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NAMUSCLA Poradny vybor
Datum: 21. marec 2023
Zucastneni odbornici: 1) Frantisek Cibulcik, Centrum pre neuredegenerativne ochorenia CNS, Univerzitnd nemocnica Bratislava - Ruzinov, predseda sekcie pre

neuromuskuldrne ochorenia SNS
2) MUDr Ivan Martinka, Centrum pre neuredegenerativne ochorenia CNS, Univerzitnd nemocnica Bratislava - Ruzinov

3) doc. Miriam Kolnikova, Klinika detskej neuroldgie LF UK, Bratislava

Ciefom tohto stretnutia je stretnutie poprednych slovenskych odbornikov na zriedkavé neurologické ochorenia s cielom:

A) vypracovanie farmakoekonomickych Udajov na ziskanie Uhrady lieku NaMuscla z verejného zdravotného poistenia na symptomatickd liecbu myoténie u dospelych

pacientov s NDM

Na Slovensku neexistuje register NDM, takZe neexistuju presné epidemiologické udaje o vyskyte NDM, ktoré by sme mohli pouZit. Aby sme mohli zostavit presny
a spravny model ndkladovej efektivnosti lieku NaMuscla, musime na zdklade uvedenych udajov zhromazdit ¢o najlepsie odhady odbornikov, ktoré su déleZité pre

pripravu podkladov na uhradu.

B) posilnenie nasich vedomosti o lie¢be symptdmov myotdnie pri nedystrofickych myotonickych poruchach (NDM) a zistenie neuspokojenych potrieb liecby tychto

pacientov, lie¢ebnych navykov, pripadnych lieCebnych usmerneni a diagnostického postupu u pacientov s NDM na Slovensku.
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A) Vase odpovede budi pouZité na vypracovanie farmakoekonomickych dokumentov, ktoré budu sldzit na ziskanie Uhrady z verejného zdravotného poistenia pre liek
NaMuscla.

1. Indikacie na zéklade SPC a kritérif zaradenia/vylG¢enia (pozri koniec tohto dokumentu) z klinického skisania MYOMEX.
la. V sucasnosti nie je liek NaMuscla na Slovensku uhradzany. Prosim, vyjadrite sa k niZSie uvedenému zneniu navrhu indikacného obmedzenia, ktoré bolo prevzaté

z SPC lieku. Ak so znenim nesuhlasite, navrhnite jeho pripadné Upravy. ZvazZte, prosim, aj nizSie uvedené kritéria pre zaradenie lieku do klinického ski$ania MYOMEX

'Namuscla je indikovand na symptomaticku liecbu myotonie u dospelych pacientov s nedystrofickymi myotonickymi poruchami." (SPC)

Navrh obmedzenia indikacie:
"MEXILETIN je hradeny na symptomaticku liecbu myotdnie u dospelych pacientov s nedystrofickymi myotonickymi poruchami."

Suhlasite s tymto Udajom? ANO x NIE: Uvedte vlastny navrh na obmedzenie indikacie (napr. geneticky definované MC a PC, definicia zavaznosti priznakov
(klinické kritéria, kritéria invalidizacie).
Ano, sthlasime s ndvrhom obmedzenia indikécie podla SPC.

1b. Mala by byt indikacia LP NaMuscla obmedzenad "indikacnym obmedzenim", t. j. moZnostou predpisovat NaMuscla len Specializovanym centrom, alebo by malo ist

o Standardny ambulantny liek?

ANO x NIE: Ak NIE, uvedte, ktoré pecializacie lekdrov by mali mat moznost predpisovat liek NaMuscla v tradiénom ambulantnom prostredi?

Nie, pacienti sa lie¢ia ambulantne, lie¢ba by sa mala zacat v Specializovanych centrach.
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2. Usmernenia a odporucania pre liecbu NDM

2a. Uvedte, ktoré miestne a medzinarodné odporucané postupy liecby NDM su relevantné v slovenskej klinickej praxi.
Usmernenia pre klinickl prezentaciu a lieCbu nedystrofickych myoténii Bas C. Stunnenberg MD1, Muscle Nerve. 2020; 62:430-444.
2b. Prediskutujte predpokladané postavenie NaMuscla v terapeutickom reZzime daného ochorenia. Ako prebieha lie¢ba pacientov s tymto ochorenim v redlnej praxi?
Prediskutujte aj moZné sposoby liecby 2. linie.
Pre lepSiu predstavu méZete pouZit schému na obrdzku niZsie, ktord je prevzatd zo Spojeného krdlovstva. BSC je najlepsia podpornd liecba bez farmakologickej lieCby.
Mexiletin je liekom prvej volby, Ziadna ina liecba - okrem podpornej lieCby bez farmakoterapie - sa v praxi beZzne nepouZziva.
Niektori pacienti dostdvaju antiepileptika, acetazolamid alebo betablokatory, ale ide o velmi individualne pripady a nemozno hovorit o terapeutickom ucinku.
Obrdzok 1. Schéma liecebnej cesty

Symptomatic adult NDM
patients

Best supportive care

Pharmacological
treatment
1 choice
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3. Komparator

Na urcenie Uhrady lieku NaMuscla je potrebné definovat porovnavaciu liecbu (komparator). Komparator je liecba, ktora a) sa bezne pouziva v klinickej praxi na liecbu
daného ochorenia a b) je beZzne hradena z rozpoctu verejného zdravotnictva.

Je na Slovensku na lieCbu priznakov myotoénie u pacienta s NDM predpisany a hradeny niektory z nasledujucich pripravkov?

Terapia BeZne sa pouZiva: | Obvykle sa vztahuje na: Dévkovanie (podla SPC alebo iné?), uvedte davkovanie:
ANO x NIE 1) Standardna platba

2) Odsek 88
3) Nemocnicny pausal
4) Iné

BSC Ano

karbamazepin Nie

lamotrigin Nie

flekainid Nie

fenytoin Nie

Dalie: Nie

Jedinym relevantnym komparatorom je BSC, t. j. podporna liecba bez farmaceutickej liechy.
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4. Pocet lieCenych pacientov a o¢akavané podiely na trhu

4a. Podla dostupnej literatury sa celkova prevalencia nedystrofickych myotonickych portch v Eurdpskej Unii odhaduje na 1:100 000 (1). Prevalencia sa vyrazne lisi
podla jednotlivych krajin, pricom odhady pre myotonii congenita sa pohybuju od 0,52:100 000 v Anglii po 9,0:100 000 v Nérsku (2,3). Ako je vas nazor na prevalenciu
NDM na Slovensku? Mate k dispozicii miestne Gdaje, ktoré by mohli podporit vas odhad?

Suhlasite s odhadom 1:100 0007 ANO x NE: Ak nie, uvedte svoj odhad a zdroj, z ktorého vychadzate.

Vlastny odhad prevahy NDM na Slovensku: Bude mierne vyssi vyskyt (pozri nizsie).
4b. Podla vyssie uvedenych otdzok by dospeld populdcia (218 rokov) pacientov s NDM na Slovensku zodpovedala aZ 50 pacientom celkom.

Suhlasite? ANO x NE: Uvedte svoj odhad. Nie. Teraz mame okolo 70 tychto pacientov.
4c. Podla registrované indikace pripravku NaMuscla uvedte prosim svoj odhad poc¢tu symptomatickych dospelych pacientov s NDM na Slovensku. Celosvetovy odhad
je 50 %.

Vlastny odhad. Ano, cca 50 %, zostavajlce 50 % ma minimalne alebo Ziadne priznaky.
4d. Kolko novodiagnostikovanych dospelych pacientov s NDM ma dostato¢ne zdvazné priznaky myotonie, aby ste odporucili liecbu liekom Namuscla v stlade so

stcasnym Suhrnom charakteristickych vlastnosti lieku a navrhovanymi indikacnymi kritériami (otazka 1)?

Vlastny odhad. MoZno ocakavat, Ze vhodnych na liecbu bude okolo 30 pacientov.

4e. Aky pocet tychto pacientov (pozri bod 4d.) bude podla vas kazdoro¢ne novo diagnostikované (rocni vyskyt)?

Vlastni odhad rocni incidencie. MozZzno ocakavat 5-7 novych pacientov ro¢ne nad ramec 30 existujucich pacientov, ktori maju narok na liecbu, kedZe ide
o celozivotnu lie¢bu s malou zmenou klinického priebehu.
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4f. V pripade, Ze pripravek NaMuscla vstupil na trh a bude hrazeny z verejného zdravotného poistenia, popiste prosim predpokladany vyvoj trhového podielu
(tj. penetracia) pripravku NaMuscla a ostatnych porovnavacich terapii (pozri Otdzka 3 Komparator) v ¢ase po uvedeni pripravku NaMuscla do systému Uhrad na
Slovensku. To znamena (z elkového poctu pacientov spdsobilych na liecbu), kolko pacientov bude vo skutocnosti liecenych (z réznych dévodov: rozpoctovych, delegacie

pacientov, obmedzenie diagnostiky, nevhodnosti pre liecbu atd")

Prevalencia - stabilni populacia 30 pacientov, ktori su lieceni kazdy rok (novi pacienti nepribyvaju, sicasni pacienti zostavaju dalej v liecbe)

Terapia rok 1 rok 2 rok 3 rok 4 rok 5
Pacienti (prevalencia) 30 30 30 30 30
Sucasnd situdcia: Bez NaMuscla

Mexiletin (NaMuscla) 0% 0% 0% 0% 0%
BSC 100% 100% 100% 100% 100%
Potencidlna situdcia: S NaMuscla

Mexiletin (NaMuscla) 80% 80% 90% 90% 90%
BSC 20% 20% 10% 10% 10%
Pacienti (prevalencia)

Mexiletin (NaMuscla) 24 24 27 27 27
BSC 6 6 3 3 3

Incidencia - ro¢ne pribyva celkom novych 5-7 pacientov, z toho 50% vhodnych na liecbu, tj. 3 novi vhodni pacienti (sucasni pacienti zostdvaju dalej

v liecbe)
Terapia rok 1 rok 2 rok 3 rok 4 rok 5
Pacienti (vyskyt) 3 3 3 3 3
Sucasnd situdcia: Bez NaMuscla
Mexiletin (NaMuscla) 0% 0% 0% 0% 0%
BSC 100% 100% 100% 100% 100%
Potencidlna situdcia: S NaMuscla
Mexiletin (NaMuscla) 80% 80% 90% 90% 90%
BSC 20% 20% 10% 10% 10%
Pacienti (vyskyt)
Mexiletin (NaMuscla) 2 3 3 3
BSC 1 0 0 0
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5a. Pred zacatim liecby liekom NaMuscla sa vsetci pacienti podrobia podrobnému a starostlivému kardiologickému vysetreniu (definovanému ako EKG, 24-48-

hodinové Holterovo monitorovanie a echokardiografia), aby sa urcila kardidlna tolerancia ucinnej latky mexiletinu. Kardiologické hodnotenie sa odporuca vykonat

kratko po zacati liecby (napr. do 48 hodin). Tieto informécie su k dispozicii v Suhrne charakteristickych vlastnosti lieku NaMuscla.

Suhlasite s touto starostlivostou, kedZe je zaloZzena na SPC v tabulke nizsie?

Vysetrenie

Frekvencia na pacienta / obdobie

Kéd - vykonnostny kod

Pred zacatim Na zaciatku liecby (do Daldia lie¢ba

liecby 48 hodin)

EKG 1 1 65 09127 EKG VYSETRENIE
0

Holterovo EKG 24-48 hodin 1 0 1 17240 HOLTEROVSKE VYSETRENIE (24 HODIN)
Echokardiografia 1 0 0 17260 ZAKLADNE ECHOKARDIOGRAFICKE VYSETRENIE

suhlasi suhlasi
Dalgie:

5b. Mala by udrziavacia liecba LP NaMuscla podliehat sledovaniu lekdrom nad rdmec bezného sledovania v porovnani s inymi terapiami (napr. navsteva Specialistu raz
rocne, kontrola Ucinnosti liecby atd.)? Uvedte, ¢i a ako by boli pacienti pocas udrziavacej lieCby sledovani.

Navrhované podmienky monitorovania liecby NaMuscla. V pripade trvalej Uhrady by sa monitorovanie udrziavacej liecby nelisilo.

5c. Méte skusenosti s liecbou LP NaMuscla vo vasej klinickej praxi? Napr. v rdmci SLP, G¢astou na klinickej $tudii: ANO X NIE (uvedte bliz&ie): Nie
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Genetické testovanie (relevantné len v pripade, Ze existuje rozdiel v testovani pre indikdciu NaMuscla a ostatnych pacientov)

V zahranici si potvrdzujuce genetické testovanie nedystrofickej myotdnie vyzaduje vysoko Specializované sluzby na jej diagnostiku a liecbu (napr. vo Velkej Britanii je
to - Muscle Channelopathy Disorders 4 Gene Panel). Musi kazdy pacient na Slovensku absolvovat predchadzajuce genetické vysetrenie na diagnostiku a potvrdenie
NDM? Alebo absolvuju genetické vySetrenie vSetci pacienti bez ohladu na terapiu NaMuscla a nevznikaju nan Ziadne dodatoc¢né naklady z verejného zdravotného
poistenia? Prosim, uvedte poZadované vysetrenie a idedlne aj prislusny kod zdravotného vykonu:

Vsetci pacienti s potvrdenou nedystrofickou myotdniou su geneticky testovani na potvrdenie diagndzy. To znamena, Ze testovanie je rovnaké pre vsetkych tychto
pacientov bez ohladu na to, ¢i su po liecbe alebo nie.

Geneticky test: Kéd (ndklady): ukazuju klinicki genetici

Pravdepodobnost zlomeniny pri pade

Pacienti s NDM celia riziku zlomenin po pade, ktoré mozno zaradit medzi neziaduce udalosti. Britsky panel expertov (4) odhadla pravdepodobnost takejto zlomeniny
na 10 % u pacientov liecenych mexiletinom a 20 % u pacientov lieCenych placebom. Suhlasili by ste s tymito odhadmi?

Terapia Odborny odhad Spojeného kréfovstva Odborny odhad SK
Mexiletine 10% Riziko je rovnaké ako u beZznej populacie, otazka je irelevantna
Placebo 20% Riziko je rovnaké ako u beznej populacie, otdzka je irelevantna

Skala zdravotného postihnutia CMS

Prosim, vyberte hodnotu na stupnici postihnutia CMS, ktora oznacuje stupen postihnutia pacienta (od 0 do 4?) Suhlasite s nizsie uvedenymi odhadmi? Ak nie, uvedte
svoje vlastné.

Legenda: Ano, sthlasime. O - vébec nie je ovplyvneny, 1 - mierne ovplyvneny, 2 - stredne ovplyvneny, 3 - silne ovplyvneny, 4 - silne ovplyvneny.

Red Pisanie | Stravovanie | Hygiena | Obliekanie | Prechadzka | Pohyb po

schodoch
Maximalna hodnota postihnutia CMS pre pacientov s lahkym postihnutim 1 1 1 1 1 1 1
Maximalna hodnota postihnutia CMS pre pacientov s vaZnym postihnutim 3 3 3 3 3 3 3

8



Poradny vybor NAMUSCLA 21. marca 2023

9. Ro¢ny rozsah rutinnej starostlivosti poskytovanej pacientom s NDM

9a. Odhadnite ro¢nu potrebu zdravotnej starostlivosti a pocet jednotiek podla nahradnej zavaznosti ochorenia (0-100 % a jednotky) pre pacientov liecenych
mexiletinom. Pre vasu informaciu uvddzame odhady 1) poradného zboru organizovaného spolo¢nostou Lupine (2018) a 2) Delphi panelu (2020). Prosim, zvazte tieto
odhady alebo uvedte svoj vlastny odhad. Prva hodnota v danej bunke je odhad podfa 1), druhd hodnota je odhad podla 2) alebo uvedte svoj vlastny odhad.

Percento pacientov vyuZivajucich nizsie uvedenu zdravotnu starostlivost podla zdvaZnosti ochorenia, na Slovensku je relevantna len
fyzioterapia a navsteva lekara - ostatni 0%

Stav ochorenia (podla Logopedicka

t i tihnutia CMS) | Fyzi i p 3 Z 3
stupnice postinnttia ) | Fyzioterapia (za récovn? terapia Navsteva lekdra | Invalidny vozik dravyotna Walker
rok) terapia (rocne) N tyCinka
(rocne)
Easy 10% 23% 50% 10% 6% 10% 1% 100% 60% 100% 0% 4% 0% 2% 0% 0% 100% 94%
Stredné 60% 23% 50% 60% 6% 60% 1% 100% 60% 100% 0% 4% 20% 2% 10% 0% 70% 94%
Vaine 80% 23% 50% 80% 6% 80% 1% 100% 60% 100% 5% 4% 30% 2% 40% 0% 25% 94%

Stav ochorenia (podfa

Pocet jednotiek poufZitia tyc

hto zdrojov za rok podla zavaZznosti ochorenia (pozri tabulku nizsie)

stupnice postihnutia CMS) | Fyzioterapia Pracoyna Logopéd Navsteva lekdra | Invalidny vozik Zdra)/otna Walker
terapia tycinka
Easy 64 61.2 60.4 10.8 11 11 11
Stredné 64 61.2 60.4 10.8 11 11 11
Vaine 64 612 604 20.8 11 11 11

Aké konkrétne zdravotné vysetrenia/sluzby/zdroje st zahrnuté v jednotlivych kategdriach, t. j. ktoré zdravotné sluzby sa poistovni vykazuju Standardne?

Popis

Fyzioterapia

pacientov; raz rocne

Fyzioterapia v zmysle kupelnej starostlivosti, balneoterapie, vodolieCby, masaze; 50 %

Pracovna terapia

Nie je relevantné.

Logopéd

Nie je relevantné.

Navsteva lekara

VySetrenie neuroldgom raz rocne.

Invalidny vozik

Nie je relevantné.

Zdravotna tycinka

Nie je relevantné.
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Walker Nie je relevantné.

9b. Ocakavate nejaké rozdiely vo vyuzivani zdrojov medzi pacientmi s lieCbou a bez liecby? V globdlnom modeli sa predpoklada 1,8-nasobok pre neliecenych
pacientov, ¢o znamena 1,8-nasobok ndkladov. Suhlasite s tymto odhadom?

ANO x NIE: Ak nie, uvedte svoj odhad. Multiplikdtor pre vyuZitie zdrojov zdravotnej starostlivosti bez lie¢by.

Pacienti bez liecby su rovnako ndkladni. Choroba ovplyviuje kvalitu Zivota, nie pristup k starostlivosti. Pacienti maju zvycajne stabilné ochorenie v priebehu
Casu.

10. Opatrovatel

Odhadnite, prosim, podiel pacientov s NDM (pacienti lieceni mexiletinom mimo liecby), ktorych ochorenie je natolko zédvazné, Ze si vyzaduje pomoc opatrovatela.
Suhlasite napriklad s odhadom 20 %, t. j. Ze 20 % pacientov v predmetnej indikdcii pre LP NaMuscla md opatrovatela?

ANO x NIE: Ak nie, uvedte svoj odhad. Vlastny odhad podielu pacientov s NDM na Slovensku, ktori potrebuju opatrovatelov.

Podla informacii zucastnenych odbornikov nema na Slovensku Ziadny pacient opatrovnika. Je tazké odhadnut podiel pacientov s invalidnym déchodkom,
pravdepodobne velmi mala Cast pacientov bude mat invalidny déchodok. Je zrejmé, Zze ochorenie NDM bude mat velky vplyv na pracovnu schopnost
pacientov, kedZe vyrazne obmedzuje ich kazdodenné aktivity. Podla lekarov ochorenie NDM predovsetkym a vyznamne ovplyviiuje kvalitu Zivota pacientov.

Hlavnym klinickym prejavom nedystrofickych myotonickych portch je svalova stuhnutost, tzv. myotdnia. Pacienti mdzu pocitovat pridruzené bolesti, slabost,
Unavu, poruchy pohyblivosti a stability, poruchy redi a videnia a poruchy ?uvania a prehftania. Priznaky sa zvy&ajne objavuju v detstve a pretrvavaji pocas
celého Zivota, pricom pacienti ¢asto uvadzaju, Ze priznaky myoténie pocituju denne, pricom zavaznost niektorych sa ¢asom zvysuje. Zataz tohto ochorenia je
znacna, a to tak emociondlna, ako aj fyzicka, pacienti mozu okrem fyzickych problémov spojenych so svalovou stuhnutostou, slabostou, bolestou a Unavou
uvadzat aj socidlnu Uzkost, negativne emdcie a stratu nezavislosti. Tieto priznaky ovplyviiuju kvalitu Zivota, dusevné zdravie a schopnosti ¢loveka vratane
problémov v praci, Studiu, starostlivosti o deti a spolo¢enskom Zivote.

11. ZavaZnost NDM

10
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Zvysuje sa zavaznost priznakov NDM v priebehu ¢asu? Aké je percento ro¢nej progresie ochorenia u nelieCenych pacientov? V skupine Delphi sa miera progresie

odhadovala na 3,7 %. Suhlasili by ste s tymto odhadom, t. j. pacienti s placebom progredovali o 3,7 % rychlejSie ako pacienti s mexiletinom?

ANO x NIE: Ak nie, uvedte svoj odhad. Vlastny odhad ro¢nej progresie ochorenia u nelie¢enych pacientov.
Ano, stihlasime, je mo#né predpokladat, e ochorenie postupuje velmi mélo a pri lie¢be NaMuscla bude postupovat pomalsie.

Vstupné a vystupné kritéria stidie MYOMEX

11
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Kritérid na zaradenie do stidie MYOMEX (5):

- Geneticky definované MC a PC.

- Zeny a muzi vo veku 18 a7 65 rokov, ktori st schopni dodrziavat podmienky $tudie.

- Ugastnici, u ktorych sa vyskytli myotonické priznaky dostato¢ne zavaZné na to, aby si vyzadovali lie¢bu.

Zavainost sa bude posudzovat na zaklade:

Klinické kritéria: myotdnia sa povazuje za zadvazinu, ak zahffia aspon dva segmenty (hornd koncatinu, dolnd koncatinu alebo tvar).

Kritérid postihnutia: myotdnia sa povazuje za zavaznu, ak pacienti pocituju vplyv na najmenej 3 zo 7 kazdodennych cinnosti uvedenych v ¢asti o postihnuti na klinickej stupnici
myotdnie.

- Pacienti s myotonickymi priznakmi dostato¢ne zdvaznymi na to, aby si vyZadovali liecbu, su teda pacienti s myotdniou, ktord zahfiia aspon dva segmenty a ktord ovplyvnuje
aspon 3 kazdodenné ¢&innosti.

- U&astnici, ktori su naivnf na liek, alebo ti, ktori dostavaju mexiletin v G¢innej davke a sthlasia s ukon&enim lie¢by najmenej $tyri dni pred zaradenim do 3tddie.

- Tehotenstvo: Zeny: Zeny: bezdetné (t. j. po menopauze alebo chirurgicky sterilné) alebo musia pouzivat lekarsky akceptovanu antikoncepciu; tehotensky test zabezpedi, 7e
nie su tehotné.

- Normalne vysetrenie srdca vykonané kardiolégom vratane EKG a ultrazvuku srdca (ak nebolo vykonané v priebehu 3 mesiacov pred vstupom do studie).

LITERATURA

1. European Medicines Agency (EMA). Orphan Maintenance Assessment Report. 2018. Available at: https://www.ema.europa.eu/en/documents/orphan-maintenance-
report/namuscla-orphan-maintenance-assessment-report-initial-authorisation_en.pdf. Accessed: February 2020.

2. Sun C, Tranebjaerg L, Torbergsen T, et al. Spectrum of CLCN1 mutations in patients with myotonia congenita in Northern Scandinavia. Eur J Hum Genet. 2001; 9(12):903-9.
3. Horga A, Raja Rayan DL, Matthews E, et al. Prevalence study of genetically defined skeletal muscle channelopathies in England. Neurology. 2013; 80(16):1472-5.
4. Lupin. Lupin advisory board - UK. 21 November 2018. 2018. Data on file.

5. Vicart S, Franques J, Bouhour F, Magot A, Péréon Y, Sacconi S, et al. Efficacy and safety of mexiletine in non-dystrophic myotonias: A randomised, double-blind, placebo-
controlled, cross-over study. Neuromuscul Disord NMD [Internet]. 2021 Nov [cited 2023 Feb 20];31(11). Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34702654/

12



