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Rekomendacja nr 40/2023
z dnia 24 kwietnia 2023 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu

leczniczego Mytelase (ambenonii chloridum), tabletki 10 mg, we
wskazaniu: miastenia ciezka rzekomoporazna

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Mytelase
(ambenonii chloridum), tabletki 10 mg, we wskazaniu: miastenia ciezka rzekomoporazna.
na podstawie art. 39 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.

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

Uzasadnienie rekomendacji

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 odpowiednikéw dopuszczonych do obrotu w Polsce. Konsultant Krajowy w dziedzinie
neurologii, wskazat na mozliwo$¢ zastosowania produktu Mestinon (pyridostigmini bromidum;
refundacja apteczna) jako alternatywnej metody leczenia we wskazaniu rejestracyjnym,
w odniesieniu do produktu leczniczego Mytelase.

W ramach przegladu realizowanego w ramach analizy klinicznej odnaleziono dwie prace opisujgce
serie przypadkéw leczenia chlorkiem ambenonium pacjentéw z miastenig, tj. Schwab 1955
i Westerberg 1955. W publikacjach tych autorzy wskazujg na skuteczno$é chlorku ambenonium
[jest nieco silniejszy i dziata okoto dwa razy diuzej niz neostygmina lub Mestinon i ma mniej
skutkéw ubocznych dotyczacych przewodu pokarmowego (Schwab 1955); sita i czas dziatania
sg wieksze niz pirydostygminy lub neostygminy, natomiast toksyczne dziatanie (obejmujace
nadaktywnosc¢ przywspotczulng, i pobudzenie osrodkowego uktadu nerwowego) jest mniejsze niz
neostygminy i wieksze niz pirydostygminy (Westerberg 1955)]. Ponadto w odnalezionym
przegladzie Cochrane Mehndiratta 2014 stwierdza sie, ze z wyjgtkiem jednego
matego i niejednoznacznego badania dotyczgcego neostygminy podawanej donosowo, nie
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przeprowadzono zadnych innych randomizowanych kontrolowanych badan w miastenii
w zakresie stosowania inhibitoréw acetylocholinesterazy (AChEl). Autorzy podkreslili jednak,
ze odpowiedZz na AChEl w badaniach obserwacyjnych jest tak wyrazna, ze trudno bytoby
uzasadni¢ randomizowane, kontrolowane badanie, ktéore pozbawitoby uczestnikéw grupy
placebo leczenia.

Oszacowano wptyw na budzet ptatnika publicznego, z ktérego wynika, ze roczny koszt stosowania
Mytelase (ambenonii chloridum), tabletki 10 mg, u jednego pacjenta wynosi niecate 635 PLN,
natomiast roczny koszt leczenia szacowanej populacji (570 pacjentdéw; oszacowany na podstawie
informacji przekazanej przez eksperta) to ok. 361,9 tys. PLN.

Odnaleziono 5 wytycznych praktyki klinicznej [Sander 2016; EFNS/ENS 2014; EFNS 2010; GNS
2016; ABN 2015] oraz 2 publikacje wydane przez towarzystwa naukowe (NORD 2022
i UpToDate 2022). Do analizowanej interwencji odniesiono sie jedynie w GNS 2016. Wskazano,
ze chlorek ambenonium podawany doustnie moze by¢ stosowany zamiast doustnego bromku
pirydostygminy w przypadku nietolerancji bromku zwigzanej z dziataniami niepozgdanymi
ze strony przewodu pokarmowego.

Odnaleziono takze 4 dokumenty refundacyjne: HAS (z lat 2016, 2011 i 2006) i TLV (TLV 2020). HAS
wskazuje na znaczng korzy$¢ ze stosowania tego produktu leczniczego. TLV pozytywnie ocenito
wniosek o podwyzszenie ceny leku uzasadniajac, ze Mytelase jest wazng opcjg terapeutyczng
w leczeniu miastenii.

Majgc na wzgledzie stanowisko Rady Przejrzystosci, wytyczne kliniczne, a takie wyniki
przeprowadzonych analiz, Prezes Agencji rekomenduje jak we wstepie.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego
Mytelase (ambenonii chloridum), tabletki 10 mg, we wskazaniu: miastenia ciezka rzekomoporazna,
na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2555, ze zm.).

Problem zdrowotny

Miastenia (ang. myasthenia gravis, tac. myasthenia gravis pseudoparalityca, MG), jest nabytg chorobg
autoimmunologiczng, cechujgcy sie wystepowaniem autoprzeciwciat przeciw biatkom ztgcza nerwowo-
mies$niowego — receptorowi acetylocholiny (AChR) i receptorowej kinazie tyrozynowej swoistej dla miesni
(ang. muscle, skeletal, receptor tyrosine kinase — MuSK). Choroba moze przebiegaé z samoistnymi rzutami
i remisjami; moze wystapic¢ przetom miasteniczny, a w czasie leczenia inhibitorami cholinoesterazy (ChE) —
przetom cholinergiczny. Przetom miasteniczny (najczesciej wystepuje ~20% chorych z uogdlniong
miastenig) to szybkie i ciezkie zaostrzenie objawow miastenii z objawami niewydolnosci oddechowe;.
Przetom cholinergiczny wystepuje u chorych z nasilonymi objawami miastenii, ktérzy zwiekszajg dawke
inhibitora ChE.

Pierwsze objawy MG najczesciej dotyczg miesni gatek ocznych — wystepuje podwéjne widzenie, opadanie
powiek, zaburzenia ruchdw gatek ocznych. Zajecie miesni opuszkowych powoduje cichg mowe, pojawiajg
sie trudnosci w gryzieniu i potykaniu. Wystepujg trudnosci w unoszeniu konczyn gérnych, chodzeniu
po schodach, podnoszeniu sie z pozycji lezgcej bez pomocy rak, wstawaniu z pozycji kucznej. Bardzo
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charakterystyczne jest pogarszanie sie objawdéw w miare wysitku fizycznego (apokamnoza) oraz stresu
i nasilanie sie w ciggu dnia (wyrazniejsze sg wieczorem niz rano).

Czesto$¢ wystepowania wynosi 50-125/mlin, roczna zapadalno$é¢ — 2-4/min. Wystepujg 2 szczyty
zachorowan: do 40. r.z. (2-3 razy czesciej chorujg kobiety) i po 60. r.z. (czeSciej chorujg mezczyzni).

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

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra zdrowia z dnia 20 lutego 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych,
aktualnie we wskazaniu miastenia refundowane sg nastepujace leki:

e na recepte: Pyridostigmini bromidum (produkt leczniczy Mestinon, tabletki drazowane, 60 mg),
Prednisonum (produkt leczniczy Encorton, tabletki, 1, 5, 10, 20 mg.), Tacrolimusum (produkt leczniczy:
Advagraf, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 0,5, 1, 3, 5 mg; Dailiport, kaps. o przedt. uwalnianiu
twarde, 0.5, 1, 2, 3, 5 mg; Envarsus, tabl. o przedt. uwalnianiu, 0.75, 1, 4 mg; Prograf, kaps. twarde, 0.5,
1, 5mg.);

e w programie lekowym B.67 ,Leczenie immunoglobulinami choréb neurologicznych (ICD-10: G61.8,
G62.8, G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0, G36.0, M33.0, M33.1, M33.2):
Immunoglobulinum humanum (produkt leczniczy: Flebogamma DIF, roztwér do infuzji, 50 mg/ml;
Hizentra, roztwor do wstrzykiwan, 0,2 g/ml; Privigen, roztwdr do infuzji, 100 mg/ml),
Immunoglobulinum humanum normale (produkt leczniczy: Kiovig, roztwér do infuzji, 100 mg/ml,
Privigen, roztwdr do infuzji, 100 mg/ml), Immunoglobulinum humanum normale ad usum
intravenosum (lg VENA, roztwér do infuzji, 50 g/l).

Podkreslenia wymaga, ze jedynym refundowanym inhibitorem actylocholinoestazy (AChEI) w ocenianym
wskazaniu jest bromek pirydostygminy (Mestinon).

Majgc powyzsze na uwadze, a takze opinie ekspertéw oraz zalecenia zawarte w odnalezionych wytycznych
klinicznych, jako opcje alternatywne dla wnioskowanej technologii przyjeto bromek pirydostygminy
(Mestinon) oraz z uwagi na wytyczne GNS 2016 (chlorek ambenonium podawany doustnie moze by¢
stosowany zamiast doustnego bromku pirydostygminy) dodatkowo za terapie opcjonalne w ocenianym
wskazaniu uznano takze inne zarejestrowane w Polsce inhibitory AChEI.

Opis wnioskowanego Swiadczenia

Chlorek ambenonium jest parasympatykomimetykiem o silnym dziataniu hamujgcym enzym
acetylocholinoesteraze, co powoduje zwiekszenie stezenia acetylocholiny w zakoriczeniach nerwowych,
zardwno muskarynowych i nikotynowych. Nastepstwem dziatania leku jest zwiekszenie przewodnictwa
nerwowo-miesniowego i skurcz miesni. Ambenonium zwieksza kurczliwos¢ miesni szkieletowych.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Mytelase jest wskazany do stosowania w leczeniu
objawowym miastenii. Wskazanie rejestracyjne nie precyzuje linii leczenia pacjentéw z MG, u ktoérych lek
powinien by¢ stosowany. Wnioskowane wskazanie tj. miastenia ciezka rzekomoporazna zatem zawiera sie
we wskazaniu rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa
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Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznos¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktdre
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowiq alternatywne leczenie dostepne
w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci zebranych
danych oraz poréwnania wynikéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii wzgledem
terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyiszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan spetniajacych kryteria wtgczenia do analizy, niemniej
w ramach przegladu odnaleziono dwie prace przedstawiajgce wyniki przeglagddéw systematycznych
Mehndiratta 2014 [dot. oceny leczenia AChEl miastenii] i Benatar 2012 [dot. oceny technologii
medycznych i interwencji chirurgicznej w leczeniu miastenii ocznej]. Jednak w publikacjach tych nie
odniesiono sie / nie przedstawiono wynikéw dla ocenianej technologii medycznej. Dodatkowo
odnaleziono dwie prace opisujgce serie przypadkéw dot. leczenia chlorkiem ambenonium pacjentéow
z miastenig tj. Schwab 1955 [opis serii przypadkow (50 pacjentow) i szczegdtowy opis 4 przypadkdw (z 50)
z miastenig leczonych chlorkiem ambenonium] oraz Westerberg 1955 [opis serii przypadkdow
(30 pacjentow) i szczegdtowy opis 13 pacjentdw, ktdrzy czuli sie lepiej podczas terapii ambenonium niz
podczas innej terapii oraz opis 12 pacjentéw, ktdrzy zgtosili niekorzystne efekty leczenia chlorkiem
ambenonium].

Skutecznosc i bezpieczerstwo

e Schwab 1955 - autorzy badania stwierdzili, ze chlorek ambenonium jest nieco silniejszy i dziata okoto
dwa razy dtuzej niz neostygmina lub Mestinon i ma mniej skutkdw ubocznych dotyczgcych przewodu
pokarmowego;

e Westerberg 1955 - w ocenie autorow chlorek ambenonu jest skuteczny w leczeniu miastenii. Jego sita
i czas dziatania sg wieksze niz w przypadku pirydostygminy lub neostygminy. Toksyczne dziatanie
ambenonu, ktére jest mniejsze niz neostygminy i wieksze niz pirydostygminy, obejmuje zaréwno
nadaktywnosc¢ przywspodtczulng, jak i pobudzenie osrodkowego uktadu nerwowego.

e Mehndiratta 2014 - stwierdza, ze z wyjatkiem jednego matego i niejednoznacznego badania
dotyczacego neostygminy podawanej donosowo, nie przeprowadzono zadnych innych
randomizowanych kontrolowanych badan dotyczacych stosowania AChEl w miastenii. Odpowiedz
na AChEl w badaniach obserwacyjnych jest jednak tak wyrazna, ze trudno bytoby uzasadnic
randomizowane, kontrolowane badanie, ktére pozbawitoby uczestnikéw grupy placebo leczenia.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie - na podstawie ChPL

Dziatania niepozadane wynikajgce z muskarynowego dziatania chlorku ambenonium to: skurcze jelitowe,
nudnosci, wymioty, biegunka, nadmierne wydzielanie sliny, zwiekszone wydzielanie $luzu w drogach
oddechowych, fzawienie, zwezenie Zrenic.

Dziatania niepozadane wynikajgce z nikotynowego dziatania chlorku ambenonium to: skurcze mie$niowe,
drzenia miesni szkieletowych. Bardzo rzadko moze wystgpié ogdlne zte samopoczucie z lekiem i zawrotami
gtowy.

Zaburzenia serca: bradykardia, zaburzenia przewodnictwa w sercu.
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Informacje na podstawie komunikatow dotyczqgcych bezpieczeristwa stosowania produktu leczniczego
Mytelase na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych (URPL), Amerykariskiej Agencji Zywnosci i Lekéw (FDA, ang. Food and Drug
Administration) i Europejskiej Agencji Lekéw (European Medicines Agency, EMA), w bazie WHO Uppsala
Monitoring Centre (VigiAccess).

Na stronie URPL, EMA oraz WHO nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczeristwa stosowania
produktu leczniczego Mytelase.

FDA opublikowato 2 komunikaty o tresci aktualnej do dnia 02.09.2023 r. nt. rankingu uszkodzen watroby
wywotanych lekami oraz zbioru danych dotyczacych ciezkosci i toksycznosci uszkodzenn watroby
wywotanych lekami. Tres¢ komunikatéw jednoznacznie wskazuje, ze chlorek ambenonium nie powoduje
polekowego uszkodzenia watroby (ang. drug-induced liver injury, DILI).

VigiAccess — w bazie odnotowano tacznie 109 zgtoszen, z tego najwiecej w kategoriach: zaburzenia uktadu
nerwowego (37), zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (35) oraz zaburzenia ogdlne i reakcje w miejscu podania
(25).

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wigzad sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow | efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie z wyzszym
kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci, czyli
wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny koszt nowej
terapii, ktéora ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1 QALY)
w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 175 926 zt (3 x 58 642 zt)

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie ocenic
i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym wykorzystaniem
aktualnie dostepnych zasobow.

Zgodnie z informacjami zawartymi w rozpatrywanym zleceniu MZ szacunkowa cena jednostkowa
za opakowanie 50 tabletek produktu leczniczego Mytelase (ambenonii chloridum), tabletki 10 mg, wynosi:
39,68 PLN. Wskazano takze, ze w 2022 r. pozytywnie rozpatrzono zgody na refundacje Mytelase, tabletki
10 mg. dla 8 pacjentéw (liczba unikalnych numeréw PESEL), ktorym zrefundowano 181 opakowan za kwote
7 182,08 PLN.
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Ponadto w zleceniu wyszczegdlniono dane dla Mestinon retard tabletki 180 mg i Mestinon syrup
60 mg/5ml, ktérych nie dotyczy przedmiotowa ocena.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej o najkorzystniejszym
wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie dotyczy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym, ile
aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej podstawie
mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznoscig przeznaczenia wyzszych srodkéw
na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem oszczednosci w budzecie
ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyngc na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlnie w kontekscie
dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych swiadczen opieki
zdrowotnej.

Na podstawie danych udostepnionych przez MZ okreslono koszt, jaki ponositby ptatnik publiczny
za finansowanie produktu Mytelase, dla pacjentéw z miastenig ciezkg rzekomoporazng. Przyjete zatozenia
do analizy:

e dawkowanie chlorku ambenonium: roczne zuzycie 8 000 mg.; $srednia dzienna dawka ok. 22 mg.
(oszacowanie na podstawie danych dotyczacych wielkosci refundacji chlorku ambenonium z ostatniego
roku, w ktérym wnioskowana technologia medyczna byta finansowana ze sSrodkdw publicznych,
tj. 2021 r.);

o liczebnosc¢ populacji: 570 w | roku; 595 w Il roku (szacunek na podstawie informacji przekazanej przez
ekspertow);

e cena leku: zlecenie MZ.

Koszt rocznej terapii Mytelase dla jednego pacjenta wynosi 634,88 PLN. Przy ww. zatozeniach dotyczacych

liczebnosci pacjentéow w pierwszych dwdch latach analizy, koszt dla pfatnika publicznego finansowania
przedmiotowej terapii moze wynies¢ 361,9 tys. PLN w | roku i 377,8 tys. PLN w Il roku.
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Ograniczenia analizy

Ograniczeniem analizy wptywu finansowania przedmiotowej technologii na wydatki ptatnika publicznego
jest przede wszystkim niepewnos¢ w zakresie: wielkosci populacji docelowej (oparta o dane przekazane
przez ekspertdw), a takze wielkosci dziennej dawki (szacunki na podstawie danych z refundacji za 2021 r.).

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie spowoduje
uwolnienie srodkdéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéow
wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 5 wytycznych praktyki klinicznej [miedzynarodowe (Sander 2016), europejskie (European
Federation of Neurological Societies/European Neurological Society EFNS/ENS 2014; EFNS 2010),
niemieckie (German Neurological Society; GNS 2016), brytyjskie (Association of British Neurologists; ABN
2015)] oraz 2 publikacje wydane przez towarzystwa naukowe (National Organization for Rare Disorders,
NORD 2022 i UpToDate 2022).

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

We wszystkich pracach zaleca sie stosowanie, jako poczagtkowego leczenia inhibitoréw cholinoesterazy
(AChEI). W pierwszej linii leczenia wskazuje sie najczesciej na zastosowanie pirydostygminy (jako zalecany
lek pierwszego rzutu lub wskazywany jako najczesciej stosowany AChEI). EFNS ENS 2014 i UpToDate 2022
wskazuje takze na mozliwos¢ stosowania neostygminy. Dodatkowo w pracach EFNS ENS 2014, GNS 2016,
ABN 2015 i UpToDate 2022 podkreslono, ze brak jest dowoddw najwyzszej jakosci dot. zastosowania AChEI
w leczeniu miastenii.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 4 dokumenty dotyczace stosowania Mytelase w leczeniu miastenii: Haute Autorité de Santé
(HAS z Iat 2016, 2011 i 2006; Francja) i TLV (Tandvards- och lakemedelsférmansverket; TLV 2020; Szwecja).

W rekomendacjach HAS wskazuje sie, ze rzeczywista korzy$é ze stosowania tego produktu leczniczego
pozostaje znaczna. W TLV pozytywnie oceniono wniosek o podwyzszenie ceny leku wskazujac, ze Mytelase
jest wazng opcjg terapeutyczng w leczeniu miastenii.
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z 24.01.2023 r. (znak pisma:
PLD.45340.3595.2022.2.AD), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Mytelase, ambenonii chloridum, tabletki 10 mg,
we wskazaniu: miastenia ciezka rzekomoporazna, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekdw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2555, ze zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 40/2023
z dnia 3 kwietnia 2023 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Mytelase
(ambenonii chloridum) we wskazaniu: miastenia ciezka rzekomoporazna.

PiSmiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 40/2023 z dnia 3 kwietnia 2023 roku w sprawie zasadnos$ci wydawania

zgod na refundacje leku Mytelase (ambenonii chloridum) we wskazaniu: miastenia ciezka rzekomoporazna;

2. Raport nrz uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje nr:
0T.4211.1.2023 ,Mytelase (ambenonii chloridum) we wskazaniu: miastenia ciezka rzekomoporazna”; data
ukoniczenia 30 marca 2023 r.



