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WYKAZ SKROTOW

ABN
AChE
AChR
ADA

ALP

ALT
anty-LRP4

AST
ChPL
Cl
DSM-5

eCRF
EFNS
EKG
ENS
EPAR
FAERS
FcRn
FDA
G-BA
GBD
GFR
gMG
HCV
ICG
IgA
IgG
IVig
MedDRA

MG
MG-ADL

MG-C
MGFA
MuSK

NICE

ang. Association of British Neurologists
acetylocholinoesteraza

receptor acetylocholiny (ang. acetylcholine receptor)
przeciwciata przeciwlekowe (ang. antidrug antibodies)
fosfataza alkaliczna

aminotransferaza alaninowa

przeciwciata przeciwko biatku zwigzanemu z receptorem lipoproteiny o niskiej
gestosci 4 (ang. antibodies against low-density lipoprotein receptor-related protein 4)

aminotransferaza asparaginianowa
Charakterystyka Produktu Leczniczego
przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Diagnostyczny i statystyczny podrecznik zaburzeh psychicznych (ang. Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders-5)

elektroniczna karta obserwacji klinicznej (ang. electronic case report form)
ang. European Federation of Neurological Societies

elektrokardiografia

ang. European Neurological Society

(ang. European Public Assessment Report)

(ang. FDA Adverse Event Reporting System)

noworodkowy receptor Fc (ang. neonatal fragment crystallizable (Fc) receptor)
Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

niem. Gemeinsamer Bundesausschuss

globalne obcigzenie chorobami (ang. Global Burden of Disease)
wskaznik filtracji klebuszkowej (ang. glomerular filtration rate)

uogdlniona miastenia (ang. generalised myasthenia gravis)

wirus zapalenia watroby typu C (ang. hepatitis C virus)

ang. International Consensus Guidance

immunoglobuliny typu A

immunoglobuliny typu G

dozylna immunoglobulina

stownik medyczny dla celéw rejestracyjnych (ang. Medical Dictionary for Regulatory
Activities)

miastenia (ang. myasthenia gravis)

skala aktywnosci zycia codziennego z miastenig (ang. myasthenia gravis activities of
daily living)

ztozony wynik oceny miastenii (ang. myasthenia gravis composite)
ang. Myasthenia Gravis Foundation of America

miedniowo-specyficzny receptor kinazy tyrozyny (ang. muscle-specific tyrosine
kinase)

ang. National Institute for Health and Care Excellence
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PLEX
PRO
PSURs
QMG
QTc
RLZ
SOC
TBL
TEAE

UE
ULN
URPL

WHO

wymiana osocza (ang. plasma exchange)

wyniki raportowane przez pacjentéw (ang. patient reported outcomes)

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. periodic safety update reports)
iloSciowa skala miastenii (ang. quantitative myasthenia gravis)

skorygowany odstep QT

rozanoliksyzumab

klasyfikacja uktadéw i narzgdow (ang. System Organ Class)

bilirubina catkowita (ang. total bilirubin)

zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent
adverse event)

Unia Europejska
gorna granica normy (ang. upper limit normal)

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobojczych

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation)
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PODSUMOWANIE

1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

e Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne oraz refundowane aktualnie w Polsce
w ocenianym wskazaniu: pirydostygmina, glikokortykosteroidy (prednizon Ilub prednizolon),
azatiopryna, cyklosporyna, cyklofosfamid, rytukasymab, mykofenylan mofetylu, metrotekstat,
takrolimus, rawulizumab, inhibitory FcRn (m.in. efgartigimod alfa). Ponadto dozylna immunoglobulina
(IVlg), wymiana osocza (PLEX) oraz tymektomia.

e Za najbardziej odpowiednie komparatory dla leku Rystiggo w warunkach polskich uznano:
efgartigimod alfa, rawulizumab oraz rytuksymab. Wedtug szczegdétowych kryteriow kwalifikacji do
leczenia w programie lekowym, z terapii efgartigimodem alfa oraz rawulizumabem mogg skorzystac
pacjenci z dodatnim wynikiem badania na obecnosc¢ przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny
(AChR). Dla grupy pacjentéw z ujemnym wynikiem przeciwciat anty-AChR jako komparator przyjeto
rytuksymab.

2. Sita interwencji (RLZ =7 mg/kg, RLZ=10 mg/kg vs placebo)

e Skutecznosc¢:

o Istotna statystycznie poprawa w wynikach skal MG-ADL, MG-C oraz QMG w obu grupach RLZ
(=7 mg/kg i =10 mg/kg) w poréwnaniu do placebo.

o Brak istotnych réznic w wynikach skuteczno$ci RLZ miedzy uczestnikami przyjmujgcymi rozne
leki standardowej terapii gMG.

o Wszyscy pacjenci, ktdrzy potrzebowali lekdw ratunkowych, otrzymali immunoglobuliny (IVIg) — 1
pacjent z grupy RLZ =7 mg/kg, 2 pacjentéw w grupie RLZ =10mg/kg oraz 4 w grupie placebo.
e Bezpieczenstwo:
o Wiecej TEAEs wystgpito w grupach RLZ niz w grupie placebo.

o Liczba ciezkich TEAEs, ktére wystgpity w grupie RLZ =10mg/kg byta znaczaco wyzsza niz
w grupie =7mg/kg (szczegdlnie zdarzen zwigzanych z miastenig i kryzysem miastenicznym oraz
TEAESs zwigzanych z infekcjami).

o Cztery z pieciu zgondéw odnotowanych tgcznie w badaniach byto zwigzanych z infekcjami, przy
czym zaden nie zostat uznany na zwigzany z leczeniem. Trzy z czterech przypadkdow zakazen
wystgpity u pacjentéw w grupie RLZ =10 mg/kg.

3. Jakos¢ dowodéw naukowych (badanie MG0003)

e Ryzyko btedu systematycznego wg. narzedzia Cochrane RoB 2 oceniono jako niskie we wszystkich
5 domenach.

e Do gtéwnych ograniczen badania naleza:

o kroétki czas trwania badania (6 tyg. leczenie oraz 8 tyg. obserwacja) — niepewny efekt leczenia
w dtuzszej perspektywie;

o niski odsetek pacjentow ze statusem anty-MuSK+ wtaczonych do badania (10%) — ograniczone
wnioskowanie w tej grupie;

o fakt, ze analiza skuteczno$ci opierata sie gtéwnie na wynikach skal oceny jako$ci zycia, ktére
w duzej czesci stanowity subiektywng ocene objawdw przez pacjenta;
o populacja pacjentéw byta wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu sprawnosci i choréb
wspotistniejgcych, a zatem nie moze by¢ uwazana za reprezentatywng dla populacji pacjentow
w warunkach rzeczywistych, ktérych obejmuje wskazanie rejestracyjne.
4. Wielkos¢ populacji docelowej
e Nowe przypadki rocznie: ok. 590.
e Szacowana populacja w pierwszym roku: ok. 2 180 (1240-3110).
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1 KLUCZOWE INFORMACJE

1.1 Przedmiot analizy

Produkt leczniczy Rystiggo (rozanoliksyzumab) jest wskazany do stosowania w terapii dodanej oprocz
standardowej terapii w leczeniu uogolnionej miastenii (qMG) u dorostych pacjentéw z dodatnim wynikiem badania
na obecnosc¢ przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny lub przeciwciat skierowanych przeciw miesniowo-
specyficznemu receptorowi kinazy tyrozyny anty-MuSK.

Oceniana substancja czynna (rozanoliksyzumab) jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym IgG4,
ktore obniza stezenie IgG w surowicy poprzez hamowanie wigzania IgG z FcRn, receptorem, ktéry w warunkach
fizjologicznych chroni IgG przed degradacjg wewngtrzkomérkowg i przywraca IgG z powrotem na powierzchnie
komérki. Rozanoliksyzumab obniza stezenie patogennych autoprzeciwciat IgG zwigzanych z gMG u pacjentow.

Mechanizm dziatania ocenianej technologii jest zblizony do mechanizmu refundowanego obecnie w Polsce
produktu leczniczego Vyvgart (efgartigimod alfa) — oba leki nalezg do grupy inhibitoréw FcRn. Substancja czynna
efgartigimod alfa jest wskazana do stosowania u dorostych pacjentéw z uogélniong postacig miastenii i dodatnim
mianem przeciwciat anty-AChR.

Lek Rystiggo posiada status leku sierocego. Badania wymagane do diagnostyki i monitorowania leczenia sg
aktualnie refundowane w Polsce, a ich koszt nie wptywa w istotny sposéb na catkowity koszt terapii.

1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Miastenia (ang. myasthenia gravis, MG) jest autoimmunologiczng, dtugotrwatg i wyniszczajgcg chorobg, czesto
zwigzang z przerostem pecherzykéw grasiczych lub grasiczakiem. MG najczesciej dotyka mtodych, dorostych
kobiet (w wieku ponizej 40 lat) i starszych mezczyzn (w wieku powyzej 60 lat). Okoto 80-85% wszystkich
pacjentéw z MG ma dodatni wynik na obecnos¢ przeciwciat anty-AChR, a okoto 5-8% na obecnos$¢ przeciwciat
anty-MuSK. Uogdlnione ostabienie miesni wystepujace u chorych z miastenig prowadzi do trudnos$ci w poruszaniu
sie, mowie, potykaniu i widzeniu oraz przyczynia sie do uposledzenia funkcji oddechowych i skrajnego zmeczenia.

Do 20% pacjentow doswiadcza potencjalnie zagrazajgcego zyciu przetomu miastenicznego z niewydolnoscig
oddechowag wymagajaca wentylacji mechanicznej.

Wedtug wytycznych klinicznych, schemat leczenia dorostych pacjentéw z uogdélniong miastenig obejmuje terapie
pirydostygming w pierwszej linii oraz glikokortykosteroidami lub innymi lekami immunosupresyjnymi (m.in.
azatiopryng, cyklosporyng, mykofenylanem mofetylu, metrotekstatem) w drugiej. Jako leczenie uzupetniajgce
standardowg terapie wytyczne podajg terapie z wykorzystaniem inhibitoréw dopetniacza C5 (m.in. ekulizmab),
inhibitorow FcRn (m.in. efgartigimod alfa) oraz terapie zmniejszajgca liczbe limfocytéw B (m.in. rytuksymab).
W okreslonych przypadkach zaleca sie rowniez wykonanie tymektomii.

Substancja czynna rozanoliksyzumab nie byta wcze$niej oceniana przez Agencje. Przedmiotem oceny AOTMIT,
we wskazaniu: leczenie miastenii, byto dziesie¢ innych substancji czynnych: mykofenylan mofetylu, rytuksymab,
deflazakort, ambenonii chloridum, bromek pirydostygminy, ludzka immunoglobulina normalna, prednizon,
takrolimus, efgartigimod alfa oraz rawulizumab. Prezes Agencji, biorac pod uwage Stanowisko Rady
Przejrzystosci, zarekomendowat objecie refundacjg substancji czynnych: ambenonii chloridum, bromek
pirydostygminy oraz ludzkiej immunoglobuliny normalnej Ocenie Agencji podlegat produkt leczniczy Vyvgart
(efgartigimod alfa) o mechanizmie dziatania zblizonym do leku Rystiggo. Prezes AOTMIT, biorgc pod uwage
dostepne dowody naukowe, wytyczne kliniczne oraz stanowisko Rady Przejrzystosci, nie zarekomendowat jednak
objecia refundacjg powyzszej technologii medyczne;j.

W Polsce w ramach refundacji aptecznej dla pacjentéw z miastenig dostepne sg nastepujace substancje czynne:
prednizon, prednizolon, bromek pirydostygminy, azatiopryna, mykofenolan mofetylu, cyklosporyna, metotreksat,
cyklofosfamid oraz takrolimus. W ramach programu lekowego B.67: ,Leczenie immunoglobulinami chordb
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)” refundowana jest rowniez immunoglobulina dozylna i podskérna. Wskazanie do leczenia ludzkag
immunoglobuling obejmuje przede wszystkim pacjentdw z miastenia, ktorzy doswiadczajg ciezkich objawow
opuszkowych lub zaburzen saturacji zwigzanych z chorobg. Ponadto, w ramach programu lekowego B.157:
,Leczenie chorych z uogdlniong postacia miastenii (ICD-10: G.70.0)” refundowane sg produkty lecznicze
rytuksymab, efgartigimod alfa oraz rawulizumab.

Biorac pod uwage aktualnie dostepne opcje terapeutyczne w Polsce, kidére podobnie jak oceniana technologia
mogg byé stosowane jako terapia dodana oprécz standardowej terapii w leczeniu uogdlnionej miastenii, za
najbardziej odpowiednie komparatory dla leku Rystiggo uznano efgartigimod alfa, rawulizumab oraz rytuksumab.
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Wedtug szczegdtowych kryteriow kwalifikacji w programie lekowym, z terapii w wykorzystaniem efgartigimodu
alfa oraz rawulizumabu mogg skorzysta¢ pacjenci z dodatnim wynikiem badania na obecnos$¢ przeciwciat
przeciwko receptorowi acetylocholiny (AChR). Dla grupy pacjentéw z ujemnym wynikiem przeciwciat anty-AChR
(oraz dodatnim wyniku przeciwciat anty-MuSK) jako komparator przyjeto rytuksymab.

1.3 Wielkos¢ populacji docelowej

Szacowana docelowa populacja w skali roku wynosi ok. 2180 oséb. Liczba nowych przypadkéw rocznie zostata
oszacowana na okoto 590 chorych. Wedtug ChPL produktu leczniczego Rystiggo, lek podawany jest w cyklach
obejmujgcych 1 infuzje na tydzien, przez 6 tygodni. Czestotliwos¢ cykli leczenia jest rézna dla kazdego pacjenta,
a lekarz powinien rozwazy¢, czy i kiedy nowy cykl leczenia bedzie odpowiedni w danym przypadku. W zwigzku
Z powyzszym nie mozna zatozy¢ iz nastgpi kumulacja pacjentdéw w kolejnych latach.

Nalezy zaznaczy¢, iz ze wzgledu na brak szczegétowych danych oraz przyjete zatozenia przedstawione
oszacowanie obarczone jest duzg niepewnoscig. Ponadto, zalozono, ze wszyscy pacjenci teoretycznie
kwalifikujgcy sie do leczenia otrzymajg oceniang technologie — wyniki sg przeszacowane i stanowig wariant
maksymalny.

1.4 Ocena jakosci dowodow naukowych

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania technologii lekowej Rystiggo u dorostych pacjentéw z uogdlniong
miastenig i dodatnim wynikiem badania na obecnos$¢ przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny lub
przeciwciat skierowanych przeciw migsniowo-specyficznemu receptorowi kinazy tyrozyny anty-MuSK, oceniano
w wieloosrodkowym randomizowanym badaniu rejestracyjnym Il fazy, w ktérym komparator stanowito placebo
(badanie MG0003).

W badaniu wzieto udziat tgcznie 200 pacjentow. Gtéwnym ograniczeniem wynikajacym z metodyki badania jest
brak punktéw koncowych bezposrednio potwierdzajgcych wplyw ocenianej interwencji na przezycie oraz
wyleczenie choroby, co stanowi réwniez gtdwne ograniczenie do modelowania. Dodatkowym ograniczeniem
w badaniu MGO0003 jest fakt, ze analiza skutecznos$ci opierata sie gtéwnie na wynikach skal oceny jakosci zycia,
ktére w duzej czesci stanowity subiektywnag ocene objawdw przez pacjentéw. Nalezy zwréci¢ uwage na fakt, iz
ramie komparatora stanowito placebo, w zwigzku z czym nie mozna poréwna¢ skutecznosci i bezpieczenstwa
ocenianej technologii z dostepnym w Polsce leczeniem.

Ponadto, krotki horyzont czasowy obserwacji (14 tygodni — 6-tygodniowy okres leczenia oraz 8-tygodniowy okres
obserwacji po leczeniu) nie pozwala na przewidywanie dtugofalowych skutkéw interwenciji.

1.5 Ocena sily interwencji

Podsumowanie z oceny skutecznosci:

W badaniu rejestracyjnym wyjsciowa mediana wyniku MD-ADL we wszystkich 3 grupach pacjentéw wyniosta 8,0.
W obu grupach dawkowania RLZ mediana zmiany wyniku w skali MG-ADL od wartosci wyjsciowej do dnia 43.
wyniosta -3,0. Z kolei w grupie placebo mediana ta wyniosta -1. Uzyskano istotng statycznie (p<0,001) poprawe
wyniku, w MG-ADL, w poréwnaniu do placebo. W grupie RLZ =7 mg/kg réznica ta wyniosta -2,59 (95%CI: -4,01;
-1,25), a w grupie RLZ =10 mg/kg -2,62 (95%Cl: -3,99; -1,16).

Wyjsciowy wynik QMG we wszystkich 3 grupach pacjentéw wyniost 15,0. Mediana zmiany wyniku tej skali
w grupach placebo, RLZ =7 mg/kg oraz RLZ =10 mg/kg wyniosta kolejno: -0,5, -4,0 oraz -5,0. Z kolei mediana
zmiany wyniku w skali MG-C wyniosta w tych grupach kolejno: -1,0, -4,0 oraz -6,0. Podobnie jak w przypadku
skali MG-ADL, w wynikach MG-C, QMG oraz PRO, zaobserwowano istotng statystycznie (p<0,001) réznice
w poréwnaniu do placebo na korzys¢ ocenianej interwencji. W badaniu nie podano informacji o wyjsciowych
wynikach skali MG-C oraz PRO dla zadnej grupy pacjentéw.

W badaniach wspierajgcych MG0004 oraz MGO0007 roéwniez stwierdzono poprawe od wartosci wyjsciowej
w wyniku MG-ADL. W badaniu rejestracyjnym nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w wynikach
skutecznosci miedzy uczestnikami przyjmujgcymi rozne leki w podstawowej terapii gMG.

Wszyscy uczestnicy badania MG0003, ktdrzy potrzebowali lekow ratunkowych, otrzymali immunoglobuliny (1VIg).
Podczas okresu obserwacji w grupie RLZ =7 mg/kg 1 pacjent otrzymat leczenie ratunkowe, w grupie RLZ
~10mg/kg byto to 2 pacjentéw, a w grupie placebo byt to 1 uczestnik w okresie obserwaciji i 3 w okresie leczenia.
Stosowanie terapii ratunkowej skutkowato przerwaniem przyjmowania badanego leku.

Warto zwréci¢ uwage na fakt, ze badania wspierajgce MG0004 i MG0007 zaprojektowano bez grupy kontrolne;.
W badaniu MG0004 rozanoliksyzumab byt podawany przewlekle co tydzien, a uczestnicy mogli zmienia¢ grupy
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leczenia (dawki =7mg/kg lub =10mg/kg) w zaleznosci od toleranc;ji i skutecznosci wedtug uznania badacza. Z tego
powodu drugorzedowe punkty koncowe skutecznosci majg bardzo ograniczong wartos¢ i zostaty wigczone
jedynie do analiz zbiorczych z pierwszego cyklu leczenia. Z kolei w badaniu MG0007 z kazdym cyklem leczenia
(do cyklu 5 wiacznie) liczba pacjentéw stopniowo malata, dlatego uzyskane wyniki nalezatoby interpretowac
z duzg ostroznoscia.

Przedstawione wyniki wskazujg na korzyS¢ w zakresie podniesienia jakosci zycia pacjentow z uogdlniong
miastenig, w poréwnaniu do placebo, po wigczeniu do standardowej terapii leku Rystiggo. Nalezy jednak
podkresli¢, ze w badaniu rejestracyjnym analizowano skuteczno$é ocenianej interwencji jedynie po 1 cyklu
leczenia, kolejne cykle sg analizowane w trwajgcym badaniu OLE MGO0007, dlatego wcigz brakuje danych
dotyczacych dtugookresowej skutecznosci stosowania RLZ. Ponadto, wyniki badania MG0004 wskazuja,
ze u 53,6% uczestnikow badania rozwinety sie przeciwciata przeciwlekowe (ang. antidrug antibodies, ADA)
przeciwko rozanoliksyzumabowi, pomimo tego w przebiegu badania nie zaobserwowano wptywu na skuteczno$¢
ocenianej technologii w tej grupie pacjentow.

Podsumowanie z oceny bezpieczenstwa:

Gtéwne dane do oceny bezpieczenstwa pochodzg z badania rejestracyjnego MG0003 oraz z puli 2 zawierajgce;j
dodatkowo dane z badan wspierajgcych (tgcznie wyniki z 3 badan: MG0003, MG0004 i MG0007, w ktorych
rozanoliksyzumab podawano w dawkach =7mg/kg lub =10mg/kg masy ciata).

W badaniu rejestracyjnym MGO0003 czesto$é wystepowania TEAE byta podobna w grupach RLZ =7mg/kg i RLZ
~10mg/kg (odpowiednio ok. 81% i 83%) oraz nizsza w grupie placebo (ok. 67%). Czestos¢ wystepowania ciezkich
TEAE byta podobna w grupach rozanoliksyzumabu i grupie placebo — wynosita ona ok. 10%. Najczestsze ciezkie
TEAE zwigzane byly z pogorszeniem objawow MG i obejmowaty miastenie (u ok. 2% uczestnikow w kazdej
z grup) oraz przetom miasteniczny, ktéry zgtaszano jedynie w grupie placebo (u 3% badanych).

W puli 2 natomiast, ogélna czestos¢ wystepowania TEAE wyniosta ok. 90% i byta wyzsza w grupie RLZ =10mg/kg
w poréwnaniu z grupg RLZ =7mg/kg (ok 92% vs 77%). Ciezkie TEAE byly zgtaszane dwukrotnie czesciej
w przypadku dawki =10mg/kg (ok. 22%) w porownaniu z =7mg/kg (ok. 11%). Rdznica ta wynikata gtownie
z ciezkich TEAE zwigzanych z miastenig (ok. 6% vs 3%) i przetomem miastenicznym (3% vs 0).

W puli 2 najczestszymi TEAE w obu grupach dawkowania byty béle gtowy (u ok. 42% uczestnikdw badania w obu
grupach), biegunka (ok. 23% w obu grupach), gorgczka (ok. 18% w grupie RLZ=10mg/kg vs 11% w grupie RLZ
=~7mg/kg), nudnosci (ok. 19% vs 10%), zakazenie COVID-19 (ok. 12% vs 8%), bole stawdw (ok. 9% vs 7%) oraz
obnizony poziom IgG we krwi (ok. 11% vs 5%). W badaniu MG0003 profil zgtaszanych TEAE byt podobny, przy
czym wystepowaly one rzadziej w grupie placebo. Nalezy zaznaczy¢, iz zakazenia i zarazenia oraz gorgczka byty
zgtaszane niemalze dwukrotnie czesciej w grupie RLZ =10 mg/kg w poréwnaniu z grupg RLZ =7 mg/kg
(odpowiednio ok. 30% vs 16% i 20% vs 13%). W przypadku powtarzanego leczenia cyklicznego, czesto$é
wystepowania najczestszych TEAE nie zwiekszata sie, natomiast zaobserwowano tendencje do zwiekszania
czestosci wystepowania spadku IgG we krwi.

Nie zaobserwowano wplywu na bezpieczenstwo kliniczne u uczestnikow, ktdrzy otrzymali rozanoliksyzumab oraz
uzyskali pozytywny wynik testu na obecnos¢ ADA. Wysoka czestotliwos¢é wystepowania ADA jest jednak
niepokojgca oraz istnieje niepewnos¢, czy dostarczone dane sg wystarczajgce do wykazania wptywu
immunogennosci przy stosowaniu dtugotrwatego leczenia.

Odnotowane w trakcie badan cztery z pieciu zgondéw zwigzane byly z infekcjami. Trzy z czterech przypadkéw
zakazen wystgpity u uczestnikow otrzymujgcych RLZ w dawce 10 mg/kg.

Podsumowujac, w badaniu MG0003 wiecej TEAE wystgpito w grupach rozanoliksyzumabu niz w grupie placebo,
przy czym czestos¢ powaznych oraz ciezkich TEAE byta podobna w grupie RLZ =7mg/kg i grupie placebo. W puli
3 uwzgledniajgcej wyniki badan wspierajgcych liczba zdarzen niepozadanych, ktére wystgpity w grupie
dawkowania =10mg/kg byta znaczaco wieksza niz w grupie =7mg/kg. Za szczegdlnie istotne nalezy uznaé
czesciej wystepujgce ciezkie zdarzenia zwigzane z miastenig i kryzysem miastenicznym oraz TEAE zwigzane
z infekcjami.

1.6 Ocena ekonomiczna

W zwigzku ze zidentyfikowaniem istotnych ograniczen danych wejsciowych do modelowania wynikajgcych
zbadania rejestracyjnego, analitycy Agencji odstapili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla
ocenianego produktu leczniczego.

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL produktu leczniczego Rystiggo, oszacowano koszt 1 cyklu terapii
trwajgcego 6 tygodni na ok. PLN oraz roczny koszt terapii na ok. PLN.
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Oszacowano rowniez réznice rocznych kosztow pomiedzy oceniang technologig a terapig z wykorzystaniem
efgartigimodu alfa oraz rawulizumabu, uznane przez analitykéw Agencji za najbardziej odpowiednie komparatory.
Réznice te wyniosty odpowiednio ok. PLN dla efgartigimodu alfa oraz dla rawulizumabu,

Dodatkowo, dla grupy pacjentéw z ujemnym wynikiem przeciwciat anty-AChR jako potencjalny komparator
przyjeto rytuksymab. Roczny koszt terapii rytuksymabem wynidst ok. 20 tys. PLN. Réznica rocznych kosztow
pomiedzy oceniang interwencjg a komparatorem wyniosta ok. PLN

W obliczeniach nie uwzgledniono ewentualnych mechanizmoéw RSS.

Zagraniczne rekomendacje refundacyjne i analizy HTA

W wyniku przeszukiwania stron internetowych zagranicznych agencji i organizacji HTA odnaleziono analize
niemiecka IQWIG przedstawiajgcg oszacowanie rocznych kosztéw terapii z zastosowaniem rozanoliksyzumabu.
Przy przyjetych przez firme zatozeniach, roczny koszt leczenia wynidst od ok. 118 tys. EUR (= 500 tys. PLN)
do ok. 613 tys. EUR (= 2,6 min PLN) na pacjenta.

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych dla produktu leczniczego Rystiggo odnaleziono
1 rekomendacje pozytywng (G-BA), 2 negatywne (SMC, HAS) oraz informacje o 3 trwajgcych ocenach.
W projekcie negatywnej rekomendacji brytyjskiej (NICE) zwrdcono uwage na niepewne efekty leczenia w diuzszej
perspektywie oraz brak mozliwosci porownania ocenianej technologii z wynikami terapii wymiany osocza lub
immunoglobulinami. Dodatkowo zaznaczono, iz zgodnie z wykonanymi szacunkami, oceniana interwencja jest
najprawdopodobniej nieefektywna kosztowo. Z kolei w negatywnej rekomendacji francuskiej (HAS) zwrécono
uwage na dostepne aktualnie odpowiednie metody leczenia. Ponadto, wskazano, iz lek Rystiggo nie stanowi
terapii innowacyjnej w ocenianym wskazaniu, poniewaz nie jest to nowa metoda leczenia, ktéra mogtaby
przynies¢ istotne zmiany w leczeniu pacjentéw pod wzgledem skutecznosci i jakosci zycia. Zwrécono réwniez
uwage na krotki czas trwania badania oraz niski odsetek wtgczonych pacjentow z dodatnim wynikiem przeciwciat
anty-MuSK, co wptywa na ograniczone wnioskowanie w tej grupie.

Szkocka negatywna rekomendacja (SMC) wynikata z braku przedtozenia przez podmiot odpowiedzialny
wymaganych dokumentow.

Rozanoliksyzumab otrzymat pozytywng rekomendacje w Niemczech (G-BA), cho¢ zwrdécono uwage na
ograniczone dowody naukowe dotyczgce populacji z dodatnim wynikiem przeciwciat anty-MuSK.
1.7 Ocena niepewnos$ci wnioskowania

Zidentyfikowane niepewnosci dotyczgce metodyki materiatu dowodowego (krétki czas obserwaciji, brak punktow
koncowych bezposrednio oceniajgcych wptyw interwencji na przezycie lub wyleczenie choroby, wysoce
wyselekcjonowana populacja pacjentéw, a takze brak dowoddw na wyzszos¢ interwencji nad obecnie
stosowanymi terapiami) zwiekszajg niepewnosci wnioskowania o korzysciach klinicznych ocenianej technologii,
a takze uniemozliwiajg przeprowadzenie wiarygodnego modelowania farmakoekonomicznego.

Obecnie dostepne wyniki badan nie dajg podstaw do wnioskowania o dlugofalowym bezpieczenstwie stosowania
ocenianej technologii.

Wymienione ograniczenia mogg wptywac na niepewnosci oszacowan niniejszego opracowania.
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2 PRZEDMIOT ANALIZY

2.1 Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postac¢
i dawka, opakowanie

Rystiggo 140 mg/ml roztwér do wstrzykiwan:

o fiolka 2 ml (280 mg), GTIN: 05413787222551;
o fiolka 3 ml (420 mg), GTIN: 05413787222780;
o fiolka 4 ml (560 mg), GTIN: brak;

o fiolka 6 ml (840 mg), GTIN: brak.

Substancja czynna

Rozanoliksyzumab

Oceniane wskazanie

Rystiggo jest wskazany do stosowania w terapii dodanej oprocz standardowej terapii w leczeniu
uogolnionej miastenii (ang. gMG — generalised myasthenia gravis) u dorostych pacjentéw z dodatnim
wynikiem badania na obecnos$¢ przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny (ang. AChR -
acetylcholine receptor) lub przeciwciat skierowanych przeciwmigsniowo-specyficznemu receptorowi
kinazy tyrozyny anty-MuSK (ang. MuSK — muscle-specific tyrosine kinase).

Kod ICD-10: G70.0 — Miastenia rzekomoporazna

Kod ICD-11: 8C60 — Miastenia

Kod ORPHA: 589 — Miastenia

Pozostate zarejestrowane
wskazania

Brak

Dawkowanie

Cykl leczenia sktada sie z 1 dawki na tydzien podawanej przez 6 tygodni, zaleznej od masy ciata pacjenta.
Szczegoty przedstawiono w Tabeli 1.

35 do <50 kg
280 mg

250do <70
420 mg

270 do < 100
560 mg

Masa ciata =100 kg

840 mg

Dawka tygodniowa

Tabela 1. Schemat dawkowania produktu leczniczego Rystiggo

Kolejne cykle leczenia powinny by¢ podawane zgodnie z oceng kliniczna. Czestotliwosé cykli leczenia
moze sie rozni¢, w zaleznosci od pacjenta.

Droga podania

Infuzja podskorna.

Mechanizm dziatania

Rozanoliksyzumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym IgG4, ktére obniza stezenie IgG
w surowicy poprzez hamowanie wigzania 1gG z FcRn, receptorem, ktéry w warunkach fizjologicznych
chroni IgG przed degradacja wewnatrzkomoérkows i przywraca IgG z powrotem na powierzchnie komorki.
Dzieki temu samemu mechanizmowi rozanoliksyzumab obniza stezenie patogennych autoprzeciwciat IgG
zwigzanych z gMG u pacjentéw.

Grupa ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, przeciwciata monoklonalne, kod ATC: LO4AG16.

Status leku sierocego

Tak

Lek Rystiggo zostat uznany za lek sierocy w leczeniu uogélnionej miastenii w Unii Europejskiej, w dniu 22
kwietnia 2022 r.

Nr oznaczenia UE: EU/3/20/2272

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego lek Rystiggo jest oznaczony
symbolem czarnego ftrojkata, co oznacza konieczno$¢ okresowego raportowania danych
o bezpieczenstwie jego stosowania.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie (ang. Periodic
safety update reports, PSURSs) dla tego produktu leczniczego w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do
obrotu.

Data dopuszczenia do
obrotu

Data dopuszczenia do obrotu: 5.01.2024 r.
Nr dopuszczenia do obrotu w UE:

o fiolka 2 ml: EU/1/23/1780/001;

o fiolka 3 ml: EU/1/23/1780/002;

o fiolka 4 ml: EU/1/23/1780/003;

o fiolka 6 ml: EU/1/23/1780/004.

Podmiot odpowiedzialny

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgia
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Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie: ChPL Rystiggo https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/rystiggo-epar-
product-information pl.pdf [dostep: 08.01.2025]; EPAR Rystiggo https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/rystiggo-
epar-public-assessment-report _en.pdf [dostep: 4.03.2024].

Substancja czynna leku Rystiggo (rozanoliksyzumab) jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym 1gG4,
ktore obniza stezenie 1IgG w surowicy poprzez hamowanie wigzania IgG z receptorem FcRn. Mechanizm dziatania
ocenianej technologii jest zblizony do mechanizmu refundowanego obecnie w Polsce produktu leczniczego
Vyvgart (efgartigimod alfa) — oba leki nalezg do grupy inhibitoréw FcRn. Substancja czynna efgartigimod alfa jest
wskazana do stosowania u dorostych pacjentdéw z uogdélniong postacig miastenii i dodatnim mianem przeciwciat
anty-AChR. Ze wzgledu na fakt, ze w ChPL Rystiggo nie okreslono stopnia nasilenia choroby zatozono,
ze oceniany produkt leczniczy jest przeznaczony dla wszystkich pacjentéw z miastenig uogdlniona.

2.2 Szczegolowe warunki stosowania

2.2.1. Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg: histydyne,
chlorowodorek histydyny jednowodny, proling, polisorbat 80.

¢ Nie nalezy rozpoczynac¢ leczenia u pacjentéw z jakimikolwiek klinicznie istotnymi, czynnymi zakazeniami.
Komentarz analitykow:

W nawigzaniu do informacji zawartych w ChPL Rystiggo nalezatoby wspomnie¢, ze istniejg ograniczone dane
dotyczgce stosowania rozanoliksyzumabu u kobiet w cigzy. Wiadomo natomiast, ze matczyne immunoglobuliny
typu G (IgG) przenikajg do jej mleka w ciggu pierwszych dni po porodzie, a wkrotce potem ich stezenie sie obniza.
W konsekwencji, w tym krotkim okresie nie mozna wykluczyc¢ ryzyka dla karmionego piersig niemowlecia. Podanie
rozanoliksyzumabu kobietom w okresie cigzy oraz karmigcym piersig mozna rozwazy¢ tylko wtedy, gdy korzysci
kliniczne przewazajg nad ryzykiem jego stosowania.

Ze wzgledu na fakt, ze produkt leczniczy Rystiggo zawiera znaczgcg ilo$¢ proliny stosowanie tego leku
u pacjentéw z hiperproliminemig powinno by¢ ograniczone, jeSli nie jest dostepne Zzadne inne leczenie
alternatywne.

2.2.2. Diagnostyka

2.2.2.1 Diagnostyka przy kwalifikacji
Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Rystiggo, diagnostyka przy kwalifikacji do
leczenia rozanoliksyzumabem powinna obejmowaé:

e badanie pacjenta pod katem wystepowania przedmiotowych i podmiotowych objawéw zakazen;

e wykonanie testu cigzowego u kobiet w wieku rozrodczym.

Komentarz analitykéw:

W oparciu o informacje zawarte w EPAR Rystiggo, w opinii analitykow Agencji (co wymaga konsultacji
z ekspertami klinicznymi), diagnostyka przy kwalifikacji pacjentéw powinna dodatkowo obejmowac:

e peing morfologie krwi;

e badanie serologiczne na obecnos$c przeciwciat anty-AChR oraz anty-MuSK;

e badanie poziomu IgG w surowicy;

o test przesiewowy w kierunku zakazen m.in. wirusowych w tym: HBV, HCV oraz HIV;
e test przesiewowy w kierunku zakazenia gruzlica.

2.2.2.2 Monitorowanie

e Podczas leczenia rozanoliksyzumabem nalezy monitorowa¢ kliniczne objawy przedmiotowe
i podmiotowe zakazen. W przypadku wystgpienia istotnego klinicznie, aktywnego zakazenia nalezy
rozwazy¢ wstrzymanie podawania rozanoliksyzumabu do czasu ustgpienia zakazenia.

e Pacjenci powinni by¢ monitorowani podczas podawania rozanoliksyzumabu i przez 15 minut po jego
zakonczeniu pod katem klinicznych oznak i objawow reakcji nadwrazliwosci. Jesli wystapi reakcja
nadwrazliwosci w trakcie podawania produktu, nalezy przerwaé infuzje rozanoliksyzumabu i w razie
potrzeby zastosowa¢ odpowiednie srodki. Po ustgpieniu reakcji mozna wznowi¢ podawanie.
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¢ Rozanoliksyzumab wplywa na mechanizm recyklingu immunoglobuliny G (IgG) FcRn, dlatego oczekuje
sie, ze stezenia w surowicy produktoéw leczniczych opartych na IgG (np. przeciwciat monoklonalnych,
immunoglobuliny podawanej dozylnie [IVIg]) i biatek fuzyjnych Fc-peptydu ulegng zmniejszeniu, jesli
podawane sg jednoczesnie z rozanoliksyzumabem lub w ciggu 2 tygodni po jego podaniu. Zaleca sie
rozpoczecie tych terapii 2 tygodnie po podaniu rozanoliksyzumabu oraz monitorowanie skutecznosci tych
produktow leczniczych podawanych jednoczesnie.

2.3 Podsumowanie przedmiotu analizy

Produkt leczniczy Rystiggo (rozanoliksyzumab) jest wskazany do stosowania w terapii dodanej oprécz
standardowej terapii w leczeniu uogolnionej miastenii (qMG) u dorostych pacjentéw z dodatnim wynikiem badania
na obecnosc¢ przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny lub przeciwciat skierowanych przeciw miesniowo-
specyficznemu receptorowi kinazy tyrozyny anty-MuSK.

Oceniana substancja czynna (rozanoliksyzumab) jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym 1gG4,
ktoére obniza stezenie IgG w surowicy poprzez hamowanie wigzania IgG z FcRn, receptorem, ktéry w warunkach
fizjologicznych chroni IgG przed degradacjg wewngtrzkomoérkowsg i przywraca IgG z powrotem na powierzchnie
komorki. Rozanoliksyzumab obniza stezenie patogennych autoprzeciwciat IgG zwigzanych z gMG u pacjentow.

Komentarz analitykow

Rozanoliksyzumab obniza stezenie 1gG w surowicy w sposob nieselektywny, czego efektem moze by¢ ostfabienie
odpornosci, co z kolei moze sie przyczyni¢ do wzrostu czestoSci zakazen a takze zgondéw zwigzanych
z zakazeniami.

Mechanizm dziatania ocenianej technologii jest zblizony do mechanizmu refundowanego obecnie w Polsce
produktu leczniczego Vyvgart (efgartigimod alfa) — oba leki nalezg do grupy inhibitorow FcRn. Substancja czynna
efgartigimod alfa jest wskazana do stosowania u dorostych pacjentéw z uogélniong postacig miastenii i dodatnim
mianem przeciwciat anty-AChR.

Lek Rystiggo posiada status leku sierocego. Badania wymagane do diagnostyki i monitorowania leczenia sg
aktualnie refundowane w Polsce, a ich koszt nie wptywa w istotny sposéb na catkowity koszt terapii.
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3 OCENA NIEZASPOKOJONE] POTRZEBY ZDROWOTNE]

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalnej.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wigczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatah
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

3.1 Zdefiniowanie stanu klinicznego

3.1.1 Problem zdrowotny - Informacje ogéine*
Kod ICD-10:

G70.0 — Miastenia rzekomoporazna

Kod ICD-11:

8C60 — Miastenia gravis

Kod ORPHA:

589 — Miastenia

Miastenia (ang. myasthenia gravis, MG) jest tkankowo-swoistg chorobg autoimmunologiczng, kiéra moze
wystgpi¢ w kazdym wieku, cho¢ najczesciej dotyka mtode, doroste kobiety (w wieku ponizej 40 lat) i starszych
mezczyzn (w wieku powyzej 60 lat). Czestos¢ wystepowania MG w UE szacuje sie na 1 na 5 000 osob.

W rozwoju MG posredniczg patogenne autoprzeciwciata przeciwko receptorowi acetylocholiny (ang.
acetylcholine receptor, AChR), ktére majg gtéwnie izotyp immunoglobuliny G (IgG)1 lub IgG3 i indukuja
mediowany przez komoérki T atak immunologiczny skierowany na biatka w btonie postsynaptycznej ztgcza
nerwowo-migesniowego, powodujgc zmniejszenie liczby dostepnych AChR. W konsekwencji, pomimo normalnego
uwalniania acetylocholiny, dochodzi do zmniejszonej wydajnosci transmisji nerwowo-miesniowej, a w rezultacie
do ostfabienia i meczliwosci migesni szkieletowych. Okoto 80-85% wszystkich pacjentow z MG ma dodatni wynik
na obecno$¢ przeciwciat anty-AChR, a okoto 5-8% na obecno$¢ przeciwciat skierowanych przeciwmigsniowo-
specyficznemu receptorowi kinazy tyrozyny anty-MuSK (ang. muscle-specific tyrosine kinase). Patogeneza
miastenii, jej obraz kliniczny i odpowiedz na leczenie réznig sie miedzy pacjentami w zaleznosci od wzoru
wykrytych autoprzeciwciat.

Przebieg miastenii jest dlugotrwaly i czesto zwigzany z przerostem pecherzykéw grasiczych lub grasiczakiem.
U okoto dwéch trzecich pacjentow pierwszym objawem MG jest ostabienie zewnetrznych miesni oka. Wedtug
EPAR Rystiggo, u ponad 80% pacjentéw objawy te postepujg w ciggu 2 lat, wpltywajgc na inne miesnie
opuszkowe, a takze migsnie konczyn. Uogodlnione ostabienie miesni prowadzi do trudnosci w poruszaniu sie,
mowie, potykaniu i widzeniu, a takze przyczynia sie do uposledzenia funkcji oddechowych i skrajnego zmeczenia.
Do 20% pacjentow doswiadcza potencjalnie zagrazajgcego zyciu przetomu miastenicznego z niewydolno$ciag
oddechowg wymagajacag wentylacji mechaniczne;j.
Ponizej przedstawiono klasyfikacje kliniczng miastenii wedlug Myasthenia Gravis Foundation of America
(MGFA)2.
e Klasa I: jakiekolwiek ostabienie miesni oka; sita wszystkich inne miesni jest normalna.
e Klasa ll: tagodne ostabienie miesni innych niz miesnie oka; moze rowniez wystepowacé ostabienie miesni
oka o dowolnym nasileniu.
o lla: dotyczy gtéwnie miesni koriczyn, migesni osiowych lub obu; moze réwniez w mniejszym stopniu
dotyczy¢ miesni ustno-gardtowych.

o llb: dotyczy gtébwnie miesni ustno-gardtowych, mieéni oddechowych lub obu; moze rowniez
w mniejszym lub rébwnym stopniu dotyczy¢ miesni koriczyn, mieséni osiowych lub obu.

! EPAR, Assessment report https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/rystiggo-epar-public-assessment-report _en.pdf
[dostep: 5.03.2024].
2 Myasthenia Gravis Foundation of America, https://myasthenia.org/Portals/0/MGFA%20Classification.pdf [dostep 10.06.2024].
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e Klasa lll: umiarkowane ostabienie miesni innych niz miesnie oka; moze réwniez wystepowac ostabienie
miesni oka o dowolnym nasileniu.
o llla: dotyczy gtéwnie miesni kohczyn, miesni osiowych lub obu; moze réwniez w mniejszym stopniu
dotyczy¢ miesni ustno-gardtowych.
o llib: dotyczy gtéwnie miesni ustno-gardiowych, miesni oddechowych lub obu; moze réwniez
w mniejszym lub rownym stopniu dotyczy¢ miesni kohczyn, miesni osiowych lub obu.

e Klasa IV: powazne osfabienie wptywajgce na miesnie inne niz miesnie oka; moze réwniez wystepowac
ostabienie miesni oka o dowolnym nasileniu.
o IVa: dotyczy gtéwnie miesni koriczyn, miesni osiowych lub obu; moze réwniez w mniejszym stopniu
dotyczy¢ miesni ustno-gardtowych.
o IVb: dotyczy gtdwnie miesni ustno-gardiowych, miesni oddechowych Ilub obu; moze réwniez
w mniejszym lub rownym stopniu dotyczy¢ miesni kohczyn, miesni osiowych lub obu.

e Klasa V: zdefiniowana jako intubacja, z wentylacjg mechaniczng lub bez, z wyjgtkiem sytuacji, gdy jest
stosowana podczas rutynowego postepowania pooperacyjnego. Uzycie rurki do karmienia bez intubaciji
plasuje pacjenta w klasie IVb.

Leczeniem pierwszego rzutu MG jest leczenie objawowe inhibitorami acetylocholinoesterazy (AChE), takimi jak
bromek pirydostygminy. Tego typu leczenie moze zapewni¢ szybka ulge objawowa, jednak u wigekszosci
pacjentdow rozwijajg sie ograniczajgce dawke cholinergiczne skutki uboczne z powodu nadmiernej stymulaciji
autonomicznego uktadu nerwowego. Pacjenci sg rowniez leczeni z wykorzystaniem immunosupresyjnych terapii
niecelowanych, takich jak steroidy i niesteroidowe leki immunosupresyjne (np. azatiopryna). Terapia
z wykorzystaniem tych srodkéw wigze sie z krotko- i dtugoterminowg toksycznoscig. U pacjentéw, ktorzy
wyczerpali wszystkie inne mozliwosci leczenia, a ktérych stan kliniczny ulega pogorszeniu rozwaza sie wymiane
osocza (ang. plasma exchange, PLEX) oraz terapie dozylng immunoglobuling, ktére z kolei wigzg sie
Z powtarzalnym i czasochtonnym leczeniem w warunkach szpitalnych. Dla pacjentéw opornych na doustne leki
immunosupresyjne zalecany jest rytuksymab oraz przeciwcialo monoklonalne anty-CD20. Dopuszczone do
obrotu sg rowniez substancje aktywne ekulizumab (Soliris), efgartigimod (Vyvgart) oraz zilucoplan (Zilbrysq) dla
pacjentow z przeciwciatami anty-AChR. Pacjenci z przeciwcialami anty-MuSK majg zwykle bardziej nasilone
objawy iuogdlnione ostabienie, czesciej réwniez doswiadczajg dziatan niepozadanych podczas leczenia
pirydostygming i inhibitorem AChE. Wedilug EPAR produktu leczniczego Rystiggo, w subpopulacjach uogélnionej
MG nadal istnieje znaczna niezaspokojona potrzeba medyczna w zakresie skutecznego leczenia z szybkim
poczatkiem dziatania, dobrg tolerancjg i akceptowalnym profilem bezpieczenstwa.

3.2 Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Choréb Nerwowo-Miesniowych (PTChNM) (https://www.ptchnm.org.pl);
e Polskie Towarzystwo Neurologiczne (https://neuroedu.pl/);
e Association of British Neurologists (ABN) (https://www.theabn.org/);
e European Academy of Neurology (https://www.ean.org/);
e European Federation of Neurological Societies (EFNS) (https://www.efna.net/);
e American Academy of Neurology (AAN) (https://www.aan.com/);

e American Association of Neuromuscular & Electrodiagnostic Medicine (AANEM)
(https://www.aanem.org/);

e International Consensus Guidance, 2020 (ICG)
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7884987/).

Wykonano réowniez przeszukanie wolnotekstowe w wyszukiwarce internetowej Google.

Przeglad wytycznych przeprowadzono w dniu 5.03.2024 roku, a aktualizacji dokonano w dniu 07.01.2025 roku.
Odnaleziono 3 dokumenty wytycznych. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej ma na celu zidentyfikowanie
zalecanych interwencji w ocenianym wskazaniu, tj. leczenie uogdélnionej miastenii (ang. generalised myasthenia
gravis, gMG) u dorostych pacjentéw z dodatnim wynikiem badania na obecnos$¢ przeciwciat przeciwko
receptorowi acetylocholiny (ang. acetylcholine receptor, AChR) lub przeciwciat skierowanych przeciw miesniowo-
specyficznemu receptorowi kinazy tyrozyny anty-MuSK (ang. muscle-specific tyrosine kinase, MuSK).
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli, znajdujgcej sie
w zatgczniku 11.2.
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Podsumowanie:

Dwa z trzech dokumentéw (wytyczne miedzynarodowe ICG 2020 oraz Konsensus Ekspertéw Polskich 2023)
przedstawionych w przeglgdzie opublikowane zostaty przed datg dopuszczenia do obrotu produktu leczniczego
Rystiggo na terenie Unii Europejskiej.

Wedtug wszystkich odnalezionych wytycznych, dorosli pacjenci z uogélniong miastenig powinni by¢ w pierwszej
linii leczeni z wykorzystaniem pirydostygminy (inhibitora acetylocholinesterazy (AChE)). W kolejnych liniach
zaleca sie glikokortykosteroidy (prednizon lub prednizolon) jako leki pierwszego wyboru oraz jako terapie drugiego
wyboru — inne leki immunosupresyjne (m. in. azatiopryna, mykofenolan mofetylu, takrolimus, cyklosporyna),
stosowane zazwyczaj jako terapia dodana do glikokortykosteroidéw.

Jako leczenie uzupetniajgce standardowg terapie wytyczne podajg terapie z wykorzystaniem inhibitorow
dopetniacza C5 (m.in. ekulizmab, rawulizumab), inhibitoréw FcRn (m.in. efgartigimod alfa) oraz terapie
zmniejszajgca liczbe limfocytow B (m.in. rytuksymab). W wytycznych ICG 2020 podkresla sie dodatkowo,
iz rytuksymab powinien by¢ stosowany u pacjentéw seropozytywnych z przeciwciatami MuSK (MuSK-Ab+),
u ktérych wystgpita niezadowalajgca odpowiedz na poczgtkowg immunoterapie lub jako opcja dla tych pacjentow,
u ktérych inne leki immunosupresyjne zawiodty lub nie s3 tolerowane.

Wszystkie odnalezione wytyczne jako jedng z opcji terapeutycznych wymieniajg tymektomie. Dodatkowo,
wytyczne polskie oraz miedzynarodowe wskazuja, iz powinno sie ja wykonywaé u pacjentéw seropozytywnych
Z przeciwciatami Ach-R (AChR-Ab+). W wytycznych ICG 2020 podkresla sie réwniez, ze powinni to by¢ pacjenci,
ktérzy nie odpowiedzieli na prébe immunoterapii lub u ktérych wystgpity po niej niedopuszczalne dziatania
niepozadane.

W przypadku wystgpienia lub przy zagrozeniu wystgpienia przetomu miastenicznego wytyczne zalecajg dozylng
immunoglobuline lub wymiane osocza.

Whioski:

Wedtug wytycznych klinicznych, schemat leczenia dorostych pacjentéw z uogdlniong miastenig obejmuje terapie
pirydostygming w pierwszej linii oraz glikokortykosteroidami lub innymi lekami immunosupresyjnymi (m.in.
azatiopryng, cyklosporyng, mykofenylanem mofetylu, metrotekstatem) w drugiej. Jako leczenie uzupetniajgce
standardowg terapie wytyczne podajg terapie z wykorzystaniem inhibitoréw dopetniacza C5 (m.in. ekulizmab,
rawulizumab), inhibitoréw FcRn (m.in. efgartigimod alfa) oraz terapie zmniejszajgca liczbe limfocytow B
(m.in. rytuksymab). W okre$lonych przypadkach zaleca sie rowniez wykonanie tymektomii.
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3.3 Przeglad wczesniejszych ocen AOTMiT

W wyniku przeszukiwania wczesniejszych ocen AOTMIT dotyczacych leczenia dorostych z uogélniong miastenig
z dodatnim wynikiem badania na obecnos¢ przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny lub przeciwciat
skierowanych przeciw migsniowo-specyficznemu receptorowi kinazy tyrozyny anty-MuSK, zidentyfikowano
nastepujgce rekomendacje Prezesa AOTMIT i stanowiska Rady Przejrzystosci (Tabela 2).

Tabela 2. Rekomendacje Agencji dotyczace wskazania: leczenie miastenii rzekomoporaznej (ICD-10: G70.0)
obejmujgcego populacje w ocenianym wskazaniu

Nr Dokument Wskazanie Zrédio Stanowiska RP oraz Rekomendacje
Zlecenia i data wydania AOTMIT
Ultomiris (ravulizumabum)

Rada Przejrzystosci uznaje za

niezasadne objecie refundacja

produktéw leczniczych:

e  Ultomiris (rawulizumab), koncentrat
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 100 mg/ml, 3 ml, GTIN:

Stanowisko Leczenie dorostvch pacientow z https://bip.aotm.gov. 05391527740179;
Rady o stych pac pl/assets/files/zlecen | Ultomiris (rawulizumab), koncentrat
. . uogdlniong miastenig (gMG), u - :
Przejrzystosci nr ktérveh tepui L n " ia_mz/2024/073/SR do sporzadzania roztworu do
82/2024 z dnia 5 rzeoc?\’l\f re"gs t‘f)fé‘ﬁ ‘;Z}ecl'gvccr"iﬁn P/U_202 20240805 infuzji, 100 mg/ml, 11 ml, GTIN:
sierpnia 2024 | P p( AChR) y Y | s 82 Ultomiris w 05391527740162;
roku ref.pdf w ramach programu lekowego ,Leczenie
chorych z uogolniong postacig miastenii
(G70.0)".
73/2024 Jako argumenty decyzji podano
nieprzekonujgce dowody naukowe,
nieliczne rekomendacje refundacyjne
oraz bardzo wysokg cene terapii.
Prezes Agencji nie rekomenduje
. s objecia refundacjg produktu leczniczego
Rekon}endaqa hlt/tps.//b||;3:|eaot/rr1l.qov. Ultomiris (rawulizumab), w ramach
nr 85 2.024 z Leczenie dorostych pacjentéw z pl/assets files/zlecen programu lekowego ,Leczenie chorych z
dnia 6 sierpnia ych pacy ia_mz/2024/073/RE o PR -
2024 1. Prezesa uogolniong miastenig (gQMG), u K/2024%2008%200 uogolniong postacig miastenii (G70.0)".
Agen(.:ji Oceny ktorych wystepuja przeciwciata 6%20BPY%20RP%2 W uzasadnieniu podkreslono
Technologii przeciw receptorowi acetylocholiny | 0a-=57-70.5071 01 | ograniczong mozliwo$¢ wnioskowania
Medycznych i (AChR). iris%20d0%20BIP na d%?;‘j;%vxigﬁk%ﬁimﬁgm
Taryfikacji REOPTR.pdf L .
anyikacyt S e niejednoznaczne rekomendacje
refundacyjne z innych krajow.
Mykofenylan mofetylu
https://bipold.aotm.g
Opinia Rady ov.pl/assets/files/off/ | Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne
Przejrzystosci nr 2024/ORP/U 401 9 | objecie refundacjg lekéw zawierajgcych
- 27/2024 z dnia Miastenia 42 26022024 o 2 substancje czynng mykofenolan
26 lutego 2024 7_mykofenolan%20 mofetylu we wskazaniu
roku mofetylu off%20lab pozarejestracyjnym: miastenia.
el.pdf
Vyvgart (efgartigimod alfa)

Rada Przejrzystosci uznaje za
niezasadne objecie refundacja produktu
leczniczego Vyvgart (efgartigimod alfa),
koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji., 400 mg, we wskazaniu: leczenie

Stanowisko https://bipold.aotm.g | chorych z uogdiniong postacig miastenii
Rady ov.pl/assets/files/zle (G.70.0).
69/2023 Przejrzystosci nr Leczenie chorych z uogdiniong cenia mz/2023/069/
110/2023 z dnia postacig miastenii (G.70.0) SRP/U 37 268 180 | jako gtéwne argumenty decyzji podaje
18 wrzesnia 92023 s 110 Vyvg | sig, ze lek nie zostat dotychczas ujety
2023 roku art w_ref.pdf w Zadnych wytycznych terapii na

Swiecie; obliczony ICUR jest kilkakrotnie

powyzej progu optacalnosci. Dodatkowo

wspomina sig, ze lek jest w petni
refundowany tylko w jednym kraju Unii
Europejskiej i EFTA.
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Nr Dokument . P Stanowiska RP oraz Rekomendacje
zlecenia i data wydania e cae AT AOTMIT
Prezes Agenciji, bioragc pod uwage
dostepne dowody naukowe, wytyczne
kliniczne oraz stanowisko Rady
Przejrzystosci, nie rekomenduje
objecia refundacjg produktu leczniczego
Vyvgart, efgartigimod alfa, koncentrat do

. sporzgdzania roztworu do infuzji., 400
Rekomendacja ) mg, w ramach nowego programu
nr 105/2023’ z https://blpold._aotm.q lekowego ,Leczenie chorych z

dnia 20 wrzes$nia _ o ov.p l/assets/files/zle uogdlniong postacia miastenii (G.70.0)’,
2023 r._Prezesa Leczenle_ cho_rych z__uogolnlona cenia _mz/2023/069/ na zaproponowanych warunkach.
Agencji Oceny postacig miastenii (G.70.0) REK/RP%20105 20

Technologii 23%20Vyvgart%20B o . .
Medycznych i IP_REOPTR.pdf W uzasadnieniu podkresla sig, ze wcigz
Taryfikacji brakuje dtugookresowych danych dla
ocenianej technologii, ktére pozwolityby
na wnioskowanie o wielkosci efektu.
Ponadto, analiza ekonomiczna
stosowania produktu leczniczego
Vyvgart jako terapii dodanej wykazata,
ze oszacowany ICUR przekroczyt prog
opfacalnosci.
Rytuksymab
Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne
objecie refundacjg substancji czynnej
rytuksymab we wskazaniu
pozarejestracyjnym: miastenia,
w ramach programu lekowego.
. https://bipold.aotm.q | W uzasadnieniu podkresla sig, ze wcigz
Opinia Rady ov.pl/assets/files/off/ istnieje niezaspokojona potrzeba
Przejrzystosci nr ) ) 2024/ORP/U 401 9 zdrowotna u pacjentéw z miastenia.
- 29/2024 z dnia Miastenia 44 26022024 0 2 Dodatkowo wspomina sie, ze
26 lutego 2024 9 rytuksymab off% stosowanie rytuksymabu na
roku 20label.pdf wczesniejszym etapie leczenia miastenii
0 wczesnym poczgtku moze stanowi¢
skuteczng opcje terapii dla pacjentow
i ogranicza¢ stosowanie
dtugoterminowych steroidéw, a takze
moze eliminowac lub opdzniac potrzebe
stosowania innych terapii
immunosupresyjnych.
Calcort (deflazakort)
Rada Przejrzystosci uznaje za
niezasadne wydawanie zgdd na
refundacje leku Calcort (deflazakort),
tabletki 6 mg we wskazaniu: miastenia
Stanowisko https://bip.aotm.gov. | Fzekomoporazna o ciezkim przebiegu z
Rady Miastenia cigzka rzekomoporazna | pl/assets/files/zlecen wielokrotnymi przefomami
Przejrzystosci nr o ciezkim przebiegu z ia_mz/2024/095/SR miastenicznymi.
97/2024 z dnia wielokrotnymi przetomami P/U 249 20240923 | Jako gtéwne uzasadnienie decyzji Rada
23 wrzesnia miastenicznymi s 97 Calcort impo podkresla brak dowodéw naukowych
2024 roku rt_zacz.pdf oraz rekomendacji potwierdzajacych
zasadno$¢ stosowania Calcortu w
95/2024 miastenii oraz poprzednie negatywne
stanowiska Rady.

) Prezes Agencji nie rekomenduje
Rekomendacja https://bip.aotm.gov. | wydawania zgdd na refundacje produktu
nr 101/2024, z . L. , pl/assets/files/zlecen Calcort (deflazakort) we wskazaniu:

dnia 24 wrzes$nia Mlastenla_ c_le_zka rzek(_)moporazna 2 mz/2024/095/RE miastenia rzekomoporazna o ciezkim
2224 rP rezesa 0 cigzkim p.rzeblegu z K/2024%2009%202 przebiegu z wielokrotnymi przetomami

gencji Oce_r_ly W|eIokr9tnym! prze%o.maml 4—%ZOBP.410.101.20 miastenicznymi.
Technologii miastenicznymi . . A
Medycznych i 24.MZ Calcort BIP. W uzasadnieniu podkreslono, ze nie
Taryfikagji pdf odnaleziono nowych dowoddéw
naukowych dla ocenianego wskazania.
Stanowisko https://bipold.aotm.g Rada Przejrzystosci uznaje za
108/2023 Rady Miastenia ov.pl/assetsf/files/zle niezasadne wydawanie zgod na
Przejrzystosci nr cenia_mz/2023/108/ refundacje leku Calcort (deflazakort),
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Nr Dokument . P Stanowiska RP oraz Rekomendacje
zlecenia i data wydania bl A AOTMIT
127/2023 z dnia SRP/U 401 44 307 tabletki 6 mg, we wskazaniu miastenia
6 listopada 2023 06112023 s 127 w ramach procedury importu
roku Calcort import%20d docelowego.
ocelowy.pdf
Jako gtéwne uzasadnienie decyzji Rada
podkresla brak dowodéw naukowych
oraz rekomendacji potwierdzajacych
zasadno$¢ stosowania Calcortu
w miastenii.
Rekomendacija Prezes Agencji nie rekomenduje
nr 128/2023 z https://bipold.aotm.q | Wydawania zgod na refundacje produktu
_ dnia22 ov.pl/assets/files/zle leczniczego Calcort (deflazakort) we
listopada 2023 r. N cenia_mz/2023/108/ wskazaniu: miastenia.
Prez%s:eﬁsenql Miastenia REK/RP nr 128 20
Technologii 23 Calcort%20 BIP. W uzasadnieniu podkre$lono, ze nie
Medycznych i pdf odnaleziono nowych dowodéw
Taryfikacji naukowych dla ocenianego wskazania.
Rada Przejrzystosci uznaje za
. https://bipold.aotm.q niezasadne wydawanie zgéd na
Stanowisko ov.pl/assetsffiles/zle refundacje leku Calcort (deflazakort),
Rady cenia mz/2019/027/ | tabletki 6 mg i 30 mg we wskazaniach:
ngfzjgfst;fﬂigr . (...) miastenia (...).” SRP/U 43 453 191 (...) miastenia (...).
PN 028 s 99 Calcort d
28 pazdziernika - . .
2019 roku eflazacort_import.pd | Nie odnaleziono dowodéw naukowych
f wskazujgcych na zastosowanie
deflazakortu w ocenianym wskazaniu.
27/2019 Prezes Agenciji, biorgc pod uwage
. dostepne dowody naukowe, wytyczne
Rekomendacja , kliniczne oraz stanowisko Rady
nr 97/2019 z https://bipold.aotm.g Przejrzystosci, uznaje za niezasadne
28'1&;6 “;tOPada %l% finansowanie leku Calcort (deflazakort),
r. Prezesa . . » cenia_mz iach: i i
Agencji Oceny , (...) miastenia (...). REK/D 97 2019 ca we wskazaniach: (...) miastenia (...).
Technologii Icort rzs sle miaste . . .
Medycznych i nia_oko.pdf ,Nie odnaleziono rekomendacji
Taryfikaciji refundacyjnych dotyczacych
finansowania deflazakortu w leczeniu
miastenii (...).”
Mytelase (ambenonii chloridum)
Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne
wydawanie zgdd na refundacje leku
Mytelase (ambenonii chloridum), tabletki
. 10 mg, we wskazaniu miastenia ciezka
_ https://blpold._aotm.q rzekomoporazna.
Stanowisko ov.pl/assets/files/zle
Rady cenia _mz/2023/005/ . . o i
Przejrzystoscinr | o . SRP/U 14 97 3042 | Stwierdzono, ze wedtug opinii ekspertow
40/2023 z dnia 3 iastenia CIQZka rzekomoporazna 023 s 40 letelase kllnlcznych, dla czescl paCJentOW
kwietnia 2023 ambenonii%20chlo leczenie lekiem Mytelase jest jedyna
roku ridum_import%20do tolerowang opcjg terapeutyczng
celowy zacz.pdf w ramach pierwszej linii. Na podstawie
badan klinicznych mozna stwierdzi¢, ze
korzy$c¢ ze stosowania ambenonii
5/2023 chloridum jest znaczna, a koszty ptatnika
wynikajgce z importu beda niskie.
Prezes Agencji, majgc na uwadze
) . stanowisko Rady Przejrzystosci,
Rekomendacja https://bipold.aotm.g | wytyczne Kliniczne oraz przeprowadzone
nr 40/2023 z ov.pliassetsffilesizle | analizy, rekomenduje wydawanie zgéd
385‘324 I';W'em'a |geEn|I<72(r)nzz‘?{2823§iosel, na refundacje produktu leczniczego
r. Frezesa i i3 cies 5 : Mytelase (ambenonii chloridum), tabletki
Agencji Oceny Miastenia ciezka rzekomoporazna | p Rekomendacja n | 10 mg, we wskazaniu: miastenia ciezka
Technologii ' r 40 2023%2_0Mvte| rzekomoporazna w przypadku
Medycznych i ase publikacj BIP.p nietolerancji pirydostygminy.
Taryfikaciji df
Mestinon Retard, Mestinon (pyridostigmini bromidum)
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Agencji Oceny
Technologii
Medycznych i
Taryfikaciji

Nr Dokument Wskazanie Zrédio Stanowiska RP oraz Rekomendacje
zlecenia i data wydania AOTMIT
Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne
wydawanie zgdd na refundacje
produktéw leczniczych: Mestinon Retard
(pyridostigmini bromidum) ), tabletki 180
mg; Mestinon (pyridostigmini bromidum),
. syrop 60 mg/ml, we wskazaniu:
Stanowisko https://blpold._aotm.q miastenia.
Rady ov.p l/assets/files/zle
Przeirzvstosci nr _ _ cenia _mz/2021/080/ . . .
IrZy _ Miastenia SRP/U 26 156 210 Whiosek obejmowat kontynuacje
78/2021 z dnia 62021 s 78 Mestio finansowania leku w ramach importu
21 czerwca n Retard import za | docelowego. W uzasadnieniu odniesiono
2021 roku sie do tego, Zze zgodnie z aktualnymi
cz.pdf € 90, g Y
wytycznymi klinicznymi pirydostygmina
nalezy to lekéw pierwszego rzutu
stosowanych w leczeniu miastenii. Nie
pojawity sie tez nowe dane, ktore
080/2021 wskazywatyby na niezasadno$¢
dalszego finansowania leku.
Prezes Agenciji, biorgc pod uwage
stanowisko Rady Przejrzystosci,
dostepne dowody naukowe, wytyczne
) ) kliniczne oraz rekomendacje
Rekomendacja https://bmold.gotm.q refundacyjne, rekomenduje wydawanie
nr 78/2021 z ov.pl/assetsffiles/zle zgdd na refundacje produktu
grg;\lzs I(;zerwca ;‘En&f;z(;gzl/;ozzoléggoé leczniczego Mestinon (bromek
r. Prezesa . . b b - . -
Agencji Oceny Miastenia 025%20BP%20Rek p|rydostygmlig);)t;/\r/]?a\./vskazanlu.
Technologii omendacja%2078-
Medycznych i 2021%20MestinonR o i .
Taryfikacii etard%20BIP.pdf W uzasadnieniu podkreslono, ze
zgodnie z wytycznymi klinicznymi,
omawiany lek wcigz nalezy do lekéw
pierwszego rzutu, stosowanych
w objawowym leczeniu miastenii.
Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne
wydawanie zgoéd na refundacje
produktow leczniczych: Mestinon Retard
. https://bipold.aotm.q | (PYyridostigmini bromidum) ), tabletki 180
Stanowisko ov.pl/assetsffiles/zle | M; Mestinon (pyridostigmini bromidum),
Prze.gasdtzs,ci or cenia_mz/2018/015/ syrop 60 mg/ml, we wskazaniu:
Jrzystoscl Miastenia SRP/U 12 98 1803 miastenia.
30/2018 z dnia -
26 marca 2018 w
roku Mestinon import do W uzasadnieniu podkresla sie, ze lek
celowy.pdf w formie retard poprawia jako$é zycia
chorych z cigzkg miastenig trudng do
prowadzenia przy krotko dziatajgcym,
obecnie refundowanym Mestinonie.
Prezes Agencji, biorgc pod uwage
dostepne dowody naukowe, wytyczne
kliniczne oraz stanowisko Rady
Przejrzystosci, uznaje za zasadne
15/2018 finansowanie ze srodkéw publicznych
produktéw leczniczych: Mestinon Retard
(pyridostigmini bromidum) ), tabletki 180
. mg; Mestinon (pyridostigmini bromidum),
Rekomendacja syrop 60 mg/ml, w ocenianym
nr 29/2018 2 https://bipold.aotm wskazaniu.
dnia 3 kwietnia P hIpold -d
2018 r. Prezesa . . %‘w
Miastenia cenia_mz/2018/015/ | w yzasadnieniu decyzji podkreslono, ze

REK/RP_29 2018
Mestinon.pdf

dostepne dowody naukowe sugerujg
akceptowalny profil bezpieczenstwa
ocenianej technologii. Podkreslono, ze
nie odnaleziono dowodow naukowych
na temat stosowania ocenianego leku
w formie syropu, biorgc pod uwage dane
MZ stwierdzono jednak, ze ta forma leku
moze by¢ alternatywg dla pacjentow
odczuwajgcych trudnosci w potykaniu,
zwigzane z zajeciem miesni
opuszkowych.
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54/2019 z dnia
12 lipca 2019rr.
Agencji Oceny
Technologii
Medycznych i
Taryfikaciji

Miastenia cigzka rzekomoporazna
(ICD-10: G70.0)

Nr Dokument Wskazanie Zrédio Stanowiska RP oraz Rekomendacje
zlecenia i data wydania AOTMIT
Intratect (immunoglobulinum humanum normale)
Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne
finansowanie ze $rodkéw publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do
https://bipold.aotm.g technologii lekowych, leku Intratect
Opinia Rady ov.p l/assets/files/zle (immur)oglot_)ulinL_J_m_humanum normale),
Przejrzystosci nr cenia mz/2019/129/ roztwor do infuzji, fiolka 5 g/100 ml, we
210/2019 z dnia Miastenia ciezka rzekomoporazna | ORP/U 26 266 190 wskazaniu: miastenia ciezka
8l 2019 (ICD-10: G70.0) 708 o0 210 INTRAT rzekomoporazna (ICD-10: G70.0) pod
pca - - ! . .
roku ECT immunoglobuli warunkiem krotk_otrwalego Iec.zenl,a
num humanum nor w warunkach szpitalnych u pacjentow
male RDTL.pdf z objawami zagrazajgcymi zyciu oraz
istnienia przeciwwskazan do wigczenia
do programu leczenia
immunoglobulinami (B.67).
Prezes Agencji, biorgc pod uwage
stanowisko Rady Przejrzystosci,
dostepne dowody naukowe oraz
129/2019 wytyczne kliniczne, rekomenduje
wydawanie zgdd na refundacje
w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych, leku Intratect
Opinia nr (immunoglobulinum humanum normale),

https://bipold.aotm.g

ov.pl/assetsffiles/zle
cenia_mz/2019/129/

REK/Rdtl 54 2019
Intratekt. pdf

roztwor do infuzji, fiolka 5 g/100 ml, we
wskazaniu: miastenia ciezka
rzekomoporazna (ICD-10: G70.0).

W uzasadnieniu decyzji podkreslono, ze
oceniana technologia powinna by¢
stosowania po wyczerpaniu innych

finansowanych technologii stosowanych

we wnioskowanym wskazaniu. Sugeruje
sie, ze beda to pacjenci z objawami
zagrazajgcymi zyciu, wymagajacy
krotkotrwatego leczenia w warunkach
szpitalnych.

Prednizon

Opinia Rady
Przejrzystosci nr
68/2022 z dnia 9
maja 2022 roku

Miastenia; zespot miasteniczny

()

https://bipold.aotm.g
ov.pl/assets/files/off/
2022/0RP/U 18 11
4 09052022 o 68
prednisonum _off-
label cykl zacz.pdf

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng
kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynng
prednisonum we wskazaniach
pozarejestracyjnych: miastenia; zespot
miasteniczny; (...).

,Od dnia wydania ostatniej decyzji nie
pojawity sie nowe badania kliniczne,
oceniajgce efektywnosé
i bezpieczenstwo prednizonu we
wnioskowanych wskazaniach.”

Opinia Rady
Przejrzystosci nr
181/2019 z dnia

Miastenia; zespdt miasteniczny

https://bipold.aotm.g
ov.pl/assets/files/off/
2019/0RP/U 23 23
1 190617 o 181 pr

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne
kontynuacje refundacji lekéw
zawierajgcych substancje czynng
prednisonum we wskazaniach
pozarejestracyjnych: miastenia; zespét
miasteniczny (...).

Prednizon jest powszechnie stosowany

17 czerwca p
zen ednisonum off label | w ocenianym wskazaniu. Odnalezione
2019 roku : .

cykl.pdf dowody naukowe potwierdzajg
skutecznos¢ kliniczng i akceptowalny

profil bezpieczenstwa ocenianej

substancji czynne;j.
Takrolimus

Opinia Rady hitps://bipold.aotm.q Rada Przejrzystosci uwaza za zasadna

Przejrzystosci nr
65/2022 z dnia 2
maja 2022 roku

Miastenia

ov.pl/assets/files/off/
2022/ORP/U 17 11
0 02052022 o 65 t

kontynuacje refundaciji lekow
zawierajacych substancje czynnag
tacrolimus we wskazaniu
pozarejestracyjnym: miastenia.
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Nr Dokument Wskazanie Zrédio Stanowiska RP oraz Rekomendacje
zlecenia i data wydania AOTMIT
acrolimusum _off-
label cykl zacz.pdf | W yzasadnieniu podkresiono, ze wyniki
badan klinicznych opublikowanych po
wydaniu poprzedniej opinii, wskazujg na
skutecznos¢ tacrolimusu u wybranych
chorych z miastenig, w tym w
szczegdlnosci tych nie tolerujacych,
niektérych innych lekéw
immunosupresyjnych.
Opinia Rady https://blpold.‘aotm.q Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne
. o ov.pl/assets/files/off/ . L
Przejrzystosci nr 5019/0RP/U 23 23 kontynuacje refundaciji lekow
182/2019 182/2019 z dnia Miastenia zawierajgcych substancje czynng
2 190617 o 182 ta - ;
17 czerwca - tacrolimus we wskazaniach
crolimus off label ¢ . ) e )
2019 roku pozarejestracyjnych: miastenia.
ykl popr.pdf

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Podsumowanie:

Substancja czynna rozanoliksyzumab nie byta wczesniej oceniana przez Agencje. Przedmiotem oceny AOTMIT,
we wskazaniu: leczenie miastenii, byto dziesie¢ innych substancji czynnych: mykofenylan mofetylu, rytuksymab,
deflazakort, ambenonii chloridum, bromek pirydostygminy, ludzka immunoglobulina normalna, prednizon,
takrolimus, efgartigimod alfa oraz rawulizumab.

Prezes Agencji, biorgc pod uwage Stanowisko Rady Przejrzystosci, zarekomendowat wnioskowang zgode dla
substancji czynnych: ambenonii chloridum, bromek pirydostygminy oraz dla immunoglobuliny ludzkiej normalnej

(IVIg).

Ocenie Agenciji podlegat produkt leczniczy Vyvgart (efgartigimod alfa) o mechanizmie dziatania zblizonym do leku
Rystiggo. Prezes AOTMIT, biorgc pod uwage dostepne dowody naukowe, wytyczne kliniczne oraz stanowisko
Rady Przejrzystosci, nie zarekomendowat objecia refundacjg powyzszej technologii medycznej. W uzasadnieniu
podkreslono, ze wcigz brakuje dtugookresowych danych klinicznych, ktére pozwolityby na wnioskowanie
o wielkosci efektu stosowania efgartigimodu alfa jako terapii dodanej do standardowego leczenia miastenii.
Ponadto, wykonana analiza ekonomiczna wykazata, Zze oszacowany dla tego produktu leczniczego ICUR
kilkakrotnie przekroczyt prog optacalnosci.

Bromek pirydostygminy, mykofenylan mofetylu, prednizon i takrolimus sg obecnie dostepne w Polsce w ramach
refundacji aptecznej, a ludzka immunoglobulina jest refundowana w ramach programu lekowego 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)". Wskazanie do leczenia ludzkg immunoglobuling obejmuje przede
wszystkim pacjentéw z miastenia, ktérzy doswiadczajg ciezkich objawdéw opuszkowych lub zaburzen saturaciji
zwigzanych z chorobg. Ponadto, w ramach programu lekowego B.157: Leczenie chorych z uogdlniong postacia
miastenii (ICD-10: G.70.0)” refundowane sg produkty lecznicze rytuksymab, efgartigimod alfa oraz rawulizumab.
Efgartigimod alfa oraz rawulizumab dostepne sg wytacznie dla dorostych pacjentéw z dodatnim mianem
przeciwciat anty-AChR.

3.4 Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu okreslono na podstawie EPAR, odnalezionych
wytycznych klinicznych i badan klinicznych wtgczonych do analizy w ramach przeglgdu systematycznego.

Analize dostepnosci opcji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktérym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne. Ponadto
sprawdzono dostepnos¢ opcji niepodlegajgcych przepisom ustawy refundacyjnej lub nieobjetych refundacja.

3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach refundacyjnych
Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowig:

e wg EPAR:
o inhibitory acetylocholinoesterazy (bromek pirydostygminy);
o leki steroidowe;
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Sposréd ww. opcji terapeutycznych wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia® z dnia 18.12.2024 r. we wskazaniu:
leczenie miastenii (ICD-10: G.70.0) refundowane sg nastepujgce substancje czynne:

c 0O 0O 0O 0o O O o

leki immunosupresyjne (azatiopryna);
wymiana osocza (PLEX);

dozylna immunoglobulina (1VIg);
rytuksymab;

przeciwciato monoklonalne anty-CD20;
ekulizumab;

efgartigimod;

zilucoplan.

wg odnalezionych wytycznych klinicznych:

0O 0o o 0o o o o oo oo o o o o o

wg badan klinicznych wtgczonych do analizy w ramach przegladu systematycznego: brak.

pirydostygmina;
prednizon/prednizolon;
azatiopryna,
cyklosporyna;
rytuksymab;
metotrekstat;
mykofenolan mofetylu;
takrolimus;

ekulizumab;
rawulizumab;
cyklofosfamid;
efgartigimod alfa;
dozylna immunoglobulina (1VIg);
wymiana osocza (PLEX);

inhibitory immunologicznych punktéw kontrolnych (CTLA-4, PD-1, PD-L1);

tymektomia.

w refundacji aptecznej:

(0]

o O O 0O O O O

W ramach programu lekowego 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)™:

immunoglobulina ludzka normalna — do programu kwalifikujg sie pacjenci, u ktérych wystgpit jeden

(0]

prednizon, prednizolon;
pirydostygmina;
azatiopryna,
mykofenolan mofetylu;
cyklosporyna;
metotreksat;
cyklofosfamid;
takrolimus.

z ponizszych punktow:

— pojemnos¢ zyciowa nizsza lub réwna 20ml/kg m.c;

—retencja CO2 (cisnienie parcjalne powyzej 45 mmHg);

— spadki saturacji pomimo petnej suplementacji tlenem SpO2 ponizej 93%;

— narastanie zaburzen oddechowych wymagajacych mechanicznej wentylacji lub narastajgcy

3 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18.12.2024 https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18-grudnia-
2024-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-

medycznych-na-1-stycznia-2025-r [dostep: 07.01.2025].
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zespot opuszkowy;
— brak skutecznosci leczenia kortykosteroidami lub przeciwskazania do ich stosowania;
— terapia pomostowa przed zabiegiem operacyjnym;
— nasilenie objawow miastenii w okresie cigzy.

e W ramach programu lekowego B.157: ,Leczenie chorych z uogdlniong postacig miastenii (ICD-10:
G.70.0)":

o rytuksymab: dorosli pacjenci z dodatnim mianem przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny
(AChR, ARAB) Ilub przeciwciat anty-MuSK Ilub anty-LRP4 Ilub w przypadku pacjentéw
seronegatywnych ze stwierdzonymi zaburzeniami transmisji nerwowo-miesniowej wykazanymi
w przesztosci lub obecnie w badaniu metodg elektrostymulacyjnej proby meczliwosci;

o efgartigimod alfa: dorosli pacjenci z dodatnim mianem przeciwciat anty-AChR;
o rawulizumab: dorosli pacjenci z dodatnim mianem przeciwciat anty-AChR.
e wramach chemioterapii: brak.

Komentarz analitykéw

Nalezy podkresli¢, ze przetoczenie osocza oraz czynnikbw Kkrzepniecia, a takze catkowite usuniecie grasicy
(tymektomia) nalezg do $wiadczen gwarantowanych w Polsce, zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia*
z dnia 13 marca 2023 r. w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego.

3.5 Opinie ekspertow Kklinicznych / organizacji pacjenckich

Wystgpiono o opinie do 2 ekspertéw klinicznych i 1 stowarzyszenia pacjentow. Otrzymano 1 odpowiedz
od Polskiego Stowarzyszenia Chorych na Miastenie Gravis ,Gioconda”, ktérg szczegdtowo przedstawiono
w zafgczniku 11.3. Ponizej podsumowano otrzymane informacje oraz najwazniejsze wnioski z otrzymanej opinii.

Podsumowanie

Wedtug Przedstawicielki Stowarzyszenia ,,Gioconda”, miastenia jest chorobg, ktéra znaczaco wptywa na jakosc
zycia os6b chorych. Nierzadko wystepujace objawy wykluczajg pacjentéw z zycia zawodowego oraz powodujg
przewlekte zmeczenie, ktére utrudnia wykonywanie codziennych czynnosci. Za najbardziej niebezpieczny uwaza
sie przetom miasteniczny, ktéry jest stanem bezposredniego zagrozenia zycia. Podkreslono, ze w grupie
pacjentéw z niezaspokojong potrzebg zdrowotng znajdujg sie szczegdlnie pacjenci z miastenig uogélniona, ktérzy
nie majg dostepu do technologii innowacyjnych, i u ktérych standardowe leczenie jest niewystarczajgce
do kontroli objawdw choroby.

W opinii wskazano, Zze obecnie stosowane leczenie objawowe obejmuje terapie z wykorzystaniem inhibitorow
acetylocholinesterazy, leczenie wspomagajgce tj. m.in. sterydoterapie, immunoterpie, plazmafereze oraz podanie
immunoglobulin. Za gtéwne obcigzenia zwigzane ze stosowaniem dostepnych opcji terapeutycznych wskazano
koniecznos¢ potykania duzej ilosci tabletek, dtugi czas oczekiwania na efekt przyjmowanych terapii (nawet ponad
12 miesiecy) oraz licznie wystepujace dziatania niepozadane.

Wsrdd oczekiwanych korzysci zwigzanych z zastosowaniem rozanoliksyzumabu wymieniano lepszg kontrole
objawow choroby, poprawe jakosci zycia, mozliwo$¢ odstawienia lub zmniejszenia dawki jednoczesnie
stosowanych kortykosteroidéw oraz mozliwos¢ podawania leku w warunkach domowych, bez koniecznosci
hozpitalizacji. W opinii zaznaczono ponadto, ze lek Rystiggo charakteryzuje szybki czas podania (30 minut),
a podanie kolejnego cyklu zalezne jest od pogorszenia objawéw choroby ocenianych przez pacjenta.

Dodatkowo w opinii zwrécono uwage na potrzebe indywidualizacji terapii u chorych z miastenig. Oceniana
technologia mogtaby stanowié¢ opcje dla chorych, u ktérych standardowe leczenie jest nieskuteczne lub obarczone
nieakceptowalnymi dziataniami niepozgdanymi. Wskazano réwniez na aktualnie ograniczone mozliwosci leczenia
pacjentéw z obecnymi przeciwciatami anty-MuSK.

3.6 Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

Do przedstawienia wptywu choroby na jakos¢ zycia pacjenta wykorzystano wagi niesprawnosci GBD (ang. Global
Burden of Disease). W bazie nie odnaleziono danych dla rozpoznania ,miastenia uogdlniona”, a w przebiegu
choroby moze wystepowac rézny zakres objawow. Z tego powodu, sposréd dostepnych wag niesprawnosci

4 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 13 marca 2023 r. w sprawie ogtoszenia jednolitego tekstu rozporzgdzenia Ministra Zdrowia
Swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego (Dz.U. 2023 poz. 870),
https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/DocDetails.xsp?id=WDU20230000870 [dostep: 20.01.2025].
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wybrano te opisujgce trzy mozliwe stopnie objawéw odpowiadajgce miastenii uogdlnionej — o tagodne;j,
umiarkowanej oraz powaznej i tym samym najwiekszej dostepnej wartosci wagi niesprawnosci.

Tabela 3. Wagi niesprawnosci

Stopien ciezkosci choroby

Opis stanu zdrowia

Waga niesprawnosci

tagodne zaburzenia oddychania i mowy
spowodowane choroba neuronu
ruchowego

Pacjent ma kaszel i dusznosci po ciezkiej aktywnosci fizycznej,
ale jest w stanie chodzi¢ na duze odlegtosci i wchodzi¢ po
schodach. Pacjent ma trudnosci z méwieniem, a inni majg
trudnosci ze zrozumieniem tego co moéwi.

0,069 (0,043-0,106)

Umiarkowane zaburzenia oddychania
i mowy spowodowane choroba neuronu
ruchowego

Pacjent ma kaszel, $wiszczacy oddech i dusznosci, nawet po
lekkiej aktywnosci fizycznej. Osoba czuje sie zmeczona i moze
chodzi¢ tylko na krétkich dystansach lub wehodzic tylko po kilku
schodach. Pacjent ma trudnosci z méwieniem, a inni majg
trudnos$ci ze zrozumieniem tego co mowi.

0,265 (0,184-0,36)

Ciezkie zaburzenia oddychania i mowy
spowodowane choroba neuronu
ruchowego

Pacjent ma kaszel, Swiszczgcy oddech i dusznosci przez caty
czas. Ponadto, ma duze trudnosci z chodzeniem nawet na
krétkich dystansach lub wchodzeniem po schodach oraz czuje
sie zmeczony podczas odpoczynku i niespokojny. Pacjent ma
trudnosci z méwieniem, a inni majg trudnosci ze zrozumieniem
tego co mowi.

0,438 (0,304-0,581)

Zrédio: https://ghdx.healthdata.org/record/ihme-data/gbd-2019-disability-weights [dostep: 16.04.2024].

Ponizej przedstawiono wykres prawdopodobienstwa przezycia skorygowanego o jakos¢ dla chorych z objawami
mogacymi wystgpi¢ w przebiegu miastenii uogdlnionej. Jako poczatek wystgpienia choroby przyjeto sredni wiek
pacjentéw z badania rejestracyjnego (52 lata). Zatozono réwniez, ze $rednia dlugos$é zycia pacjentow z MG nie
jest nizsza niz populacji ogélnej°. Gérny przedziat stanowi prawdopodobienstwo przezycia skorygowane o wage
niesprawnosci dla powaznych zaburzen oddychania i mowy, srodkowy dla umiarkowanych zaburzen oddychania
i mowy, a dolny prawdopodobienstwo przezycia skorygowane o wage niesprawnosci dla tagodnych zaburzen
oddychania i mowy. Nalezy jednak zachowac¢ duzg ostroznos¢ w interpretacji przedstawionych danych, poniewaz
pacjenci z miastenig uogolniong mogg doswiadczaé réznych objawoéw choroby w réznym nasileniu, z okresami

zaostrzen i poprawy objawows.

5 Sobieszczuk E. et al. Myasthenia gravis—treatment and severity in nationwide cohort, Acta Neurol Scand. 2022;145:471-478;
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1111/ane.13576 [dostep: 13.05.2024].

6 Jackson K. et al. Understanding the Symptom Burden and Impact of Myasthenia Gravis from the Patient’s Perspective: A Qualitative Study.
Neurol Ther 12, 107-128 (2023). https://doi.org/10.1007/s40120-022-00408-x [dostep 10.05.2024].
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= = = Chorzy z miastenig uogdlniong (stopierr umiarkowany)
= = = Chorzy z miastenig uogdlniong (stopien ciezki)

Chorzy z miastenig uogdlniong (stopien tagodny)

Wykres 1. Wykres prawdopodobienstwa przezycia skorygowanego o jakos¢ (wg wag niesprawnosci GBD)
Zrédio: opracowanie wiasne.

3.7 Podsumowanie oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Miastenia (ang. myasthenia gravis, MG) jest autoimmunologiczng, dlugotrwatg i wyniszczajgcg chorobg, czesto
zwigzang z przerostem pecherzykéw grasiczych lub grasiczakiem. MG najczesciej dotyka mtodych, dorostych
kobiet (w wieku ponizej 40 lat) i starszych mezczyzn (w wieku powyzej 60 lat). Okoto 80-85% wszystkich
pacjentow z MG ma dodatni wynik na obecnos¢ przeciwciat anty-AChR, a okoto 5—-8% na obecnos$¢ przeciwciat
anty-MuSK. Uogdlnione ostabienie miesni wystepujace u chorych z miastenig prowadzi do trudnos$ci w poruszaniu
sie, mowie, potykaniu i widzeniu oraz przyczynia sie do uposledzenia funkcji oddechowych i skrajnego zmeczenia.

Do 20% pacjentow doswiadcza potencjalnie zagrazajgcego zyciu przetomu miastenicznego z niewydolnoscig
oddechowg wymagajacag wentylacji mechaniczne;j.

Wedtug wytycznych klinicznych, schemat leczenia dorostych pacjentéw z uogélniong miastenig obejmuje terapie
pirydostygming w pierwszej linii oraz glikokortykosteroidami lub innymi lekami immunosupresyjnymi (m.in.
azatiopryng, cyklosporyng, mykofenylanem mofetylu, metrotekstatem) w drugiej. Jako leczenie uzupetniajgce
standardowg terapie wytyczne podajg terapie z wykorzystaniem inhibitoréw dopetniacza C5 (m.in. ekulizmab),
inhibitorow FcRn (m.in. efgartigimod alfa) oraz terapie zmniejszajgca liczbe limfocytéw B (m.in. rytuksymab).
W okreslonych przypadkach zaleca sie rowniez wykonanie tymektomii.

Substancja czynna rozanoliksyzumab nie byta wczes$niej oceniana przez Agencje. Przedmiotem oceny AOTMIT,
we wskazaniu: leczenie miastenii, byto dziesie¢ innych substancji czynnych: mykofenylan mofetylu, rytuksymab,
deflazakort, ambenonii chloridum, bromek pirydostygminy, ludzka immunoglobulina normalna, prednizon,
takrolimus, efgartigimod alfa oraz rawulizumab. Prezes Agencji, biorac pod uwage Stanowisko Rady
Przejrzystosci, zarekomendowat objecie refundacjg substancji czynnych: ambenonii chloridum, bromek
pirydostygminy oraz ludzkiej immunoglobuliny normalnej Ocenie Agencji podlegat produkt leczniczy Vyvgart
(efgartigimod alfa) o mechanizmie dziatania zblizonym do leku Rystiggo. Prezes AOTMIT, biorgc pod uwage
dostepne dowody naukowe, wytyczne kliniczne oraz stanowisko Rady Przejrzystosci, nie zarekomendowat jednak
objecia refundacjg powyzszej technologii medycznej.

W Polsce w ramach refundacji aptecznej dla pacjentéw z miastenig dostepne sg nastepujgce substancje czynne:
prednizon, prednizolon, bromek pirydostygminy, azatiopryna, mykofenolan mofetylu, cyklosporyna, metotreksat,

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 26/78



cyklofosfamid oraz takrolimus. W ramach programu lekowego 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)” refundowana jest rowniez immunoglobulina dozylna i podskérna. Wskazanie do leczenia ludzkg
immunoglobuling obejmuje przede wszystkim pacjentéw z miasteniag, ktérzy doswiadczajg ciezkich objawéw
opuszkowych lub zaburzen saturacji zwigzanych z chorobg. Ponadto, w ramach programu lekowego B.157:
.Leczenie chorych z uogdlniong postacig miastenii (ICD-10: G.70.0)” refundowane sg produkty lecznicze
rytuksymab, efgartigimod alfa oraz rawulizumab.

Biorgc pod uwage aktualnie dostepne opcje terapeutyczne w Polsce, ktére podobnie jak oceniana technologia
moga by¢ stosowane jako terapia dodana oprécz standardowej terapii w leczeniu uogdlnionej miastenii, za
najbardziej odpowiednie komparatory dla leku Rystiggo uznano efgartigimod alfa, rawulizumab oraz rytuksumab.
Wedtug szczegodtowych kryteriow kwalifikacji w programie lekowym, z terapii w wykorzystaniem efgartigimodu
alfa oraz rawulizumabu mogg skorzysta¢ pacjenci z dodatnim wynikiem badania na obecno$¢ przeciwciat
przeciwko receptorowi acetylocholiny (AChR). Dla grupy pacjentéw z ujemnym wynikiem przeciwciat anty-AChR
(oraz dodatnim wyniku przeciwciat anty-MuSK) jako komparator przyjeto rytuksymab.
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4 WIELKOSC POPULACJI DOCELOWE]

4.1 Szacowanie wielkosSci populacji

4.1.1. Opis metodyki

Wedtug dostepnych zrédet zapadalno$é w przypadku miastenii w Polsce szacuje sie na 2,36/100 000 osobolat’.
Na podstawie danych przedstawionych w opracowaniu analitycznym Agencji dotyczgcym leku Vyvgart®
okreslono, ze czesto$¢ wystepowania miastenii wynosi ok. 50-125/min, w zwigzku z tym mozna szacowac,
ze w Polsce w populacji dorostych dotyczy ona ok. 1 540-3 850 osdb. Przyjeto, ze u ok. 15% chorych objawy nie
rozwing sie do miastenii uogdlnionej, a bedg one ograniczone jedynie do jej ocznej postaci. Na podstawie
publikacji Sobieszczuk E. (2021)5 zatozono rowniez, ze ok. 95% pacjentdéw z miastenig uogélniong bedzie miato
dodatnie miano przeciwciat anty-AChR lub anty-MuSK. Po uwzglednieniu powyzszych zafozeri oszacowano,
ze populacja pacjentéw w ocenianym wskazaniu bedzie wynosita ok. 2176 oséb. Nalezy jednak mie¢ na uwadze,
ze w obliczeniach nie uwzgledniono odsetka pacjentéw z miastenig uogdlniong, ktérzy sposrdéd dostepnych
w Polsce opcji terapeutycznych bedg przyjmowali oceniany lek. W zwigzku z powyzszym mozna przyjac,
ze ostateczna populacja kwalifikujgca sie do leczenia Rystiggo bedzie nizsza od zaktadane;.

Ponizej oszacowano liczbe nowych przypadkow rocznie, wykorzystujac dane dotyczgce zapadalnosci na
miastenie oraz liczbe ludnoscipowyzej 18 roku zycia w Polsce, ktérg uzyskano z danych GUS na rok
2023°. Wynik przeliczono odpowiednio w oparciu o zatozony odsetek pacjentéw z miastenig uogdlniong oraz
przeciwciatami anty-AChR lub anty-MuSK.

Tabela 4. Liczba nowych przypadkow pacjentow z miastenig uogoélniona rocznie

Liczba ludnosci w wieku 18 lat i powyzej (2023) 30786 593
Liczba chorych 587
Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

4.1.2. Wyniki oszacowan
Nowe przypadki rocznie: ok. 590 (zaokraglenie do petnych dziesigtek).

Szacowana populacja w pierwszym roku: ok. 2180 (zaokraglenie do petnych dziesiagtek).

4.2 Podsumowanie szacowania populacji

Szacowana docelowa populacja w skali roku wynosi ok. 2200 oséb. Liczba nowych przypadkéw rocznie zostata
oszacowana na okoto 590 chorych. Wedtug ChPL produktu leczniczego Rystiggo, lek podawany jest w cyklach
obejmujgcych 1 infuzje na tydzien, przez 6 tygodni Czestotliwos¢ cykli leczenia jest rézna dla kazdego pacjenta,
a lekarz powinien rozwazy¢, czy i kiedy nowy cykl leczenia bedzie odpowiedni w danym przypadku. W zwigzku
z powyzszym nie mozna zatozy¢ iz nastgpi kumulacja pacjentéw w kolejnych latach.

Nalezy zaznaczy¢, iz ze wzgledu na brak szczegdtowych danych oraz przyjete zatozenia przedstawione
oszacowanie obarczone jest duzg niepewnoscig. Ponadto, zatozono, ze wszyscy pacjenci teoretycznie
kwalifikujgcy sie do leczenia otrzymajg oceniang technologie — wyniki sg przeszacowane i stanowig wariant
maksymalny.

Komentarz analitykéw:

W opracowaniu przygotowanym w zwigzku z utworzeniem wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie
innowacyjnosci za rok 2023 przedmiotem oceny Agencji byt lek Vyvgart, oceniany we wskazaniu zblizonym do
wskazania dla leku Rystiggo. Szacowana populacja w powyzszym opracowaniu wyniosfa ok. 998—2 497 0séb,
a liczba nowych przypadkéw rocznie 150-876. Nalezy mie¢ jednak na uwadze fakt, ze do okreslenia populacji
docelowej w raporcie dotyczgcym leku Vyvgart uwzgledniono jedynie pacjentow z dodatnim mianem przeciwciat
anty-AChR (zgodnie ze wskazaniem do stosowania leku Vyvgart) oraz wzieto pod uwage wyjsciowg

7 Sobieszczuk E. i in., Myasthenia Gravis in Poland: National Healthcare Database Epidemiological Study. Neuroepidemiology. 2021; 55: 1—
8.

8 Opracowanie analityczne Agencji, Vyvgart https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/RAPORTY/2023/31 Vyvgart reoptr.pdf [dostep:
13.03.2024].

9 GUS 2023, https://demografia.stat.gov.pl/bazademografia/Tables.aspx [dostep: 13.03.2024].
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charakterystyke populacji z badania rejestracyjnego AMSTAR 2, ktéra dodatkowo zmniejszata docelowg pulg
pacjentéw kwalifikujgcych sie do przyjecia ocenianego leku.

Ponadto, w opracowaniu zwrécono sie z pro$bg o opinie do ekspertow Kklinicznych. Prof. dr hab. Agnieszka Maria
Stowik oszacowata, ze odsetek 0sob, u ktorych zastosowano by lek Vyvgart moze wynosic ok. 15-20%. Wedtug
danych przekazanych przez drugiego eksperta populacja w ocenianym wskazaniu moze wynosi¢ 1 000
pacjentow.

Liczba nowych zachorowan podana przez eksperta klinicznego to 876, na podstawie danych z publikacji
Sobieszczuk E., oraz 150-200 na podstawie szacunkdéw wtasnych eksperta. Inny ekspert wskazat w tym zakresie
600 nowych przypadkow.
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5 JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

5.1 Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych ocenianej technologii
Informacje dotyczace badan klinicznych z zastosowaniem substancji rozanoliksyzumab przedstawiono w tabeli, znajdujgcej sie w zatgczniku 11.4.

Podsumowanie:

W wyniku wyszukiwania badan klinicznych oceniajgcych technologie medyczng Rystiggo (rozanoliksyzumab), w rejestrze National Institutes of Health —
clinicaltrials.gov, odnaleziono 5 badan: NCT03971422, NCT03052751, NCT05681715, NCT04650854 oraz NCT04124965, w tym pierwsze badanie jest
badaniem rejestracyjnym. Celem badania NCT04124965 byta ocena dlugoterminowego bezpieczenstwa, tolerancji i skutecznos¢ ocenianej substancji czynnej,
a badanie NCT04650854 dotyczyto oceny dodatkowych 6-tygodni cykli leczenia rozanoliksyzumabem. Oba badania obejmowaty pacjentéw, ktérzy brali udziat
w badaniu NCT03971422. Wszystkie opisane badania dotyczyly populacji dorostych pacjentéw z uogoélniong miastenig. Sposréd wymienionych badan 3 sg
ukonczone, a 2 wcigz trwajg. Dodatkowo, 4 badania (NCT03971422, NCT05681715, NCT04650854, NCT04124965) byty lub sg aktualnie przeprowadzane
m.in. w Polsce.

5.2 Wyszukiwanie dowodow naukowych

W celu odnalezienia dowoddw naukowych dotyczacych leku Rystiggo (rozanoliksyzumab) we wskazaniu: do stosowania w terapii dodanej oprocz standardowe;j
terapii w leczeniu uogdlnionej miastenii u dorostych pacjentéw z dodatnim wynikiem badania na obecnos$¢ przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny lub
przeciwciat skierowanych przeciw miesniowo-specyficznemu receptorowi kinazy tyrozyny, przeprowadzono przeglad nastepujgcych medycznych baz informacji
Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 13.01.2025 r. Zastosowana w bazie
strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 11.5. Strategie wyszukiwania. Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do ocenianego
problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, tgczac kwerendy
odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw koncowych. Prace
prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktow
zostata przeprowadzona przez dwéch analitykéw niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy. Do przeglgdu wigczano
publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.
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Tabela 5. Kryteria witaczenia publikacji do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wytaczenia badan

osoby doroste z uogdlniong miastenig oraz dodatnim wynikiem badania na obecnosé
Populacja przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny lub przeciwciat skierowanych populacja inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
przeciw miesniowo-specyficznemu receptorowi kinazy tyrozyny

Interwencja rozanoliksyzumab niezgodna z tg wskazang w kryteriach wtgczenia
Komparator brak ograniczen
Punkty koncowe brak ograniczen
Typ badan poszukiwano doniesien pierwotnych o najwyzszym poziomie wiarygodnosci

publikacje w innych jezykach, brak publikacji petnotekstowych,
Inne publikacje w jezyku polskim i angielskim, badania dotyczace ludzi doniesienia konferencyjne, belllcjjsrilri]avgi)tn;(z)eprowadzone na zwierzetach

5.3 Opis badan

W ramach przegladu systematycznego zakwalifikowano jedeni® artykut, ale odstgpiono od jego opisu, poniewaz odnosit sie on do gtdwnego badania
rejestracyjnego leku Rystiggo. W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke gtéwnego badania rejestracyjnego.

19 Habib A.A. et al. Efficacy and safety of rozanolixizumab in patients with muscle-specific tyrosine kinase autoantibody-positive generalised myasthenia gravis: a subgroup analysis of the randomised,
double-blind, placebo-controlled, adaptive phase Il MycarinG study, Ther Adv Neurol Disord. 2024; 17: 1-16, https://pmc.ncbi.nim.nih.gov/articles/PMC11409299/pdf/10.1177 17562864241273036.pdf

[dostep: 28.01.2025].
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Tabela 6. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego

Interwencja / Komparator

Interwencyjne

Zrédio
finansowania:
UCB Biopharma

SRL

e 3-ramienne;
o wieloosrodkowe
(w tym Polska).

Hipoteza: Superiority.

Okres obserwaciji:
e Faza wstepna: okres
badan przesiewowych

codziennego z miastenig (ang. myasthenia gravis activities of
daily living, MG-ADL) oraz wynikiem 211 w ilosciowej skali
miastenii (ang. quantitative myasthenia gravis, QMG).

Rozanoliksyzumab (RLZ) podawano w ustalonych dawkach
jednostkowych, stratyfikowanych wedtug pozioméw masy
ciata: grupa 1 otrzymywata dawke odpowiadajgcg =7mg/kg
mc. RLZ; grupa 2 otrzymywata dawke odpowiadajgcg =10
mg/kg mc. Ostatnig grupe stanowili pacjenci otrzymujgcy
placebo. Wiekszo$¢ pacjentow (N=191) kontynuowata
podczas badania przyjmowanie standardowej terapii
w leczeniu gMG, ktérg stosowali przed przyjeciem ocenianej

Komparator:

Placebo - 0,9% wodny roztwor chlorku

sodu we wlewie
standardowe leczenie.

dozylnym

+

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
MGO0003 Badanie: Do badania witgczono dorostych pacjentéw z uogoélniong | Interwencija: Pierwszorzedowy:
(NCT03971422) | o Il fazy; miastenig (ang. generalised myasthenia gravis, gMG), | Rozanoliksyzumab: =7mg/kg mc. lub | ¢ Zmiana wyniku MG-ADL od
« randomizowane: w postaci od tagodnej do cigzkiej (stopien choroby lla do IVb), | =10 mg/kg mc. we wlewie dozylnym + wartoéci wyjéciowej do dnia 43.
. ’ z dodatnim mianem autoprzeciwciat anty-AChR lub anty- dard | i i
Tvp bad . - - standardowe eczenie. (wizyta 10.).
-¥p badania. ¢ podwojnie zaslepione; | MuSK klasy Il do IVa; z wynikiem 23 w skali aktywnosci Zycia

Pozostate (wybrane):
Zmiana od wartosci wyjsciowej do
dnia 43. (wizyta 10.):

w  ziozonym  wyniku  oceny
miastenii (ang. myasthenia gravis
composite, MG-C);

w wyniku skali QMG;

w zakresie objawéw MG — wyniki
zgtaszane przez pacjentow (ang.
patient-reported outcomes, PRO):

Eg"éaéi? do 4 tygodni interwencji lub placebo. Kazdy uczestnik otrzymat tgcznie 6 © podsIT_aIa' ‘_“?slablenla migsni,
t wlewéw podawanych w odstepach 1-tygodniowych podczas mecziiwoscr } .
e Faza g*OWna: 14 6.tygodni0wego okresu leczenia. o pOdSkala Zzmeczenia
tygodni w  okresie fizycznego";
podwdjnie zaslepionym - . o podskala “ostabienia mie$ni
(6-tygo_dnlowy okres Chkarsktteryjtyka Pac:;n;cz/wng(.?:. sni 39 5%: opuszkowych";
Iteczzrrllia oraz kr8- . oo|eysan9W|fy 270, @ MEZCZyZNl 39,570, e pacjenci z odpowiedzig MG-ADL
ngo owy OKIes | o 68% stanowita rasa biata; (poprawa 220 punktéw
obserwacji). * Srednia wieku wynosita 51,8 lat (mediana 52 lat); w stosunku do wartosci
e pacjenci z przeciwciatami anty-AChR stanowili 89,5%, wyjsciowych) w dniu 43;
a z przeciwciatami anty-MuSK 10,5%; e stosowanie terapii ratunkowej
¢ podziat pacjentéw ze wzgledu na stopien nasilenia choroby (Vig lub  PLEX) z powodu
wg. Amerykanskiej Fundacji Miastenii (ang. Myasthenia pogorszenia objawéw gMG w
Gravis Foundation of America, MGFA): okresie leczenia i obserwacj.
o Il (fagodny): 39%; e Liczba uczestnikow ze
o 1l (umiarkowany): 57%; zdarzeniami niepozgdanymi
N ' ' zwigzanymi z leczeniem (ang.
o IV (cigzki): 4%; treatment-emergent adverse
¢ Srednia masa ciata pacjentow w badaniu wyniosta 81,2 kg. events, TEAE).
Liczba pacjentow:
tacznie: N=200
e Placebo: N=67;
e RLZ =7 mg/kg: N=66;
e RLZ =10 mg/kg: N=67.
Zrédio: Opracowanie wlasne na podstawie EPAR  https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/rystiggo-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep: 11.03.2024],

https://clinicaltrials.gov/ct2/home, [dostep: 11.03.2024].
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5.4 Kryteria populacji docelowej

Tabela 7. Kryteria populacji docelowej na podstawie badania rejestracyjnego i ChPL Rystiggo

Badanie rejestracyjne

ChPL

Kryteria wtgczenia/ rozpoczecia leczenia/ badania przy kwalifikacji

Wiek = 18 lat.

4.1 Wskazania do stosowania

,Produkt leczniczy Rystiggo jest wskazany do stosowania w terapii dodanej oprocz standardowe;j
terapii w leczeniu uogélnionej miastenii (ang. gMG — generalised myasthenia gravis) u dorostych
pacjentéw (...)."

Udokumentowana diagnoza gMG stwierdzona podczas wizyty 1., na podstawie historii
uczestnika badania popartej wcze$niejszymi ocenami.

4.1 Wskazania do stosowania

,Produkt leczniczy Rystiggo jest wskazany do stosowania w terapii dodanej oprocz standardowe;j
terapii w leczeniu uogdlnionej miastenii (ang. gMG — generalised myasthenia gravis) u dorostych
pacjentéw (...)."

Potwierdzony dodatni wynik autoprzeciwciat przeciwko AChR lub MuSK podczas badania
przesiewowego (wizyta 1.).

4.1 Wskazania do stosowania

~Produkt leczniczy Rystiggo jest wskazany do stosowania w terapii dodanej oprocz standardowe;j
terapii w leczeniu uogdlnionej miastenii (ang. gMG - generalised myasthenia gravis) u dorostych
pacjentdbw z dodatnim wynikiem badania na obecno$¢ przeciwciat przeciwko receptorowi
acetylocholiny (ang. AChR - acetylcholine receptor (AChR) lub przeciwciat skierowanych przeciw
miesniowo-specyficznemu receptorowi kinazy tyrozyny anty-MuSK (ang. MuSK - muscle-specific
tyrosine kinase).”

MGFA klasy Il do IVa podczas wizyty 1.

Brak odniesienia w ChPL.

Wynik MG-ADL co najmniej 3 (z 23 punktami w skali objawdw innych niz oczne).

Brak odniesienia w ChPL.

Wynik QMG wynoszacy co najmniej 11 podczas wizyty 1. i na poczatku badania podczas wizyty
2.

Brak odniesienia w ChPL.

Masa ciata 235 kg podczas wizyty 1.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

» (...) zalecana catkowita tygodniowa dawka rozanoliksyzumabu w zaleznosci od masy ciata
pacjenta.”

Minimalny przedziat masy ciata: =2 35 do<50 kg.

Pacjenci brani pod uwage do dodatkowego leczenia, tj. IVIg lub PLEX, w opinii badacza.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

,Leczenie immunoglobulinami podawanymi dozylnie lub podskérnie, PLEX/plazmaferezg
i immunoadsorpcjg moze zmniejszy¢ stezenie rozanoliksyzumabu.”

Kryteria wykluczenia/ monitorowania leczenia

Stan medyczny lub psychiatryczny uczestnika badania, ktéry w opinii badacza, mogt zagrozi¢
jego zdolnosci do udziatu w tym badaniu.

Brak odniesienia w ChPL.
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Badanie rejestracyjne

ChPL

Obecnos$¢ zaburzen zwigzanych z uzywaniem alkoholu Ilub innych substancji wg.
Diagnostycznego i Statystycznego podrecznika zaburzen psychicznych (ang. Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders-5, DSM-5) w ciggu 12 miesiecy przed wizytg 1.

Brak odniesienia w ChPL.

Znana nadwrazliwo$¢ na ktérykolwiek sktadnik badanego leku lub leki poréwnawcze wskazane
w protokole.

4.3 Przeciwwskazania

,Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna/substancje czynne lub na ktdrgkolwiek substancje
pomocnicz3 (...).”

Znana historia hiperprolinemii, biorgc pod uwage, ze L-prolina jest sktadnikiem ocenianego leku.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

.1en produkt leczniczy zawiera 29 mg proliny w kazdym ml. Stosowanie u pacjentéw
z hiperprolinemiag powinno by¢ ograniczone, jesli nie jest dostepne zadne alternatywne leczenie.”

Klinicznie istotna aktywna infekcja (np. posocznica, zapalenie ptuc lub ropien), w opinii badacza,
lub powazna infekcja (skutkujgca hospitalizacjg lub wymagajgca pozajelitowego leczenia
antybiotykami) w ciggu 6 tygodni przed podaniem pierwszej dawki badanego leku.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

,Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia rozanoliksyzumabem u pacjentéw z jakimikolwiek klinicznie
istotnymi czynnymi zakazeniami do momentu ustgpienia zakazenia albo zastosowania
odpowiedniego leczenia. Podczas leczenia rozanoliksyzumabem nalezy monitorowac¢ kliniczne
objawy przedmiotowe i podmiotowe zakazen. W przypadku wystapienia istotnego klinicznie,
aktywnego zakazenia nalezy rozwazy¢ wstrzymanie podawania rozanoliksyzumabu do czasu
ustgpienia zakazenia.”

Znane zakazenie gruzlicg, wysokie ryzyko zakazenia gruzlica, utajone zakazenie gruzlicg lub
obecna/historia zakazenia pratkami niegruzliczymi.

Brak odniesienia w ChPL.

Woczesniejsze przyjmowanie rozanoliksyzumabu.

Brak odniesienia w ChPL.

Otrzymanie zywych szczepionek w ciggu 8 tygodni przed wizyta 2. lub zamiar poddania sie
szczepieniu zywg szczepionkg w trakcie badania lub w ciggu 8 tygodni po przyjeciu ostatniej
dawki badanego leku.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

»(...) Poniewaz rozanoliksyzumab powoduje obnizenie poziomu IgG, podczas leczenia
rozanoliksyzumabem nie zaleca sie szczepien zywymi atenuowanymi lub zywymi szczepionkami.

()

Leczenie niedozwolonymi lekami immunosupresyjnymi, biologicznymi i innymi terapiami w czasie
krétszym niz wskazany okres wolny od leczenia.

Pacjenci zostali wykluczeni, jesli otrzymywali leki immunosupresyjne (cyklofosfamid w ciggu 6
miesiecy; pimekrolimus w ciggu 4 tygodni; alkaloidy vinca w ciggu 12 tygodni), leki biologiczne
(rytuksymab, ocrelizumab, inebilizumab w ciggu 6 miesiecy lub 12 miesiecy, jesli komoérki B nie
powrécity do normalnego zakresu; abatacept, belimumab, golimumab, natalizumab,
ofatumumab, veltuzumab w ciggu 6 miesiecy; ekulizumab w ciggu 3 miesigcy; inne leki
biologiczne w ciggu 3 miesiecy lub w ciggu 5 okreséw poéttrwania) lub inne (dozylne lub podskérne
immunoglobuliny, immunoadsorpcja, plazmafereza w ciggu 4 tygodni; IPP201101 w ciggu 3
miesiecy).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

,Poniewaz rozanoliksyzumab wptywa na mechanizm recyklingu immunoglobuliny G (IgG) FcRn,
oczekuje sig, ze stezenia w surowicy produktow leczniczych opartych na IgG (np. przeciwciat
monoklonalnych i immunoglobuliny podawanej dozylnie [IVIg]) i biatek fuzyjnych Fc-peptydu
ulegng zmniejszeniu, jesli podawane sg jednoczesnie z rozanoliksyzumabem lub w ciggu 2
tygodni po jego podaniu. Zaleca sie rozpoczecie tych terapii 2 tygodnie po podaniu
rozanoliksyzumabu oraz monitorowanie skutecznosci tych produktéw leczniczych podawanych
jednoczesnie.

Leczenie immunoglobulinami podawanymi dozylnie lub podskornie, PLEX/plazmafereza
i immunoadsorpcjg moze zmniejszy¢ stezenie rozanoliksyzumabu. (...)"

Leczenie jakimkolwiek czynnikiem biologicznym innym niz wymienione powyzej w ciggu ostatnich
3 miesiecy lub w ciggu 5 okresow péitrwania przed wizytg 2., w zaleznosci od tego, ktéry z tych
okresow byt dtuzszy.

Brak odniesienia w ChPL.

Woczesniejsze leczenie rytuksymabem w ciggu 6 miesiecy przed wizytg 2. lub w ciggu 12 miesiecy
przed wizytg 2., a monitorowanie komorek B wykazato, ze nie powrdcity one do normalnego
zakresu.

Brak odniesienia w ChPL.

Tymektomia wykonana w ciggu ostatnich 6 miesiecy lub grasiczak, ktéry wymagat chemioterapii
i/lub radioterapii przed pierwszg wizyta.

Brak odniesienia w ChPL.

Obecnos¢ ktéregokolwiek z nastepujgcych, aktywnych zaburzen przewodu pokarmowego:
nieswoiste zapalenie jelit, owrzodzenie przewodu pokarmowego lub zapalenie uchytkow.

Brak odniesienia w ChPL.
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Badanie rejestracyjne

ChPL

Udziat w innym badaniu dotyczgcym badanego produktu leczniczego i/lub badanego urzadzenia
w ciggu ostatnich 3 miesiecy lub aktualny udziat w innym badaniu ocenianej interwencji i/lub
badanego urzadzenia.

Brak odniesienia w ChPL.

Woczesniejsza randomizacja w biezgcym badaniu. Ponowne badanie uczestnikéw, ktorzy nie
przeszli badania przesiewowego byto dozwolone po uprzedniej konsultacji i uzyskaniu zgody
Monitora Medycznego.

Brak odniesienia w ChPL.

Reakcja nadwrazliwosci po ekspozycji na inne leki przeciw krystalizowanemu receptorowi
fragmentu noworodkowego (ang. anty-neonatal fragment crystallisable receptor, anty-FcRn).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

,Poniewaz rozanoliksyzumab wptywa na mechanizm recyklingu immunoglobuliny G (IgG) FcRn,
oczekuje sie, ze stezenia w surowicy produktow leczniczych opartych na IgG (np. przeciwciat
monoklonalnych i immunoglobuliny podawanej dozylnie [IVIg]) i biatek fuzyjnych Fc-peptydu
ulegng zmniejszeniu, jesli podawane sg jednoczesnie z rozanoliksyzumabem lub w ciggu 2
tygodni po jego podaniu. Zaleca sie rozpoczecie tych terapii 2 tygodnie po podaniu
rozanoliksyzumabu oraz monitorowanie skuteczno$ci tych produktéw leczniczych podawanych
jednoczesnie. (...)

Ciezkie (zdefiniowane jako stopien 3 w skali MG-ADL) ostabienie dotykajgce miesni ustno-
gardiowych lub oddechowych, lub wystgpienie kryzysu miastenicznego lub zblizajgcego sie
kryzysu podczas wizyty 1. lub 2.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
,Nie badano leczenia rozanoliksyzumabem u pacjentéw ze zblizajgcym sie przetomem
miastenicznym lub jego pierwszymi objawami. Nalezy rozwazy¢ kolejno$¢ rozpoczecia cyklu
leczenia pomigdzy ustalonymi metodami leczenia przetomu miastenicznego i leczenia
z zastosowaniem rozanoliksyzumabu oraz ich potencjalne interakcje (...).”

Catkowity poziom IgG w surowicy <5,5 g/l.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

»(...) Poniewaz rozanoliksyzumab powoduje przemijajgce obnizenie poziomu IgG, ryzyko
zakazen moze sig zwiekszy¢ (...).”

Bezwzgledna liczba neutrofili <1500 komorek/mm3,

Brak odniesienia w ChPL.

Jakiekolwiek nieprawidtowosci laboratoryjne, ktére w opinii badacza byly klinicznie istotne, nie
ustgpity do czasu randomizacji i mogty zagrozi¢ zdolnosci pacjenta do udziatu w tym badaniu.

Brak odniesienia w ChPL.

12-odprowadzeniowy EKG z wynikami uznanymi za klinicznie istotne po przegladzie
medycznym. Znaczenie kliniczne wynikéw miato zosta¢ ocenione przez badacza w celu
okreslenia kwalifikowalnosci, a wszelkie pytania dotyczace kontynuacji udziatu pacjentéw
w badaniu miaty by¢ kierowane do Monitora Medycznego.

Brak odniesienia w ChPL.

Uposledzona czynno$c¢ nerek, zdefiniowana jako GFR <45 ml/min/1,73 m? podczas wizyty 1.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

,Dostepne sg ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci
u pacjentéow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR > 45
ml/min/1,73 m2 ). Brak danych dotyczacych pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek.
Dostosowania dawki nie uznaje sie za konieczne, poniewaz jest mato prawdopodobne, aby na
farmakokinetyke rozanoliksyzumabu miaty wptyw zaburzenia czynnosci nerek.”

Aminotransferaza alaninowa (ALT), aminotransferaza asparaginianowa (AST) lub fosfataza
alkaliczna (ALP) >3xgérna granica normy (ULN) lub bilirubina >1,5%xULN (izolowana bilirubina
>1,5xULN byta akceptowalna, jesli bilirubina byta frakcjonowana, a bilirubina bezposrednia
<35%).

Podwyzszone stezenie bilirubiny catkowitej (TBL), ktore wynosito >ULN i <1,5xULN bilirubiny
frakcjonowanej, w celu zidentyfikowania mozliwego niezdiagnozowanego zespotu Gilberta (t].
bilirubina bezposrednia <35%).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

,Brak danych dotyczacych pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby. Dostosowania dawki
nie uznaje sie za konieczne, poniewaz jest mato prawdopodobne, aby na farmakokinetyke
rozanoliksyzumabu miaty wptyw zaburzenia czynnosci watroby.”
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Badanie rejestracyjne

ChPL

Randomizowani uczestnicy badania z wyjsciowym wynikiem >ULN dla ALT, AST, ALP lub TBL,
ale <1,5xULN - diagnoza wyjéciowa i/lub przyczyna jakiegokolwiek Kklinicznie istotnego
podwyzszenia byly zrozumiate i zapisane w eCRF.

Jesli uczestnik badania miat >ULN, ALT, AST lub ALP, ktére nie spetniaty kryterium wykluczenia
podczas wizyty 1., testy miaty zosta¢ powtdrzone, jesli to mozliwe, przed podaniem badanego
leczenia, aby upewni¢ sie, ze nie wystgpit dalszy istotny klinicznie wzrost tych parametrow.
W przypadku Klinicznie istotnego wzrostu wigczenie uczestnika do badania miato zosta¢
omowione z Monitorem Medycznym.

Testy, ktore daty wynik ALT, AST lub ALP do 25% powyzej limitu wykluczenia (>3xULN), nalezato
powtorzy¢ jeden raz w celu potwierdzenia wyniku. Obejmowato to ponowne badanie
przesiewowe.

Obecnos¢ antygenu powierzchniowego wirusa zapalenia watroby typu B podczas wizyty 1.

Brak odniesienia w ChPL.

Pozytywny wynik testu na obecnos$¢ przeciwciat wirusa zapalenia watroby typu C (HCV) podczas
wizyty 1. lub w ciggu 3 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia badanym lekiem. Nalezy pamietac,
ze uczestnicy badania z dodatnim przeciwcialem HCV z powodu wczes$niejszej ustgpionej
choroby mogli zosta¢ wigczeni do badania tylko wtedy, gdy uzyskano potwierdzajacy ujemny
wynik testu na obecnos$¢ kwasu rybonukleinowego (RNA) HCV.

Brak odniesienia w ChPL.

Dodatni wynik testu na obecnos¢ RNA wirusa zapalenia watroby typu C podczas wizyty 1. lub
w ciggu 3 miesiecy przed podaniem pierwszej dawki badanego leczenia.

Nalezy pamietac, ze test ten byt opcjonalny, a uczestnik badania z ujemnym wynikiem testu na
obecnos¢ przeciwciat przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu C nie byt zobowigzany do
poddania sie takiemu testowi.

Brak odniesienia w ChPL.

Aktualna niestabilna choroba watroby lub drég zétciowych wedtug oceny badacza zdefiniowana
przez obecnos$¢ wodobrzusza, encefalopatii, koagulopatii, hipoalbuminemii, zylakéw przetyku lub
zotgdka, utrzymujgcej sie zottaczki lub marskosci watroby.

Nalezy zauwazy¢, ze definicja nie obejmowata stabilnych schorzen watroby i drég zétciowych,
w tym Zespotu Gilberta i bezobjawowych kamieni zétciowych.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

,Brak danych dotyczacych pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby. Dostosowania dawki
nie uznaje sie za konieczne, poniewaz jest mato prawdopodobne, aby na farmakokinetyke
rozanoliksyzumabu miaty wptyw zaburzenia czynnosci watroby.”

Pozytywny wynik na obecno$c¢ ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci.

Obecnos¢ pierwotnego niedoboru odpornosci lub pierwotny niedobdr odpornosci w wywiadzie
medycznym.

Brak odniesienia w ChPL.

Aktywna choroba nowotworowa lub choroba nowotworowg w wywiadzie w ciggu 5 lat od
przystapienia do badania przed wizytg 1. (z wyjatkiem raka podstawnokomérkowego lub
ptaskonabtonkowego skory lub raka in situ szyjki macicy, ktére zostaty ostatecznie wyleczone za
pomoca standardowych metod leczenia).

Brak odniesienia w ChPL.

Zaplanowany zabieg chirurgiczny w ciggu 4 miesiecy od wizyty 1.

Brak odniesienia w ChPL.

W przeszitosci przeszczep narzadéw litych lub przeszczep hematopoetycznych komorek
macierzystych/szpiku.

Brak odniesienia w ChPL.

Skorygowany QTcF >450 msec (dla mezczyzn), lub QTc >470 msec (dla kobiet) lub QTc >480
msec u uczestnikow z blokiem odnogi peczka Hisa.

Brak odniesienia w ChPL.

Sytuacja, w ktoérej uznano, ze uczestnik badania nie jest w stanie przestrzega¢ harmonogramu
wizyt lub przyjmowania lekéw, zgodnie z oceng badacza.

Brak odniesienia w ChPL.

Pacjentki, ktore uzyskaty pozytywny wynik testu cigzowego, planowaty zajs¢ w cigze podczas
badania lub ktére karmity piersig.

4.6 Wplyw na ptodnosé¢, ciaze i laktacje
Cigza
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Badanie rejestracyjne

ChPL

,Brak danych lub ograniczone dane dotyczace stosowania rozanoliksyzumabu u kobiet
w cigzy.(...) Poniewaz oczekuje sie, ze rozanoliksyzumab zmniejszy poziom przeciwciat u matki,
a takze zahamuje przekazywanie przeciwciat u matki do ptodu, przewiduje sie zmniejszenie
biernej ochrony noworodka. Dlatego tez nalezy rozwazy¢ zagrozenia i korzy$ci zwigzane
z podawaniem zywych/zywych atenuowanych szczepionek niemowletom narazonym na
rozanoliksyzumab w macicy.”

Karmienie piersig

,Nie wiadomo, czy rozanoliksyzumab przenika do mleka ludzkiego. Wiadomo, ze matczyne
immunoglobuliny typu G (IgG) przenikajg do mleka matki w ciggu pierwszych dni po porodzie,
a wkrotce potem ich stezenie sie obniza. W konsekwencji, w tym krotkim okresie nie mozna
wykluczy¢ ryzyka dla karmionego piersig niemowlecia. Podanie rozanoliksyzumabu mozna
rozwazy¢ podczas karmienia piersig tylko wtedy, gdy korzysci kliniczne przewazajg nad
ryzykiem.”

Pacjent miat za sobg prébe samobojcza (w tym prébe aktywng, przerywang lub przerwang) lub
miat mysli samobdjcze w ciggu ostatnich 6 miesiecy, na co wskazuje pozytywna odpowiedz (tak)
na pytanie 4 lub 5 skali oceny ciezkosci samobojstwa Kolumbia (ang. Columbia Suicide Severity
Rating Scale).

Brak odniesienia w ChPL.

Obecny niedobdr IgA lub medyczny niedobdr IgA w wywiadzie.

Brak odniesienia w ChPL.

Historia medyczna splenektomii.

Brak odniesienia w ChPL.

Zrodio: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie EPAR https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/rystiggo-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep: 11.03.2024],

https://clinicaltrials.gov/ct2/home, [dostep: 11.03.2024] i ChPL https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/rystiggo-epar-product-information pl.pdf [dostep: 11.03.2024].

Podsumowanie:

Zaréwno w badaniu rejestracyjnym, jak i w ChPL kryterium rozpoczecia terapii produktem leczniczym Rystiggo byta uogdlniona miastenia z dodatnim mianem
autoprzeciwciat przeciwko AChR lub MuSK. Kryteria kwalifikacji oraz wykluczenia opisane sg szerzej w badaniu rejestracyjnym niz w Charakterystyce Produktu
Leczniczego. Z badania zostali wykluczeni m.in. pacjenci naduzywajacy alkoholu lub innych substancji wg. DSM-5; z gruzlicg; po zabiegu tymektomii wykonanym
w ciggu 6 msc. przed badaniem lub z grasiczakiem, ktéry wymagat chemio- i/lub radioterapii; z aktywng chorobg nowotworowg; z wirusem HIV, HCV i HBV oraz
pacjenci z uposledzong funkcjg nerek i watroby. Z badania wykluczono réwniez pacjentéw z obecnymi niedoborami przeciwciat IgA oraz obecnymi stanami
zapalnymi, takimi jak nieswoiste zapalenie jelit oraz zapalenie uchytkéw. Warto zaznaczyé, iz z badania byli wykluczani gtéwnie pacjenci z ostabiong
odpowiedzig immunologiczng oraz wiekszym ryzykiem ciezszych infekcji. W ChPL Rystiggo, w przeciwienstwie do badania rejestracyjnego, stwierdzono,
ze istnieje niskie prawdopodobienstwo, ze zaburzenia czynnosci nerek i watroby majg wplyw na farmakokinetyke rozanoliksyzumabu.
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5.5 Ocena jakosci badan

5.5.1. Ocena jakoSci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE
Wiarygodnosc¢ badan wtgczonych do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia z Risk of bias Tool 2.0

Ponizej przedstawiono ocene jakosci gtéwnego badania rejestracyjnego MG0003.

Tabela 8. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2

Oceniana domena Ryzyko oceniono jako
Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji niskie

Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od

przypisanych interwencji (efekt przypisania do niskie
interwenc;ji)

Brakujgce dane o wynikach niskie

Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego niskie

Ryzyko btedu przy selekgcji raportowanego wyniku niskie

Ogolne ryzyko btedu niskie

Podsumowanie:

Ryzyko btedu systematycznego wg. narzedzia Cochrane RoB 2 oceniono jako niskie we wszystkich 5 domenach.

5.5.2. Opis komparatora

W badaniu rejestracyjnym MGO0003 zastosowano komparator w postaci placebo w potgczeniu ze standardowg
terapig. Wszystkie odnalezione wytyczne praktyki klinicznej, w leczeniu pacjentéw z uogodlniong miastenia,
zalecajg w pierwszej linii stosowanie pirydostygminy, kiéra jest obecnie dostepna w Polsce w ramach refundacji
apteczne;j.

5.5.3. Opis punktéw koricowych
Badanie MG0003:

Punkty kocowe odnoszgce sie do:
e Smiertelnosci: brak punktéw korcowych odnoszacych sie do $miertelnosci.
o Jakosci zycia:
o Zmiana wyniku skali aktywnosci zycia codziennego z miastenig (ang. myasthenia gravis activities of
daily living, MG-ADL) od wartosci wyjsciowej do dnia 43. — pierwszorzedowy punkt koncowy.

Zmiana od wartosci wyjsciowej do dnia 43. dla nastepujacych punktéw kohcowych (drugorzedowe punkty
koncowe):

o w ztozonym wyniku oceny miastenii (ang. myasthenia gravis composite, MG-C);
o wwyniku ilosciowej skali miastenii (ang. quantitative myasthenia gravis, QMG);

o w zakresie objawow miastenii — wyniki zgtaszane przez pacjentéw (ang. patient-reported outcomes,
PRO):

— podskala "ostabienia mie$ni, meczliwosci";
— podskala "zmeczenia fizycznego";
— podskala "ostabienia miesni opuszkowych";
o pacjenci z odpowiedzig MG-ADL (poprawa o 22,0 punkty w stosunku do wartosci wyjsciowej).
e Wyleczenia: brak punktéw kohcowych odnoszgcych sie do wyleczenia.
e Zastepczych punktéw koncowych:

o stosowanie terapii ratunkowej (IVIg lub PLEX) z powodu pogorszenia objawéw gMG w okresie
leczenia i obserwacji.
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e Bezpieczenhstwa:

o liczba pacjentéw z TEAE — definiuje sie jako zdarzenie niepozadane rozpoczynajgce sie w dniu lub
po pierwszym podaniu badanego produktu leczniczego do 8 tygodni po podaniu ostatniej dawki
wigcznie;

o liczba pacjentow z TEAEs prowadzgcymi do wycofania badanego produktu leczniczego — definiuje
sie jako zdarzenie niepozgdane rozpoczynajgce sie w dniu lub po pierwszym podaniu badanego
produktu leczniczego do 8 tygodni po podaniu ostatniej dawki wigcznie.

5.5.4. Ocena innych elementéw jakoSci badania

e Wprowadzono 6 poprawek do protokotu (w tym 2 w Japonii) dotyczgcych m.in. dodania dodatkowych
punktéw koncowych.

e U1 pacjenta (0,5%) doszio do istotnego odchylenia od protokotu w okresie poprzedzajgcym wystgpienie
Covid-19 (nieprawidtowe leczenie lub dawka), a u 21 pacjentéw (10,5%) zarejestrowano takie odchylenia
podczas trwania Covid-19 (najczesciej nieprzestrzeganie procedur). Zaden pacjent nie zostat wykluczony
z badania ze wzgledu na ww. odchylenia.

5.5.5. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania
e Krétki czas trwania badania (6-tygodniowy okres leczenia oraz 8-tygodniowy okres obserwacji).

e Brak punktéw koncowych bezposrednio potwierdzajgcych wptyw ocenianej interwencji na przezycie oraz
wyleczenie choroby.

e W badaniu, podczas procesu randomizacji, nie przeprowadzono stratyfikacji pacjentéw na podstawie
jednoczesnie przyjmowanych lekéw w terapii miastenii uogadlinione;.

e Liczba uczestnikdw z przeciwciatami anty-MuSK byta niska (N=21), dlatego trudno jest wnioskowaé
o klinicznej istotnosci wynikdw uzyskanych w tej grupie chorych.

e Do badania zakwalifikowano 9 pacjentéw, ktorzy byli nowo zdiagnozowani i nie przyjmowali wczesniej
zadnej terapii w leczeniu gMG. W ocenianym wskazaniu zatozono, ze lek Rystiggo nalezy przyjmowac
jako terapie dodang do standardowej terapii miastenii, dlatego wyniki uzyskane w tej grupie pacjentéow
nalezy interpretowac z duzg ostroznoscia.

e Populacja pacjentdw byta wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu sprawnosci i choréb
wspdtistniejacych, a zatem nie moze by¢é uwazana za reprezentatywng dla populacji pacjentow
w warunkach rzeczywistych, ktérych obejmuje wskazanie rejestracyjne.

o Ocena skutecznosci opierata sie gtéwnie na wynikach skal MG-ADL, MG-C, QMG oraz PRO, ktére
w duzej czesci stanowity subiektywng ocene objawodw przez pacjenta.

o Wyniki w zakresie objawow MG (PRO) sg nadal w trakcie procesu walidacji, dlatego zostaty uznane
jedynie za pomocnicze i nie stanowig jednego z kluczowych, drugorzedowych punktéw koncowych
w badaniu.

e Brak informacji o wyjsciowych wynikach kwestionariusza MG-C oraz PRO we wszystkich grupach
pacjentow.

5.5.6. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania

e Ograniczeniem danych do modelowania wynikajacych z badania jest brak punkiéw koncowych
bezposrednio potwierdzajgcych wplyw ocenianej interwencji na przezycie lub wyleczenie choroby.

e Krétki horyzont czasowy obserwacji nie pozwala na przewidywanie dtugofalowych skutkéw interwencii.

5.6 Podsumowanie jakos$ci materialu dowodowego

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania technologii lekowej Rystiggo u dorostych pacjentéw z uogdlniong
miastenig i dodatnim wynikiem badania na obecnos$¢ przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny lub
przeciwciat skierowanych przeciw miesniowo-specyficznemu receptorowi kinazy tyrozyny anty-MuSK, oceniano
w wieloosrodkowym randomizowanym badaniu rejestracyjnym Il fazy, w ktérym komparator stanowito placebo
(badanie MG0003).
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W badaniu wzieto udziat tgcznie 200 pacjentéw. Gtéwnym ograniczeniem wynikajagcym z metodyki badania jest
brak punktéw koncowych bezposrednio potwierdzajgcych wplyw ocenianej interwencji na przezycie oraz
wyleczenie choroby, co stanowi réwniez gtéwne ograniczenie do modelowania. Dodatkowym ograniczeniem
w badaniu MGO0O003 jest fakt, ze analiza skutecznosci opierata sie gtéwnie na wynikach skal oceny jakosci zycia,
ktére w duzej czesci stanowity subiektywng ocene objawéw przez pacjentéw. Nalezy zwréci¢ uwage na fakt, iz
ramie komparatora stanowito placebo, w zwigzku z czym nie mozna poréwnac¢ skutecznosci i bezpieczenstwa
ocenianej technologii z dostepnym w Polsce leczeniem.

Ponadto, krotki horyzont czasowy obserwacji (14 tygodni — 6-tygodniowy okres leczenia oraz 8-tygodniowy okres
obserwacji po leczeniu) nie pozwala na przewidywanie dtugofalowych skutkéw interwencji.
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6 OCENASILY INTERWENC(]I

6.1 Ocena skutecznosci klinicznej

Analize skutecznosci wykonano w oparciu o wyniki badania rejestracyjnego (MG0003) oraz dwoch badan
wspierajgcych — trwajgcego randomizowanego badania fazy 3 (MG0007) oraz zakonczonego badania (MG0004).
Oba badania wspierajgce zostaty przeprowadzone metodg otwartej préby. We wszystkich badaniach
rozanoliksyzumab (RLZ) podawano w dawkach =7mg/kg lub =10mg/kg w zaleznosci od masy ciata pacjenta.

W badaniu MGO0003 uczestnikow podzielono na 3 grupy: RLZ =7 mg/kg (N= 66), RLZ =10 mg/kg (N= 67) oraz
grupe pacjentéow przyjmujgcych placebo (N=67). Lacznie przeanalizowano wyniki 200 uczestnikéw badania.
Wiekszos¢ pacjentow (N=191) kontynuowata podczas badania przyjmowanie standardowej terapii w leczeniu
gMG, ktoérg stosowali przed przyjeciem ocenianej interwencji lub placebo. Mediana czasu leczenia wyniosta 36
dni.

W badaniu MG0004 RLZ podawano pacjentom w sposob ciaggty co tydzien, z kolei w badaniu MG00O07 lek byt
podawany w 6-tygodniowych cyklach w oparciu o pogorszenie objawoéw miastenii. Do badania MG0004
zakwalifikowano 71 pacjentow z badania MGO0003 (w tym 12 pacjentéw otrzymujgcych placebo). Z kolei
do badania MG0007 wigczono 165 pacjentow, ktdrzy przeszli z badan MG0003 (N=105, w tym 35 pacjentéw
z grupy Placebo) i MG0004 (N=60).

Ponizej przedstawiono i omoéwiono dane dla najwazniejszych punktéw koncowych w giéwnym badaniu
rejestracyjnym MGO0003 oraz badaniach wspierajgcych MG0004 oraz MG000Q7.

MGO0003

Analiza jakos$ci zycia

Wyniki dla pierwszorzedowego punktu koncowego w badaniu rejestracyjnym przedstawiono w Tabela 9.
Catkowity wynik skali aktywno$ci zycia codziennego z miastenig (ang. myasthenia gravis activities of daily living
MG-ADL)' uzyskano przez zsumowanie odpowiedzi na kazdg pojedyncza pozycje (8 pozyciji; Stopnie: 0, 1, 2,
3), gdzie 0 oznacza brak objawow lub uposledzong sprawnosé, a 3 oznacza najciezsze objawy lub uposledzong
sprawnosc. taczny wynik waha sie od 0 do 24, przy czym wyzszy wynik wskazuje na wigkszg niepetnosprawnosé.
Dodatnia zmiana wyniku wskazuje na pogorszenie, a ujemna zmiana na poprawe!?. Wyjsciowa mediana wyniku
MD-ADL we wszystkich 3 grupach pacjentéw wyniosta 8,0.

Tabela 9. Zmiana wyniku MG-ADL od wartosci wyjsciowej do dnia 43.

Placebo RLZ =7 mg/kg RLZ =10 mg/kg
(N=67) (N=66) (N=67)
Liczba uczestnikébw badania
z danymi w dniu 43. 62 65 65
Srednia (SE*) -0,65 (0,363) -3,22 (0,480) -3,20 (0,403)
Mediana -1,0 -3,0 -3,0
Zakres (min, max) (-6,0; 9,0) (-13,0; 7,0) (-10,0; 7,0)

Srednia LS* (SE)

-0,784 (0,488)

-3,370 (0,486)

-3,403 (0,494)

Réznica vs Placebo? - -2,586 -2,619
95% Cl dla r6znicy® - -4,091; -1,249 -3,994; -1,163
Warto$é p dla roznicy® - <0,001 <0,001

*LS — najmniejszy kwadrat (ang. least square)
*SE — btad standardowy (and. standard error)
#Przedstawione réznice to RLZ (=<7mg/kg lub =10mg/kg) minus placebo.

bWszystkie wyniki pochodzg z polgczonego modelu mieszanego z powtarzanym pomiarem (ang. mixed model repeated measure, MMRM),
z wyjatkiem Cl i wartosci p, ktére sg oparte na etapowej odwrotnej kombinacji normalnej przy uzyciu metody Lehmachera i Wassmera.

1 https://myastheniagravis.org/mg-activities-of-daily-living-mg-adl-scale/.
12 https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03971422?2term=NCT03971422&draw=2&rank=1.
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Zrédio: Opracowanie wilasne na podstawie EPAR  https:/www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/rystiggo-epar-public-
assessment-report en.pdf, s. 104 [dostep: 15.03.2024].

Ponadto, analiza wynikéw pierwszorzedowego punktu koncowego w podgrupach pacjentdéw z przeciwciatami
anty-MuSK (N=21) i anty-AChR (N=172) wykazata, ze uczestnicy MuSK+, w poréwnaniu do pacjentéw AChR+
uzyskali wyzszg poprawe w stosunku do placebo. Nalezy jednak zwréci¢ uwage na niepewno$¢ wnioskowania
zwigzang z niewielkim odsetkiem pacjentéw MuSK+ w badaniu.

Zmiana od wartosci wyj$ciowej do dnia 43. wynikéw: skal MG-C i OMG oraz PRO w zakresie objawéw MG

Catkowity wynik MG-C13 uzyskano przez zsumowanie odpowiedzi na 10 pozycji skali o roznej wadze, a zakres
wynikéw waha sie od 0 do 50. Wynik skali QMG!* zostat uzyskany poprzez zsumowanie odpowiedzi na
poszczegoblne pozycje (13 pozycji; odpowiedzi: brak=0, tagodny=1, umiarkowany=2, ciezki=3), a wynik waha sie
od 0 do 39. W obu skalach nizsze wyniki (warto$ci ujemne) wskazujg na nizszg aktywno$¢ choroby i poprawe.
Uczestnicy badania wypetniali réwniez kwestionariusz objawéw MG (PRO), w ktérym zaznaczali, jak czesto
doswiadczali danego objawu przy uzyciu 5-stopniowej skali Likerta (od 1 = "nigdy" do 5 = "caly czas"). Suma
wynikow kazdego elementu byta przeksztatcana liniowo, aby uzyska¢ wyniki wszystkich domen w zakresie od 0
do 100, gdzie wyzsze wyniki wskazujg na powazne objawy choroby?2,

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie analizy wynikéw jakosci zycia pacjentéw z gMG z wykorzystaniem
skal MG-C, QMG oraz wynikéw zgtaszanych przez pacjentéw (PRO). Wyjsciowy wynik QMG we wszystkich 3
grupach pacjentéw wynidst 15,0.

Tabela 10. Zmiana wynikéw wybranych drugorzedowych punktéw koncowych od wartosci wyjsciowej do dnia 43.

Placebo RLZ =7 RLZ =10 Placebo RLZ =7 RLZ =10 Placebo RLZ =7 RLZ =10
(N=67) mg/kg mg/kg (N=67) mg/kg mg/kg (N=67) mg/kg mg/kg
(N=66) (N=67) (N=66) (N=67) (N=66) (N=67)
Punkt koncowy MG-C QMG
Mediana -2,0 -4,0 -6,0 -0,5 -4,0 -5,0
Srednia LS (SE) -2,029 -5,930 -7,554 -1,915 -5,398 -6,672
(0,917) (0,916) (0,934) (0,682) (0,679) (0,692)
Roéznica vs Placebo® - -3,901 -5,525 - -3,483 -4,756
95% Cl dla réznicy® _ -6,634; - -8,303; - _ -5,614; - -6,821; -
1,245 2,968 1,584 2,859
Wartosc — pdla | _ <0001 | <0,001 - <0,001 | <0,001
roéznicy
PRO - podskale Ostabienie migsni, meczliwos¢ Zmeczenie fizyczne Ostabienie miesni opuszkowych
Srednia LS* (SE) -10,588 -23,029 -25,751 -10,637 -19,287 -25,459 -3,519 -14,839 -14,224
(3,034) (3,034) (3,095) (3,051) (3,046) (3,107) (2,397) (2,406) (2,464)
Réznica vs Placebo? - -12,441 -15,163 - -8,650 -14,822 - -11,320 -10,705
95% ClI dla roznicy® _ -21,804; - | -23,596;- _ -18,058; - | -23,759; - _ -18,958; - | -17,787,
4,089 6,450 0,134 5,936 4,998 -3,998
Wartos¢ — pda | _ <0001 | <0,001 - 0012 | <0,001 - <0,001 | <0001
réznicy

*LS — najmniejszy kwadrat (ang. least square)

#Przedstawione réznice to RLZ (=7mg/kg lub =10mg/kg) minus placebo.

bWszystkie wyniki pochodzg z potgczonego modelu mieszanego z powtarzanym pomiarem (ang. mixed model repeated measure, MMRM),
z wyjatkiem Cl i warto$ci p, ktére sg oparte na etapowej odwrotnej kombinacji normalnej przy uzyciu metody Lehmachera i Wassmera.
Zrédlo:  Opracowanie wlasne na podstawie EPAR  https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/rystiggo-epar-public-
assessment-report _en.pdf, s. 105-106 [dostep: 18.03.2024].

Pacjenci z odpowiedzig MG-ADL (poprawa =2.0 punktoéw w stosunku do wartosci wyjsciowych) w dniu 43.

W grupie RLZ =7 mg/kg 68,2% pacjentow z odpowiedzig w skali MG-ADL uzyskato poprawe 22,0 punktow
w stosunku do wartosci wyjsciowych w 43 dniu badania. W grupie RLZ =10 mg/kg byto to 61,2% pacjentow,
a w grupie placebo 28,4%. lloraz szans (ang. odds ratio, OR) vs placebo wynidst w grupie RLZ =7 mg/kg ok. 5,8

13 https://mgnet.rarediseasesnetwork.org/sites/default/files/2023-04/myasthenia-gravis-composite-scale. pdf.
4 https://manet.rarediseasesnetwork.org/sites/default/files/2023-04/quantitative-myasthenia-gravis-revised-score. pdf.
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(95% ClI: 2,1; 14,9), aw grupie RLZ =10 mg/kg ok. 4,3 (95% CI: 1,7; 11,8). Oba wyniki uznano za istotne statycznie
(p <0,001).

Stosowanie terapii ratunkowej (IVIg lub PLEX) z powodu pogorszenia objawow gMG w okresie leczenia
i obserwacji

Wszyscy uczestnicy badania, ktérzy potrzebowali lekéw ratunkowych, otrzymali immunoglobuliny (IVIg). W grupie
rozanoliksyzumabu =7mg/kg: 1 (1,5%) uczestnik badania otrzymat leczenie ratunkowe podczas okresu
obserwacji (37 dni po ostatniej infuzji). W grupie RLZ =10mg/kg: 2 (3,0%) uczestnikdw badania otrzymato leczenie
ratunkowe w okresie obserwacji (24 dni po ostatniej infuzji w przypadku 1 uczestnika badania i 41 dni w przypadku
drugiego). Z kolei w grupie Placebo 3 (4,5%) pacjentéw otrzymato leczenie ratunkowe w okresie leczenia;
1 (1,5%) z nich otrzymat réwniez leczenie w okresie obserwacji (57 dni po ostatniej infuzji). Stosowanie terapii
ratunkowej skutkowato przerwaniem przyjmowania badanego leku.

MG0004

Podczas badania stwierdzono, ze u 53,6% pacjentéw rozwinely sie przeciwciata (ang. antidrug antibodies, ADA),
przeciwko RLZ, co moze sugerowaé wzrost immunogennosci po ponownym rozpoczeciu leczenia.

Jako$¢ zycia
Poprawe (zmniejszenie w stosunku do wartosci wyjsciowej) zaobserwowano dla skal MG-ADL, MG-C i QMG
w obu grupach leczonych rozanoliksyzumabem, ze statym trendem obserwowanym do 33. tygodnia. Poza 33.

tygodniem liczba pacjentéw, ktérzy kontynuowali udziat w badaniu, wynosita <10 na grupe leczenia w kazdym
zaplanowanym punkcie czasowym (do 52 tygodnia leczenia).

Srednia zmiana od warto$ci wyjsciowej do 33. tygodnia wyniosta:
e w skali MG-ADL: pomiedzy -2,9 a -3,6;
e w skali MG-C: pomiedzy -5,0 a -7,4, poréwnaniu do wartosci -2,9 i -6,6 w badaniu MG0003;
e w skali QMG: pomiedzy -3,7 a -5,6, w poréwnaniu do wartosci -2,3 i -4,9 w badaniu MG0003.

Stosowanie terapii ratunkowej

Stosowanie lekéw ratunkowych wsérdd pacjentdw w badaniu MGO0004 byto niewielkie (ogdtem 4 [5,7%]
uczestnikdw badania, z czego tylko 2 podczas przyjmowania rozanoliksyzumabu).

MGO0007 (data odcigcia danych: 8.07.2022 r.)

Ogotem 90,4% uczestnikdw badania ukonczyto cykl 1, a 78,8% cykl 5 do dnia 43. Liczba uczestnikow badania
konczacych kolejne cykle do dnia 43. byta niska.

Zmiana wyniku MG-ADL od punktu poczatkowego do dnia 43. podczas kazdego cyklu leczenia

W grupie RLZ =7 mg/kg $rednia zmiana w wyniku MG-ADL w cyklu 1 wyniosta -3,6 (73 z 79 pacjentéw), natomiast
w grupie RLZ =10 mg/kg zmiana ta wyniosta -3,2 (67 z 78 pacjentow). W cyklu 4 $rednia obserwowana zmiana
w grupach RLZ =7 mg/kg vs RLZ =10 mg/kg wyniosta kolejno: -4,2 (29 z 79 pacjentow) oraz -3,3 (36 z 78
pacjentow).

Pacjenci z odpowiedzig MG-ADL (poprawa =2.0 punktéw) w dniu 43. dla kazdego cyklu leczenia

Liczba pacjentéw z odpowiedziag MG-ADL (poprawa 22,0 punktéw) w cyklu 1 wyniosta w grupie RLZ =7 mg/kg
74,0% (54 z 73 pacjentow), a w grupie RLZ =10 mg/kg 64,2% (43 z 67 pacjentdéw). Z kolei w cyklu 4 liczba
ta wyniosta kolejno: 86,2% (25 z 29 pacjentéw) oraz 61,1% (22 z 36 pacjentow).

Stosowanie terapii ratunkowej

W trakcie trwania badania 6 (7,6%) pacjentéw w grupie rozanoliksyzumabu =7mg/kg i 8 (10,3%) w grupie RLZ
=10mg/kg otrzymato jakgkolwiek terapie ratunkowg. W grupie RLZ =7mg/kg 4 sposréd wszystkich pacjentéw
otrzymato immunoglobuliny, a 2 uczestnikdw wymagato wymiany osocza. Z kolei w grupie RLZ =10mg/kg 6
pacjentéw otrzymato immunoglobuliny, a 1 wymagat wymiany osocza. Wszyscy uczestnicy badania, ktorzy
otrzymali terapie ratunkowe przerwali badanie.
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6.2 Ocena bezpieczenstwa stosowania

Analiza bezpieczenstwa w badaniu rejestracyjnym na podstawie EPAR

Baza danych dotyczacych bezpieczenstwa klinicznego opiera sie na gtdwnym badaniu rejestracyjnym (MG0003)
oraz badaniach wspierajgcych — trwajgcym randomizowanym badaniu OLE (ang. open-label extension) fazy 3
(MGO0007) oraz zakonczonym badaniu OLE (MG0004).

W badaniach MG0003, MG0004 i MGO0007 rozanoliksyzumab podawano w dawkach =7mg/kg lub =10mg/kg
masy ciata. Dane z ww. badanh zostaty zebrane w trzech pulach bezpieczenhstwa.

Pula 2 (n=188; uczestnicy badania, ktérzy przeszli 21 cykl leczenia rozanoliksyzumabem), wraz z danymi
z badania MGO0003, zostata wykorzystana jako podstawowa pula do oceny bezpieczenstwa. Baza danych
dotyczgca bezpieczenstwa obejmuje tgcznie 152 pacjentéw leczonych rozanoliksyzumabem i obserwowanych
przez co najmniej 6 miesiecy oraz 109 pacjentéw leczonych i obserwowanych przez co najmniej 12 miesiecy.

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe i odsetek uczestnikéw, ktérzy doswiadczyli zdarzen niepozadanych
w badaniu rejestracyjnym MGO0003 oraz dane uzupetniajgce pochodzace z puli 2.

Tabela 11. Ogélny profil bezpieczenstwa

Badanie MG0003 Pula 2
Kategoria Placebo N=67; RLZ =7 mg/kg RLZ =10 mg/kg RLZ tacznie RLZ tacznie
9 n (%) N=64; n (%) N=69; n (%) N=133; n (%) | N=188; n (%)
Jakiekolwiek TEAE 45 (67,2) 52 (81,3) 57 (82,6) 109 (82,0) 169 (89,9)
Ciezkie TEAE 6 (9,0) 5(7,8) 7 (10,1) 12 (9,0) 42 (22,3)
TEAE  prowadzace do  trwatego
przerwania leczenia (ang. 2(3,0) 2(3,1) 4 (5,8) 6 (4,5) 27 (14,4)
discontinuation)
TEAE zwiagzane z leczeniem 22 (32,8) 32 (50,0) 39 (56,5) 71 (53,4) 111 (59,0)
Powazne TEAE 3(4,5) 3(4,7) 13 (18,8) 16 (12,0) 50 (26,6)
TEAE prowadzace do $mierci 0 0 0 0 3(1,6)

TEAE - zdarzenie niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. Treatment-Emergent Adverse Event)

Zrédto: EPAR Rystiggo https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/rystiggo-epar-public-assessment-report_en.pdf, s.157-
159 [dostep: 4.03.2024].

W badaniu rejestracyjnym MG0003 czestos¢ wystepowania TEAE byta podobna w grupach rozanoliksyzumabu
=7mg/kg i =10mg/kg (odpowiednio ok. 81% i 83%) oraz nizsza w grupie placebo (ok. 67%). Czestosc
wystepowania ciezkich TEAE byta podobna w grupach placebo i RLZ =7mg/kg i =10mg/kg (odpowiednio ok. 9%,
8% i 10%). Powazne TEAE wystepowaty czesciej w grupie RLZ =10mg/kg (0k.19%) niz w grupie =7mg/kg
i placebo (po ok. 5%). Czesto$¢ wystepowania TEAE uznanych przez badacza za zwigzane z badanym
produktem leczniczym byta podobna w grupach rozanoliksyzumabu =10mg/kg i =7Tmg/kg (odpowiednio ok. 57%
i 50%) oraz nizsza w grupie placebo (ok. 33%).

W puli 2 czestosé wystepowania TEAE byta ogdlnie wyzsza w grupie RLZ =10mg/kg w poréwnaniu z grupg
~7mg/kg. Jakiekolwiek TEAE zgtoszono u ok. 92% pacjentéw w grupie przyjmujacej =10mg/kg w poréwnaniu do
ok. 77% w grupie =7mg/kg. Ciezkie TEAE byty zgtaszane dwukrotnie czesciej w przypadku dawki =10mg/kg (ok.
22%) w poréwnaniu z =7mg/kg (ok. 11%). TEAE zwigzane z leczeniem wystapity u ok. 62% pacjentéw w grupie
RLZ =10mg/kg i u ok. 43% w grupie =7mg/kg.

Czeste zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia

W badaniu MG0003 najczestszymi TEAE byly bole gtowy (ok. 45%, 38% i 19% uczestnikbw odpowiednio
w grupach rozanoliksyzumabu =7mg/kg, =10mg/kg i placebo) biegunka (ok. 25% vs 16% vs 13%), gorgczka (ok.
13% vs 20% vs 2%), nudnosci (ok. 8% vs 12% vs 8%) i béle stawdw (ok. 6% vs 7% vs 3%). Nalezy zaznaczy¢,
iz zakazenia i zarazenia oraz gorgczka byly zgtaszane niemalze dwukrotnie czesciej w grupie RLZ =10 mg/kg
w poréwnaniu z grupg =7 mg/kg (odpowiednio ok. 30% vs 16% i 20% vs 13%). Ponadto opryszczka jamy ustne;j
wystgpita jedynie w grupie RLZ =10mg/kg (u ok. 4% badanych).

W puli 2 profil zgtaszanych TEAE byt podobny. Czestos¢ wystepowania TEAE byta wyzsza w grupie RLZ
~10mg/kg w poréwnaniu z grupg RLZ=7mg/kg. Najczestszymi TEAE w obu grupach dawkowania byly bole gtowy
(odpowiednio u ok. 42% vs 41% uczestnikdw badania), biegunka (po ok. 23% w obu grupach), gorgczka (ok. 18%
vs 11%), nudnosci (ok. 19% vs 10%), zakazenie COVID-19 (ok. 12% vs 8%), bole stawdw (ok. 9% vs 7%)
i obnizony poziom IgG we krwi (ok. 11% vs 5%). Podobnie jak zaobserwowano w badaniu MG0003, infekcje
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i gorgczka byly zgtaszane czesciej w grupie rozanoliksyzumabu =10 mg/kg w poréwnaniu z grupg =7 mg/kg.
Opryszczke jamy ustnej odnotowano ponadto u 6% pacjentéw w grupie dawkowania =10mg/kg i 1% w grupie
=7mg/kg. W przypadku powtarzanego leczenia cyklicznego, czestos¢ wystepowania najczestszych TEAE, takich
jak bdl gtowy, biegunka, gorgczka, nudnosci i béle stawdw nie zwiekszata sie, natomiast zaobserwowano
tendencje do zwiekszania czestos$ci wystepowania spadku IgG we krwi.

Ciezkie zdarzenia niepozadane/zgony/inne istotne zdarzenia

W badaniu MGO0003 czestos¢ wystepowania ciezkich TEAE byla podobna w grupach rozanoliksyzumabu
=~7mg/kg, =10mg/kg i placebo. Najczestszymi ciezkimi TEAE byta miastenia (odpowiednio u ok. 2%, 3% i 2%
uczestnikéw). Przetom miasteniczny zgtaszano jedynie w grupie placebo (u 3% badanych).

W puli 2 czestosé wystepowania ciezkich TEAE byla dwukrotnie wyzsza w grupie RLZ =10mg/kg niz w grupie
RLZ =7mg/kg (ok. 22% vs 11% uczestnikdw). Rdéznica ta wynikata gtdwnie z ciezkich TEAE zwigzanych
z miastenig (ok. 6% vs 3%) i przetomem miastenicznym (3% vs 0).

W trakcie badan odnotowano w sumie pie¢ zgondéw. Wszystkie zostaty uznane przez badacza za niezwigzane
z leczeniem. Cztery z pieciu zgondw zwigzane byly z infekcjami. Trzy z czterech przypadkéw zakazenh wystgpity
u uczestnikdéw otrzymujgcych rozanoliksyzumab w dawce 10 mg/kg. Nalezy zaznaczyé, iz przypadki ciezkich
zakazen stanowig problem w tej grupie i nie mozna wykluczyé wptywu rozanoliksyzumabu na $mier¢ pacjentéw.

Informacije z ChPL

Podsumowanie profilu bezpieczeristwa

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty bdl glowy (48,4%), biegunka (25,0%) i goraczka
(12,5%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgadanych

Dziatania niepozadane, obserwowane w badaniach klinicznych dotyczgcych gMG, wymieniono wediug
klasyfikacji uktadow i narzgdow (SOC) MedDRA w Tabela 12. W obrebie kazdej klasy uktadow i narzagdéw reakcje
niepozadane sg wymienione wedtug czestotliwosci wystepowania, rozpoczynajgc od najczesciej wystepujgcych
reakcji.
Kategorie czestosci definiuje sie nastepujgco:

e bardzo czesto (=1/10);

e czesto (=21/100 do <1/10);

e niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100);

e rzadko (=1/10 000 do <1/1000);

e bardzo rzadko (<1/10 000);

e nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 12. Wykaz dziatan niepozadanych

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw MedDRA

Dziatania niepozadane

Kategoria czestosci wystepowania

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Zaburzenia uktadu nerwowego Bol gtowy?! Bardzo czesto
Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka Bardzo czesto
e . - Wysypka® Czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskornej -
Obrzek naczynioruchowy?® Czesto
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej Bole stawdw Czesto
Goraczka Bardzo czesto

Reakcje w miejscu wstrzykniecia*

Czesto

1 Obejmuije bol glowy i migrene

2 Obejmuje wysypke, wysypke grudkowg i wysypke rumieniowg

8 Obejmuje obrzek jezyka

4 Obejmuje wysypke w miejscu wstrzykniecia, reakcje alergiczng, rumien, zapalenie, dyskomfort oraz rumien i bol w miejscu infuzji

Zrédto: ChPL Rystiggo https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/rystiggo-epar-product-information_pl.pdf s.7 [dostep:

08.01.2025];
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Alerty dotyczace bezpieczenstwa

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL)S,
na dzien 14.01.2025 r. nie odnaleziono komunikatéw zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania leku Rystiggo.

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS)'® na dzien 14.01.2025 r. zidentyfikowano 116
przypadkéw dziatarh niepozgdanych, z czego 57 dotyczyto ciezkich przypadkéw (w tym 1 zgon). Najwiecej
powikfan (>20) dotyczyto:

e zaburzen ogélnych i stanéw w miejscu podania (57);
e zaburzen ukfadu nerwowego (49);

e zaburzen zotgdkowo-jelitowych (26);

¢ infekcji i zakazen (23);

e zranien, zatru¢ i komplikacji proceduralnych (22).

W bazie EudraVigilance!” do dnia 14.01.2025 r. odnotowano 81 przypadkéw dziatan niepozadanych zwigzanych
z przyjmowaniem leku Rystiggo. Najwiecej powiktan (>20) dotyczyto:

e zaburzen uktadu nerwowego (43);
e zaburzen ogélnych i stanéw w miejscu podania (38);
o infekcji i zakazen (34).

W bazie VigiAccess!® prowadzonej przez WHO, w dniu 14.01.2025 r. odnotowano 260 przypadkéw dziatan
niepozgdanych leku Rystiggo. Najwiecej powiktan (>20) dotyczyto:

e zaburzen ukfadu nerwowego (149);

e zaburzen ogodlnych i stanéw w miejscu podania (141);

e zaburzen zotgdkowo-jelitowych (85);

e zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia (52);
e infekcji i zakazen (57);

e zaburzen uktadu miesniowo-szkieletowego i tkanki fgcznej (48);
e zranien, zatru¢ i komplikacji proceduralnych (46).

e Zaburzenia skory i tkanki podskornej (36);

e zaburzen w badaniach laboratoryjnych (34);

¢ zabiegi medyczne i chirurgiczne (30);

e zaburzenia oka (29).

6.3 Podsumowanie sily interwencji

Podsumowanie skutecznosci

W badaniu rejestracyjnym wyjsciowa mediana wyniku MD-ADL we wszystkich 3 grupach pacjentéw wyniosta 8,0.
W obu grupach dawkowania RLZ mediana zmiany wyniku w skali MG-ADL od warto$ci wyj$ciowej do dnia 43.
wyniosta -3,0. Z kolei w grupie placebo mediana ta wyniosta -1. Uzyskano istotng statycznie (p<0,001) poprawe
wyniku, w MG-ADL, w poréwnaniu do placebo. W grupie RLZ =7 mg/kg réznica ta wyniosta -2,59 (95%CI: -4,01;
-1,25), a w grupie RLZ =10 mg/kg -2,62 (95%Cl: -3,99; -1,16).

Wyjsciowy wynik QMG we wszystkich 3 grupach pacjentéw wynidst 15,0. Mediana zmiany wyniku tej skali
w grupach placebo, RLZ =7 mg/kg oraz RLZ =10 mg/kg wyniosta kolejno: -0,5, -4,0 oraz -5,0. Z kolei mediana
zmiany wyniku w skali MG-C wyniosta w tych grupach kolejno: -1,0, -4,0 oraz -6,0. Podobnie jak w przypadku
skali MG-ADL, w wynikach MG-C, QMG oraz PRO, zaobserwowano istotng statystycznie (p<0,001) réznice
w poréwnaniu do placebo na korzys¢ ocenianej interwencji. W badaniu nie podano informacji o wyjsciowych
wynikach skali MG-C oraz PRO dla wszystkich grup pacjentow.

15 https://www.gov.pl/web/urpl/komunikaty-dot-produktow-leczniczych?page=2&size=10 [dostep: 14.01.2025].

16 https://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7flc25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-5756582633b4/state/analysis
[dostep: 14.01.2025].

17 https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html [dostep: 14.01.2025].

18 https://vigiaccess.org/ [dostep: 14.01.2025].
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W badaniach wspierajgcych MG0004 oraz MG0007 réwniez stwierdzono poprawe od warto$ci wyjsciowej
w wyniku MG-ADL. W badaniu rejestracyjnym nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w wynikach
skutecznosci miedzy uczestnikami przyjmujgcymi rozne leki w podstawowej terapii gMG.

Wszyscy uczestnicy badania MG0003, ktérzy potrzebowali lekéw ratunkowych, otrzymali immunoglobuliny (1VIg).
Podczas okresu obserwacji w grupie RLZ =7 mg/kg 1 pacjent otrzymat leczenie ratunkowe, w grupie RLZ
~10mg/kg byto to 2 pacjentéw, a w grupie placebo byt to 1 uczestnik w okresie obserwaciji i 3 w okresie leczenia.
Stosowanie terapii ratunkowej skutkowato przerwaniem przyjmowania badanego leku.

Warto zwréci¢ uwage na fakt, ze badania wspierajgce MG0004 i MGO0Q7 zaprojektowano bez grupy kontrolnej.
W badaniu MG0004 rozanoliksyzumab byt podawany przewlekle co tydzien, a uczestnicy mogli zmienia¢ grupy
leczenia (dawki =7mg/kg lub =10mg/kg) w zaleznosci od toleranciji i skutecznosci wedtug uznania badacza. Z tego
powodu drugorzedowe punkty koncowe skutecznosci majg bardzo ograniczong wartos¢ i zostaty wigczone
jedynie do analiz zbiorczych z pierwszego cyklu leczenia. Z kolei w badaniu MG0007 z kazdym cyklem leczenia
(do cyklu 5 wiacznie) liczba pacjentéw stopniowo malata, dlatego uzyskane wyniki nalezatoby interpretowac
z duzg ostroznoscia.

Przedstawione wyniki wskazujg na korzys¢ w zakresie podniesienia jakosci zycia pacjentéw z uogdlniong
miastenig, w poréwnaniu do placebo, po wigczeniu do standardowej terapii leku Rystiggo. Nalezy jednak
podkresli¢, ze w badaniu rejestracyjnym analizowano skuteczno$¢ ocenianej interwencji jedynie po 1 cyklu
leczenia, kolejne cykle sg analizowane w trwajgcym badaniu OLE MGO0007, dlatego wcigz brakuje danych
dotyczacych dlugookresowej skutecznosci stosowania RLZ. Ponadto, wyniki badania MG0004 wskazuja, ze
u 53,6% uczestnikbw badania rozwinety sie ADA przeciwko rozanoliksyzumabowi, pomimo tego w przebiegu
badania nie zaobserwowano wptywu na skutecznos$¢ ocenianej technologii w tej grupie pacjentow.

Komentarz analitykow

Zgodnie z analizg wytycznych klinicznych oraz refundowanych opcji terapeutycznych, dostepnych w Polsce dla
pacjentéw w przedmiotowym wskazaniu, za najbardziej odpowiednie komparatory dla leku Rystiggo uznano
efgartigimod alfa, rawulizumab oraz rytuksumab. Wedtug szczegbéfowych kryteriow kwalifikacji w programie
lekowym, z terapii efgartigimodem alfa oraz rawulizumabem mogg skorzysta¢ pacjenci z dodatnim wynikiem
badania na obecnos$c¢ przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny (AChR). Dla grupy pacjentéw z ujemnym
wynikiem przeciwciat anty-AChR (oraz dodatnim wyniku przeciwciat anty-MuSK) jako komparator przyjeto
rytuksymab.

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie wybranych wynikéw skuteczno$ci ocenianej interwencji oraz
wybranych komparatoréw. W zestawieniu ujeto $rednie zmiany wynikéw od warto$ci poczgtkowych dla skal
MD-ADL, MG-C oraz QMG. Wybrane wyniki zwigzane z terapig efgartigimodem u pacjentéw z MG uzyskano
z dokumentu EPAR Vyvgart'®, przy czym pod uwage wzieto jedynie populacje chorych z dodatnim statusem
przeciwciat przeciwko AChR. Wybrane wyniki dotyczgce terapii rawulizumabem uzyskano z EPAR Ultomiris?°,
natomiast dane dotyczgce skutecznosci terapii rytuksymabem z publikacji Nowak 202221,

Tabela 13. Wybrane wyniki zwigzane ze skutecznos$cig leczenia rozanoliksyzumabem, efgartigimodem alfa,
rawulizumabem oraz rytuksymabem.

P’unkt Parametry PR P B Efgartigimod Rawulizumab Rytuksymab
koncowy mg/kg
Badanie MGO0003 ADAPT CHAMPION MG BeatMG
Liczba pacjentow 66 65 86 25
Okres obserwacji w badaniu [tyg.] 14 26 26 52
2 ETE) Warto$¢ wyjsciowa
wyniku MG- [S,redrﬁa] 8,4 9,0 9,1 5,8
ADL
Okres obserwacji [dni] 43 28 182 364
Srednia zmiana -3,4* -4,6 -3,1* 2,7

1 EPAR Vyvgart https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/vyvgart-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep:

14.05.2024].
2 EPAR

Ultomiris

https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/ultomiris-h-c-004954-ii-0026-epar-assessment-report-

variation en.pdf [dostep: 10.01.2025].

21 Nowak R.J. et al. Phase 2 Trial of Rituximab in Acetylcholine Receptor Antibody-Positive Generalized Myasthenia Gravis: The BeatMG
Study. Neurology. 2022 Jan 25;98(4):e376-e389, https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8793103/pdf/NEUROLOGY2020118281.pdf
[dostep: 14.05.2024].
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Punkt Rozanoliksyzumab =7 . .
koricowy Parametry mg/kg Efgartigimod Rawulizumab Rytuksymab
Zmiana Wartos$¢ wyjsciowa
wyniku MG-C [$rednia] bd 18,6 bd 11
Okres obserwacji [dni] 43 28 bd 364
Srednia zmiana -5,9* -8,9* bd -5,7
Zmiana Wartos$¢ wyjsciowa
wyniku QMG [$rednia] I Y Tnd i
Okres obserwacji [dni] 43 28 182 364
Srednia zmiana -5,4* bd -2,8% -4,0

*$rednia obliczona metodg najmniejszych kwadratéw (ang. least square, LS)
bd — brak danych

Zrédfo: Opracowanie wiasne AOTMIT.

Nalezy zwréci¢ uwage na duzg niepewno$¢ wnioskowania zwigzang z ograniczeniami powyzszego zestawienia
wynikéw takimi jak rézny czas obserwacji, rézne kryteria wigczenia do badan, a takze rézne Srednie wartosci
wyjsciowe MG-ADL, MG-C i QMG.

Podsumowanie bezpieczenstwa

Gtéwne dane do oceny bezpieczenstwa pochodzg z badania rejestracyjnego MG0003 oraz z puli 2 zawierajgcej
dodatkowo dane z badan wspierajgcych (tgcznie wyniki z 3 badan: MG0003, MG0004 i MG0007, w ktorych
rozanoliksyzumab podawano w dawkach =7mg/kg lub =10mg/kg masy ciata).

W badaniu rejestracyjnym MGO0003 czestos¢ wystepowania TEAE byta podobna w grupach RLZ =7mg/kg i RLZ
~10mg/kg (odpowiednio ok. 81% i 83%) oraz nizsza w grupie placebo (ok. 67%). Czestos¢ wystepowania ciezkich
TEAE byta podobna w grupach rozanoliksyzumabu i grupie placebo — wynosita ona ok. 10%. Najczestsze ciezkie
TEAE zwigzane byly z pogorszeniem objawow MG i obejmowaty miastenie (u ok. 2% uczestnikow w kazdej
z grup) oraz przetom miasteniczny, ktéry zgtaszano jedynie w grupie placebo (u 3% badanych).

W puli 2 natomiast, ogdlna czesto$¢ wystepowania TEAE wyniosta ok. 90% i byta wyzsza w grupie RLZ =10mg/kg
w poréwnaniu z grupg RLZ =7mg/kg (ok 92% vs 77%). Ciezkie TEAE byly zglaszane dwukrotnie czesciej
w przypadku dawki =10mg/kg (ok. 22%) w porownaniu z =7mg/kg (ok. 11%). Roznica ta wynikata gtownie
z ciezkich TEAE zwigzanych z miastenig (ok. 6% vs 3%) i przetomem miastenicznym (3% vs 0).

W puli 2 najczestszymi TEAE w obu grupach dawkowania byty béle gtowy (u ok. 42% uczestnikéw badania w obu
grupach), biegunka (ok. 23% w obu grupach), gorgczka (ok. 18% w grupie RLZ=10mg/kg vs 11% w grupie RLZ
~7mg/kg), nudnosci (ok. 19% vs 10%), zakazenie COVID-19 (ok. 12% vs 8%), bdle stawdw (ok. 9% vs 7%) oraz
obnizony poziom IgG we krwi (ok. 11% vs 5%). W badaniu MG0003 profil zgtaszanych TEAE byt podobny, przy
czym wystepowaly one rzadziej w grupie placebo. Nalezy zaznaczyé, iz zakazenia i zarazenia oraz gorgczka byty
zgtaszane niemalze dwukrotnie czesciej w grupie RLZ =10 mg/kg w poréwnaniu z grupg RLZ =7 mg/kg
(odpowiednio ok. 30% vs 16% i 20% vs 13%). W przypadku powtarzanego leczenia cyklicznego, czesto$é
wystepowania najczestszych TEAE nie zwiekszata sie, natomiast zaobserwowano tendencje do zwiekszania
czestosci wystepowania spadku IgG we krwi.

Nie zaobserwowano wplywu na bezpieczenstwo kliniczne u uczestnikow, ktdrzy otrzymali rozanoliksyzumab oraz
uzyskali pozytywny wynik testu na obecnos¢ ADA. Wysoka czestotliwos¢é wystepowania ADA jest jednak
niepokojgca oraz istnieje niepewnos¢, czy dostarczone dane sg wystarczajgce do wykazania wptywu
immunogennosci przy stosowaniu dtugotrwatego leczenia.

Odnotowane w trakcie badan cztery z pieciu zgonoéw zwigzane byty z infekcjami. Trzy z czterech przypadkéw
zakazen wystapity u uczestnikow otrzymujgcych RLZ w dawce 10 mg/kg.

Podsumowujac, w badaniu MG0003 wiecej TEAE wystagpito w grupach rozanoliksyzumabu niz w grupie placebo,
przy czym czestos¢ powaznych oraz ciezkich TEAE byta podobna w grupie RLZ =7mg/kg i grupie placebo. W puli
3 uwzgledniajgcej wyniki badan wspierajgcych liczba zdarzeh niepozgdanych, ktére wystgpity w grupie
dawkowania =10mg/kg byta znaczgco wieksza niz w grupie =7mg/kg. Za szczegdlnie istotne nalezy uznaé
czesciej wystepujgce ciezkie zdarzenia zwigzane z miastenig i kryzysem miastenicznym oraz TEAE zwigzane
z infekcjami.
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7 OCENA EKONOMICZNA INTERWEN(C(]I

7.1 Dane wejsciowe do modelu

Nie dotyczy.

7.2 Oszacowanie kosztow terapii i komparatora

7.2.1.Zatozenia

Zgodnie z ChPL Rystiggo, cykl leczenia sktada sie z 1 dawki na tydzien podawanej przez 6 tygodni,
a kolejne cykle leczenia powinny by¢ podawane zgodnie z oceng kliniczng. Czestotliwosé cykli leczenia
moze sie rozni¢, w zaleznosci od pacjenta.

Dodatkowo, wg ChPL Rystiggo w ramach programu rozwoju klinicznego u wiekszosci pacjentéw
wystepowaty pomiedzy cyklami przerwy bez leczenia wynoszgce od 4 do 13 tygodni. Okoto 10%
pacjentow miato przerwy pomiedzy cyklami leczenia, trwajgce krocej niz 4 tygodnie.

Z uwagi na dawkowanie zastosowane w badaniu rejestracyjnym oraz informacje zawarte w ChPL,
W oszacowaniu kosztow terapii zatozono 1 dawke podawang raz na tydzien, przez 6 tygodni. Dodatkowo,
jako wariant maksymalny, obliczono roczny koszt stosowania leku przy zatozeniu stosowania 1 dawki na
tydzien podawanej przez 6 tygodni z przerwami pomiedzy kolejnymi cyklami wynoszgcymi 4 tygodnie.

Zgodnie z danymi z badania rejestracyjnego produktu leczniczego Rystiggo, srednia waga pacjenta
w badaniu wyniosta 81,2 kg. Uwzgledniajgc powyzszg informacije, do obliczen przyjeto dawke tygodniowg
wynoszgcg 560 mg (wg ChPL Rystiggo dawka zalecana dla pacjentéw o masie ciata = 70 to < 100 kg).

W kosztach terapii uwzgledniono koszt leku Rystiggo, nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych.
Na czas pobierania danych

Zatozono, ze jest to cena hurtowa netto, ktorg przeliczono na jednostke 1 mg substancji czynne;j.

Do przeliczenia ceny leku z waluty lokalnej (euro) na ztote polskie uzyto sredniego kursu NBP z dnia
10.01.2025 r.

7.2.2.Dane wejSciowe

Tabela 14. Dane wejsciowe

Zalozenie Wartosé Zrédio
Sredni kurs NBP za 1 EUR [PLN] 4,2657 Tabela nr 006/A/NBP/2025 z dnia 2025-01-10
Dawka zalecana na podanie [mg] 560 ChPL Rystiggo
Cykl leczenia [dni] 42 ChPL Rystiggo
Liczba podan w cyklu leczenia [szt.] 1 ChPL Rystiggo
Cena za 1 mg [PLN]

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

7.2.3.Wyniki

Ponizej zaprezentowano oszacowanie kosztow 1 cyklu oraz maksymalnych rocznych kosztéw terapii lekiem
Rystiggo, zgodnie z dawkowaniem lekéw opisanym w ChPL.
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Tabela 15. Oszacowanie kosztow interwencji

Dawka

" Dawkanal |Liczba podan Liczba dni Liczba cykli w . Cenazal
Substancjaczynna | ;o qanie [mg] | w cyklu cyklu catej terapii | caikowitaw | o frp) Ny | KOszt [PLN]
terapii [mg]
Koszt 1 cyklu
1 2 3 4 5 6=2x3x5 7 8=6x7
Rozanoliksyzumab 560 6 42 1 3360
Koszt roczny
Rozanoliksyzumab 560 6 42 53 17 808

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Komentarz analitykow

Analitycy Agencji zdecydowali o przedstawieniu zestawienia kosztoéw leczenia oceniang interwencjg z opcjami
terapeutycznymi wybranymi jako jej najbardziej odpowiednie komparatory w warunkach polskich. Po
przeanalizowaniu dostepnych w Polsce opcji terapeutycznych, za najbardziej odpowiednie komparatory dla leku
Rystiggo uznano efgartigimod alfa rawulizumab oraz rytuksymab. Wedtug szczegétowych kryteriow kwalifikacji
do leczenia efgartigimodem alfa oraz rawulizumabem w programie lekowym, z terapii tych mogg skorzystac
pacjenci z dodatnim wynikiem badania na obecno$c przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny (AChR).
Dla grupy pacjentéw z ujemnym wynikiem przeciwciat anty-AChR jako komparator przyjeto rytuksymab.

Zatozenia dla komparatorow:

Oszacowanie kosztow efgartigimodu alfa, rawulizumabu oraz rytuksymabu wykonano zgodnie
z dawkowaniem przedstawionym w programie lekowym B.157: ,Leczenie chorych z uogoélniong postacia
miastenii (ICD-10: G.70.0)” oraz cenami zawartymi w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia
18.12.2024 r 22, Ponizsze oszacowania nie uwzgledniajg wiec ewentualnych mechanizméw RSS.

Obliczono roczne koszty terapii z zastosowaniem przyjetych komparatorow.

Dawke substancji czynnej efgartigimod alfa wyznaczono w oparciu o wage pacjenta. Do obliczen przyjeto
Srednig wage pacjenta z badania rejestracyjnego produktu leczniczego Rystiggo — 81,2 kg.

W zwigzku z zawartg w programie lekowym informacjg dotyczgcg dawkowania leku efgartigimod alfa,
obliczono roczny koszt stosowania leku przy zatoZzeniu stosowania 1 dawki na tydzieri podawanej przez
4 tygodnie z przerwami pomiedzy kolejnymi cyklami wynoszgcymi 7 tygodni.

Dawke substancji czynnej rytuksymab wyznaczono w oparciu o powierzchnie ciata pacjenta.
Powierzchnie ciata wyliczono zgodnie ze wzorem Haycocka dla $redniego wzrostu i $Sredniej wagi
pacjentéw z badania rejestracyjnego produktu leczniczego Rystiggo (=1,98 dla Sredniego wzrostu 170
cm i masy ciata 81,2 kg).

Zgodnie z opisanym w programie dawkowaniem rawulizumabu, obliczono roczny koszt stosowania leku
ztoZzony z kosztow dawki nasycajgcej oraz dawek podtrzymujgcych (pierwsza dawka podtrzymujgca
podawana 2 tygodnie po dawce nasycajgcej, a kolejne dawki podtrzymujgce podawane co 8 tygodni).

W zwigzku z zawartg w programie lekowym informacjg dotyczgcg dawkowania leku rytuksymab,
obliczono roczny koszt stosowania leku ztozony z kosztéw leczenia inicjujgcego oraz podtrzymujgcego
(podawanego w odstepach wynoszgcych minimum 6 miesiecy).

Ponizej przedstawiono oszacowania rocznych kosztéw dla efgartigimodu alfa oraz poréwnanie ich z rocznymi
kosztami ocenianej interwencji.

Tabela 16. Koszt 1 cyklu oraz roczny komparatora — efgartigimodu alfa

. . . . . " Dawka
. Dawkanal |Liczba podan| Liczba dni Liczba cykli w i Cenazal
Substancja czynna podanie [mg] w cyklu cyklu calej terapii calko_ywta w mg [PLN]] Koszt [PLN]
terapii [mg]
Koszt 1 cyklu
1 2 3 4 5 6=2x3x5 7 8=6x7
efgartigimod alfa 812 4 28 1 3248 95,85 311321

22 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18.12.2024 https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18-grudnia-
2024-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-

medycznych-na-1-stycznia-2025-r [dostep: 07.01.2025].
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. . . . . . Dawka
. Dawkanal |Liczba podan| Liczba dni Liczba cykli w . Cenazal
SIS E CAE podanie [mg] w cyklu cyklu calej terapii calko_v_wta w mg [PLN]] N[N
terapii [mg]
Koszt roczny
efgartigimod alfa 812 4 28 5 16 240 95,85 1556 604

Zrédfo: Opracowanie wlasne AOTMIT.

Tabela 17. Oszacowanie réznicy rocznych kosztéw interwencji i wytonionego komparatora (efgartigimod alfa)

Wariant Lek [PLN] Komparator [PLN] Ro6znica [PLN]
Minimalny (-20% ceny Rystiggo) 1556 604
Sredni 1 556 604
Maksymalny (+20% ceny Rystiggo) 1556 604

Zrédfo: Opracowanie wlasne AOTMIT.

Tabela 18. Oszacowanie rocznych kosztéw komparatora — rawulizumabu

Substancja Dawka na Cykl [dni] Liczba podan Liczba cykli Cena za mg Koszt narok
czynna podanie [mg] 4 w cyklu w roku [PLN] [PLN]
1 2 3 4 5 6 7=2%4%5%6
Dawka nasycajagca
Rawulizumab 3000 1 ‘ 1 1 24,77 74 310
Dawka podtrzymujgca

Rawulizumab 3600 14 1 1 24,77 89172

Rawulizumab 3600 56 1 6 24,77 535 032
SUMA 698 514

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 19. Oszacowanie réznicy rocznych kosztéw interwencji i wylonionego komparatora (rawulizumab)

Wariant Lek [PLN] Komparator [PLN] Ro6znica [PLN]
Minimalny (-20% ceny Rystiggo) 698 514
Sredni 698 514
Maksymalny (+20% ceny Rystiggo) 698 514

Zrédfto: Opracowanie wiasne AOTMIT.

Roczny koszt terapii efgartigimodem alfa wynidst ok. 1,6 min PLN, natomiast koszt leczenia rawulizumabem ok.
700 tys. PLN. Réznica rocznych kosztow pomiedzy oceniang interwencjg a wybranymi komparatorami wyniosta
odpowiednio ok. PLN i na . Nalezy jednak mie¢ na uwadze
niepewnosci zwigzane z poczynionymi zatozeniami, takimi jak Srednia waga pacjentow oraz czestotliwosc cykli
leczenia, ktéra moze sie roznic, w zaleznoSci od pacjenta.

Ponizej przedstawiono oszacowania rocznych kosztéw dla rytuksymabu oraz poréwnanie ich z rocznymi kosztami
ocenianej interwencji.

Tabela 20. Oszacowanie rocznych kosztéw komparatora — rytuksymabu

Substancja Dawka na Cykl [dni] Liczba podan Liczba cykli Cena za mg Koszt narok
czynna podanie [mg] Y w cyklu w roku [PLN] [PLN]
1 2 3 4 5 6 7=2%4x5x6
Leczenie inicjujgce
Rytuksymab ‘ 742,5 ‘ 28 ‘ 4 ‘ 1 5,05 14 999
Leczenie podtrzymujace

Rytuksymab ‘ 742,5 ‘ 1 ‘ 1 1 5,05 3750

SUMA 18 748

Zrédfto: Opracowanie wiasne AOTMIT.
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Tabela 21. oszacowanie roznicy rocznych kosztéw interwencji i wylonionego komparatora (rytuksymab)

Wariant Lek [PLN] Komparator [PLN] Ro6znica [PLN]
Minimalny (-20% ceny Rystiggo) 18 748
Sredni 18 748
Maksymalny (+20% ceny Rystiggo) 18 748

Zrédto: Opracowanie wlasne AOTMIT.

Roczny koszt terapii rytuksymabem wynidést ok. 20 tys. PLN. Réznica rocznych kosztéw pomigdzy oceniang
interwencjg a komparatorem wyniosta ok. PLN

7.3. Model farmakoekonomiczny

W zwigzku ze zidentyfikowaniem istotnych ograniczenn danych wejsciowych do modelowania wynikajgcych
zbadania rejestracyjnego, analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla
ocenianego produktu leczniczego.

7.4. Przeglad opublikowanych analiz HTA

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczacych oceny farmakoekonomicznej Rystiggo
w przedmiotowym wskazaniu, przeprowadzono przeglagd medycznych baz informacji Medline (przez PubMed).
Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 13.03.2024 roku, a zaktualizowano w dniu 13.01.2025 roku.
Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 11.7.

Dodatkowo dokonano przeszukania wolnotekstowego przy zastosowaniu stéw kluczowych: Rystiggo,
rozanolixizumab, w wyszukiwarce internetowej Google oraz stron internetowych nastepujgcych agenciji HTA
i organizaciji:

o Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

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

e Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — https://www.cda-amc.ca/

e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
e Niemcy — https://www.iqwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au
e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
e Szwecja — https://www.tlv.se/

W wyniku przeszukiwania stron internetowych zagranicznych agencji i organizacji HTA odnaleziono jedno
zestawienie kosztow dotyczgce zastosowania rozanoliksyzumabu w terapii dodanej oprécz standardowej terapii
w leczeniu uogdlnionej miastenii u dorostych pacjentéw z dodatnim wynikiem badania na obecnosc¢ przeciwciat
przeciwko receptorowi acetylocholiny lub przeciwciat skierowanych przeciw miesniowo-specyficznemu
receptorowi kinazy tyrozyny anty-MuSK. Charakterystyke oraz wyniki odnalezionej analizy przedstawiono w tabeli
ponize;.
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Tabela 22. Charakterystyka metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych

Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen

standardowg terapie uogdlnionej
miastenii u dorostych pacjentow, z

(IQWIG) dodatnim wynikiem przeciwciat anty-
Ni AChR (receptor acetylocholiny) lub
iemcy .
anty-MuSK  (kinaza  tyrozynowa
2024 specyficzna dla migsni).
Link

Horyzont czasowy: 12 miesiecy.
Zrédta danych Klinicznych:
Ustawowe Ubezpiecznie Zdrowotne
w Niemczech (niem. gesetzliche
Krankenversicherung, GKV).
Dokumentacja podmiotu
odpowiedzialnego, opinia eksperta
zewnetrznego.

Organizacja, rok Metodyka Poréwnanie Wynik analizy
Institut fiir Qualitdt und | Populacja: leczenie  uzupetniajgce Brak Informacje od firmy:

Firma ustalita od 6 do 31,2 dni leczenia rocznie dla
rozanalizumabu. Dolna  granica  obejmuje
podawanie raz w tygodniu przez 1 cykl trwajacy 6
tygodni, zgodnie z informacjami dla pracownikéw
sektoru ochrony zdrowia. Gérna granica opiera sig
na 5,2 cyklach rocznie (przy zafozeniu 4-
tygodniowych przerw wolnych od leczenia), ktére
firma pomnozyta przez 6 dni leczenia na cykl.

Koszty roczne:

Firma obliczyta roczne koszty leczenia na pacjenta
dla rozanliksizumabu w wysokosci od 117 864,84
EUR do 612 897,17 EUR.

Komentarze do analizy:

Roczne koszty terapii obejmujg wytacznie koszty
lekéw — nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie stron internetowych podanych w powyzszej tabeli.

Podsumowanie:

W wyniku przeszukiwania stron internetowych zagranicznych agencji i organizacji HTA odnaleziono analize
niemieckg IQWIG przedstawiajgcg oszacowanie rocznych kosztow terapii z zastosowaniem rozanoliksyzumabu.
Przy przyjetych przez firme zatozeniach, roczny koszt leczenia wyniost od ok. 118 tys. EUR (= 500 tys. PLN) do
ok. 613 tys. EUR (= 2,6 min PLN) na pacjenta.

7.5. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania Rystiggo (rozanoliksyzumab) we
wskazaniu do stosowania w terapii dodanej oprocz standardowej terapii w leczeniu uogdlnionej miastenii
u dorostych pacjentow z dodatnim wynikiem badania na obecnos¢ przeciwciat przeciwko receptorowi
acetylocholiny lub przeciwciat skierowanych przeciw miesniowo-specyficznemu receptorowi kinazy tyrozyny anty-
MuSK, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia:

Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/
Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
Walia — http://www.awmsqg.org/

Irlandia — http://www.ncpe.ie/

Kanada — https://www.cda-amc.ca/

Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/
Francja — http://www.has-sante.fr/

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

Niemcy — https://www.g-ba.de/
Australia — http://www.health.gov.au
Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Szwecja — https://www.tlv.se/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 13.03.2024 (aktualizacji danych dokonano w dniu 13.01.2025 r.) przy
zastosowaniu stowa kluczowego ,Rystiggo” i ,;ozanolixizumab”. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 23. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Rystiggo

Organizacja, rok
kraj/rejon

Wskazanie

Rekomendacja

Tres¢ i uzasadnienie

National Institute
for Health and Care

Jako dodatek do standardowej
terapii w leczeniu uogodlnionej
miastenii z dodatnimi

Draft rekomendacji — przedstawiony dokument nie

stanowi ostatecznych wytycznych NICE
dotyczacych tej technologii.
Dowody =z badan klinicznych sugeruja, ze

rozanliksyzumab w potgczeniu ze standardowym
leczeniem poprawia objawy i zdolno$¢ osob do
wykonywania normalnych czynnosci w poréwnaniu
z samym standardowym leczeniem. Efekt leczenia
w dtuzszej perspektywie jest jednak niepewny.

dostepnych terapii oraz z
autoprzeciwciatami anty-AChR+
lub anty-MuSK+

Excellence (NICE) przeciwciatami przeciwko W trakcie _ Rozanoliksyzumab nie byl. ' poréyvnywany
wilka prytana | eceporon acenochainyAChR) | (49 Slomerdase | s oo 8 Wik peiriess
ub przeciwciatami przeciwko
i?r?: spec’;/fi:ziejcdla miezni kinazie z wykorzystaniem dozylnych immunoglobulin sg
— tyrozynowej (MuSK) niepewne.
Istniejg  réwniez  niepewnosci w  modelu
ekonomicznym i szacunkach efektywnosci
kosztowej rozanliksyzumabu. Najbardziej
prawdopodobne szacunki sg znacznie powyzej
tego, co NICE wuwaza za akceptowalne
wykorzystanie zasobéw NHS. W zwigzku z tym,
rozanoliksyzumab nie jest zalecany.
Jako dodatek do standardowej
Scottish Medicines terapii w leczeniu uogdlnione; Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
Consortium (SMC) | miastenii u dorostych pacjentow z nie przedtozyt SMC informacji dotyczgcych tego
Szkocja dodatnim przeciwcialem przeciwko Negatywna produktu w tym wskazaniu. W zwigzku z tym,
2025 receptorowi _ace_tylocholmy .(AChR) rozanoliksyzumab nie jest zalecany do stosowania
) lub przeciwciatem przeciwko w NHS Scotland
Link specyficznej dla miesni kinazie '
tyrozynowej (MuSK)
Canada’s Drug
Agency (CDA) ] o ) .
Kanada Miastenia uogélniona W trakcie szc\’/P(l)?r? cr?,krzzsgz ggzzzvrldmanego dla informacji
2024 yeh: £8.92. '
Link
Wedtug Komisji Przejrzystosci:
¢ istniejg odpowiednie metody leczenia
w przedmiotowym wskazaniu. W przypadku
pacjentéw z przeciwciatami AChR+ sg to
Ultomiris (rawulizumab), Vyvgart (efgartigimod
alfa) i Zilbrysq (zilucoplan)) — aktualnie objete
wczesnym dostgpem. Ponadto, w przypadku
pacjentéw z autoprzeciwciatami anty-MuSK+,
rytuksymab jest stosowany w rutynowej
W skojarzeniu ze standardowg profilaktyce poza wskazaniami rejestracyjnymi;
terap|q u objawowych, doros’ryt_:h e nie uwaza sie, ze lek Rystiggo jest innowacyjny
Haute Autorité de pacjentow z oporng na leczenie W rozwazanym wskazaniu, poniewaz nie jest to
Santé (HAS) uogdiniong miastenia nowa metoda leczenia, ktéra mogtaby przyniesé
Francja . aut(_)lmmuno_loglczr]q, tJ.' Negatywna istotne zmiany w leczeniu pacjentéw pod
gatyw!
2024 nlere?géjjqcyclrm, nllekwar:lfllgchych wzgledem skutecznosci i jakosci zycia. Dane
Link si¢ lub nietolerujgcych obecnie dotyczace skutecznosci sg ograniczone do

krotkoterminowego (6 tygodniowego)
poréwnania z placebo, a jako$é zycia zostata
oceniona na podstawie eksploracji. Ponadto,
niski odsetek pacjentow anty-MuSK+
wigczonych do badania (10%) oznacza, ze nie
jest mozliwe formalne wyciggniecie wnioskéw na
temat dziatania rozanoliksyzumab w tej
subpopulacji. Rozanoliksyzumab Nie zaspokaja
on potrzeby medycznej — jest ona aktualnie
wystarczajgco zaspokojona. Plan rozwoju leku
Rystiggo jest uwazany za odpowiedni, cho¢ nie
wykazuje on zadnych korzysci klinicznych w
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Organizacja, rok

krajfrejon Wskazanie Rekomendacja Tres¢ i uzasadnienie

kontekscie istniejacej strategii terapeutycznej,
szczegOlnie u pacjentéw anty-MuSK+.

U pacjentéw z oporng na leczenie

e uogolniong miastenig, u ktérych

N.ederland wynik testu jest dodatni na
Niderlandy obecno$¢ przeciwciat przeciwko W trakci Przewidywana data publikacji wynikéw: luty 2025
2025 receptorowi acetylocholiny trakcie r.
Link (AChrR) lub przeciwko kinazie
- tyrozynowej receptora swoistego
dla migsni (MuSK)
Na posiedzeniu w dniu 15 sierpnia 2024 r. Wspolny
Komitet Federalny (G-BA) podjat decyzje o zmianie
dyrektywy lekowej (AM-RL), dodajgc substancje
rozanoliksyzumab do zatgcznika XII.
Gemeinsamer Leczenie wspomagajace Zakres dodatkowych korzysci i znaczenie dowoddw
Bundesausschuss |y standardowej terapii miastenii dotyczacych  rozanoliksyzumabu jako terapii
(G-BA) uogolinionej u dorostych P dodatkowej:
Niemcy pacjentow, u ktorych wystepujg ozytywna e pacjenci z dodatnimi przeciwciatami anty-AChR
2024 przeciwciata anty-AChR lub anty- — dowody przemawiajgce za znaczng dodatkowg
Link MusSK. korzyscig;

e pacjenci z dodatnimi przeciwciatami anty-MuSK
— niewymierne dodatkowe korzysci, poniewaz
baza dowodéw naukowych nie pozwala na ich
kwantyfikacje.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie stron internetowych podanych w powyzszej tabeli.

Podsumowanie

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych dla produktu leczniczego Rystiggo odnaleziono 1
rekomendacje pozytywng (G-BA), 2 negatywne (SMC, HAS) oraz informacje o 3 trwajacych ocenach. W projekcie
negatywnej rekomendacji brytyjskiej (NICE) zwrocono uwage na niepewne efekty leczenia w dluzszej
perspektywie oraz brak mozliwosci poréwnania ocenianej technologii z wynikami terapii wymiany osocza lub
immunoglobulinami. Dodatkowo zaznaczono, iz zgodnie z wykonanymi szacunkami, oceniana interwencja jest
najprawdopodobniej nieefektywna kosztowo. Z kolei w negatywnej rekomendaciji francuskiej (HAS) zwrécono
uwage na dostepne aktualnie odpowiednie metody leczenia. Ponadto, wskazano, iz lek Rystiggo nie stanowi
terapii innowacyjnej w ocenianym wskazaniu, poniewaz nie jest to nowa metoda leczenia, ktéra mogtaby
przynies¢ istotne zmiany w leczeniu pacjentow pod wzgledem skuteczno$ci i jakosci zycia. Zwrdécono réwniez
uwage na krotki czas trwania badania oraz niski odsetek wigczonych pacjentéw z dodatnim wynikiem przeciwciat
anty-MuSK, co wptywa na ograniczone wnioskowanie w tej grupie.

Szkocka negatywna rekomendacja (SMC) wynikata z braku przedtozenia przez podmiot odpowiedzialny
wymaganych dokumentéw.

Rozanoliksyzumab otrzymat pozytywng rekomendacje w Niemczech (G-BA), choé zwrdécono uwage na
ograniczone dowody naukowe dotyczace populacji z dodatnim wynikiem przeciwciat anty-MuSK.

7.6 Podsumowanie oceny ekonomicznej

W zwigzku ze zidentyfikowaniem istotnych ograniczenn danych wejsciowych do modelowania wynikajgcych
zbadania rejestracyjnego, analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla
ocenianego produktu leczniczego.

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL produktu leczniczego Rystiggo, oszacowano koszt 1 cyklu terapii
trwajgcego 6 tygodni na ok. PLN oraz roczny koszt terapii na ok. PLN.

Oszacowano réwniez réznice rocznych kosztéw pomiedzy oceniang technologig a terapig z wykorzystaniem
efgartigimodu alfa oraz rawulizumabu, uznane przez analitykéw Agencji za najbardziej odpowiednie komparatory.
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Rdéznice te wyniosty odpowiednio ok. PLN dla efgartigimodu alfa oraz dla rawulizumabu,

Dodatkowo, dla grupy pacjentéw z ujemnym wynikiem przeciwciat anty-AChR jako potencjalny komparator
przyjeto rytuksymab. Roczny koszt terapii rytuksymabem wynidst ok. 20 tys. PLN. Rdéznica rocznych kosztow
pomiedzy oceniang interwencjg a komparatorem wyniosta ok. PLN

W obliczeniach nie uwzgledniono ewentualnych mechanizmoéw RSS.
Zagraniczne rekomendacje refundacyjne i analizy HTA

W wyniku przeszukiwania stron internetowych zagranicznych agencji i organizacji HTA odnaleziono analize
niemiecka IQWIG przedstawiajgcg oszacowanie rocznych kosztow terapii z zastosowaniem rozanoliksyzumabu.
Przy przyjetych przez firme zatozeniach, roczny koszt leczenia wynidst od ok. 118 tys. EUR (= 500 tys. PLN) do
ok. 613 tys. EUR (= 2,6 min PLN) na pacjenta.

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych dla produktu leczniczego Rystiggo odnaleziono
1 rekomendacje pozytywng (G-BA), 2 negatywne (SMC, HAS) oraz informacje o 3 trwajacych ocenach.
W projekcie negatywnej rekomendacji brytyjskiej (NICE) zwrdcono uwage na niepewne efekty leczenia w diuzszej
perspektywie oraz brak mozliwosci poréwnania ocenianej technologii z wynikami terapii wymiany osocza lub
immunoglobulinami. Dodatkowo zaznaczono, iz zgodnie z wykonanymi szacunkami, oceniana interwencja jest
najprawdopodobniej nieefektywna kosztowo. Z kolei w negatywnej rekomendacji francuskiej (HAS) zwrécono
uwage na dostepne aktualnie odpowiednie metody leczenia. Ponadto, wskazano, iz lek Rystiggo nie stanowi
terapii innowacyjnej w ocenianym wskazaniu, poniewaz nie jest to nowa metoda leczenia, ktéra mogtaby
przynies¢ istotne zmiany w leczeniu pacjentéw pod wzgledem skutecznosci i jakosci zycia. Zwrécono réwniez
uwage na krétki czas trwania badania oraz niski odsetek wtgczonych pacjentéw z dodatnim wynikiem przeciwciat
anty-MuSK, co wptywa na ograniczone wnioskowanie w tej grupie.

Szkocka negatywna rekomendacja (SMC) wynikata z braku przedtozenia przez podmiot odpowiedzialny
wymaganych dokumentow.

Rozanoliksyzumab otrzymat pozytywng rekomendacje w Niemczech (G-BA), cho¢ zwrdécono uwage na
ograniczone dowody naukowe dotyczgce populacji z dodatnim wynikiem przeciwciat anty-MuSK.
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8. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

8.1

8.2.

8.3.

8.4.

8.5.

Niepewnos¢ metodyki materialu dowodowego

Kroétki okres obserwacji pacjentow w badaniu (56 dni) nie pozwala na przewidywanie diugofalowych
skutkéw interwenciji.

Brak punktéw koncowych bezposrednio potwierdzajgcych wptyw ocenianej interwencji na przezycie oraz
wyleczenie choroby.

W badaniu, podczas procesu randomizacji, nie przeprowadzono stratyfikacji pacjentéw na podstawie
jednoczesnie przyjmowanych lekéw w terapii miastenii uogoélnione;.

Liczba uczestnikow z przeciwciatami anty-MuSK byta niska (N=21), dlatego trudno jest wnioskowaé
o klinicznej istotnosci wynikdw uzyskanych w tej grupie chorych.

Do badania zakwalifikowano 9 pacjentéw, ktérzy byli nowo zdiagnozowani i nie przyjmowali wczes$niej
zadnej terapii w leczeniu gMG. W ocenianym wskazaniu zatozono, ze lek Rystiggo nalezy przyjmowaé
jako terapie dodang do standardowej terapii miastenii, dlatego wyniki uzyskane w tej grupie pacjentow
nalezy interpretowac z duzg ostroznoscia.

Populacja pacjentéw byta wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu sprawnos$ci i chorob
wspofistniejgcych, a zatem nie moze by¢é uwazana za reprezentatywng dla populacji pacjentéw
w warunkach rzeczywistych, ktérych obejmuje wskazanie rejestracyjne.

Ocena skutecznosci opierata sie gtéwnie na wynikach skal MG-ADL, MG-C, QMG oraz PRO, ktoére
w duzej czesci stanowity subiektywng ocene objawdw przez pacjenta.

Wyniki w zakresie objawéw MG (PRO) sg nadal w trakcie procesu walidacji, dlatego zostaty uznane
jedynie za pomocnicze w ocenie skutecznosci leczenia.

Brak informacji o wyjsciowych wynikach kwestionariuszy PRO we wszystkich grupach pacjentow.

Dtugoterminowe dane dotyczgce bezpieczenstwa sg ograniczone: zgodnie z wymogiem EMA, oceniany
produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany, co umozliwi szybkie zidentyfikowanie nowych danych
0 bezpieczenstwie.

Przenoszalnos$¢ wynikow badania do warunkéw polskich (transferability)

Badanie bylo przeprowadzone miedzy innymi w warunkach polskich (pozostate osrodki badawcze
znajdowaty sie w Stanach Zjednoczonych, Belgii, Kanadzie, Czechach, Danii, Francji, Gruzji, Niemczech,
Wegrzech, Wioszech, Japonii, Federacji Rosyjskiej, Serbii, Hiszpanii, Tajwanie i Wielkiej Brytanii).

Rasa biata stanowita 68%.

Niepewnos$¢ dodatkowych danych

Brak informacji odnoszacych sie do bezpieczenstwa dtugotrwatego stosowania produktu leczniczego
Rystiggo.

Wprowadzono 6 poprawek do protokotu (w tym 2 w Japonii) dotyczgcych m.in. dodania dodatkowych
punktow koncowych.

U 1 pacjenta (0,5%) doszto do istotnego odchylenia od protokotu w okresie poprzedzajagcym wystgpienie
Covid-19 (nieprawidtowe leczenie lub dawka), a u 21 pacjentéw (10,5%) zarejestrowano takie odchylenia
podczas trwania Covid-19 (najczesciej nieprzestrzeganie procedur). Zaden pacjent nie zostat wykluczony
z badania ze wzgledu na ww. odchylenia.

Ze wzgledu na niewystarczajgcg liczbe danych podana liczba pacjentéw (590) w skali roku jest
oszacowaniem niedokfadnym.

Niepewnos¢ zalozen modelu farmakoekonomicznego
Nie dotyczy.

Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badania
rejestracyjnego, odstgpiono od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu
leczniczego.
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8.6. Podsumowanie oceny niepewnosci wnioskowania

e Brak dowoddéw na wyzszos$c interwencji nad obecnie stosowanymi terapiami (komparator w badaniu
stanowito placebo).

e Obecnie dostepne wyniki badan nie dajg podstaw do wnioskowania o dtugofalowym bezpieczenstwie
stosowania ocenianej technologii — z uwagi na wystepujace w przebiegu badan infekcje i zwigzane z nimi
zgony nalezatoby przeprowadzi¢ badania z oceng przezycia pacjentow.

e Wymienione ograniczenia mogg wptywaé na niepewnosci oszacowan niniejszego opracowania.
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9. ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULAC]I DOCELOWE] ORAZ
WSKAZNIKOW OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII I OCZEKIWANYCH
KORZYSCI ZDROWOTNYCH

9.1.

Populacja docelowa

Dorosli pacjenci z uogolniong miastenig i dodatnim wynikiem badania na obecno$é przeciwciat przeciwko
receptorowi acetylocholiny anty-AChR lub przeciwciat skierowanych przeciw miesniowo-specyficznemu
receptorowi kinazy tyrozyny anty-MuSK.

9.2.

9.3.

Wskazniki oceny efektywnosci

Zmiana wyniku skali aktywnosci zycia codziennego z miastenig (ang. myasthenia gravis activities of daily
living, MG-ADL) od wartosci wyjsciowej do dnia 43.

Zmiana od wartosci wyjsciowej do dnia 43.:

o w zlozonym wyniku oceny miastenii (ang. myasthenia gravis composite, MG-C);

o wwyniku ilosciowej skali miastenii (ang. quantitative myasthenia gravis, QMG);

o w zakresie objawéw MG - wyniki zgtaszane przez pacjentéow (ang. patient-reported outcomes, PRO):
— podskala "ostabienia miesni, meczliwosci";
— podskala "zmeczenia fizycznego";
— podskala "ostabienia miesni opuszkowych".

Pacjenci z odpowiedzig MG-ADL (poprawa 22,0 punktéw w stosunku do wartosci wyjsciowych) w dniu
43.

Stosowanie terapii ratunkowej (1VIg lub PLEX) z powodu pogorszenia objawéw gMG w okresie leczenia
i obserwaciji.

Oczekiwane korzysci zdrowotne

Dawka dobowa produktu leczniczego Rystiggo jest zalezna od masy ciata pacjenta. Lek podaje sie we wlewie
dozylnym w potgczeniu ze standardowym leczeniem. Korzysci zdrowotne w populacji pacjentéw z gMG (dawka
=7 mg/kQ):

minimalna oczekiwana zmiana od warto$ci wyjsciowej do dnia 43.:
o wwyniku skali MG-ADL [mediana]: -3;
o w wyniku skali MG-C [mediana]: -4;
o wwyniku skali QMG [mediana]: -4;
o w zakresie objawéw MG — PRO [$rednia LS]:
— podskala "ostabienia migsni, meczliwosci": -23;
— podskala "zmeczenia fizycznego": -19;
— podskala "ostabienia miesni opuszkowych": -14,5;
pacjenci z odpowiedziag MG-ADL (poprawa 22,0 punktéw w stosunku do wartosci wyjsciowych) w dniu
43. [%]: min. 68;
stosowanie terapii ratunkowej (1VIg lub PLEX) w okresie obserwacji [% pacjentow]: max. 1.
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11. ZAXACZNIKI
11.1. Fragmenty EPAR

Epidemiology and risk factors

Myasthenia gravis most commonly affects young adult women (aged under 40 years) and older men (aged over
60 years), but it can occur at any age. Epidemiological studies reveal an increasing prevalence over the past 50
years, due in part to an increase in the frequency of diagnosis in the elderly. As the population has aged, the
average age at onset has increased correspondingly. Information from Orphanet (last updated: 2022-07-28)
suggests that the prevalence of MG in the EU is estimated to be 1 per 5,000 population

Aetiology and pathogenesis

Myasthenia gravis is an organ-specific, antibody-mediated autoimmune disease. The pathogenic autoantibodies
against the AChR are primarily of the immunoglobulin G (IgG)1 or 1gG3 isotype and induce a complement-
dependent, T-cell mediated immunological attack directed at proteins in the postsynaptic membrane of the
neuromuscular junction (NMJ) resulting in a decrease in the number of available AChR. In addition, the
postsynaptic folds are flattened, or “simplified.” Although acetylcholine is released normally, this leads to
a decreased efficiency of neuromuscular transmission, ending in reduced endplate potentials which results in the
clinical phenotype of skeletal muscle weakness and fatigability.

Approximately 80 to 85% of all MG patients are positive for anti-AChR antibodies and approximately 5 to 8% are
positive for anti-MuSK antibodies.

Clinical presentation, diagnosis

Myasthenia gravis is a long-term debilitating condition often associated with thymic follicular hyperplasia or
thymoma. In about two-thirds of patients, the first symptom is weakness of extrinsic ocular muscles. In 1 of 10
MG patients, symptoms remain limited to extrinsic ocular muscles (ocular myasthenia gravis). However, in more
than 80% of patients, the symptoms progress within 2 years to affect other bulbar muscles as well as limb muscles
(gMG). The generalised muscle weakness leads to difficulties in mobility, speech, swallowing, and vision, as well
as impaired respiratory function and extreme fatigue. Up to 20% of patients experience potentially lifethreatening
myasthenic crisis, with respiratory failure requiring mechanical ventilation.

Management

First-line treatment for MG is symptomatic with acetylcholinesterase (AChE) inhibitors such as pyridostigmine
bromide. This and other AChE inhibitors directly increase the concentration of acetylcholine at the NMJ and
thereby improve signal transmission through increased engagement of postsynaptic acetylcholine receptors.
While this mechanism of action (MoA) can provide direct and rapid symptomatic relief, most patients develop
dose-limiting cholinergic side-effects due to overstimulation of the autonomic nervous system.

Immunosuppressive treatment of gMG is dominated by untargeted treatments such as steroids and nonsteroidal
immunosuppressants (e.g, azathioprine). Both steroids and nonsteroidal immunosuppressants target the immune
system non-specifically with the goal of reducing autoimmune reactivity in MG. Treatment with these agents are
associated with well-documented short-term as well as long-term toxicities.

Both plasma exchange (PLEX) and intravenous immunoglobulin (1VIg) are considered for patients with gMG who
have exhausted all their other treatment options, and whose clinical status is deteriorating despite ongoing
immunosuppressive and AChE inhibitor therapies. The availability of IVIg (ie, shortages; increasing demand over
supply) and repetitive cycles of IVIg and PLEX administered in a hospital setting are burdensome, and time
consuming for patients, caregivers and healthcare professionals and are not considered a viable long-term
treatment option for most patients with MG.

Rituximab, an anti-CD20 monoclonal antibody (mAb) is reserved for patients that are refractory to conventional
oral immunosuppressants and used as part of an escalation therapy, which is supported in Assessment report
EMA/CHMP/535512/2023 Page 12/217 the International Consensus guidance. Safety concerns related to the risk
of virus-related progressive multifocal leukoencephalopathy remain. Biologics have added to the more targeted
treatment options for gMG, with eculizumab (Soliris) being a first-in-class humanised mAb targeting the terminal
complement complex, blocking the enzymatic cleaving of complement 5 (C5) and thereby preventing the
activation of the complement complex. During this procedure, Zilbrysq (zilucoplan) has also been authorised for
the treatment of gMG in adult patients who are AChR antibody positive. Due to lack of complement involvement
in the pathophysiology of anti-MuSK+ patients with gMG, this difficult-to-treat subgroup of patients does not benefit
from C5 inhibitor treatment. The most recent additions to the MG treatment regimen have been the introduction
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of efgartigimod (Vyvgart) being an IgG1 Fc fragment targeting neonatal fragment crystallizable receptor (FcRn)
leading to reduced overall IgG recycling, and ravulizumab being a recombinant mAb that inhibits terminal
complement activation at the C5 protein.

Patients with MuSK antibodies tend to have more severe symptoms and generalised weakness, whereas
treatment withdrawal in these patients can often lead to disease exacerbation. In addition, MUSK-MG patients can
present with adverse effects when treated with pyridostigmine, an AChE inhibitor commonly used as a first-line
treatment for MG, while there is little evidence to support the usefulness of thymectomy in these patients. Thus,
a significant unmet medical need still exists in gMG subpopulations for an effective treatment with rapid onset of
action, good tolerability and acceptable safety profile and increased convenience.

11.2. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Tabela 24. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: leczenie uogdélnionej miastenii
u dorostych pacjentéow

Nazwa organizacji,
skrot, rok, Rekomendowane interwencje
kraj/zasieg, link

Wytyczne terapeutyczne w miastenii

Leczenie objawowe — inhibitory cholinesterazy:

e bromek pirydostygminy;

e chlorek ambenonium — w przypadku nasilenia sie objawdw cholinergicznych po bromku pirydostygminy.

Leczenie immunosupresyjne w | linii — gklikokortyskosteroidy (GKS):

W przypadku:

¢ nasilonych objawow opuszkowych lub objawdéw uogdlnionych o duzym nasileniu;

o w przetomie miastenicznym lub w zagrozeniu jego wystgpienia;

e utrzymywania sie objawéw MG znaczgco pogarszajgcych jako$¢ zycia pomimo leczenia inhibiotorami
cholinoesterazy.

Leczenie immunosupresyjne w Il linii:

e azatiopryna — w przypadku przeciwwskazania do stosowania GKS lub niepowodzenia terapii;

Zwykle jako terapia dodana do GKS:

¢ metotreksat;

o mykofenolan mofetylu;

o cyklosporyna A;

o cyklofosfamid;

Konsensus takrol
Ekspertow Polskich e takrolimus.
2023 Leczenie uzupetniajace standardowg terapie:
o ekulizumab,
Link e rawulizumab,

o efgartigimod alfa.
Leczenie operacyjne —tymektomia (resekcja grasicy):

e U pacjentéw z seropozytywng (AChR-Ab+) miastenig uogdlniong o wczesnym poczatku w pierwszych latach
od zachorowania.

Leczenie MuSK-MG:
o czeste wystepowanie nietolerancji inhibitoréw acetylocholinoesterazy;

e leczenie immunosupresyjne GKS stosowanymi w monoterapii lub w potgczeniu z innym lekiem
immunosupresyjnym;

e rytuksymab;

o plazmafereza (PE);

e immunoglobulina ludzka podawana dozylnie (IVIg).

Leczenie przelomu miastenicznego i zagrazajacego przetomu miastenicznego:
e |VIg — czesciej stosowane w dawce 2 g/kg mc. na kuracje;

e PE — mozliwa szybsza poprawa niz w przypadku IVIg;

o réwnoczesnie rozpoczecie lub eskalacja leczenia doustnymi GKS.

Nie wskazano sity zalecen ani jakosci dowodow.

Ogdlne zalecenia dotyczace leczenia gMG

| linia leczenia — pirydostygmina.

Il linia leczenia — leki immunosupresyjne:

o GKS — leki | wyboru;

¢ niesteroidowe leki immunosupresyjne — leki Il wyboru:
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o azatiopryna,
Bleecker 2024 o mykofenolan mofetylu,
o takrolimus,
Link o cyklsporyna.

Leczenie uzupetniajace:

¢ inhibitory dopetniacza C5 (m.in. ekulizmab);

o inhibitory FcRn (m.in. efgartigimod alfa);

o terapia zmniejszajgca liczbe limfocytow B (m.in. rytuksymab).

W przypadku wykrycia grasiczaka lub powiekszenia grasicy w badaniu obrazowym zalecana jest
chirurgiczna resekcja grasicy (tymektomia).

Nie wskazano sity zalecen ani jako$ci dowodow.

Recommendations for patients with myasthenia gravis (MG):

e pyridostigmine;

e corticosteroids (f.e. prednisone);

e azathioprine;

e cyclosporine;

* mycophenolate mofetil — teratogenic;

e tacrolimus;

o rituximab — patients MuSK antibody seropositive (MuSK-Ab+) who have an unsatisfactory response to initial
immunotherapy or as an option for these patients if fail or do not tolerate other immunosupresive agents;

o methotrexate — teratogenic; as a steroid-sparing agent in patients with generalized MG who have not tolerated
or responded to steroid-sparing agents;

International
Consensus
Guidance, 2020

(aktualizacja e eculizumab — in the treatment of severe, refractory, AChR-Ab+ generalized MG;
dokumentu z 2016) e thymectomy — especially in patients with AChR-Ab+ generalized MG if they fail to respond to an initial
Miedzynarodowy adequate trial of immunotherapy or have intolerable side effects from that therapy;
e immune checkpoint inhibitors (ICPs) (CTLA-4, PD-1, PD-L1).
Link Patients with refractory myasthenia gravis:

¢ chronic IVIg and chronic PLEX — in patients:

o with life-threatening signs such as respiratory insufficiency or dysphagia;

o with significant bulbar dysfunction in preparation for surgery;

o when a rapid response to treatment is needed,;

o when other treatments are insufficiently effective;

o prior to beginning corticosteroids if deemed necessary to prevent or minimize exacerbation;.
e cyclophosphamide;

Category of evidence: not specified.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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11.3. Opinie ekspertow klinicznych / organizacji pacjenckich

Uprzejmie prosze o udzielenie odpowiedzi na ponizsze pytania.

Informacje stawowa

Lp. | Pytanie Odpowiedz

1. Prosze podad nazwe organizacii. Puolskie Stowarzyszenie Chorych na Miastenie Gravis .Gioconda”

2 Prosze o podane obszarow | Obszary zdrowolne; choroba nersowo-migsniowa Miaslenia
zdrowolnych, ktdrych  dolyczy | Gravis
driglalinost organizacii.

3. Jak wialu cZlonkaw liczy | Slowarzyszenie Gioconda™ liczy 181 czionkdw.
arganizacja?

4. Prosze a informacje, GZy | Mie naleky
organizacia nalety do zrzeszenia
innych arganizacii
migdzynarodowych (jetl lak, o do
jakiego).

W chor na #ycie u pacjentow z miasteni

Lp. | Pytanie Odpowied:

1. Jak miastenia wphywa na codzienne | Miaslenia ma ogromny wplyw na pogorszanie jakosci kycia
rycia pacjenta? (np. objawy, ulrata | chorego — chorzy czeslo doswiadczajg uporczywego
zdolnosci do pracy, ubtrala pewnosci | | wyniszoczajgoego Zmecienia, oraz obserwuje sie u nich znaczaco
siebia przy wychodzeniu z domu, | pogorszong jakosc dycia. Majbardziej niebezpiaczny jest przedom
niezdolnosc do prowadzenia | miasteniczny, kKlary jest slanem bezposredniego zagroenia rycia
pojazdow, wykluczenie spobeczne, | Chory z przefomem miasienicznym wymaga hospilalizac)i na
skutki amocjonalne i | DIOMe, keczenia towarzyszgoe] infekcji oraz innych dziakan
psychologiczne, §j. sirach, niepokdj, | ralujgcych dycie. Czeslo zajecie miesni oddechowych 53
niepewnosc,  samotnodiiizolacia. | czynnikami ryzyka wystapienia przetomu miastenicznego | zgonu.
czynnosci, kidre pacjenci uwala@ | Najbardriej typowa dla miastenii cechy jest zmiennosé i
Z8 “"-Jd”‘-" lub  niewykonalne, | pispreewidywalnosd objawdw. Niedowlad poszezegdlnych grup
Wsparce wymagane do | migsni nasila sie po wysilku, a u wiskszoéci chorych dochadzi do
codriennego  dycia (fizyczne lub | gkresowych zaostrzen, muin w postaci przelomow
amocjonalng). miasieniczmych.

Bardzo czeslo objawy choroby wykluczajg chorych z kycia
zawodowego, powodujg przewlekie zmeczenia, kidre utrudnia
wykonywania czynnosci Xycia codziennego —od obowigzkow
domowych, zakupdw czy kontaklow z lekarzem, po aklywnosc
fizyczng. Bardzo wielu chorych wymaga dodalkowej pomocy Ie
slromy bliskich bad# dodalkowego opiekuna. Chorzy czeslo
choruja na zaawansowana depresje | zaburzenia lekowe oraz
Wymagaja wsparcia amocjanalnego.

2 Prosze o wskazanie pacjenldw | Majbardziej dotknieci chorobs 53 w szczegilinosci chorzy z
najbardziej dolknietych jednosika | miastenig uogdinions, u kidrych standardowe leczenie jest
chorobowsg (np. medczyinikobiely, | niewyslarczajgce do kontroli objawdow choroby, | KIorzy nie majg
dzieci, grupy elniczme). dostepu do nowoczasmych tarapii inmowacyjnych,

zarajesirowanych oslatnio w leczeniu miastenii i uwzgledniomych
w najnrowszych wytycznych klinicznych. Miastenia jest chorobg
rzadka, na kidrg modna zachorowad w kakdym wieku - od
weozasnego driecinstwa, ak do padnej staroécl. Choroba jest
rowenie dofkliwa niezalednie od plei. Kobiely chorujg we
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wczasnigjszych latach kycia, mekczyini nieco czesciej w wisku po
50 ri. Dzieci réwnie? coraZ c2esciaj dolyka miastenia.

Prosze o wskaZane wyZwan
w zarzadzaniu preedmiclows
chorobg, gdy pacjenci ciarpia
rownied na inne schorzenia.

Wystepowanie innych chordb wspohisiniejgcych, u c2esto chardb
auloimmunologicznych - choroby tarczycy czy choroby
aulsimmunologiczne slawow, kidre wiaks sie 2 dodatkowa
kontrolg lekarzy specjalistow czy wphywa na jakosc | modliwosc
pOrUSZania sie.

Trzeba mied na uwadze, de wisls lekow jesl przeciwwskazanych u
chorych na miastenia. Slosowanie niekborych lekdw (takich jak
niekidre antybiatyki) lub czynniki stresogenne fizyczne, lakia jak
infekcja, skrajme lempearatury, operacja, cigka lub slopnicwe
zmnisjszanie dawkileczenia immunosupresyjnego, mogs
przyspieszyc wyslapienia przslomu miastenicznego, kidry
wymaga hospitalizacji pacjenta i stanowi bazposrednia zagrodenia
2ycia.

Chory z& znacznym ostabieniem migsni wymaga rehabilitacji.
Panadio miastenia to choroba, kidra macno obnita jakosc dycia
osob nig dotknigtych. Nawel codzienne czynnoscl (uczesania
wiosdw, umycia zebdw, ubranie sia) stajg sie dla nich powanymi
wyzwaniami. Pacjenci czesto musza korzyslac 2 pomocy innych
osdb, abrak sily | samodzielnosci negabywnie odbija sie na ich
stanie emocjonalnym i zdrowiu psychicznym. U osdb 2 miastenia
Znacznie cZescia) nid w populacji ogdlnej diagnozowane sa
zaburzenia depresyjneg | kekowe.

Jakie s3 inne problemy/polrzeby

pacjanidw 2z miasleniy  (np.
dostepnosd do rechabilitacji,
Wsparcia psychologicznego,
leczaenia biiu, wsparcia

rywianioweago, ilp.).

Dostepncsc do lekarzy specjalisiow | nowych opji
terapautycznych. Wsparcie lekarzy psychiatrow oraz
psychologow, dostep do psychotarapii | rehabilitacji. Dostep do
konsultacj psychologicznej od razu po postawieniu disgnozy.

Dogwiadczenie z obacnie dostepn

Lp.

Pytanie

Odpowied:

Prosza wskazac gidwnie
terapiaftechnologie medyczne

obacnie slosowana przaz
pacjeniow w lym schorzeniu
isposdb ich slosowania ([postac
farmaceutyczna, miejsca berapii

(domu, szpital, ip), dawka,
czestolliwose  terapi | lEtwesc
dostepu).

Stosowane leczenie objawowe: inhibitory
acetychololinoesterazy — Mestinon, 60 mg nawet do 12
tabletek dziennie zaleinie od nasilenia objawdw. Wielu
pacjentdw stosuje doustng sterydoterapie w wysokich
dawkach, przekraczajacych 30 mg, doustnie, w warunkach
domowych. Podobnie 2z lekami hamujacymi ukfad
odpornosciowy  (immunoterapla), np. azatiopryna,
mykofenolan mofetylu, cyklosporyna czy takrolimus.
‘Wszystkie te leki przyjmowane doustnie, w dawkach
podzielonych, w pofgczeniu ze sterydoterapia. Leki te sa
dostepne na recepte. W przypadku zaostrzen czy przefomu
stosowana jest plazmafereza lub podawane s3
immunoglobuliny, oba w leczeniu szpitalmym | pod kontrolg

lekarza specjalisty.

# Inhibitory acetylocholinesterazy: pirydostygmina -
tabletkl, przyjmowane w domu, codziennie,

# plikokortykosteroidy: prednizon, prednizolon -
tabletkl, przyjmowane w domu, codziennie,

® azatiopryna —tabletki, przyimowane w domu,
codziennie,
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& takrolimus — kapsufki, tabletki, przyjmowane w
domu, 2 razy dziennie,

& cyklosporyna — kapsutki, rozvwér doustny,
przyjmowane w domu, 2 razy dziennie,

& cyklofosfamid — tabletkl, dawkowanie
indywidualne,

s  metotreksat — roztwdr do wstrzykiwan, podanie
podskdrne przez personel medyczny lub przez
pacjenta po uprzednim przeszkoleniu, raz w
tygodniu,

® rytuksymab - roztwar do infuzji, podanie w ramach
hospitalizacji, dostepny w programie lekowym,

& mykofenolan mofetylu — kapsufki, tabletki,
zawiesina doustna, podanie doustne w warunkach
domowych, 2 razy na dobe,

e immunoglobuliny/plazmafereza - stosowane w
szpitalu, do uzyskania szybkie] poprawy w
przypadku przefomu miastenicznego/zagraiajgcego
przefomu miastenicznego,

& tymektomia —zabieg chirurgiczry, w szpitalu,
zalecany w dobrze zdefiniowanych grupach
chorych,

s efgartigimod alfa —wlew dodylny, podanie w
ramach hospitalizacji, dostepny w programie
lekowym, ktory pomimo refundacji od kwietnia
2024 roku, jest stosowany obecnie u 1 chorego
w Polsce.

Prosze okreslic wphyw obecnia
dostepnych lerapii na najbardziej
dolkliwe aspekly choroby (np.
objawy., poprawa  oddychania,
potykania, chodzenia, zdolnosc do
ublerania sie, pracy, ucZenia sie,
kontaktow towarzyskich).

Obecnie stosowane terapie zapewniajg kontrole choroby w
czesci chorych (zmniejszenie ucigliwych objawdw
choroby). Leki immunosupresyjne osiagaja skutecznost
dopiero po 6-12 miesigcach terapii, glikokortykosteroidy
pozwalaja na uzyskanie poprawy wezesniej, zwykle po kilku
tygadniach od rozpoczecia leczenia. Terapia
glikokortykosteroidami prowadzona jest zazwyczaj nie
krdcej niz 6-12 miesiecy, czasem niezbedna jest przez wiele
lat, a nawet doiywotnio, co z kolei zwigzane jest z istotmymi
dziataniami niepoiadanymi.

Do uzyskania szybkie] poprawy stosuje sie plazmafereze lub
podanie immunoglobulin.  Jednak nie wszyscy chorzy
odpowiadaja na IVIG, ponadto poprawa moZe pojawial sie
nleco szybcie] dzieki plazmaferezie w pordwnaniu z IVIG.
Poprawa po cyklu plazmaferezy lub IVIG utrzymuje sie
zarwyczaj przez 4-5 tygodni. Podanie
immunoglobulingplazmafereza wymaga hospitalizac]i.

Prosze wymianic najwaknejsze
korzysci  plynace 2z obecnie
slosowanych larapii.

Obecnie stosowane terapie zapewniajg kontrole choroby
jedynie uczesci chorych (zmniejszenie ucig2liwych
objawdw choroby). Istnieje jednak grupa chorych,
ktdrych standardowe leczenie jest niewystarczajgce do
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kontroll objawdw choroby, | ktdrzy nie majg dostepu do
nowoczesnych terapil innowacyjnych, zarejestrowanych w
leczeniu miastenii.

Prosze wskazad obcighenia, jakie
obecnhie slosowans terapie
nakiadajg na codzienne Ryce
pacjenta (np. wphw na nodnych
alapach choroby, prZenva w pracy,
wizyly w Klinice w celu oirzymania
podawanych  lekdw, trudnosci
w korzyslaniu z technologii,
wyZwania rwiarane z powrabam
do Zdrowia pa IcZaniu,
koniecznoSc  rehabilitacli, wizyly
wkilinice w celu  wykonania
zabiegdw | badan).

Koniecznosd potykania duiej ilosci tabletek, czesto w ciagu
dnia - co bywa trudne szczegdinie przy ostabieniu miesni
opuszkowych. Diugi czas oczekiwania na efekt
przyjmowanych terapil, nawet ponad 12 miesiecy, skutki
uboczne. Po leczenie trzeba zgtaszad sie do lekarza
specjalisty, ktdry zajmuje sie leczeniem miastenii.
Zapstrzenia choroby, ktdre nie sg przewidywalne |
wystepujg u czesci pacjentdw wymagaja wizyt lekarskich i
wielodniowe] hospitalizacji, a nawet pobytu na oddziale
intensywnej terapil | wspomagane] wentylacji. Powoduje to
wiytaczenie z iycia zawodowego, rodzinnego, ale tez
znacznie pogarsza jakost fycia | negatywnle wphywa na
zdrowie psychiczne chorego, jak i bliskich.

Uogdlniona miastenia jest wyniszczajaca choroba,
charakteryzujgca sie zmiennym chroniczoym ostabieniem
miesni | meczliwoscia, ktdre pogarszaja sie wraz z
akbywnoscia.

Miestabilny charakter objawdw vogdlnione] miastenii moie
powodowad, e pacjenci odczuwajg strach lub niepokd] w
wiazku z modliwoscia nasilenia objawdw, co moZe mied
dalszy wplyw na ich aktywnost spofeczng, zawodowa |
fizyczng.

Dodatkowo, stosowanie niektorych lekdw, takich jak
niektdre antybiotyki, lub czynniki stresogenne fizyczne,
takie jak infekcja, skrajne temperatury, operacja, claia lub
stopniowe zmniejszanie dawkl leczenia
immunosupresyjnego, moga preyspieszye wystapienie
przefomu miastenicznego, a wiec stanu bezposredniego
zagrodenia #ycia chorego.

Obcigzenie dla iycia codziennego poszczegdlnych chorych
jest konlecznosé dostosowywania dawek/lekdw przez
neurcloga dodwiadczonego w leczeniu miastenil, w
zaleinosci od zmieniajacych sie objawdw choroby oraz
koniecznosE rehabilitacfi w przypadku znacznego osfabienia
miesni. Dodatkowo IVIG/PLEX wymaga hospitalizacji,
podanie rytuksymabu lub efgartigimodu rdwnie? odbywa
sie w warunkach szpitalnych.

Dodatkowo obcigzenie dla chorych z miastenia stanowig
dziatania niepoZadane stosowanych lekdw, w szczegolnosci
stosowanych diugotrwale glikokortykosteroiddw.

Proszae wymienic dziatania
niepotadane obecnie slosowanych
Lerapii, kbare 53 bridne
do lolerowania przez pacjaniow.

Czeste infekcje — wirusowe, bakteryjne, grzybicze;
zaburzenia hormonalne, zespdt metaboliczny - nadcisnienie
tetnicze, cukrzyca, otylost, zab. profilu lipidowego
[hipercholesterolemia); zaburzenla psychiatryczne (m.in.
mania), zab. pracy nerek, nadmierne owtosienie, wymioty,
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biegunki, bdle brzucha, zaburzenia ukfadu krwiotwarczego
wphywajace na ostablenie odpornosc.

Megatywne aspekty konwencjonalnego leczenia stanowig
obcigzenie dla wielu pacjentdw 2 uogdlniong miastenia.
Wazystkie linie leczenia wigia sie z uciailiwymi zdarzeniami
niepoigdanymi (np. osteoporoza, jaskra, depresja i
zakaieniami w przypadku sterydoterapii).

Prosza wskazac obawy!
Zagrodenial obciakenia dolyczace
diugotarminowago slosowania
akluslnie dostepnych apcji
terapautycznych.

lak wyie]. Diugoterminowa terapla dostepnymi lekami
wigie sie z cleikimi dziataniami niepodadanymi, ktdre wizia
sie w ostabieniem jakoéci dycia cleiko chorych pacjentdw.
Mimo ie kortykosteroldy odgrywaja waing role w leczeniu
wielu chordb, ich stosowanle zwi3zane jest 2e znaczng
liczbg powikian. Mie ustalono bezplecznego progu
stosowania glikokortykosteroiddw, jednak w leczeniu
miastenii terapia lekami 2 tej grupy prowadzona jest
zazwyczaj nie kroce] niz =12 miesiecy, czasem niezbedna
jest przez wiele lat, a nawet doiywotnio.

Wezesne dziatania niepozadane zwiazane ze stosowaniem
kortykosteroiddw obejmuja: nasilone faknienie, przyrost
masy clala, niestrawnodc | zmiany behawioralne. Do
najwazniejszych dziatan niepozadanych spowodowanych
dhugotrwatym leczeniem naleia: supresja osi podwzgdrze-
przysadka-nadnercza (PPN), zahamowanie wzrostu,
zmniejszenie mineralizacjl kosci oraz rwilekszona podatnosé
na zakaZenia. U osob 2 grupy ryzyka moie wystapic
cukrzyca, nadcisnienie tetnicze, choroba wrzodowa lulb
zapalenie trzustki.

Jasli obecna terapia jest produktam
lecZniczym, jakie s3 wyIwania
Iwigzane Z prZyjmowanem go
Zgodnie Z Zaleceniami lub wjEki
sposth madyfikowane jest
dawkowania? (np. dzielenia dawek
W celu  unikniecia dziatan
niepozadanych lub  pominiecie
dawek = powodu wyslapienia
dzislan nispodadanych).

Duza ilosc | wysoka czestotliwost przyjmowania tabletek,
w regularnych odstepach czasu. Leczenie objawowe
wymaga diugiego czasu, aby uryskad efekt. Koniecznosé
dodatkowej terapil ostonowe] na ofadek, np. pray
podawaniu steryddw. Gdy pojawia sie zaostrzenie choroby
wymagana jest wielodniowa hospitalizacja i obciaiajace
leczenie, np. plazmafereza pod kontroly specjalisty |
obcigzone dziataniami niepoigdamymi.

Koniecznosd przyjmowania leku codziennie moie
powodowad pomijanie dawek przez pacjentow. U czesc
chorych nie udaje sie uzyskac zadowalajace] kontroli
choroby podczas stosowania leczenia
objawowego/immunosupresyjnego, za$ dostep do terapli
innowacyjnych jest mocno ograniczony.

Oczekiwania
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Lp. | Pytanie Odpowiad?

1. Dla osdb ber dofwiadczenia | Szybszy efekl dziastania leku, najlepiej juk przy pierwszych
W stosowaniu  Rysliggo, jakie sa | podaniach leku oraz diugotrwata konfrala choroby. Modlwoss
ogdlne oczekiwania wobac nowych | podania leku w domu, bez koniecznosci hospiltalizac) | w
terapiitechnologii medycznych? dhudszych odstepach czasu (w przeciwienstwie do podawania jak

teraz, codziennia). Ulrzymujacy sie diuke) efekt dzistania araz
rzadsze wyslepowanie zaosirzen choroby, Wszystko, co
wphynatoby diugoterminowo na odpowiednia Kontrole choroby i
poprawe jakosci Fycia.

Rozanoliksyzumab jest nadziejg na skuteczng lerapie chorych, u
kbarych powszechnie uznane standardy leczenia 53 nieskuleczng
lub obarczone nieakcaplowalnymi cbjawami niepaZadanymi.
Wykazano skutecznost leku u chorych zardwno AChR+, jak

i MuSK+, a naledy zarnaczys, e moliwosc leczenia chorych
MuSK+ 5 szczegiinie ograniczone.

2. Prosze wymienic korzysci, ktdrych | Lepsza kontrola choroby, zmniejszenie ucigtliwych objawow,
oczekuia pacienci 2 zaslosowania | rzadzie) wyslepujgce zaostrzenia choroby, poprawa jakosci 2ycia,
oceniane] technologii w aspekcie: madlwost odstawienia lub zmniajszania dawki jpdnoczasnia
« przebiegu choraby, stosowamych kortykosteroidow, modlwost podawania leku w

) warunkach domowych lub w irybie ambulatoryjnym, bez ciakich
* objawdw, deistan niepatadanych. W konsekwencji, poprawa kontrol
* balu, objawdw oraz poprawa jakosci 2ycia, tu 1ef mo2liwose powratu do
& slopnia niepeinosprawnosci, rycia zawodoweno, funkcjonowania spolecznego cZy poprawy
» zdrowia psychicznege, zdrowia psychicznego.
# jakosci dycia,
+ latwosci slosowania,
+ migjsca lerapii,
& innych aspeakion.

3. Prosze W mianic obawy! | Pacjenci nie cdczuwag obaw Zwiazanych 2a slosowaniam lerapi
Zagrodenia | odcZuwane — prZez | innowacyjnych w Zakresie trudnosci Zwigzanych 2 przyjmowaniam
pacjantow, Zwiazane | leczenia. Dla czesci 2 pacjeniow innowacyjne lerapie 3 nadziajg
Z zaslcsowanism pceniang] | na uzyskanie lepsze) kontroli objawow choroby. Jak przy kakdym

technologii w Zakrasie:

« Aspeklow choroby, dia klarych
oCaniEne laczenia jest
nigskuleczne lub leczenie moke
sKutkowac pogorsZeniam
przebiegu choraby;

YWszelkich lrudnosci zwigzanych
I prEyjmowaniem lec2anis
(mp. Zastrzyki Zamiast tablatek,
wszelkie szkolenia polrzebne
do karzystania 2z urzgdzan
medycznych, ryzyko zwigzans
2 nieprawidicwym slosowsniem);
YWszelkichdzialan nispokadanych
fich rodzaj i liczba, jak czesio
wystepujs, jak diugo ftrwaja,
jak pow=dne sa). Prosze opisad,
jakie  dzislania  niepodadane
psoby chore 53 skionne
Zaakceplowat lub  Iiolerowacd,
a kbare Engly by trudne
do zaakcaplowania

lub tolerowania | dlaczego;
VWszelkich skutkdw finansowych
dia chorych lub ich modzin
(mp. koszly dojarddw do szpilala,

leku stosowanym w lecZeniu miastenii mate pojawic sie obawa,
4@ u danego pacjenta leczaenie modea nie spowodowad
Zadowalajgcaj kKontroli choroby. Kakdy pacjent chonujgcy na
miastenia jest inny, stad e} konieczna jes! dostepnosc jak
najszerszeqo wachlarza terapii zarejestrowanych w leczeaniu
miastenii w celu umotliwienia doslosowania leczenia do danego
pacjenia.

W zakresia dZialan niepokadanych, podobnia jak w przypadku
wszysikich innych technologii medycznych do zaskceplowania s3
zdarzenia o nasileniu godmym do umiarkowanego, natomiast
frudne do raakceplowania bykyby dzislania o nasieniu ciedkim.
Koszty dojazdu do s#pitala, podobnie jak w przypadku innych
terapii stosowanych w warunkach szpitalmych (m.in. efgartigimod).
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Lp. | Pytania Odpowisd:
koszly zalrudnienia  opiekuna,
itp. J;

« Innych obaw niewymienionych
powy ).

Doswiadczenie z oceniang technologia m n i

Prosze wymienic pozytywne i negatywne skutki stosowania leczenia, zgtaszane przez pacjentow
przyjmujacych Rystiggo (rozanoliksyzumab).

Szybki czas podania - podanie w ciagu 30 minut, a podanie kolejnego cyklu zalezne jest od pogorszenia
objawdw choroby ocenianych przez pacjenta - poprawa utrzymujaca sie wiele tygodni, kitdra nie
wymaga szybkiego podania kolejnego cyklu. Po leku nastgpuje szybszaniz przy inmych dotychczas
stosowanych lekach poprawa, juz po kilku dniach od podania.

Dodatkowe informacje

Prosze o podanie wszelkich dodatkowych informaci, ktore moga by¢ pomocne dla analitylow Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacil.

Miastenia ma ogromny wptyw na 2ycie chorego, jego opiekundw i catej rodzimy.. Nawet prawidtowe
leczenie MG nie gwarantuje uzryskania satysfakcjonujace] poprawy lub remisji; choroba przebiega
zmiennie, z okresami zaostrzen, a nawet groZmych dla Zycia tzw. przetomdw miastenicznych.

Objawy miastenii skutkuja u chorych znacznym pogorszeniem jakosci Zycia, sa przyczyng stanow
depresyjnych, nigjednokrotnie powoduja wycofanie sig z “normalnego” 2ycia, zardwno zawodowego jak
i towarzyskiego/spoiecznego.

Dostepne obecnie leczenie miastenii (sterydy, immunosupresja) jest niewystarczajgce i powoduje wiele
skutkow ubocznych. Leki celujgce w istote miastenii 55 dla wielu chorych ratunkiem i nadziejs.

Warto podkreslic, ze kazdy chory wymaga indywidualnego podejscia - miastenia nazywana jest
.choroba platkdw Sniegu” - nie ma dwdch identycznie chorujacych na miastenig osdb tak jak nie ma
dwach identycznych platkow Sniegu.

Niezbedne jest zatem zapewnienie pacjentorm chorujgcym na miastenie dostepu do wszystkich
zarejestrowanych technologii leczniczych w celu umozliwienia indywidualizacji terapii.
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11.4. Dane o rozpoczynajacych sie/trwajacych/zakonczonych badaniach

Klinicznych
Tabela 25. Dane o rozpoczynajacych sie/trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych
rozanoliksyzumabu
Data
. Aktualny . Data Data Data Liczba P publik
Ptlgdo b’\alt?jzavx?a Faza status Ietlzr:elr?i a | Tozpocze | m iedzyokre | zakonczeni pacje i n%;?rg{:c' i acji
badania cia sowa a ntéw g wynik
ow
A Phase 3,
Randomized
, Double-
Blind,
Placebo-
Controlled https://clas
Study sic.clinicalt
E\_/aluatmg rials.govi/ct
Efficacy and 2/show/N 2108
TAK Safety of Zakonczo 3.06.2019 | 31.08.2021 | 26.10.2021 Cto3o714 | 2108
Rozanolixizu i ne - r. r. r. 200 22%term= | 2028
mab in Adult Rozanolixi r.
Patients zumab&dr
Wlth_ aw=2&ran
Generalized k=15
Myasthenia -
Gravis
(NCT039714
22)
A
Multicenter,
Randomized
Investigator-
and Subject-
Blind,
Placebo-
Controlled, https://clas
Treatment sic.clinicalt
Sequence rials.gov/ct
c SItUdY 2/show/N
valuating Zakohczo 15.05.201 | 31.05.2018 CT030527 | 3.08.2
bd the Safety, I ne B 7r. r. 6.08.2018 . 43 51?term= | 021r.
Tolerability, Rozanolixi
and Efficacy zumabé&dr
of UCB7665 aw=2&ran
in Subjects k=17
With
Moderate to
Severe
Myasthenia
Gravis
(NCT030527
51)
An Open-
label, https://clas
Crossover sic.clinicalt
Study to rials.gov/ct
Evaluate 2/show/N
T Aktywne, £/SNOW/N
ba | Rozanolixizu |\ | pererutyj |~ | 17042020 50500041 | 20520241, | 62 | SIBLL | gy
mab Self- 3r. 15?term=
_ i gce lixi
administratio Rozanolixi
n by Study zumab&dr
Participants aw=2&ran
With k=1
Generalized
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Data
; Aktualny o Data Data Data Liczba 5 . publik
Pt';/dO b'\el\?jzavx?a Faza status IeIEIZr:eIr?i a | fozpocze | m iedzyokre | zakonczeni pacje i n%(:?rﬂg::j i acj |
badania cia sowa a ntow wynik
ow
Myasthenia
Gravis
(NCTO056817
15)
An Open-
Label
Extension
Study to https://clas
Evaluate sic.clinicalt
Rozanolixizu rials.govi/ct
nsutj\bdin 2/show/N
uay Zakonczo 3.02.2021 25.01.2024 25.01.2024 CT046508
bd Participants I ne - r. r. r. 165 54?2term= Brak
With Rozanolixi
Generalized zumab&dr
Myasthenia aw=2&ran
Gravis T k=4
(NCT046508
54)
A
Randomized
, Open-
Label
Extension
Study to
Investigate https://clas
the Long- sic.clinicalt
Term Safety, rials.govi/ct
Tolerability, 2/show/N 21.08
ba | @ Eofpcacy Il Zakﬁgcm - 29'%)0;_201 1.09.2021r. | 1.09.2021r. 71 —%ggt“elrfn“f 2023
Rozanolixizu Rozanolixi r
mab in Adult zumab&dr
Patients aw=2&ran
With k=6
Generalized T
Myasthenia
Gravis
(NCT041249
65)

bd — brak danych

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie https://clinicaltrials.gov/ct2/home, [dostep: 11.03.2024].

11.5. Strategie wyszukiwania

Tabela 26. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Rystiggo w bazie Cochrane Library (data ostatniego
wyszukiwania: 13.01.2025)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw

#1 rozanolixizumab 59

#2 Rystiggo 2

#3 #1 OR #2 59

#4 “generalized myasthenia gravis” OR “myasthenia gravis, generalized” OR “gMG” 404

45 “anti-MuSK" OR “anti MuSK* OR “MuSK*“ OR “acetylcholine receptor antibody positive* OR 743
“acetylcholine receptor” OR “anti-AChR* OR “anti AChR* OR “AChR"
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Nr

Kwerenda

Liczba rekordow

#6

#3 AND #4 AND #5

10

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 27. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Rystiggo w bazie Medline via PubMed (data
ostatniego wyszukiwania: 13.01.2025)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
"randomized controlled trial" OR "controlled clinical trial" OR "randomized" OR "placebo" OR “clinical
#1 : e " " s 2225471
trials as topic" OR "randomly" OR "trial
#2 rozanolixizumab 64
#3 Rystiggo 5
#4 #2 OR #3 64
#5 “generalized myasthenia gravis” OR “myasthenia gravis, generalized” OR “gMG” 1735
“muscle specific tyrosine kinase antibody positive* OR “muscle-specific tyrosine kinase antibody
#6 positive“ OR “muscle specific receptor tyrosine kinase” OR “muscle-specific receptor tyrosine 25 699
kinase* OR “anti-MuSK" OR “anti MuSK" OR “MuSK" OR *“acetylcholine receptor antibody positive“ OR
“acetylcholine receptor” OR “anti-AChR* OR “anti AChR" OR “AChR"
#7 #1 AND #4 AND #5 AND #6 5

Zrédio: Opracowanie wiasne AOTMIT.

Tabela 28. Strategia wyszukiwania doniesien dla leku Rystiggo w bazie Embase via Ovid (data ostatniego
wyszukiwania: 13.01.2025)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 "random*".af. 2 463 698
#2 randomized controlled trial.af. 1169 750
#3 controlled clinical trial.af. 507 878
#4 placebo.af. 555 890
#5 clinical trials.af. 573 223
#6 (rozanolixizumab).af. 201
#7 Rystiggo.af. 8
#8 #6 OR #7 201
#9 (generalized myasthenia gravis OR myasthenia gravis, generalized OR gMG).af. 1842
muscle specific tyrosine kinase antibody positive OR muscle-specific tyrosine kinase antibody positive
#10 OR muscle specific receptor tyrosine kinase OR muscle-specific receptor tyrosine kinase OR anti- 29 898
MuSK OR anti MuSK OR MuSK OR acetylcholine receptor antibody positive OR acetylcholine receptor|
OR anti-AChR OR anti AChR OR AChR.af.
#11 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 3233642
#12 #8 AND #9 AND #10 AND#11 18

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

75/78



11.6. Diagram selekcji publikacji

Medline (PubMed)
N=5

EmBase (Ovid)
N=18

N=10

Cochrane Library

Po usunieciu duplikatéw, N=18

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N=18

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N=8

Wykluczono: N=10

\ 4

Publikacje wigczone do analizy, N=1

Wykluczono: N=7
o Artykut w czasopismie: 3

e Abstrakt konferencyjny: 4

Rysunek 2. Diagram selekcji publikacji dla doniesien naukowych dla leku Rystiggo

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.

11.7. Strategia wyszukiwania analiz HTA

Tabela 29. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 13.01.2025)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 (((((Cost*) OR (Economic*)) OR (Pharmacoeconomic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR (CEA) 1864 438

#2 (Rystiggo) OR (rozanolixizumab) 64

#3 (#1) AND (#2) 3

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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11.8. Diagram selekcji HTA

Medline (via PubMed)
N=3

v
Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 3 > Wykluczono: N = 3

A 4
Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N =0 Wykluczono: N=0
= Niewtasciwa populacja: 0
= Niewtasciwa interwencja: 0
4 = Niewtasciwy komparator: 0
o . = Niewtasciwe pkt. koricowe: 0

Publikacje wigczone do analizy, N = 0

Rysunek 3. Diagram selekcji publikacji dla analiz ekonomicznych dla leku Rystiggo
Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.
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