.2, Leki przeciwnowotworowe i 133,86 | 144,57 153,24 169,69 169,69 ryczatt 3,20
roztwar do strz.po 0,3 immunomodulujace - inne immunosupresanty -
wstrzykiwan w ml metaotreksat do stosowania podskornego
amputko-
strzykawce, 50
meg/ml
Methofill, 4 amp.- 05055565731031 120.2, Leki przeciwnowotworowe i 178,48 | 192,76 204,33 222,51 222,51 ryczatt 3,41
roztwor do strz.po 0,4 immunomodulujace - inne immunosupresanty -
wstrzykiwan w ml metotreksat do stosowania podskornego
amputko-
strzykawce, 50
mg/ml
Methofill, 4 amp.- 05055565731086 120.2, Leki przeciwnowotworowe i 223,10 | 240,95 255,41 274,87 274,87 ryczatt 4,27
roztwor do strz.po 0,5 immunomodulujace - inne immunosupresanty -
wstrzykiwan w ml metatreksat do stosowania podskornego
amputko-
strzykawce, 50
mg/ml
Methofill, 4 amp.- 05055565731123 120.2, Leki przeciwnowotworowe i 267,72 | 289,14 306,48 327,23 327,23 ryczatt 5,12
roztwor do strz.po 0,6 immunomodulujace - inne immunosupresanty -
wstrzykiwan w mi metotreksat do stosowania podskornego
amputko-
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Zilukoplan (Zilbrysq®) w leczeniu uegolnionej miastenii

Analiza problemu decyzyjnego
Nazwa, postac i | Zawartosc Nurner GTIN Grupa limitowa Cena Urzedo | Cena Cena Wysokosc Poziom Wysokosé
dawka leku opakowania zbytu | wacena | hurtowa | detaliczna | limitu odplatnosci | doplaty
netto | zbytu brutto finansowani swiadczenio
a biorcy
strzykawce, 50
mg/ml
Methafill, 8 amp.- 05055565730904 120.2, Leki przeciwnowotworowe i 133,86 | 144,57 153,24 169,69 169,69 ryczatt 3,20
roztwor do strz.po 0,15 immunomodulujace - inne immunosupresanty -
wstrzykiwan w ml metotreksat do stosowania podskornego
amputko-
strzykawce, 50
mg/ml
Methofill, 8 amp.- 05055565730935 120.2, Leki przeciwnowotworowe i 178,48 | 192,76 204,33 222,51 222,51 ryczatt 3,41
roztwor do strz.po 0,2 immunomodulujace - inne immunosupresanty -
wstrzykiwan w ml metotreksat do stosowania podskornego
amputko-
strzykawce, 50
ma/ml
Methofill, 8 amp.- 05055565730980 120.2, Leki przeciwnowotworowe i 267,72 | 289,14 306,48 327,23 327,23 ryczatt 5,12
roztwor do strz.po 0,3 immunomodulujace - inne immunosupresanty -
wstrzykiwan w mi metotreksat do stosowania podskornego
amputko-
strzykawce, 50
mg/ml
Methofill, gamp.- 05055565731048 120.2, Leki przeciwnowotworowe i 356,96 | 385,52 408,65 431,96 431,96 ryczalt 6,83
roztwor do strz.po 0,4 immunomodulujace - inne immunosupresanty -
wstrzykiwan w mi metotreksat do stosowania podskornego
amputko-
strzykawce, 50
meg/ml
Methofill, 8 amp.- 05055565731093 120.2, Leki przeciwnowotworowe i 446,20 | 481,90 510,81 536,69 536,69 ryczalt 8.53
roztwar do strz.po 0,5 immunomodulujace - inne immunosupresanty -
wstrzykiwan w ml metotreksat do stosowania podskornego
amputko-
strzykawce, 50
mg/ml
Methofill, 8 amp.- 05055565731130 120.2, Leki przeciwnowotworowe i 535,44 | 578,28 612,98 641,42 641,42 ryczalt 10,24
roztwor do strz.po 0,6 immunomodulujace - inne immunosupresanty -
wstrzykiwan w ml metotreksat do stosowania podskornego
ampulko-

strzykawce, 50
me/ml
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Zilukoplan (Zilbrysq®) w leczeniu uegolnionej miastenii
Analiza problemu decyzyjnego

Nazwa, postac i | Zawartosc Numer GTIN Grupa limitowa Cena Urzedo | Cena Cena Wysokosc Poziom Wysokosé

dawka leku opakowania zbytu | wacena | hurtowa | detaliczna | limitu odplatnosci | doplaty
netto | zbytu brutto finansowani swiadczenio

a biorcy

Methofill SD, 8 05909991346928 120.2, Leki przeciwnowotworowe i 325,76 | 351,82 372,93 396,24 396,24 ryczalt 6,83

roztwor do wstrzykiwac immunomodulujace - inne immunosupresanty -

wstrzykiwan we | zy metotreksat do stosowania podskornego

wstrzykiwaczu,

20 mg

Methofill SD, 8 05909991346980 120.2, Leki przeciwnowotworowe i 407,20 | 439,78 466,16 492,04 492,04 ryczalt 8,53

roztwor do wstrzykiwac immunomodulujace - inne immunosupresanty -

wstrzykiwan we | zy metotreksat do stosowania podskornego

wstrzykiwaczu,

25 meg

Methofill SD, 8 05909991347048 120.2, Leki przeciwnowotworowe i 488,64 | 527,73 559,40 587,84 587,84 ryczalt 10,24

roztwor do wstrzykiwac immunomodulujace - inne immunosupresanty -

wstrzykiwan we | zy metotreksat do stosowania podskdrmego

wstrzykiwaczu,

30 mg

Namaxir, 4 amp.-strz. | 05909991252724 120.2, Lekj przeciwnowotworowe i 83,50 90,18 95,59 109,70 109,70 ryczalt 3,20

roztwor do immunomodulujace - inne immunosupresanty -

wstrzykiwan w metotreksat do stosowania podskornego

amputko-

strzykawce, 10

mg

Namaxir, 4 amp.-strz. | 05909991252762 120.2, Leki przeciwnowotworowe i 129,00 | 139,32 147,68 164,13 164,13 ryczatt 3,20

roztwor do immunomodulujace - inne immunosupresanty -

wstrzykiwan w metotreksat do stosowania podskornego

amputko-

strzykawce, 15

mg

Namaxir, 4 amp.-strz. | 05909991252809 120.2, Leki przeciwnowotworowe i 175,50 | 189,54 200,91 219,09 219,09 ryczatt 3.4

roztwdr do immunomodulujace - inne immunosupresanty -

wstrzykiwan w metotreksat do stosowania podskérnego

amputko-

strzykawce, 20

mg

Namaxir, 4 amp.-strz. | 05909991252847 120.2, Leki przeciwnowotworowe i 222,00 | 239,76 254,15 273,61 273,61 ryczatt 4,27

roztwor do immunomodulujace - inne immunosupresanty -

wstrzykiwan w metotreksat do stosowania podskornego

amputko-

strzykawce, 25

mg
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Zilukoplan (Zilbrysq®) w leczeniu uegolnionej miastenii

Analiza problemu decyzyjnego
Nazwa, postac i | Zawartosc Nurner GTIN Grupa limitowa Cena Urzedo | Cena Cena Wysokosc Poziom Wysokosé
dawka leku opakowania zbytu | wacena | hurtowa | detaliczna | limitu odplatnosci | doplaty
netto | zbytu brutto finansowani swiadczenio
a biorcy
Namaxir, 4 amp,-strz. | 05909991252700 120.2, Leki przeciwnowotworowe § 61,50 66,42 70,41 82,86 82,86 ryczalt 3,20
roztwor do immunomodulujace - inne immunosupresanty -
wstrzykiwan w metotreksat do stosowania podskornego
amputko-
strzykawce, 7.5
mg
Tullex, roztwor 12 amp.- 05995327187068 120.2, Leki przeciwnowotworowe i 242,40 | 261,79 277,50 298,25 298,25 ryczatt 5,12
do wstrzykiwan | strz. immunomodulujgce - inne immunosupresanty -
w ampulko- metotreksat do stosowania podskornego
strzykawce, 10
mg
Tullex, roztwar 4 amp.-strz. | 05995327187051 120.2, Leki przeciwnowotworowe { 80,80 87,26 92,50 106,61 106,61 ryczalt 3,20
do wstrzykiwan immunomodulujace - inne immunosupresanty -
w amputko- metotreksat do stosowania podskornego
strzykawce, 10
mg
Tullex, roztwor 12 amp.- 05995327187099 120.2, Leki przeciwnowotworowe i 301,67 | 325,80 345,35 368,02 368,02 ryczalt 6,40
do wstrzykiwan strz. immunomodulujace - inne immunosupresanty -
w amputko- metotreksat do stosowania podskornego
strzykawce,
12.5mg
Tullex, roztwar | 4 amp.-strz. | 05995327187082 120.2, Leki przeciwnowotworowe i 101,00 | 109,08 115,62 130,90 130,90 ryczatt 3,20
do wstrzykiwan immunomodulujace - inne immunosupresanty -
w ampultko- metotreksat do stosowania podskornego
strzykawce,
12.5 mg
Tullex, roztwor 12 amp.- 05995327187129 120.2, Leki przeciwnowotworowe i 363,60 | 392,69 416,25 440,84 440,84 ryczalt 7,68
do wstrzykiwan strz. immunomodulujgce - inne immunosupresanty -
w ampulko- metotreksat do stosowania podskornego
strzykawce, 15
mg
Tullex, roztwdr | 4 amp.-strz. | 05995327187112 120.2, Leki przeciwnowotworowe i 121,20 | 130,90 138,75 155,20 155,20 ryczalt 3,20
do wstrzykiwan immunomodulujace - inne immunosupresanty -
w amputko- metotreksat do stosowania podskornego
strzykawce, 15
mg
Tullex, roztwar 12 amp.- 05995327187150 120.2, Leki przeciwnowotworowe i 427,33 | 456,12 483 48 510,00 510,00 ryczatt 8,96
do wstrzykiwarn strz. immunomodulujace - inne immunosupresanty -

w amputko-

metotreksat do stosowania podskornego
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Zilukoplan (Zilbrysq®) w leczeniu uegolnionej miastenii

Analiza problemu decyzyjnego
Nazwa, postac i | Zawartosc Nurner GTIN Grupa limitowa Cena Urzedo | Cena Cena Wysokosc Poziom Wysokosé
dawka leku opakowania zbytu | wacena | hurtowa | detaliczna | limitu odplatnosci | doplaty
netto | zbytu brutto finansowani swiadczenio
a biorcy
strzykawce,
17.5 mg
Tullex, roztwor | 4 amp.-strz. | 05995327187143 120.2, Leki przeciwnowotworowe i 141,40 | 152,71 161,87 179,41 179,41 ryczatt 3,20
do wstrzykiwan immunomodulujace - inne immunosupresanty -
w ampulko- metotreksat do stosowania podskornego
strzykawce,
17.5 mg
Tullex, roztwor 12 amp.- 05995327187181 120.2, Leki przeciwnowotworowe i 484,80 | 523,58 555,00 583,44 583,44 ryczalt 10,24
do wstrzykiwan | strz. immunomodulujace - inne immunosupresanty -
w ampulko- metotreksat do stosowania podskornego
strzykawce, 20
mg
Tullex, roztwor 4 amp.-strz. | 05995327187174 120.2, Leki przeciwnowotworowe i 161,60 | 174,53 185,00 203,18 203,18 ryczalt 34
do wstrzykiwan immunomodulujace - inne immunosupresanty -
w amputko- metotreksat do stosowania podskornego
strzykawce, 20
mg
Tullex, roztwor 12 amp.- 05995327187242 120.2, Leki przeciwnowotworowe i 606,00 | 654,48 693,75 725,59 725,59 ryczalt 12,80
do wstrzykiwan strz. immunomodulujace - inne immunosupresanty -
w amputko- metotreksat do stosowania podskérnego
strzykawce, 25
mg
Tullex, roztwor 4 amp.-strz. | 05995327187235 120.2, Leki przeciwnowotworowe i 202,00 | 218,16 231,25 250,71 250,71 ryczalt 4,27
do wstrzykiwan immunomodulujace - inne immunosupresanty -
w amputko- metotreksat do stosowania podskornego
strzykawce, 25
mg
Tullex, roztwor 12 amp.- 05995327187303 120.2, Leki przeciwnowotworowe { 724,00 | 781,92 828,84 863,48 863,48 ryczalt 15,36
do wstrzykiwan strz. immunomodulujace - inne immunosupresanty -
w ampulko- metotreksat do stosowania podskornego
strzykawce, 30
mg
Tullex, roztwaor 4 amp.-strz. | 05995327187297 120.2, Leki przeciwnowotworowe i 242 40 | 261,79 277,50 298,25 298,25 ryczalt 5,12
do wstrzykiwan immunomodulujace - inne immunosupresanty -
w amputko- metotreksat do stosowania podskornego
strzykawce, 30
mg
Tullex, roztwor 12 amp.- 05995327187037 120.2, Leki przeciwnowotworowe i 181,00 | 195,48 207,21 226,03 226,03 ryczalt 3,84
do wstrzykiwan | strz. immunomodulujace - inne immunosupresanty -

w amputko-

metotreksat do stosowania podskornego
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Nazwa, postac i | Zawartosc Numer GTIN Grupa limitowa Cena Urzedo | Cena Cena Wysokosc Poziom Wysokosé
dawka leku opakowania zbytu | wacena | hurtowa | detaliczna | limitu odplatnosci | doplaty
netto | zbytu brutto finansowani swiadczenio
a biorcy
strzykawce, 7.5
mg
Tullex, roztwor | 4 amp.-strz. | 05995327187020 120.2, Leki przeciwnowotworowe i 60,60 | 65,45 69,38 81,83 81,83 ryczalt 3,20
do wstrzykiwan immunomodulujace - inne immunosupresanty -
w ampulko- metotreksat do stosowania podskornego
strzykawce, 7.5
mg
Tab. 21. Leki stosowane w leczeniu miastenii - katalog B (Obwieszczenie MZ).
Nazwa, postac i dawka Zawartosc Numer GTIN Grupa limitowa Cena Urzedowa | Cena Wysokosé Poziom Wysokosé
leku opakowania zbytu cena hurtowa | limitu odptatnosci | doptaty
netto zbytu brutto finansowani swiadczenio
a biorcy
Katalog B
Immunoglobulinum humanum
Flebogamma DIF, roztwor 1 fiol.po 100 mi 05909990797868 1066.0, Immunoglobulinum humanum 1325,00 1431,00 1516,86 1516,86 bezptatny 0
do infuzji, 50 mg/ml
Flebogamma DIF, roztwor 1 fiol.po 200 ml 05909990797875 1066.0, Immunoglobutinum humanum 2650,00 | 2862,00 3033,72 | 3033,72 bezptatny 0
do infuzji, 50 mg/ml
Hizentra, roztwor do 1 fiol.po 10 ml 05909990869572 1066.1, Immunoglobulinum humanum 600,00 648,00 686,88 595,30 bezptatny 0
wstrzykiwan, 0,2 g/ml subcutaneum
Hizentra, roztwor do 1 fiol.po 20 ml 05909990869657 1066.1, Immunoglobulinum humanum 1200,00 1296,00 1373,76 | 1190,60 bezplatny 1]
wstrzykiwan, 0,2 g/ml subcutaneum
Hizentra, roztwor do 1 fiol.po 5 mil 05909990869541 1066.1, Immunoglobulinum humanum 300,00 324,00 343,44 297,65 bezptatny 0
wstrzykiwan, 0,2 g/ml subcutaneum
Hizentra, roztwor do 1 fiol.po 50 mt 05909991067380 1066.1, Immunoglobulinum humanum 3000,00 | 3240,00 3434,40 | 2976,50 bezptatny 0
wstrzykiwan, 0,2 g/ml subcutaneum
HyQvia, roztwor do infuzji, 1 fiol.po 100 ml 05909991072896 1066.1, Immunoglobulinum humanum 3000,00 | 3240,00 3434,40 | 2976,50 bezptatny 0
100 mg/ml subcutaneum
HyQvia, roztwor do infuzji, 1 fiol.po 200 ml 05909991072902 1066.1, Immunoglobulinum humanum 6000,00 | 6480,00 6868,80 | 5953,00 bezplatny 0
100 mg/ml subcutaneum
HyQvia, roztwor do infuzji, 1 fiol.po 25 ml 05909991072872 1066.1, Immunoglobulinum humanum 750,00 810,00 858,60 744,13 bezplatny 0
100 mg/ml subcutaneum
HyQvia, roztwer da infuzji, 1 fiol.po 300 ml 05909991072926 1066.1, Immunoglobulinum humanum 9000,00 | 9720,00 10303,2 | 8929,50 bezptatny 0
100 ma/ml subcutaneum 0
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Nazwa, postac i dawka Zawartosc Numer GTIN Grupa limitowa Cena Urzedowa | Cena Wysokosc Poziom Wysokosé

leku -opakowania zbytu cena hurtowa | limitu odplatnosci | doplaty
netto zbytu brutto finansowani swiadczenio

a biorcy

HyQvia, roztwoér do infuzji, 1 fiol.po 50 ml 05909991072889 1066.1, Immunoglobulinum humanum 1500,00 | 1620,00 1717,20 | 1488,25 bezptatny 0

100 mg/ml subcutaneurn

Kiovig, reztwor do infuzji, 1 fiel. 10 ml 05909990425143 1066.0, Immunoglobulinum humanum 300,00 324,00 343,44 303,37 bezplatny 0

100 ma/ml

Kiovig, roztwar do infuzji, 1 fiol. 100 ml 05909990425174 1066.0, Immunoglobulinum humanum 3000,00 3240,00 3434,40 | 3033,72 bezptatny 0

100 mg/ml

Kiovig, roztwor do infuzji, 1 fiol. 200 ml 05909990425181 1066.0, Immunoglobutinum humanum 6000,00 | 6480,00 6868,80 | 6067,44 bezptatny 0

100 mg/ml

Kiovig, roztwor do infuzji, 1 fiol. 25 ml 05909990425150 1066.0, Immunoglobulinum humanum 750,00 810,00 858,60 758,43 bezptatny 0

100 mg/ml

Kiovig, roztwdr do infuzji, 1 fiol. 300 ml 05909990782208 1066.0, Immunoglobulinum humanum 9000,00 | 9720,00 10303,2 | 9101,16 bezplatny 0

100 mg/ml 0

Kiovig, roztwor do infuzji, 1 fiol, 50 ml 05909990425167 1066.0, Immunoglobulinum humanum 1500,00 | 1620,00 1717,20 | 1516,86 bezplatny 0

100 mg/ml

Privigen, roztwor do infuzji, | 1 fiol.po 100 ml 05909990725793 1066.0, Immunoglobulinum humanum 3000,00 | 3240,00 3434,40 | 3033,72 bezptatny 0

100 ma/ml

Privigen, roztwor do infuzji, | 1 fiol.po 200 ml 05909990725809 1066.0, Immunoglobulinum humanum 6000,00 | 6480,00 6868,80 | 606744 bezptatny 0

100 mg/ml

Privigen, roztwor do infuzji, | 1 fiol.po 25 ml 05909990725823 1066.0, Immunoglobulinum humanum 750,00 810,00 858,60 758,43 bezplatny 0

100 mg/ml

Privigen, roztwor do infuzji, | 1 fiel.po 400 ml 05909991078676 1066.0, Immunoglobulinum humanum 12000,0 12960,00 13737,6 12134,88 bezptatny 0

100 mg/ml 0 0

Privigen, roztwor do infuzji, | 1 fiol.po 50 ml 05909990725786 1066.0, Immunoglobulinum humanum 1500,00 | 1620,00 1717,20 | 1516,86 bezplatny 0

100 mg/ml

Efgartigimod alfa

Vyvgart, koncentrat do 1 fiol. 20 ml 04150179912881 1297.0, Efgartigimod alfa 33500,0 36180,00 38340,0 | 38340,00 bezptatny 0

sporzadzania roztworu do 0 0

infuzji, 400 me

Ravulizumabum

Ultomiris, kencentrat do 1 fiol. 11 ml 05391527740162 1285.0, Rawulizumab 71401,0 77113,08 79273,0 | 79273,08 bezplatny 0

sporzadzania roztworu do 0 8

infuzji, 1100 mg

Ultomiris, koncentrat do 1 fiol. 3 ml 05391527740179 1285.0, Rawulizumab 19473,0 | 21030,84 22292,6 | 22292,69 bezptatny 0

sporzadzania roztworu do 0 9

infuzji, 300 mg
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netto zbytu brutto finansowani swiadczenio
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Rituximabum

Riximyo, koncentrat do 2 fiol.po 10 ml 07613421032975 1035.0, Rituximabum 959,00 1035,72 1097,86 1097,86 bezplatny 0

sporzadzania roztworu do

infuzji, 100 mg

Riximyo, koncentrat do 1 fiol.po 50 ml 07613421032982 1035.0, Rituximabum 2397,50 | 2589,30 2744,66 274465 bezptatny 0

sporzadzania roztworu do

infuzji, 500 mg

Ruxience, koncentrat do 1 fiol.po 10 ml 05415062360507 1035.0, Rituximabum 441,00 476,28 504,86 504,86 bezplatny 0

sporzadzania roztworu do

infuzji, 100 mg

Ruxience, koncentrat do 1 fiol.po 50 ml 05415062360521 1035.0, Rituximabum 2205,00 2381,40 252428 | 2524,28 bezplatny 0

sporzadzania roztworu do

infuzji, 500 mg

Truxima, koncentrat do 2 fiol.po 10 ml 05909991364%908 1035.0, Rituximabum 882,00 952,56 1009,71 1009,71 bezptatny 0

sporzadzania roztword do

infuzji, 100 mg

Truxima, kencentrat do 1 fiol.po 50 ml 05909991336349 1035.0, Rituximabum 2205,00 | 2381,40 2524,28 | 2524,28 bezptatny 0

sporzadzania roztworu do
infuzji, 500 mg
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