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Japanese Committee of Clinical Guidelines for MG
Belgian Health Care Knowledge Centre

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo
farmaceutyczne (Dz.U. z 2016 r., poz. 2142)

Myasthenia Gravis Foundation of America
National Centre for Pharmacoeconomics
Narodowy Fundusz Zdrowia

National Guideline Clearinghouse

National Health and Medical Research Council
National Institute for Health and Care Excellence
National Organization for Rare Disorders
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
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rok zycia
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Scottish Medicines Consortium
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posta¢ dawkowania bromku pirydostygminy o przedtuzonym uwalnianiu (sustained-
release dosage form of pyridostigmine bromide)

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

SR-Pyr

TK tomografia komputerowa
TRIP Turning Research into Practice
USA Stany Zjednoczone Ameryki
Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
Ustawa o e )
A przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 940
J Z pozn. zm.)
VAS Visual Analogue Scale
WFNRGND World Federation of Neurology Research Group on Neuromuscular Disease
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1. Podstawowe Informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) 11.02.2025
i znak pisma zlecajgcego PLD.45340.171.2025.1.AB

Peina nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Produkty lecznicze: Mestinon Retard, pyridostigmini bromidum, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu 180 mg
oraz Mestinon, pyridostigmini bromidum, syrop 60 mg/ml, we wskazaniu miastenia, sprowadzane z zagranicy

w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2024 r. poz. 686, z pézn.
zm.).

Typ zlecenia: art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930, z p6zn. zm.)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

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

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

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

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

Analizowane technologie medyczne:

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

Do finansowania we wskazaniu:
¢ Miastemia
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 11.02.2025 r., znak PLD.45340.171.2025.1.AB (data wptywu do AOTMIT: 11.02.2054 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930,
z p6zn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje wramach importu docelowego
produktéw leczniczych:

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

we wskazaniu:
e Miastemia;

sprowadzanego z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2024 r. poz. 686, z p6zn. zm.).

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:
e istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

e istnienia nowych dowodéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medyczne;.

Nalezy zwrdci¢ uwage, iz preparat bromku pirydostygminy w postaci tabletek o normalnym czasie uwalniania
(Mestinon, tabl. drazowane, 60 mg) jest aktualnie refundowany dla pacjentéw z miastenig (poziom odptatnosci
ryczatt, WDS: 4,5 PLN).

2.2. Dane przedstawione w zleceniu Ministra Zdrowia

Do pisma zlecajgcego MZ znak pisma: PLD.45340.171.2025.1.AB dotgczono nastepujgcg informacje:
»(--.) Minister Zdrowia informuje, ze w 2024 r. pozytywnie rozpatrzyt:

e 62 wnioski o refundacje produktu leczniczego Mestinon Retard, pyridostigmini bromidum, tabletki
0 przedtuzonym uwalnianiu 180 mg dla 38 pacjentéw, wydajac zgode na refundacje 716 opakowan
produktu leczniczego

oraz

e 2 wnioski o refundacje produktu leczniczego Mestinon, pyridostigmini bromidum, syrop 60 mg/ml,
wydajac zgode na refundacje 25 opakowanh produktu dla 2 pacjentow.

Cena produktu leczniczego Mestinon Retard, pyridostigmini bromidum, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
180 mg wynosi 723,13 zt za opakowanie po 50 tabletek, natomiast cena produktu leczniczego Mestinon,
pyridostigmini bromidum, syrop 60 mg/ml wynosi 7 833,00 zt za opakowanie po 473 ml. Sg to szacunkowe ceny
netto sprzedazy lekdw do apteki, zawierajgce marze hurtowg (dane nt. ceny produktu leczniczego pochodzg
z raportow ZSMOPL z 11 lutego 2025.).”
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

Miastenia
Definicja
Miastenia (ang. Myasthenia gravis) to nabyta choroba autoimmunologiczna, ktéra charakteryzuje

sie wystepowaniem autoprzeciwciat przeciw biatkom ztgcza nerwowo-miesniowego — receptorowi acetylocholiny
(AchR) i receptorowej kinazie tyrozynowej swoistej dla miesni.

W miastenii wystepuje degradacja AchR, w czym posredniczy wigzanie 2 sgsiednich czgsteczek receptora przez
przeciwciata dimerowe. Ok. 75% chorych ma stwierdzong przetrwalg grasice lub jej przerost,
a ok. 10%- grasiczaka. W rdzeniu grasicy wykryto AchR na komérkach podobnych do komérek migesniowych,
a w osrodkach rozrodczych stwierdza sie pobudzone limfocyty B. Miastenia czesto wspdtistnieje z innymi
chorobami autoimmunologicznymi, takimi jak reumatoidalne zapalenie stawéw, choroba Gravesa i Basedowa,
toczen rumieniowaty uktadowy czy zapalnie wielomig$niowe.

Zrodio: Szczeklik 2023
Klasyfikacja i obraz kliniczny
1) Klasyfikacja wedtug kodu ICD-10:

e G - Choroby uktadu nerwowego

o G70 - Miastenia i inne zaburzenia nerwowo-miesniowe
= (G.70.0 — Miastenia

Pierwsze objawy choroby najczesciej dotyczg miesni gatek ocznych — wystepuje podwdéjne widzenie, opadanie
powiek, zaburzenia ruchow gatek ocznych. Czesto pojawia sie zajecie migsni opuszkowych powodujgcych cichg
mowe z przydzwigkiem nosowym, a takze trudnosci w gryzieniu i potykaniu. Wystepuje charakterystyczny
usmiech Giocondy, opadanie glowy oraz zuchwy. Wystepujg trudnosci w unoszeniu konczyn gérnych, chodzeniu
po schodach, podnoszeniu sie z pozycji lezagcej bez pomocy rgk czy wstawaniu z pozycji kucznej.
Charakterystyczng cechg choroby jest apokamnoza (stabniecie miesni podczas wysitku) oraz nasilenie objawow
w ciggu dnia (wieczorem wyrazniejsze niz rano).

Miastenia moze przebiegaé z samoistnymi rzutami i remisjami. Istnieje mozliwo$¢ pojawienia sie przetomu
miastenicznego, a w trakcie leczenia inhibitorami cholinesterazy (ChE) — przetom cholinergiczny.

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

| - miastenia oczna

IIA — tagodna postac uogodlniona, dobrze poddajgca sie leczeniu

IIB - umiarkowana posta¢ uogdlniona cechujgca sie niezadawalajgcg odpowiedzig na leki

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

IV — pdzna, ciezka posta¢ miastenii — objawy takie jak w stadium Ill, ale przejscie od stadium
I lub 1l do stadium IV trwa 2 lata.

Zrodto: Szczeklik 2023

Diagnostyka
Rozpoznanie obejmuje:

1. Badania pomocnicze
1) Badania elektrofizjologiczne

— Elektrostymulacyjna préba nuzliwosci — coraz mniejsza odpowiedz ruchowa miesnia w trakcie
stymulacji nerwu (tzw. dekrement miasteniczny — w prawidtowym miesniu spadek
nie przekracza 8-10%),

— Elektromiografia pojedynczego widkna miesniowego — upo$ledzenie przewodzenia
nerwowo-migesniowego.

2) Badania laboratoryjne
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Veoza (fezolinetant) 0T.4211.5.2025

— Przeciwciata anty-AchR w surowicy,
— Przeciwciata anty-MusK w surowicy.
3) Badania obrazowe — TK klatki piersiowej moze ujawni¢ guz $rédpiersia przedniego (najczesciej
grasiczak) lub przetrwatg grasice. W watpliwych przypadkach nalezy wykona¢ badanie MR.
2. Kryteria rozpoznania:
- wywiad,
— stwierdzenie apokamnozy,
— dodatni wynik proby farmakologicznej z inhibitorem (po wstrzyknieciu i.v. 10 mg chlorku edrofonium nastepuje
krotkotrwate zmniejszenie lub ustgpienie objawow miastenii),
wynik badan elektrofizjologicznych,
— wykrycie autoprzeciwciat.
3. Rozpoznanie réznicowe:
— inne zaburzenia przewodzenia nerwowo-migsniowego — zespot miasteniczny Lamberta i Eatona,
botulizm (zatrucie jadem kietbasianym),
— inne choroby uktadu nerwowego — stwardnienie rozsiane, guz pnia mdzgu, uszkodzenia nerwow
gatkoruchowych.
4. Ocena stanu Kklinicznego

Zrédto: Szczeklik 2023
Leczenie
Zalecenia ogdlne:

1) Leczenie wspdtistniejgcych autoimmunologicznych i zakazen
2) Unikanie nadmiernego wysitku fizycznego oraz czesty odpoczynek
3) Przeciwwskazane jest przyjmowanie lekéw:
— blokujgcych przewodzenie nerwowo-miesniowe, np. atrakurium, miwakurium, pankuronium,
wekuronium
— antybiotykéw — aminoglikozydow (zwt. genatymycyny), chinolonéw (cyprofloksacyny, norfloksacyny),
ampicyliny, erytromycyny, klindamycyny, tetracyklin, cholorochiny i in.
— stabilizujgcych bilone komoérkowg — prokainamidu, lidokainy, B-blokeréw, fenytoiny, chinidyny,
blokeréw kanatu wapniowego
— magnezu i.v.
—  penicylaminy
— lekow dziatajacych na osrodkowy uktad nerwowy — chlorpromazyny, fenytoiny, litu
— radiologicznych srodkéw cieniujgcych zawierajgcych jod
— lekdéw znieczulenia ogdlinego - sukcynylocholiny
— cisplatyny.
4) Ostroznos¢ w zalecaniu szczepien

Leczenie swoiste

Jezeli ogniskowe lub uogdlnione objawy sg niewielkie, stosuje sie inhibitory ChE (pirydostygmina, neostygmina,
ambenonium, distygmina), ktére zwalniajg rozktad acetylocholiny, zwiekszajgc tym samym jej stezenie
w obrebie zigcza nerwowo-miesniowego oraz dostepnos¢ dla receptora. Najskuteczniejszym
i najbezpieczniejszym lekiem jest pirydostygmina. Leczenie zaczyna sie od dawki 60 mg podawanej
3-4 x dziennie, a maksymalna dawka dobowa to 360 mg. Ze wzgledu na swoiste nasilenie objawéw dawkowanie
nalezy dokfadnie ustali¢ z chorym. Bardzo czesto poprawa jest jedynie przejsciowa, chociaz niekiedy wystepujg
wieloletnie remisje.

W przypadku, gdy leczenie inhibitorem ChE nie przynosi poprawy, nalezy rozpatrzy¢ leczenie immunosupresyjne.
Najczesciej stosowany jest prednizon i azatiopryna, a w razie ich nieskutecznosci — cyklofosfamid, cyklosporyne,
metotrksat lub mykofenolan mofetylu. W przypadku rozpoznania lub podejrzeniu grasiczaka nalezy wykonac
tymektomie. Panuje poglad, iz leczenie operacyjne jest zalecane w przypadku uogdlnionej miastenii, szczegdlnie
u miodych kobiet (20-40 lat) z krétkim wywiadem chorobowym. Poprawa wystepuje u ok. 45-80% operowanych
os6b, natomiast trwata remisja u 20-30%. Smiertelno$¢ okotooperacyjna siega mniej niz 2%, a powiktania
pooperacyjne pojawiaja sie u ok. 15%.

Zrodto: Szczeklik 2023
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Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania miastenii wynosi 5-125/min, natomiast roczna zapadalno$é¢ 2-4/min. Wystepujg
2 szczyty zachorowan: do 40 rz. (2-3 razy czesciej chorujg kobiety) i po 60 rz. (czesciej chorujg mezczyzni).
Stwierdzono wzrastajgcg czesto$¢ miastenii z autoprzeciwciatami przeciwko receptorowi AchR wsréd osob
starszych.

Zrodto: Szczeklik 2023
Na miastenie choruje w Polsce okoto 6000 pacjentéw, od wczesnego dziecinstwa do poznej starosci.
Zrédio: Kostera-Pruszczyk 2013 (Polski Przeglad Neurologiczny 2013; 9 (1): 11-15)

Miastenia gravis dotyka okoto 50-125 osoéb na milion populacji. Rocznie notuje sie okoto 3 zachorowanh
na milion oséb.

Zrédio: Katarzyna Stelmasiak-Koztowska 2016 (Badania i Rozwéj Mtodych Naukowcéw w Polsce Choroby,
Poznan 2016)

Rokowanie

U ok. 15% chorych wystepuje samoistna remisja. Najlepsze rokowania szacowane sg w przypadkach miastenii
ocznej. Przyczyny zgondw to niewydolno$¢ oddechowa w przebiegu przelomu miastenicznego
lub cholinergicznego oraz powiktania leczenia GKS lub immunosupresyjnego.

Zrodio: Szczeklik 2023

Sytuacije szczegdlne:

1. Przetom miasteniczny — to szybkie i ciezkie zaostrzenie objawdw miastenii z objawami niewydolnosci
oddechowej. Najczesciej wystepuje w pierwszych 2 latach choroby u okoto 20% chorych z uogélniong
miastenig. Czynniki ryzyka pojawienia sie przetomu miastenicznego to starszy wiek oraz zajecie miesni
oddechowych. Zalecane leczenie to:

— okreslenie i eliminacja czynnikdw wywotujgcych przetom - u ok. 1/3 chorych przyczyna jest zakazenie
uktadu oddechowego, stosowanie przeciwwskazanych lekéw, zbyt szybko wprowadzane lub
odstawiane leczenie GKS, zaburzenia elektrolitowe, cigza,

— leczenie miastenii — wymiana osocza (3-6 zabiegéw wykonywanych co drugi dzieh) lub IVIG
0,4 g/kg przez 5 dni, metyloprednizolon 500-1000 mg/d przez 3 dni, a nastepnie prednizon 1 mg/kg
i odstawia sie inhibitory ChE,

— objawowe leczenie niewydolnosci oddechowej — w razie konieczno$ci.

2. Przetom cholinergiczny — pojawia si¢ u pacjentdw z nasilonymi objawami miastenii, ktérzy zwigkszajg
dawke inhibiotora ChE. Objawia sie zaburzeniami oddychania, drzeniem mig$ni, bolem brzucha
i biegunkg. Charakterystyczng cechg przetomu jest zwolnienie czynnosci serca oraz bardzo waskie
zrenice. Leczenie jest takie jak w przetomie miastenicznym.

3. Cigza — w 30% przypadkéw nastepuje zmniejszenie objawdw miastenii, natomiast u 30% cigza nie ma
wplywu na przebieg choroby. U ok. 40% kobiet dochodzi do pogorszenia, szczegdlnie w | trymestrze.
W okresie potogu 30% kobiet moze doswiadczy¢ nagtego pogorszenia z zaburzeniami oddychania.
Stosowanie inhibitorow ChE jest bezpieczne, GKS stosuje sie w minimalnej dawce zapewniajgcej
skuteczne opanowanie objawow, lekéw immunosupresyjnych nie stosuje sie. W przypadku przetomu
miastenicznego mozna wykona¢ wymiane osocza lub zastosowac IVIG. Zalecane jest nieplanowanie
cigzy w pierwszych latach po rozpoznaniu miastenii.

4. Miastenia u dzieci — 12% noworodkéw urodzonych przez matki chore na miastenie dotykajg przejsciowe
objawy miastenii w postaci cichego ptaczu, a takze trudnosci w oddychaniu i ssaniu. Przedstawione
symptomy mogg utrzymywac sie do 4 miesigca zycia.

5. Miastenia oczna — najczesciej przechodzi w posta¢ uogodliniong, ale u ok. 15% chorych objawy oczne
utrzymujg sie przez caty okres trwania choroby. Inhibitory ChE generujg wiekszg poprawe w obszarze
opadania powiek niz podwdjnego widzenia, ale generalnie sg mato skuteczne i wiekszos¢ pacjentow
wymaga podania predniozonu (gtéwnie 5-60 mg co drugi dzien). W przypadku nieskutecznosci
GKS (glikokortykosteroidy) lub w celu zredukowania ich dawki mozna podac¢ azatiopryne. Rozpoznanie
grasiczaka jest wskazaniem do usuniecia grasicy. Takie postepowanie moze zapobiec uogdlnieniu
sie miastenii.

Zrodto: Szczeklik 2023
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3.2. Liczebnosé populacji

Liczebnos$¢ na podstawie opinii ekspertéw klinicznych

Ponizej przedstawiono szacowang przez ekspertéw liczebnos¢ pacjentéw z miastenig w Polsce, przedstawiong
w opiniach przestanych w trakcie prac nad raportem z 2018 r., nr: OT.4311.4.2018.

Prof. dr hab. n. med. Anna Kostera-Pruszczyk — Kierownik Katedry i Kliniki Neurologii WUM:
e Obecna liczba chorych w Polsce — ,0k. 6 000”.

e Liczba nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce — ,Brak polskich danych epidemiologicznych
szacunkowo ok. 150/rok”.

Dr. n. med. Stawomir Wawrzyniak — Konsultant Wojewddzki w dziedzinie neurologii, Bydgoszcz:
e Obecna liczba chorych w Polsce — ,0k. 4-5 tys. chorych — brak doktadnych danych epidemiologicznych”.
Liczebnos¢ populacji wskazana w zleceniach MZ
W pismie zlecajgcym wskazano, iz MZ w 2024 r. wydato zgody na sprowadzenie:
e leku Mestinon Retard (tabletki) dla 38 pacjentow;
e leku Mestinon (syrop) dla 2 pacjentow.
W pismie zlecajgcym dla raportu z 2021 r. wskazano, iz MZ w 2020 r. wydato zgody na sprowadzenie:
e leku Mestinon Retard (tabletki) dla 21 pacjentow;
e leku Mestinon (syrop) dla 3 pacjentéw.
W pismie zlecajgcym dla raportu z 2021 r. wskazano, iz MZ w 2018 r. wydato zgody na sprowadzenie:
e leku Mestinon Retard (tabletki) dla 10 pacjentow;

e leku Mestinon (syrop) dla 1 pacjenta.
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Interwencja oceniana i alternatywne technologie medyczne

Technologia oceniana — opis

Tabela 1. . Charakterystyka ocenianych interwencji

Nazwa handlowa,
postac i dawka —

Mestinon Retard
(pyridostigmini
bromidum) tabletki 180

Mestinon Retard
(pyridostigmini
bromidum) tabletki 180

Mestinon (pyridostigmini bromidum),
syrop 60 mg/5 ml

zarejestrowane

ElpelianiEnis mg, 50 tabletek mg, 100 tabletek
Kod ATC N 07 AA 02
Grupa Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki wptywajgce na uktad nerwowy, parasympatykomimetyki, inhibitory
farmakoterapeutyczna acetylocholinoesterazy
DDD DDD: 180 mg
Substancja czynna pirydostygmina bromku
Whnioskowane . .
q Miastenia
wskazanie
Wskazania

Miastenia (myasthenia gravis), porazenna niedroznos¢ jelit, pooperacyjne zatrzymanie moczu.

Dawkowanie

Wielko$¢ dawki i czestos¢ stosowania nalezy
dostosowac¢ do indywidualnego pacjenta.

1-3 180 mg tabletek o przedtuzonym uwalnianiu 1-2
razy dziennie, jednak niektérzy pacjenci moga
wymagac¢ znacznie odbiegajgcego dawkowania.
Przerwa pomiedzy kolejnymi dawkami powinna
wynosi¢ co najmniej 6 godzin.

Dla optymalnej kontroli objawéw wymagane moze
by¢ réwnolegte stosowanie szybciej dziatajgcych
tabletek lub syropu.

Czas dziatania tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
Srednio jest 2,5 razy diuzszy od tabletek zwyktych
(60 mg).

Wielkos¢ dawki i czestos¢ stosowania nalezy
dostosowac do indywidualnego pacjenta.
Dawkowanie dla syropu i tabletek drazowych
(60 mg) jest tozsame.

10 x 5 ml kilka razy na dobe w odstepach
zapewniajgcych maksymalng ulge kiedy pozgdana
jest maksymalna sita. W ciezkich przypadkach
wymagane moze by¢ podanie do 25 dawek leku,
natomiast w przypadku fagodnych objawow
wystarczajgce moze by¢ od 1 do 6 dawek na dobe.

Mechanizm dziatania

Pirydostygmina jest inhibitorem esterazy cholinowej, enzymu rozktadajacego acetylocholing. Utatwia
przewodzenie impulséw w obrebie ptytki nerwowo-miesniowej i wywoltuje zwezenie Zrenic, bradykardie,
zwiekszenie napiecia migsni szkieletowych oraz miesniéwki jelit, zwezenie oskrzeli i moczowodoéw oraz
nasilenie wydzielania przez gruczoty slinowe i potowe. Ponadto wywiera bezposrednie dziatanie
cholinomimetyczne na migénie szkieletowe. Powoduje zwigkszenie sity migsniowej oraz nasilenie reakc;ji
na powtarzajgca sie stymulacje nerwéw. Pirydostygmina dziata dtuzej niz neostygmina, cho¢ jej dziatanie
wystepuje nieco pozniej (po 30 do 60 minutach od doustnego przyjecia). Wywiera réwniez stabsze dziatanie
muskarynowe niz neostygmina, w zwigzku z czym jest zwykle lepiej tolerowana.

Mestinon zaczyna dziata¢ po ok. 2-3 h od przyjecia, natomiast okres jego dziatania wynosi 4 h i w takich
odstepach czasu zalecane jest podawanie.

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data pierwszego dopuszczenia do obrotu (FDA)
12.01.1959 r.

Data pierwszego dopuszczenia do obrotu (FDA)
25.01.1965 .

Podmiot odpowiedzialny

MEDA Pharma GmbH&Co.KG*

* - ChPL Mestinon 60 mg

Zrédto: https://www.whocc.no/, https://iwww.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm

Komentarz Agenciji:

Nalezy zwréci¢é uwage, ze na stronie FDA analitycy odnalezli informacje odnosnie odpowiednikow produktu
leczniczego Mestinon Retard (pyridostigmini bromidum), tabletki 180 mg:

e Pyridostigmini Bromidum (pyridostigmini bromidum), tabletki 180 mg firmy ALVOGEN MALTA,
zarejestrowane przez FDA 26.06.2015r.,

e Pyridostigmini Bromidum (pyridostigmini bromidum), tabletki 180 mg firmy IMPAX LABS INC,
zarejestrowane przez FDA 15.09.2015r.,

e Pyridostigmini

Bromidum (pyridostigmini

bromidum), tabletki 180 mg firmy KINEDEXE UK,

zarejestrowane przez FDA 15.08.2017 r.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia oceniang

Leki Mestinon Retard (tabletki) i Mestinon (syrop) byly wczes$niej dwukrotnie przedmiotem oceny w Agencji
w ramach importu docelowego:

e W 2018 r. wydano pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci (nr: 30/2018 z dnia 26 marca 2018 r.) oraz
Rekomendacje (nr: 29/2018 z dnia 3 kwietnia 2018 r.) dla wydawania zgdd na refundacje powyzszych
preparatow;

e W 2021 r. wydano pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci (nr: 78/2021 z dnia 21 czerwca 2021 r.)
oraz Rekomendacje (nr: 78/2021 z dnia 25 czerwca 2021 r.) dla wydawania zgdéd na refundacje
powyzszych preparatow.
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5. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczacych postepowania w ocenianych wskazaniach
w dniu 19.03.2025 r. przeszukano nastepujgce zroédta informaciji medycznej:

e polskie: o
o Polskie Towarzystwo Neurologiczne (https://neuroedu.pl/);
e ogolnoeuropejskie:
o European Academy of Neurology (EAN) (https://www.ean.org/) ;
e Swiatowe:
o Peripheral Nerve Society (https://www.pnsociety.com/);
e inne:
o Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net/);
o Turning Research into Practice — TRIP (https://www.tripdatabase.com);
o National Institute for Health and Care Excellence (http://guidance.nice.org.uk/CG);
o The Scaottish Intercollegiate Guidelines Network (https://www.sign.ac.uk);
o Belgian Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be/);
o National Organization for Rare Disorders (NORD) (https://rarediseases.org);
o Association of the Scientific Medical Societies in Germany (AWMF) (http://www.awmf.org);
o Association of British Neurologists (https://www.theabn.org/);
o American Academy of Neurology (AAN) (https://www.aan.com/)
o American Association of Neuromuscular & Electrodiagnostic Medicine (https://www.aanem.org/)

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stow kluczowych: myasthenia gravis / miastenia.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 4 wytyczne kliniczne, w ktoérych przedstawiono
informacje na temat stosowania bromku pirydostygminy: De Bleecker 2024 (Belgia), Gilhus 2024 (Skandynawia),
GNS 2024 (Niemcy). W dokumencie Murai 2022 (Japonia) przedstawiono zalecenia odnoszgce sie do klasy
zwigzkdéw do ktdrych nalezy wnioskowany lek - inhibitoréw acetylocholinoesterazy.

We wszystkich dokumentach wskazano bromek pirydostygminy, jako leczenie objawowe pierwszego rzutu
w miastenii. W japonskiej wytycznej Murai 2022 wskazano, iz leczenie za pomocg inhibitoréw ma charakter
uzupetniajgcy wzgledem immunoterapii — leczenia przyczynowego.

Najczestsze dziatania niepozgadane zwigzane ze stosowaniem bromku pirydostygminy obejmujg: skurcze
zotgdka, nudnosci, wymioty i biegunki, skurcze miesni, zwiekszong potliwosci, zwiekszong wydzieline oskrzelowa,
niedocisnienie i bradykardie

Brromku pirydostygminy nie nalezy podawa¢ w przypadku niedroznosci przewodu pokarmowego lub drdg
moczowych i nalezy jg stosowacé ostroznie u pacjentéw z astmg oskrzelowg, bradyarytmia lub niedawno przebytg
niedroznoscig naczyn wiencowych.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 2. Przeglad postepowania w ocenianym wskazaniu wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

) . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zalecenia ekspertéw od leczenia miastenii dotyczace terapii pacjentéw w Belgii.
W dokumencie zalecenia przedstawiono w formie opisowe;.
De Bleecker 2024 | | eczenie objawowe - pirydostygmina

(Belgia) Doustna pirydostygmina (odwracalny inhibitor acetylocholinoesterazy, AChEI) jest lekiem pierwszego rzutu
w leczeniu pacjentéw z miastenig (MG). Lek jest przeciwskazany do stosowania u pacjentéw z mechaniczng
niedroznoscig jelit lub drég moczowych.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 30 mg (1-3 razy dziennie), dawka podtrzymujgca 30-90 mg (3-6 razy dziennie,
maksymalna dawka dzienna 720 mg, maksymalna dawka na jedno podanie 120 mg).

Czesto zgtaszane dziatania niepozadane: nadmierna potliwos¢, slinotok, tzawienie oczu, nudnosci, biegunka,
wielomocz, drgawki, skurcze miesni.

Zapobieganie dziataniom niepozgdanym: przed rozpoczeciem stosowania pirydostygminy nalezy rozwazy¢ ocene
czynnosci serca. Zmniejszy¢ dawke w przypadku pogorszenia czynnos$ci nerek.

Odpowiedz pacjentéw na leczenie pirydostygming jest zindywidualizowana pod wzgledem: stopnia ztagodzenia
ostabienia, optymalnej dawki i tolerancji.

Pirydostygmina przywraca diugotrwatg site miesni do normalnego poziomu tylko u niewielkiej grupy pacjentow.
Atropina moze by¢ stosowana w celu przeciwdziatania cholinergicznym skutkom ubocznym pirydostygminy.
Atropina jest powszechnie dostepna i skuteczna z krotkim poczatkiem dziatania. Efekty uboczne obejmujg suchos¢
w ustach, niewyrazne widzenie, zatrzymanie moczu, tachykardie i dezorientacje. Ograniczajg one jej stosowanie
i wymagajg uwaznego monitorowania. Dlatego atropina nie jest zalecana do tego celu.

Pirydostygmina i prednizon w niskich dawkach sg uwazane za bezpieczne w czasie cigzy, jednak pirydostygmina
moze powodowac przedwczesne skurcze macicy pod koniec cigzy.

Brak informacji na temat poziomu dowodéw naukowych i stopnia rekomendaciji.

Gilhus 2024
(Skandynawia)

Zalecenia ekspertéw ze Skandynawii dotyczgce leczenia miastenii
Ponizej przedstawiono rekomendacije dotyczgce ocenianej technologii lekowej
. Pirydostygmina w optymalnej dawce powinna by¢ podawana jako leczenie objawowe pierwszego rzutu
u wigkszosci pacjentéw z miastenig;
. Pirydostygmina, kortykosteroidy w dawkach dobowych ponizej 20 mg i azatiopryna sg uwazane
za bezpieczne podczas cigzy i karmienia piersia.

Diagnosis of generalized AChR-antibody-positive MG

- v T

Start symptomatic treatment Theracic CT or MRI Rehabilitation, physical

-pyrid ostigrmine first-line, training (min. 150 min.

suLurld-IiruIalturrlaLivus perweek), and work-
place adaptation.

L]

Start immunotherapy, if ot rfh','rnurmrn',' within 4 Goal to maintain good
in rapld remission months, If: daily functions and ability
-prednisolo ne +azathioprine thymoma suspected or to work
or rituwdmab first-line -age below 50 (B5) years
' Special attention: Pregnancy,
$econd line Early signs Df_f‘ﬂb LTIISISZ comorbidities, infections
-hospitalisation (ICU)

immunosupp ressants if no
remission. Conslder new
immunotheraples

-PLEX/IVIG

-ehhance immunotherapy

Rysunek 1. Schemat terapii miastenii

Ponizej przedstawiono ogélne informacie o leku

Inhibitory acetylocholinoesterazy sg zalecane jako leki pierwszego rzutu w miastenii, poniewaz zwiekszaja ilo$¢
acetylocholiny w szczelinie synaptycznej, poprawiajgc w ten sposéb przekaznictwo nerwowo-migsniowe.
Podstawowym lekiem z wyboru jest bromek pirydostygminy. Chlorek ambenonium jest zwykle mniej skuteczny
i jest uwazany za inhibitor esterazy acetylocholiny drugiego rzutu.

Dawkowanie pirydostygminy jest dostosowywane indywidualnie, przy czym typowg dawkg dla dorostych jest
30-60 mg co 4-6 godzin. U pacjentéw pediatrycznych miareczkowanie rozpoczyna sie od 1 mg/kg/dobe, a typowa
dawka wynosi 7 mg/kg/dobe. Dzienna dawka 450-600 mg lub wieksza moze powodowaé¢ zwigkszone ostabienie
miesni i kryzys cholinergiczny.

Dziatania niepozadane obejmuja: skurcze Zotgdka, nudnosci, wymioty i biegunki, skurcze miesni, zwigkszong
potliwosci, zwiekszong wydzieling oskrzelowa, niedocisnienie i bradykardie. Pirydostygminy nie nalezy podawaé
w przypadku niedroznosci przewodu pokarmowego lub drég moczowych inalezy jg stosowaé ostroznie
u pacjentow z astmg oskrzelowa, bradyarytmig lub niedawno przebytg niedroznoscig naczyhn wiencowych.
Pirydostygmina wptywa na wrazliwo$¢ na niedepolaryzujgce Srodki zwiotczajgce miesnie, takie jak bromek
wekuronium.

Pirydostygmine nalezy odstawi¢ w trakcie przetomu miostenicznego, aby zapobiec zwiekszonemu wydzielaniu
Sluzu i zatykaniu drég oddechowych. Nalezy ja ponownie wiaczy¢ do terapii, przed odstawieniem pacjenta
od wentylacji mechanicznej.

Pirydostygmina jest bezpieczna w okresie poczecia i cigzy. Wystepujgce podczas cigzy wymioty i zmiany
wchfaniania moga wymagac dostosowania dawki leku.

Brak informacji na temat poziomu dowoddéw naukowych i stopnia rekomendaciji.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wytyczne Niemieckiego Stowarzyszenia Neurologow dotyczace leczenia miastenii
Ponizej przedstawiono rekomendacije dotyczgce ocenianej technologii lekowej

e W leczeniu objawowym miastenii nalezy stosowac inhibitory acetylocholinoesterazy (AChE-I), gtéwnie
pirydostygmine. Nalezy stosowaé pirydostygming w postaci o natychmiastowym uwalnianiu i/lub
0 przedtuzonym uwalnianiu, w zaleznosci od nasilenia choroby, choréb wspdtistniejgcych, dziatan

GNS 2024
Ni niepozadanych i tolerowanych indywidualnych dawek terapeutycznych, wynoszacych do 720 mg. Dawki
(Niemcy) powyzej 720 mg p.o. sg tolerowane tylko w wyjgtkowych przypadkach. U dzieci i mtodziezy nalezy
zwréci¢ uwage na dawke dostosowang do masy ciata.
U dzieci i mtodziezy dawke pirydostygminy oblicza sie na 1-7 mg/kg m.c./dobe, przy czym pojedyncza dawka
na poczatku wynosi 0,5-1 mg/kg m.c.; nie nalezy przekracza¢ maksymalnej dawki dobowej 450 mg.
Brak informacji na temat poziomu dowodéw naukowych i stopnia rekomendaciji.
Japornskie wytyczne dotyczace leczenia miastenii
W _dokumencie nie przedstawiono bezposrednich rekomendacji dla pirydostygminy, lecz uwzgledniono klase
zwigzkéw: inhibitory acetylocholinoesterazy, do ktdrej nalezy oceniany lek.
. Immunoterapia jest zawsze podstawowg metodg leczenia uogodlnionej miastenii, podczas gdy inhibitory
acetylocholinoesterazy petnig role uzupetniajgca.
W miastenii ocznej poczatkowo stosuje sie inhibitor acetylocholinoesterazy i krople do oczu z nafazoling.
W uogdlnionej miastenii leczenie nalezy rozpoczg¢ od matej dawki prednisolonu z inhibitorem kalcyneuryny
i inhibitorem acetylocholinoesterazy.
Generalized
[Low PSL + CNI + AChEI |
Ocular
et 20272 AChEI +Naphazoline |
(Japonia) P Thymectomy

Low PSL
I ) EFT EFT
Thymectomy (w/thymoma) IVIg/PLEX/IAPP £ IVMP | | IVIgQ/PLEX + IVMP

] ! b
Repeat IVMP | Repeat FT Repeat FT

CNI | Malecular target | | Molecular target |

Rysunek 2. Algorytm leczenia miastenii. AChEI - inhibitor acetylocholinoesterazy; CNI - inhibitor kalcyneuryny;
EFT - wczesne szybko dziatajgce leczenie; FT - szybko dziatajgce leczenie; g-EOMG - uogdlniona miastenia
0 wczesnym poczatku; g-LOMG - uogélniona miastenia o péznym poczatku; g-MuSKMG - uogdlniona miastenia
z dodatnim przeciwciatem MuSK; g-SNMG - uogodlniona miastenia seronegatywna; g-TAMG - uogdlniona
miastenia zwigzana z grasiczakiem; IAPP - plazmafereza immunoadsorpcyjna; 1VIg - dozylna immunoglobulina;
IVMP - dozylny metyloprednizolon; OMG - miastenia oczna; PLEX - wymiana osocza; PSL - prednizolon.

Brak informacji na temat poziomu dowoddéw naukowych i stopnia rekomendacji.
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6. Wskazanie dowodoéw naukowych

6.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2021 roku w celu
odnalezienia dowodoéw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktow
leczniczych zawierajgcych bromek pirydostygminy w leczeniu miastenii. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu
25.03.2025 w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed), EMBASE oraz Cochrane Library. Jako date odciecia
przyjeto dzieh 14.06.2021, tj. do aneksu wigczano badania opublikowane po dacie wyszukiwania
przeprowadzonego w opracowaniu OT.4211.17.2021.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:
Populacja: Pacjenci z miastenia.

Interwencja: bromek pirydostygminy.

Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania bromku pirydostygminy w analizowanej
populacji pacjentow.

Typ badan: Badania kliniczne; przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy.
Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu.
Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 7.1 do niniejszego opracowania

Przeprowadzono dodatkowo wyszukiwanie niesystematyczne przy pomocy wyszukiwarek internetowych
https://www.google.pl/ i https://scholar.google.com/.
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6.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

6.2.1. Wynik przegladu systematycznego

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania, odnaleziono 2 badania RWD: Antonini 2023 i Remijn-Nelissen 2022.

W badaniu Antonini 2023 oceniano epidemiologie, leczenie i skutki finansowe miastenii w warunkach rzeczywistej praktyki Kklinicznej dla populaciji
Wioch. Bromek pirydostygminy byt najczesciej stosowanym lekiem (zakres 81%- 46% pacjentow w kolejnych latach obserwacji). W badaniu oceniano istotne
aspekty stosowania bromku pirydostygminy w obecnej praktyce Klinicznej, na podstawie danych z Niderlandzko-Belgijskiego rejestru chorych na miastenie.
Wyniki przeprowadzonej wsréd pacjentéw ankiet, sg zgodne z trescig wytycznych leczenia miastenii - bromek pirydostygminy jest skutecznym lekiem
pierwszego rzutu leczenia objawowego miastenii. Najczesciej wskazane dziatania niepozgdane obejmowaty: wzdecia, parcie na mocz, skurcze miesni,
niewyrazne widzenie i nadmierna potliwos¢. Szczegdtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 3. Opis i wyniki badan wiaczonych do raportu

Badanie Metodyka Wyniki i wnioski

Cel: Celem badania byta ocena epidemiologii,
leczenia i skutkéw finansowych miastenii w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej dla populacji Wioch.
Typ badania:. rzeczywistej praktyki klinicznej (RWD) —
obserwacyjne badanie retrospektywne.

Uwzgledniono informacje z administracyjnych baz | Wyniki:

danych wybranych oddziatbw opieki zdrowotnej | W ramach badania odnaleziono dane dla 4397 pacjentéw, $rednia wieku wynosita 61,7 lata, odsetek mezczyzn
we Wioszech,  obejmujgcych  populacjg  okoto | wynosit 46,6%.

12 milionéw os6b, objetych opiekg zdrowotna. Najczesciej stosowanym lekiem byt bromek pirydostygminy, otrzymywato go 3692 (84,0%) pacjentéw, 2098

Antonini 2023 Kryteria wigczenia: (52,5%) pacjentow i 1456 (46,8%) pacjentow, w odpowiednio pierwszym, drugim i trzecim roku obserwacii.
Zrédio . e  Dorosli; Okoto 16% pacjentéw otrzymywato niesteroidowe terapie immunosupresyjne, gtéwnie azatiopryne, okoto 1-3%
finansowania: . Diagnoza miastenii w okresie 2011-18, pacjentéw otrzymywato IVIg lub PE. Stosowanie kortykosteroidow zmniejszylo sie z 54,5% w pierwszym roku
Argenx i CliCon stwierdzona na podstawie hospitalizacji z jej | obserwaciji do 44,6% w trzecim roku. Przez caly okres obserwacji zadnego leczenia nie zastosowano u 378 (8,6%)
S.rl.  Societ'a powodu lub chorzy ktorym przepisano | Pacjentow.
Benefit bromek pirydostygminy; Wsréd 4019 pacjentow otrzymujagcych terapie, lekiem pierwszego rzutu byt brmek pirydostygminy (78,6%). Lacznie
o Dostepne dane dla minimum okresu 1 roku | 3114 (77,5%) pacjentéw przeszio do drugiej (po niepowodzeniu terapii pierwszego rzutu), po okresie $rednio
przed i po rozpoznaniu miastenii 8,8 miesiecy ( SD + 15,7). Z posrdéd pacjentoéw stosujgcych drugg linie leczenia, 32,5% przeszto do trzeciej linii

po okresie $rednio 12,5 miesigca (+18,0). Najczesciej stosowany schemat leczenia obejmowat sekwencje: brmek

Kryteria wykluczenia: pirydostygminy, kortykosteroidy i NSIST (33,6%). 20% pacjentéw z trzeciej linii przechodzito do czwartej linii terapii.

. Wiek<18 lat;

. Dostepne dane obejmujgce < 1 rok od
rozpoznania miastenii;

. Pacjenci z chorobg Parkinsona lub urazem
rdzenia kregowego.
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Punkty koncowe:

. M.in.  odsetek pacjentéw  stosujacych
bromek pirydostygminy, maksymalna dawka
leku

Remijn-
Nelissen 2022
Zrédio
finansowania:
Grant od NMD
Pharma

Cel: przeglad istotnych aspektéw stosowania bromku
pirydostygminy w obecnej praktyce klinicznej

Typ badania: retrospektywne  obserwacyjne
kohortowe, ankietowe.

Uwzgledniono pacjentéw z Niderlandzko-Belgijskiego
rejestru pacjentéw z miastenia.

Kryteria wiaczenia:

e pacjenci z Niderlandzko-Belgijskiego rejestru
pacjentéw z Miastenig;

Punkty koncowe:

e  Skutecznos¢ i skala korzysci, na podstawie
oceny pacjenta (skala analogowa VAS 1-100
pkt. oraz wystepowanie poszczegodlnych
objawéw choroby);

e Bezpieczenstwo na podstawie oceny
pacjenta obejmujacej wystepowanie
30 dziatan niepozadanych;

. Rozpowszechnienie terapii.

e  Zidentyfikowanie czynnikéw predykcyjnych
odstawienia pirydostygminy;

Wyniki:

Sposréd 642 zaproszonych pacjentéw 410 (64%) w petni wypetnito ankiete. 19 (3%) pacjentow czgsciowo wypenito
ankiete i zostato wykluczonych z dalszych analiz. Dane wyjsciowe dotyczace 232 osdb, ktore nie udzielity odpowiedzi,
byly obecne w rejestrze; charakterystyka wyjsciowa nie réznita sie miedzy grupa odpowiadajgca i nie odpowiadajaca.
W czasie badania 61% pacjentéw stosuje pirydostygming, 37% odstawito pirydostygmine, 2%, nigdy nie stosowato
pirydostygminy.

Skutecznosé

Ocena skutecznosci w skali VAS: mediana 60 pkt. (IQR 28-78), [wynik 1 ,brak efektu leczenia”, wynik 100 ,catkowite
ustgpienie objawow choroby”]. Pacjenci z grupy aktualnie stosujacej lek postrzegali lepsze dziatanie pirydostygminy
[mediana 69,5 (IQR 49-81,75)] niz pacjenci z grupy odstawiajgcej lek [mediana 35 (IQR 4,5-66) p < 0,001].

Lek dziatat najstabiej na poprawe objawu ,zmeczenie”.

W grupie obecnie stosujgcej lek i w grupie odstawiajacej lek, brak zmian w dziataniu pirydostygminy w miare uptywu
czasu zgtosito odpowiednio: 55% i 21% pacjentéw. W grupie odstawiajacej lek, 23% pacjentow stwierdzito,
ze poczatkowy efekt byt dobry, ale z czasem ostabt; 12% wskazato, ze poczgtkowy efekt byt dobry, ale z czasem
do osiggniecia tego samego efektu konieczne byto zwiekszanie dawek.

Bezpieczenstwo

91% pacjentoéw z grupy aktualnie stosujgcej lek zgtosito jedno lub wiecej dziatan niepozadanych w ciggu ostatnich
siedmiu dni, w poréwnaniu do 54% pacjentéw z grupy kontrolnej (sktadajacej si¢ z grup odstawiajacych lek i nigdy
go nie stosujgcych). Pacjenci z grupy aktualnie stosujacej lek zgtaszali wieksza liczbe dziatan niepozgadanych w ciagu
ostatnich siedmiu dni [mediana 5 (IQR 2-8)] niz pacjenci z grupy kontrolnej [mediana 1 (IQR 0-4) p < 0,001)].
Najczesciej wystepowaty: wzdecia, parcie na mocz, skurcze miesni, niewyrazne widzenie i nadmierna potliwosc¢.
Zmeczenie, nadmierna potliwos¢, skurcze brzucha, uderzenia gorgca i nieregularne bicie serca byly czesciej
zgtaszane przez kobiety niz przez mezczyzn.

W grupie pacjentéw, ktérzy odstawili pirydostygmine, dziatania niepozgdane byty przyczyng odstawienia leku u 26%,
najczesciej: biegunka, skurcze brzucha i drzenie miesni. Najczestszym powodem odstawienia pirydostygminy byt
brak skutecznosci (38%) i rozpoczecie terapii innym lekiem (34%).

Leki kontrolujgce skutki uboczne byly stosowane u 20% pacjentéw, z ktdrych 24% stosowato leki hamujgce biegunke,
takie jak loperamid, 56% stosowato atroping, 18% stosowato ,inne leki”, a 13% odpowiedziato ,nie wiem”. Sposrod 14
pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli, ze stosowali ,inne leki”, najczgsciej wymieniano inhibitory pompy protonowej (n = 7).
Ocena korzysci z terapii

W ramach oceny korzysci z terapii wzgledem obcigzenia dziataniami niepozgdanymi, pacjenci zgtaszali mediang
korzysci netto z dla terapii bromkiem pirydostygminy wynoszacg 65 w skali VAS [od 0 ,czutem sie znacznie gorzej”)
do 100 (,czutem sie znacznie lepigj”) (IQR 45-84)].

Whioski

Prawie wszystkie miedzynarodowe wytyczne zalecajg bromek pirydostygminy jako leczenie pierwszej linii w miastenii.
Nasze dane nie przemawiajg za zmiang tych wytycznych, chociaz obserwowana skuteczno$¢ byta stosunkowo
niewielka, a dziatania niepozgdane wystepowaty czesto. Niemniej jednak, bromek pirydostygminy pozostaje lekiem,
ktory jest tatwo dostepny po niskich kosztach i ma bardzo korzystny dtugoterminowy profil bezpieczenstwa. Ponadto
wiekszos¢ pacjentéw doswiadcza pozytywnego wptywu na objawy, a potencjalne skutki uboczne sg na ogoét tagodne
i odwracalne.
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

7.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

W ramach zlecenia MZ nie przekazano danych umozliwiajgcych przedstawienie aktualnych wydatkow
na oceniang technologie lekowg. Wynika to prawdopodobnie z niedawnego wprowadzenia leku na rynek.

7.2.  Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze sSrodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Ponizej przedstawiono informacje na temat wydatkéw ptatnika (MZ) poniesionych w ramach importu docelowego,

na refundacje bromku pirydostygminy w analizowanym wskazaniu. Dane pochodzg ze zlecen przekazanych
do Agencji.

Tabela 4. Informacje dotyczace refundacji produktéw leczniczych sprowadzanych w ramach importu docelowego
we wskazaniu miastenia.

i i o . . . taczna kwota zgod
Nazwa produktu e Liczba unikalnych Liczba sprowadzonych 2 9
: rozpatrzonych . " na refundacje
leczniczego ! nr PESEL we wnioskach opakowan
pozytywnie [PLN brutto]
Rok 2024
Mesti Retard
esinon retar 62 38 716 517 761
(tabletki)
Mestinon
2 2 25 195 825
(syrop)
Rok 2020
Mesti Retard
estinon .e ar 42 21 446 301 567
(tabletki)
Mestinon 7 3 57 352 566
(syrop)
Lata 2016-2017
Mestinon Retard
(50 tabletek) 330 250 800
Mesti Retard 42 10
estinon Retar
(100 tabletek) 44 66 000
Mestinon
2 1 12 62 400
(syrop)
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8. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 11.02.2025 r., znak PLD.45340.171.2025.1.AB (data wptywu do AOTMIT: 11.02.2054 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930,
z p6zn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego
produktéw leczniczych:

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

we wskazaniu:
e Miastemia;

sprowadzanego z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2024 r. poz. 686, z p6zn. zm.).

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:
e istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

¢ istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianegj
technologii medyczne;.

Nalezy zwrdci¢ uwage, iz preparat bromku pirydostygminy w postaci tabletek o normalnym czasie uwalniania
(Mestinon, tabl. drazowane, 60 mg) jest aktualnie refundowany dla pacjentéw z miastenig (poziom odptatnosci
ryczatt, WDS: 4,5 PLN).

Problem zdrowotny

Miastenia (ang. Myasthenia gravis) to nabyta choroba autoimmunologiczna, ktéra charakteryzuje
sie wystepowaniem autoprzeciwciat przeciw biatkom ztgcza nerwowo-miesniowego — receptorowi acetylocholiny
(AchR) i receptorowej kinazie tyrozynowej swoistej dla migsni.

Czestos¢ wystepowania miastenii wynosi 5-125/min, natomiast roczna zapadalnosé¢ 2-4/min. Wystepuja
2 szczyty zachorowan: do 40 rz. (2-3 razy czesciej chorujg kobiety) i po 60 rz. (czesSciej choruja mezczyzni).
Stwierdzono wzrastajgcg czestos¢ miastenii z autoprzeciwciatami przeciwko receptorowi AchR wsréd osdéb
starszych.

Rekomendacje kliniczne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 4 wytyczne Kkliniczne, w ktérych przedstawiono
informacje na temat stosowania bromku pirydostygminy: De Bleecker 2024 (Belgia), Gilhus 2024 (Skandynawia),
GNS 2024 (Niemcy). WQ dokumencie Murai 2022 (Japonia) przedstawiono zalecenia odnoszace sie do klasy
zwigzkdéw do ktdrych nalezy wnioskowany lek - inhibitoréw acetylocholinoesterazy.

We wszystkich dokumentach wskazano bromek pirydostygminy, jako leczenie objawowe pierwszego rzutu
w miastenii. W japonskiej wytycznej Murai 2022 wskazano, iz leczenie za pomocg inhibitorow ma charakter
uzupetniajgcy wzgledem immunoterapii — leczenia przyczynowego.

Najczestsze dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem bromku pirydostygminy obejmujg: skurcze
zotgdka, nudnosci, wymioty i biegunki, skurcze miesni, zwiekszong potliwosci, zwiekszong wydzieline oskrzelowa,
niedocisnienie i bradykardie

Brromku pirydostygminy nie nalezy podawa¢ w przypadku niedroznosci przewodu pokarmowego lub drdg
moczowych i nalezy jg stosowacé ostroznie u pacjentéw z astmg oskrzelowa, bradyarytmia lub niedawno przebytg
niedroznoscig naczyn wiencowych.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania, odnaleziono 2 badania RWD: Antonini 2023 i Remijn-Nelissen
2022.
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W badaniu Antonini 2023 oceniano epidemiologie, leczenie i skutki finansowe miastenii w warunkach rzeczywiste;j
praktyki klinicznej dla populacji Wtoch. Bromek pirydostygminy byt najczesciej stosowanym lekiem (zakres
81% - 46% pacjentéw w kolejnych latach obserwacji).

W badaniu Remijn-Nelissen 2022 oceniano istotne aspekty stosowania bromku pirydostygminy w obecnej
praktyce klinicznej, na podstawie danych z Niderlandzko-Belgijskiego rejestru chorych na miastenie. Wyniki
przeprowadzonej wsrod pacjentdow ankiet, sg zgodne z trescig wytycznych leczenia miastenii - bromek
pirydostygminy jest skutecznym lekiem pierwszego rzutu leczenia objawowego miastenii. Najczesciej wskazane
dziatania niepozadane obejmowaty: wzdecia, parcie na mocz, skurcze miesni, niewyrazne widzenie i nadmierna
potliwosc.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Dotychczasowe wydatki ptatnika (MZ) zwigzane z refundacjg w ramach importu docelowego wnioskowanych
preparatéw wynosity:

e w2024 roku: 710 tys PLN;
e w2020 roku: ~650 tys PLN;
e wlatach 2016-2017: ~380 ty$ PLN;
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Badania i wytyczne kliniczne

Antonini 2023

Antonini G., Habetswallner F., Inghilleri m., Real world study on prevalence, treatment and economic burden
of myasthenia gravis in Italy, Heliyon 9 (2023) e16367

De Bleecker 2024

De Bleecker J.L., Remiche G., Alonso-Jiménez A., Recommendations for the management of myasthenia gravis
in Belgium, Acta Neurologica Belgica (2024) 124:1371-1383

Gilhus N.E., Andersen H., Andersen L.K., Generalized myasthenia gravis with acetylcholine receptor antibodies:

Gilhus 2024 A guidance for treatment, Eur J Neurol. 2024;31:€16229

GNS 2024 Wiendl H., Abicht A., Chan A., Guideline for the management of myasthenic syndromes, Ther Adv Neurol Disord
2023, Vol. 16: 1-31 DOI: 10.1177/17562864231213240

Murai 2022 Murai H., Utsugisawa K., Motomura M., The Japanese clinical guidelines 2022 for myasthenia gravis and

Lambert—Eaton myasthenic syndrome, Clin Exp Neuroimmunol. 2023;14:19-27.

Remijn-Nelissen
2022

Remijn-Nelissen L., JanJ.G.M. Verschuuren J.J.G.M, Tannemaat M.R., The effectiveness and side effects
of pyridostigmine in the treatment of myasthenia gravis: a cross-sectional study, Neuromuscular Disorders
32 (2022) 790-799

Pozostate publikacje

ChPL Mestinon

Charakterystyka Produktu Leczniczego Mestinon, 60 mg, tabletki drazowane.
http://leki.urpl.gov.pl/files/25 Mestinon_tab_dra.pdf

Mestinon Label

Mestinon (pyridostigmine bromide) syrup, tablets and timespan tablets.
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2001/15193s18lIbl.pdf
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10. Zalaczniki

10.1. Strategie wyszukiwania publikacji

0T.4211.36.2024

Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE badan pierwotnych i wtoérnych (data wyszukiwania: 25.03.2025 r.)

Nr

Kwerenda

Liczba
rekordéw

20

(((((Mestinon[Title/Abstract]) OR (Pyridostigmi*[Title/Abstract])) OR ("Pyridostigmine Bromide"[Mesh])) OR
(Amiasten([Title/Abstract] OR Amygra[Title/Abstract] OR Antilon[Title/Abstract] OR Astinon[Title/Abstract] OR
Kalymin[Title/Abstract] OR Meshanon[Title/Abstract] OR Pyrimine[Title/Abstract] OR Pyrinon[Title/Abstract]
OR Pystinon[Title/Abstract] OR Regonol[Title/Abstract])) AND ((myasthenia gravis[Title/Abstract]) OR
("Myasthenia Gravis"[Mesh])) AND (clinicalstudy[Filter] OR clinicaltrial[Filter] OR clinicaltrialphasei[Filter] OR
clinicaltrialphaseii[Filter] OR clinicaltrialphaseiii[Filter] OR clinicaltrialphaseiv[Filter] OR
consensusdevelopmentconference[Filter] OR controlledclinicaltrial[Filter] OR guideline[Filter] OR meta-
analysis[Filter] OR multicenterstudy[Filter] OR observationalstudy[Filter] OR practiceguideline[Filter] OR
randomizedcontrolledtrial[Filter] OR systematicreview[Filter])) OR ((trial[Title/Abstract] OR study[Title/Abstract]
OR systematic[Title/Abstract] OR "meta-analysis"[Title/Abstract] OR metaanalysis[Title/Abstract]) AND
(((((Mestinon[Title/Abstract]) OR (Pyridostigmi*[Title/Abstract])) OR ("Pyridostigmine Bromide"[Mesh])) OR
(Amiasten([Title/Abstract] OR Amygra[Title/Abstract] OR Antilon[Title/Abstract] OR Astinon[Title/Abstract] OR
Kalymin[Title/Abstract] OR Meshanon[Title/Abstract] OR Pyrimine[Title/Abstract] OR Pyrinon[Title/Abstract]
OR Pystinon[Title/Abstract] OR Regonol[Title/Abstract])) AND ((myasthenia gravis[Title/Abstract]) OR
("Myasthenia Gravis"[Mesh]))))

269

19

((((Mestinon[Title/Abstract]) OR (Pyridostigmi*[Title/Abstract])) OR ("Pyridostigmine Bromide"[Mesh])) OR
(Amiasten([Title/Abstract] OR Amygra[Title/Abstract] OR Antilon[Title/Abstract] OR Astinon[Title/Abstract] OR
Kalymin[Title/Abstract] OR Meshanon[Title/Abstract] OR Pyrimine[Title/Abstract] OR Pyrinon[Title/Abstract]
OR Pystinon[Title/Abstract] OR Regonol[Title/Abstract])) AND ((myasthenia gravis[Title/Abstract]) OR
("Myasthenia Gravis"[Mesh]))

49

((((Mestinon[Title/Abstract]) OR (Pyridostigmi*[Title/Abstract])) OR ("Pyridostigmine Bromide"[Mesh])) OR
(Amiasten([Title/Abstract] OR Amygra[Title/Abstract] OR Antilon[Title/Abstract] OR Astinon[Title/Abstract] OR
Kalymin[Title/Abstract] OR Meshanon[Title/Abstract] OR Pyrimine[Title/Abstract] OR Pyrinon[Title/Abstract]
OR Pystinon[Title/Abstract] OR Regonol[Title/Abstract])) AND ((myasthenia gravis[Title/Abstract]) OR
("Myasthenia Gravis"[Mesh]))

1,169

11

(trial[Title/Abstract] OR study([Title/Abstract] OR systematic[Title/Abstract] OR "meta-analysis"[Title/Abstract]
OR metaanalysis[Title/Abstract]) AND (((((Mestinon[Title/Abstract]) OR (Pyridostigmi*[Title/Abstract])) OR
("Pyridostigmine Bromide"[Mesh])) OR (Amiasten[Title/Abstract] OR Amygra[Title/Abstract] OR
Antilon[Title/Abstract] OR Astinon[Title/Abstract] OR Kalymin[Title/Abstract] OR Meshanon[Title/Abstract] OR
Pyrimine[Title/Abstract] OR Pyrinon[Title/Abstract] OR Pystinon[Title/Abstract] OR Regonol[Title/Abstract]))
AND ((myasthenia gravis[Title/Abstract]) OR ("Myasthenia Gravis"[Mesh))))

258

10

trial[Title/Abstract] OR study[Title/Abstract] OR systematic[Title/Abstract] OR "meta-analysis"[Title/Abstract]
OR metaanalysis[Title/Abstract]

11,878,770

(((Mestinon[Title/Abstract]) OR (Pyridostigmi*[Title/Abstract])) OR ("Pyridostigmine Bromide"[Mesh])) OR
(Amiasten([Title/Abstract] OR Amygra[Title/Abstract] OR Antilon[Title/Abstract] OR Astinon[Title/Abstract] OR
Kalymin[Title/Abstract] OR Meshanon[Title/Abstract] OR Pyrimine[Title/Abstract] OR Pyrinon[Title/Abstract]
OR Pystinon[Title/Abstract] OR Regonol[Title/Abstract])

2,886

Amiasten[Title/Abstract] OR Amygra[Title/Abstract] OR Antilon[Title/Abstract] OR Astinon[Title/Abstract] OR
Kalymin[Title/Abstract] OR Meshanon[Title/Abstract] OR Pyrimine[Title/Abstract] OR Pyrinon[Title/Abstract]
OR Pystinon[Title/Abstract] OR Regonol[Title/Abstract]

"Pyridostigmine Bromide"[Mesh]

1,806

Pyridostigmi*[Title/Abstract]

2,242

Mestinon[Title/Abstract]

89

(myasthenia gravis[Title/Abstract]) OR ("Myasthenia Gravis"[Mesh])

22,167

"Myasthenia Gravis"[Mesh]

17,658

RN W|H~MlO|O

myasthenia gravis[Title/Abstract]

18,082

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Embase badan pierwotnych i wtérnych (data wyszukiwania: 25.03.2025 r.)

Nr

Kwerenda

Liczba
rekordow

1

exp myasthenia/

2298

2

myasthen*".ab,kf,ti.

24250
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Veoza (fezolinetant)
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Nr Kwerenda rel_l(igrz'ctj)gw
3 myasthenia gravis/ 24415

4 lor3 26168

5 2or4 30619

6 pyridostigmine 7175

7 "pyridostigm*".ab,kf ti. 3248

8 mestinon.ab,kf,ti. 107

9 7or8 3323
10 6o0r9 8199
11 5and 10 4897
12 (trial or study or systematic or "meta-analysis" or metaanalysis).ab,kf,ti. 14755967
13 11 and 12 1161
14 limit 11 to (clinical trial or randomized controlled trial or controlled clinical trial or multicenter study or phase 2 258

clinical trial or phase 3 clinical trial or phase 4 clinical trial)

15 limit 11 to (meta analysis or "systematic review") 72

16 13 or 14 or 15 1304
17 limit 16 to ((english or polish) and yr="2021 -Current" and (article or article in press)) 363

Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane badan pierwotnych i wtérnych (data wyszukiwania: 25.03.2025 r.)

Nr Kwerenda rel](igfggw
#1 (myasthenia):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1090
#2 MeSH descriptor: [Myasthenia Gravis] explode all trees 365
#3 #1 OR #2 1101
#4 (Pyridostigmine OR Mestinon):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 350
#5 MeSH descriptor: [Myasthenia Gravis] explode all trees 365
#6 #4 OR #5 686
#7 #3 and #6 with Cochrane Library publication date Between Jun 2021 and Mar 100
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