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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Medison Pharma Sp. z 0.0.).

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Medison Pharma Sp. z 0.0., 0 zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Medison Pharma Sp. z o.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z pézn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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acetylocholinostereza

receptor acetylocholiny

receptor acetylocholiny

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)
analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)
wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
egartigimod alfa

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

glikokortykosteroidy

uogdlniona miastenia rzekomoporazna

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardow (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
inkrementalny wspoétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
immunoglobuliny podawane dozylnie

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
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Lek
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ws. analizy
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SE
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Technologia

ucz
URPL

Ustawa o
refundaciji
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produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)

lata zycia (life years)

réznica srednich (mean difference)

miastenia (myasthenia gravis)

Myasthenia Gravis Foundation of America
miesniowo-specyficzna kinaza tyrozynowa
Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)

korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, kitdre nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

odchylenie standardowe (standard deviation)
bftad standardowy (standard error)
Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z pézn. zm.)
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Ustawa o ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
swiadczeniach publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793, z pézn. zm.)

wD$ wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

WLF wysokos¢ limitu finansowania

Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
Wytyczne AOTMIT  nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 11.07.2023
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.464.2023.15.JWI

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

e Vyvgart, efgartigimod alfa, Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji., 400 mg, 1, 1 fiolka,
kod GTIN: 0415017991288

= Whnioskowane wskazanie:
Leczenie chorych z uogélniong postacig miastenii (G.70.0)

Whioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:
- PLN

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:
= analiza kliniczna
= analiza ekonomiczna

= analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
argenx BV
Industriepark-Zwijnaarde 7
9052 Gent

Belgia

Whioskodawca

Medison Pharma Sp. z o.0.
Putawska 2, Budynek C
02-566 Warszawa

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 11.07.2023 znak PLR.4500.464.2023.15.JWI| (data wptywu do AOTMIT 11.07.2023), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536, z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

= Vyvgart, efgartigimod alfa, Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji., 400 mg, 1, 1 fiolka,
kod GTIN: 0415017991288

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem =z dnia 17.08.2023, znak
0T.423.1.33.2023.3.KP, Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 28.08.2023 pismem znak OT.423.1.33.2023.9.KP z dnia 18.08.2023.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

Analiza problemu decyzyjnego dla leku Vyvgart stosowanego w leczeniu miestenii, _

R /2r5zavia 2023,

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Vyvgart stosowanego w leczeniu miestenii, _
S 2s7awa 2023

¢ Analiza ekonomiczna dla leku Vyvgart stosowanego w leczeniu miestenii, _

, Warszawa 2023;

e Analiza wi’riwu na system ochrony dla leku Vyvgart stosowanego w leczeniu miestenii, _

, Warszawa 2023;
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Vyvgart, efgartigimod alfa, Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji., 400 mg, 1, 1 fioka,
kod GTIN: 0415017991288

Kod ATC

LO4AAS58 Leki immunosupresyjne, selektywne leki immunosupresyjne

Substancja czynna

efgartigimod alfa

Whnioskowane wskazanie

Leczenie chorych z uogdlniong postacig miastenii

Dawkowanie

Zalecana dawka to 10 mg/kg w postaci 1-godzinnego wlewu dozylnego podawanego w cyklach raz
w tygodniu przez 4 tygodnie. Kolejne cykle leczenia nalezy stosowaé zgodnie z oceng kliniczng.
Czestotliwos¢ cykli leczenia moze sie rézni¢ w zaleznosci od pacjenta

W programie badan klinicznych najwczesniejszy czas rozpoczecia kolejnego cyklu leczenia wynosit
7 tygodni od pierwszego wlewu w poprzednim cyklu. Nie ustalono bezpieczenstwa rozpoczynania
kolejnych cykli wezesniej niz 7 tygodni po tym czasie.

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

Droga podania

Ten produkt leczniczy nalezy podawac¢ wytgcznie poprzez wlew dozylny.
Przed podaniem produkt nalezy rozcienczy¢ roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan.

Ten produkt leczniczy nalezy podawac przez 1 godzing. W razie wystgpienia reakcji na infuzje, mozna
ja czasowo przerwac a bo spowolni¢

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Efgartigimod alfa to fragment ludzkiego przeciwciata IgG1 skonstruowany w taki sposéb, aby zwiekszy¢
jego powinowactwo do noworodkowego receptora Fc (FcRn). Efgartigimod alfa wigze sie z FcRn,
co powoduje zmniejszenie stezenia przeciwciat IgG w krazeniu, w tym patogennych autoprzeciwciat IgG.
Efgartigimod alfa nie wptywa na stezenie innych immunoglobulin (IgA, IgD, IgE lub IgM) ani a bumin.
Autoprzeciwciata 1gG stanowig podstawowy czynnik w patogenezie MG. Zaburzajg przekaznictwo
nerwowo-migéniowe poprzez wigzanie sie z receptorami acetylocholiny (AChR), kinazg tyrozynowg
swoistg dla miesni (MuSK) lub biatkiem 4 zwigzanym z receptorem lipoprotein o matej gestosci (LRP4).

Zrédio: ChPL Vyvgart

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

10 sierpnia 2022 r. EMA - EU/1/22/1674/001

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Vyvgart jest wskazany jako leczenie uzupetniajace do standardowej terapii dorostych
pacjentdéw z uogdlniong miastenig rzekomoporazng (gMG), u ktérych stwierdzono obecnos¢ przeciwciat
przeciwko receptorowi acetylocholiny (AChR).

Status leku sierocego

TAK

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Wymagania do przediozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

Zrédio: ChPL Vyvgart
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Vyvgart nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposob finansowania

0T.423.1.33.2023

Proponowana cena zbytu
netto

PLN

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

program lekowy

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

nowa grupa limitowa

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem
refundacyjnym

LECZENIE CHORYCH Z UOGOLNIONA POSTACIA MIASTENII (G.70.0)

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Kryteria ponownej
kwalifikacji

7

Okreslenie czasu
leczenia w programie

Kryteria wytaczenia z
programu

6)

Schemat dawkowania
lekéw w programie

Badania przy
kwalifikacji do leczenia

7

Monitorowanie
leczenia

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie, kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem wnioskowanego wskazania, kategorii refundacyjnej i poziomu

odptatnosci. Wnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.
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Grupa limitowa

Bioragc pod uwage tres¢ wnioskowanego wskazania dla terapii Vyvgart, analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem
kwalifikacji ocenianego produktu lekowego do nowej grupy limitowe;.

Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka

Nie dotyczy

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Miastenia gravis (MG) jest nabytg chorobg autoimmunologiczng nalezgcg do grupy choréb nerwowo-
miesniowych. U wiekszosci pacjentéw z MG (ok. 85%) w wyniku nadmiernej aktywacji ukladu immunologicznego
przeciwciata pacjentéw kierowane sg przeciwko receptorom acetylocholiny (AChR-Ab), a reszta pacjentow
okreslana jest jako seronegatywna. U znacznej czesci tych pacjentdw wykrywa sie przeciwciata przeciwko
miesniowo-specyficznej kinazie tyrozynowej (MuSK-Ab, ang. muscle specific tyrosine kinase). Czynniki
te prowadzg do zaburzenia przekaznictwa nerwowo-miesniowego, skutkiem czego jest ostabienie migsni roznych
czesci ciata, co ma bezposredni wptyw na motoryke oczu, przetykanie, mowe oraz czynnosci oddechowe.

Znaczna czes¢ pacjentow przed 50. rokiem zycia ma przetrwatg grasice, a u niektérych diagnozowany jest
grasiczak. Jest to najprawdopodobniej spowodowane produkcja przeciwciat anty-AChR przez limfocyty grasicy
i limfocyty obwodowe stymulowane przez komérki grasicy.

Jezeli objawy ograniczajg sie do oczu, tj. opadajgcych powiek (ptoza), nawracajgcego lub statego podwdjnego
widzenia (diplopia), to mowi sie o postaci ocznej miastenii. U wiekszosci pacjentdw z miastenig pierwotnie
ograniczong do postaci ocznej, w ciggu 2 lat dochodzi do uogdlnienia objawdw, rozszerzajgcych ostabienie miesni
na miesnie opuszkowe, miesnie kofnczyn gornych i dolnych lub miesnie osiowe (karku) i oddechowe. Miastenia
czesto wspdtwystepuje z innymi chorobami autoimmunologicznymi i czesciej dotyka miodych kobiet. Przebiega
Z okresami zaostrzen i poprawy objawdw.

(Stelmasiak-Koztowska 2016, Kostera-Pruszczyk 2013, Sobieszczuk 2021, Howard 2021)

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Tabela 5. Liczebnos$é¢ populacji wnioskowanej zgodnie z nadestanymi Agencji opiniami ekspertow

Obecna liczba Liczba nowych Odsetek osob, u ktérych oceniana Zrédto lub informacja,
Wskazanie chorych w zachorowan w ciggu technologia bytaby stosowana po ze dane s3a szacunkami
Polsce roku w Polsce objeciu jej refundacja wilasnymi

dr n. med. Matgorzata Bilinska
ekspert kliniczny — Uniwersyteckie Centrum Kliniczne w Gdansku

Miastenia Prof. Anna Kostera-
ciezka 8702 50-100 5% Pruszczyk oraz ocena
uogodlniona wiasna

Renata Machaczek
przedstawiciel Polskiego Stowarzyszenia Chorych na Miastenie Gravis ,,Gioconda”

Raport: MIASTENIA jako

Miastenia problem kliniczny
ciezka ok 9 000 i spoteczny Wyzwania dla
uogodlniona optymalizacji opieki nad

pacjentem w Polsce
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
e https://www.nice.org.uk/guidance
e http://rarediseases.org/
e http://lwww.fda.gov/default.htm
e  http://www.prescrire.org/
o http://www.guideline.gov/

e  https://www.tripdatabase.com/

Wyszukiwanie przeprowadzono 14.08.2023 r. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 zagraniczne rekomendacje
kliniczne: TABN 2015 (Wielka Brytania), MGFA 2021 (USA) oraz GNS 2016 (Niemcy).

W dwoch wytycznych zwraca uwage na leczenie objawowe, stosowane jako | linia leczenia. Do leczenia
objawowego zalicza sie: bromek pirydostygminy i chlorek ambenonium. W dalszej kolejnosci, w razie
niedostatecznych efektéw zdrowotnych Ilub nasilajgcych sie skutkdbw ubocznych, zaleca sie terapie
immunosupresyjng za pomocg m.in: glikokortykosteroidow oraz azatiopryny. Zastosowanie przeciwciat
monoklonalnych jako leczenie w miastenii zalecane jest przez wytyczne z USA [MGFA 2021] oraz Niemiec [GNS
2016]. Zalecany jest rytuksymab oraz ekulizumab. Inne rekomendowane metody immunoterapii to: dozylne
podanie immunoglobulin (IVIG), plazmafereza i podawanie ICI. W zaleceniach wszystkich organizacji pojawia sie
zabieg tymektomii, czyli usuniecia grasicy. Zalecany jest on gtdéwnie u pacjentéw ponizej 50 r.z., u ktérych nie
doszto do zaawansowanego rozwoju choroby.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Tymektomia

1. U pacjentéw uogodlniong postacig miastenii z AchR-Ab, w wieku 18-50 lat, nalezy rozwazy¢ tymektomie

na wczesnym etapie choroby w celu poprawy wynikéw klinicznych i zminimalizowania wymagan
dotyczgcych immunoterapii i koniecznosci hospitalizacji z powodu zaostrzen choroby (mediana 9, zakres
2-9).
Nalezy zdecydowanie rozwazy¢ tymektomie u pacjentébw z MG uogodlniong AchR-Ab+, jesli nie
odpowiadajg oni na wstepng odpowiednig probe immunoterapii lub nie tolerujg dziatan niepozadanych tej
terapii (mediana 9, zakres 5-9).

2. Tymektomia w MG jest zabiegiem planowym i powinna by¢ wykonywana, gdy stan pacjenta jest stabilny

i uznany za bezpieczny do zabiegu, w ktérym bél pooperacyjny i czynn ki mechaniczne moga ogranicza¢
czynno$¢ oddechowg (mediana 9, zakres 8-9).

Rytuksymab
1. Rytuksymab nalezy rozwazy¢ jako wczesng opcje terapeutyczng u pacjentéw z MuSK-Ab+, u ktérych
MGFA 2021 odpowiedz na poczgtkowg immunoterapie jest niezadowalajgca (mediana 9, zakres 4-9).
(USA) 2. Skuteczno$¢ rytuksymabu w opornej miastenii AchR-Ab+ nie jest potwierdzona. Leczenie jest wdrazane,

jesli pacjenci nie odpowiadajg na leczenie lub nie tolerujg innych lekéw immunosupresyjnych (mediana
8, zakres 4-9).

Metotreksat
1. Chociaz brakuje dowodéw z RCT, doustng terapie metotreksatem mozna rozwazyé¢ jako ograniczenie

przyjmowania steroidéw u pacjentdw z uogdlniong MG, ktérzy nie tolerowali lub nie zareagowali
na leczenie steroidami, co jest juz lepiej poparte danymi z RCT (mediana 9, zakres 5- 9).

Ekulizumab

1. Ekulizumab nalezy rozwazy¢ w leczeniu cigzkiej, opornej na leczenie, uogdlnionej MG AchR-Ab+
(mediana 9, zakres 2-9).

2. Rola ekulizumabu w leczeniu MG prawdopodobnie bedzie ewoluowaé w czasie. Dopdki nie bedg dostepne
dalsze dane umozliwiajgce poréwnanie kosztow i skutecznosci z innymi metodami leczenia, ekulizumab
nalezy rozwazy¢ po niepowodzeniu préb innych immunoterapii w osigganiu celéw leczenia (mediana
9, zakres 5-9).
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

3. Przed rozpoczeciem leczenia ekulizumabem nalezy przestrzega¢ zalecen Komitetu Doradczego itp.
Praktyk Szczepien lub innych lokalnych wytycznych dotyczacych szczepien przeciwko meningokokowemu
zapaleniu opon mézgowo-rdzeniowych (mediana 9, zakres 8-9).

4. Przyszie badania powinny obejmowaé ocene czasu trwania leczenia ekulizumabem niezbednego
do osiggnigcia i utrzymania celéow leczenia, jego skutecznosci w innych populacjach
MG (MG z grasiczakiem i seronegatywng MG) oraz w innych stadiach choroby (przetom miasteniczny,
zaostrzenia i wczesne terapia w nieopornej miastenii AchR-Ab+) (mediana 8, zakres 4-9).

Ocena zalecen:
. 1-3 nieodpowiednie;
. 4-6 niepewne;
. 7-9 wiasciwe.
Sita rekomendacji i Poziom dowoddéw — nie przedstawiono

1. Leczenie objawowe:
. Bromek pirydostygminy,
. Chlorek ambenonium;
2. Immunoterapia:
. Podstawowa immunoterapia,
e  Glikokortykosteroidy,
e  Azatiopryna,
e  Cyklosporyna A,

(Wielka Brytania)

GNS 2016 e  Metotreksat,
(Niemcy) e  Mykofenolat mofetylu,
e  Takrolimus,
. rytuksymab i inne przeciwciata monoklonalne,
e  Cyklofosfamid;
3. Terapia interwencyjna:
e Dozylne podanie immunoglobulin (IVIG),
e  Plazmafereza i immunoadsorpcja;
4. Tymektomia.
Sita rekomendaciji i Poziom dowodéw — nie przedstawiono
Leczenie uogdinionej miastenii gravis™:
1. Leczenie pirydostygming.
2. Obecnosé AchR-Ab i wiek <45 lat: rozwazy¢ tymektomie™**.
3. Jesli objawy wystepujg pomimo przyjmowania pirydostygminy, rozpocza¢ przyjmowanie prednizolonu
(zwykle podaje sie co drugi dzien)***.
4.  Jesli po odstawieniu prednizolonu w dawce 7,5-10 mg/dobe (lub 15-20 mg co drugi dzien) lub wiekszej
wystgpi nawré6t choroby, nalezy wprowadzi¢ immunosupresje****.
Immunosupresja:
1. Dawka podtrzymujgca kortykosteroidu powyzej 15-20 mg co drugi dzien jest prawdopodobnie wskazaniem
do wprowadzenia alternatywnej immunosupresji za pomocg azatiopryny.
2. Dziatania niepozgdane kortykosteroidow sg wskazaniem do wprowadzenia immunosupresji w celu
TABN 2015 zmniejszenia podtrzymujacej dawki kortykosteroidow.

* Niewiele jest dowodéw na zalecane tutaj schematy dawkowania pirydostygminy i prednizolonu i nie
przeprowadzono badan poréwnujgcych schematy leczenia. Niniejsze wytyczne oparte sg na praktyce ekspertéw
w tej dziedzinie. Nacisk ktadziony jest na okreslenie optymalnej dawki dla kazdego pacjenta. Niedostateczne
leczenie, szczegdlnie kortykosteroidami, jest najczestszg przyczyng utrzymujgcych sie objawow.

** Wielu ekspertéw uwaza tymektomie, a zwtaszcza tymektomie torakoskopowg ze wspomaganiem wideo za mniej
traumatyczng i minimalizujgca blizny u mtodej osoby z seropozytywng uogélniong miastenig. Tymektomia wydaje
sie najskuteczniejsza, jesli zostanie przeprowadzona wczesnie, tj. 2 lata po wystgpieniu objawow.

*** Uwaza sie, ze przyjmowanie lekdw co drugi dzien zmniejsza skutki uboczne. U niektérych pacjentéw, na przyktad
z cukrzycg, konieczne moze by¢ codzienne przyjmowanie kortykosteroidow.

**** Zasadniczo, poza wyjgtkowymi okolicznosciami, immunosupresji nie rozpoczyna si¢ inaczej niz po nawrocie
wywotanym odstawieniem kortykosteroidow. U niektorych pacjentéw ze ztozonymi problemami zdrowotnymi wyzsze
dawki kortykosteroidow moga by¢ preferowane zamiast immunosupresji lub odwrotnie. Wyjgtkowe przypadki nalezy
omowic z ekspertem od miastenii.

Sita rekomendacji i Poziom dowoddéw — nie przedstawiono
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

0T.423.1.33.2023

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 2 odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Ekspert

dr n. med. Matgorzata Bilinska ekspert kliniczny
Uniwersyteckie Centrum Kliniczne w Gdansku

Renata Machaczek

przedstawiciel Polskiego Stowarzyszenia Chorych na Miastenie Gravis
»Gioconda

W jakim miejscu schematu
terapeutycznego leczenia miastenii
znajdowataby sie oceniana technologia
w warunkach polskich, biorgc pod
uwage jej ograniczony dostep, tj.
koniecznos¢ sprowadzania w ramach
importu docelowego?

Linia ostatnia- po wyczerpaniu innych mozliwosci terapeutycznych
lub przeciwskazaniach do ich stosowania

Dostepne obecnie leczenie miastenii (sterydy, immunosupresja) jest
niewystarczajgce i powoduje wiele skutkéw ubocznych. Leki celujgce w istote
miastenii sg dla chorych ratunkiem i nadziejg, o ile bedg dostepne dla
wszystkich chorych. Teraz dostep do nowych lekéw maija tylko ci szczesliwcy,
ktérym udato sie zakwalifikowa¢ do badan klinicznych. Mamy nadzieje
na dostegp do skutecznych lekéw dla wszystkich potrzebujgcych pacjentéw.

Prosze sformutowaé¢ wiasne stanowisko
w kwestii finansowania wnioskowanej
technologii ze srodkéw publicznych we
wnioskowanym wskazaniu

Finansowanie na zasadach programu lekowego oraz ratunkowych
terapii dodanych (RDTL) dla chorych niespetiajgcych kryteriow
programu lekowego.

Nowe leki sg bardzo potrzebne pacjentom, gdyz te obecnie stosowane nie
zawsze sg w stanie pomdc pacjentom, a czes$¢ z nich powoduje bardzo
powazne skutki uboczne. Nowe leki pozwalajg lepiej kontrolowaé chorobe
i objawy i czasami sg jedyna ulgg dla chorych.

Jakie sa problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie dostepnych opcji
leczenia?

1. Czeste dziatania niepozadane przewlektej steroidoterapii.

Grupa pacjentow tzw. steroidozaleznych (brak
mozliwosci odstawienia steroidéw, co wigze sie z niemal
pewnym wystepowaniem dziatan niepozgdanych- koszty
leczenia tych powiktann, jak cukrzyca, ztamania
kregostupa i inne)

3. Niewystarczajaca dostepnos$¢ dla pacjentéw lekarzy
innych specjalnosci, jak np. diabetologii (konieczna $cista
wspotpraca miedzy neurologiem, a diabetologiem
w prowadzeniu pacjentdw z miastenig i juz istniejgca
cukrzycg podczas prowadzenia leczenia steroidami)

4. Leczenie dozylnymi wlewami immunoglobulin
prowadzone jest w ramach programu lekowego,
co ogranicza dostepnos$¢ do tej terapii (pacjenci czesto
leczeni sg w os$rodkach odleglych od miejsca
zamieszkania)

5. Zbyt mata liczba osrodkdéw wykonujgcych zabiegi
plazmaferez leczniczych

6. Brak refundacji leku: Mycophenolate  mofetil
we wskazaniu Myasthenia gravis

7. Grupa pacjentéw z tzw. miastenig lekooporng
(wyczerpanie wszystkich mozliwosci leczenia przy

Choroba ma zmienny przebieg, z okresami zaostrzen i groznych dla zycia
tzw. przetomoéw miastenicznych i nawet prawidtowo prowadzeni przez lekarza
pacjenci z miastenig nie uzyskujg remisji i wystarczajgcej poprawy stanu
zdrowia.

Duzy odsetek pacjentéw jest hospitalizowanych na OIT — latach z powodu
MG. Budza obawy dane dotyczace wysokiej $miertelnosci na OIT — to az od
17,2 do 22%, a w przetomie miastenicznych az ok. 10%.

Objawy miastenii skutkujg u chorych znacznym pogorszeniem jakosci zycia,
sg przyczyng stanéw depresyjnych, niejednokrotnie powoduja wycofanie sie
z zycia zawodowego i towarzyskiego, szczegodlnie z powodu stabej mimikry
twarzy, ktora nie pozwala na niewerbalne wyrazenie emociji.

Grozne dla pacjenta objawy opuszkowe, szczegdlnie zaburzenia potykania
sg w miastenii podobne do tych po uszkodzeniu nerwy krtaniowego
wstecznego albo udarze moézgu. Zdarza sie zachtystowe zapalenie ptuc
spowodowane dysfagig. Trudnosci w przelykaniu mogg powodowaé
niedozywienie u pacjentdw z miastenig. Zauwaza sie takze problemu
z oddychaniem podczas snu spowodowane wiotkoscig podniebienia oraz
zaburzenia wentylacji u pacjentéw z miastenig uogdlniona.

Nalezy zwréci¢ uwage na jeszcze jeden objaw wystepujgcy u chorych, ktéry
towarzyszy ponad potowie oséb chorujacych — to poczucie zmeczenia — okoto
70% spetnia kryteria rozpoznania zespotu przewlektego zmeczenia,
€0 negatywnie wplywa na codzienne funkcjonowanie i jako$¢ zycia.

Pacjenci w Polsce nie majg dostepu do nowoczesnego leczenia
farmakologicznego tej choroby. Leczenie GKS i immunosupresja powoduje
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Ekspert

dr n. med. Matgorzata Bilinska ekspert kliniczny
Uniwersyteckie Centrum Kliniczne w Gdansku

Renata Machaczek

przedstawiciel Polskiego Stowarzyszenia Chorych na Miastenie Gravis
»Gioconda

utrzymujagcym sie  znacznym nasileniu  objawéw
klinicznych)

8. Brak od poczagtku 2023 r. na polskim rynku
farmaceutycznym leku objawowego - ambenonium
(Mytelase)

9. Brak dostepnosci i refundacji na polskim rynku

faramaceutycznym leku — Deflazakort (preparat: Calcort)
— j.t. odpowiednik prednizonu, ktéry jest lepiej tolerowany
i ma mniej dziatan niepozgdanych. Ma to istotne
znaczenie w  przypadku potrzeby  wieloletniej
steroidoterapii u pacjentéw z miastenig

wiele skutkdw ubocznych, a dla wiekszosci chorych miastenia pozostaje
chorobg na cele zycie, znacznie utrudniajgcg normalne funkcjonowanie.

Jakie rozwiazania zwigzane z systemem
ochrony zdrowia mogtyby poprawié¢
sytuacje pacjentow w omawianym
wskazaniu?

Zwigkszenie liczby osrodkéw prowadzgcych program lekowy:
,Leczenie dozylnymi wlewami immunoglobulin w schorzeniach
neurologicznych”

Jak najszybsze wdrazanie nowych terapii (np. Efgartigimodu)

Utworzenie krajowych eksperckich osrodkow referencyjny, ktére bedg petnic¢
kluczowa role w integracji opieki, a takze wspotpracujgcych z nimi centrow
eksperckich. Poprawa dostepu do diagnostyki oraz lekéw. Mogg pomodc
rejestry medyczne. Niezbedna jest kompleksowa, skoordynowana opieka
nad pacjentem z miastenig.

Stowarzyszenie ,Gioconda” dostrzega roéwniez silng potrzebe edukac;ji
Ssrodowiska medycznego, zaréwno lekarzy POZ jak i neurologéw. Brakuje
specjalistdw zajmujgcych sie chorymi z miastenig, a jest to o tyle wazne,
ze kazdy chory wymaga indywidualnego podejscia. Nie ma dwoch
identycznie chorujgcych na miastenie osob tak jak nie ma dwéch
identycznych ptatkow $niegu stad miastenia nazywana jest ,chorobg ptatkéw
$niegu” (ang. snowflakes disease).

Chorzy z miastenia w zaostrzeniu choroby wymagajg natychmiastowej
pomocy i tu wazne jest, by kazdy pacjent miat mozliwos$¢ szybkiego kontaktu
z neurologiem, a w przetomie miastenicznym lub cholinergicznym otrzymat
szybka i fachowg pomoc stuzb medycznych. Potrzebna jest edukacja takze
ratown kéw medycznych i pielegniarek. Pacjenci z miastenig czesto
sg kierowani do innych specjalistow, jak: okulisci, psychiatrzy stad potrzeba
szkolenia lekarzy tych specjalnosci, by chorzy mogliby by¢ prawidtowo
i szybciej diagnozowani.

Chorzy z miastenia bedacy nierzadko pacjentami z szeregiem choréb
wspotistniejgcych, w tym innych autoimmunologicznych wymagajg
kompleksowego podejscia, dlatego konieczne jest powstanie osrodkow
zajmujgcych sie chorymi z miastenia.

Dostepne obecnie leczenie miastenii (sterydy, immunosupresja) jest
niewystarczajgce i powoduje wiele skutkdw ubocznych. Leki celujgce w istote
miastenii sg dla chorych ratunkiem i nadziejg, o ile bedg dostepne dla
wszystkich chorych.

Prosze wskaza¢ jakie potencjalne
problemy dostrzegaja Panstwo w zwigzku
ze stosowaniem ocenianej technologii.

W przypadku S$cistego przestrzegania kryteriow wigczenia
i wylgczenia okreslonych w programie lekowym nie dostrzegam
takowych.

Obecnie widzimy duza potrzebe dostepu do nowego skutecznego leczenia
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Ekspert

dr n. med. Matgorzata Bilinska ekspert kliniczny
Uniwersyteckie Centrum Kliniczne w Gdansku

Renata Machaczek

przedstawiciel Polskiego Stowarzyszenia Chorych na Miastenie Gravis
»Gioconda

Czy istnieja grupy pacjentow

o specyficznej charakterystyce

(tj. subpopulacje), ktére moga bardziej
skorzystac ze stosowania ocenianej
technologii?

Tak,
1. Pacjenci steroidozalezni

2. Pacjenci lekooporni. Kobiety ze znacznym nasileniem objawéw
chorobowych planujgce cigze, szczegdlnie te, ktorym zbliza sie
koniec okresu prokreacyjnego (znane zjawisko coraz pdzniejszego
wieku zachodzenia w cigze). Nasilenie objawéw chorobowych
oceniane w skali MG-ADL > 5 punktdw najczesciej wymaga
zastosowania leczenia immunosupresyjnego, ktére:

. przynosi bardzo powolng poprawe;

. w stosunku do wiekszosci lekéw z tej grupy — stanowi
p-wskazanie do zachodzenia w cigze;

. Musi by¢ prowadzone dtugotrwale (ok. = > 2 lat),
co powoduje ryzyko utraty zdolno$ci prokreacyjnych.

Pacjenci, u ktorych dostepne obecnie leczenie miastenii
immunosupresja) jest niewystarczajagce, uniemozliwia
funkcjonowanie i powoduje wiele skutkéw ubocznych.

Osoby chore z objawami, ktére chciatyby mie¢ dzieci

(sterydy,
najprostsze

Czy istnieja grupy pacjentow

o specyficznej charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére nie skorzystaja ze
stosowania ocenianej technologii?

Tak: Pacjenci z tagodng postacig miastenii (MG-ADL < 5 punktow),
ktérzy dobrze odpowiadajg na leczenie objawowe inhibitorami
acetylocholinesterazy - Mestinon

Nie znamy.
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Tabela 8. Technologie opcjonalne wskazane przez zapytanych ekspertéw klinicznych
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Odsetek pacjentow stosujacych

Aktualnie stosowane technologie . Technologia Technologia Kroétkie uzasadnienie i/albo odpowiednie
medyczne ) w przypadku objecia najtansza najskuteczniejsza referencje bibliograficzne
aktualnie refundacjg ocenianej
technologii
dr n. med. Malgorzata Bilinska
ekspert kliniczny — Uniwersyteckie Centrum Kliniczne w Gdansku

J.t. tzw. terapia ratunkowa o wysokiej skutecznosci
. . o o i profilu bezpieczenstwa, powinna pozosta¢ terapig
Immunoglobuliny dozylne (IVIG) 8% 8% ratunkowg 1-szego rzutu. Wadg jest krétki okres

utrzymywania sie poprawy klinicznej.
Skutecznos¢ zblizona do IVIG; Wady: krotki okres
Plazmaferezy lecznicze 3% 2% O poprawy oraz mniejsza dostepno$¢ do procedury

leczniczej.

Renata Machaczek

przedstawiciel Polskiego Stowarzyszenia Chorych na Miasteni¢ Gravis ,,Gioconda

leki hamujgce rozkiad acetylocholiny

miastenig i guzem grasicy

dziatajgce na objawy choroby = =
sterydy i leki immunosupresyjne,
hamujace dziatanie uktadu O O
odpornosciowego
usunigcie guza u pacjentéw z 0 0

W niektorych sytuacjach stosuje sie
immunoglobuliny ludzkie i
plazmafereze, jednak to sg metody
dorazne i krétkotrwate

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

19/65




Vyvgart (efgartigimod alfa)

3.5.

Refundowane technologie medyczne

0T.423.1.33.2023

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30.08.2023 w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow.
poz. 73), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce s3a:

W ramach wskazan zarejestrowanych;
e Pirydostygmina;
e Prednizolon;

e Takrolimus.

W ramach wskazan poza rejestracyjnych:

e Azatiopryna

¢ Mykofenolan
e Cyklosporyna
e Metotreksat

o Cyklofosfamid

e Methylprednisolone.

3.6.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

acetylocholinoesterazy (bromek pirydostygminy),

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykéw Agencji
Placebo w skojarzeniu ze standardowym Wy:éi: technologii qujonalnej Je.St Wybor zasadny. . .
postepowaniem leczniczym podyktowany niedostepnoscig | Finansowane w Polsce terapie dla pacjentow
. . o technologii zarejestrowanych | z populacji docelowej przedmiotowego wniosku
Terapia standardowa: inhibitory

i refundowanych w miastenii oraz

refundacyjnego (po niepowodzeniu leczenia

; X S : innym pozycjonowaniem | podwdjng immunosupresjg w tym wysokimi
iy f(”;"”'.' glikokortykosteroidy, | pozostatyoh terapii W $ciezce | dawkami glikokortykosteroidow)  obejmuja
azatiopryna, cyklofosfamid) terapeutycznej. leczenie objawowe.
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4. Ocena analizy klinicznej
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Typ badan

Badania z grupg kontrolng (jesli brak
jest badan randomizowanych).
Badania jednoramienne (tylko w
zakresie poszerzenia analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa).

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dorosli pacjenci z uogélniong miastenig | Pacjenci z innym wskazaniem niz | Brak uwag.
. (QMG) z dodatnim przeciwciatem | zawarte we wniosku.
Populacja ; : ) ) .
przeciwko receptorowi acetylocholiny | Badania na zdrowych ochotnikach.
(AChR).
Interwencia Preparat Vyvgart (efgartigimod alfa). Preparat Vyvgart podawany w innych | Brak uwag.
J dawkach niz zarejestrowana.
Standardowe postepowanie lecznicze; | Poréwnanie z technologig leczniczg | Brak uwag.
Komparatory placebo. niestanowigcag standardowego
postepowania leczniczego.
Skutecznosc: Brak danych dotyczgcych | Brak uwag.
- odsetek pacjentéw, ktorzy wykazali | jakiegokolwiek — punktu  korncowego
odpowiedz w skali MG-ADL; wymienionego w Kryteriach wtgczenia.
- odsetek pacjentéw, ktérzy wykazali
odpowiedz w skali QMG;
- odsetek pacjentéw wykazujacych
klinicznie istotng poprawe wynku w
skali MG-ADL;
- czas do braku Klinicznie istotnej
a poprawy;
e - odsetek pacjentbw z wczesng
odpowiedzig w skaliMG-ADL;
- zmiana wyn kéw ciezkosci choroby w
skalach MG-ADL, QMG i MGC.
Jakos¢ zycia:
- zmiana wartosci wptywu na jakos¢
zycia  mierzonego za  pomocg
kwestionariusza MG-QoL-15r.
Bezpieczenstwo:
- zdarzenia niepozadane.
Badania randomizowane =z grupg | Opisy przypadkow. Brak uwag.
kontrolng. Odpowiedzi/komentarze na badania.

Badania pogladowe.

Badania retrospektywne.

Abstrakty konferencyjne badan, ktére
nie zostaly wigczone do niniejszego
przegladu.

Abstrakty konferencyjne badan.
wigczonych do niniejszego przegladu,
ktore nie niosg informacji innych niz
uwzglednione w publikacjach petno
tekstowych (dane z publkacji petno
tekstowe traktowano jako nadrzedne).
Analizy post hoc.
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badanh pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Medline (przez PubMed), Embase, The Cochrane Library. Jako date
wyszukiwania podano: 2.03.2023r.

W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie aktualizacyjne w bazach Medline (przez PubMed), Embase, The
Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych populacji i interwencji. Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 9.08.2023.

W wyniku wyszukiwania aktualizacyjnego analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére moglyby
zosta¢ wtgczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 3 pierwotne badania kliniczne:

- badanie ADAPT (RCT Il fazy), opisane w 5 publikacjach: Howard 2021, Sacca 2023, Qi 2022,
De Bleecker 2022, Dewilde 2023;

- badanie ADAPT+ (faza przedtuzona badania ADAPT), opisane w 3 publikacjach: Howard 2022, Genge
2023, Pasnoor 2023;

- badanie Howard 2019 (RCT Il fazy), opisane w 2 publikacjach: Howard 2019, Howard 2020

W zakresie badan efektywnosci praktycznej nie odnaleziono zadnego opracowania dostepnego w postaci
petnego tekstu spetniajgcego kryteria wigczenia. Dostepny abstrakt badania My VYVGART wskazuje,
ze populacja badana nie byta zgodna z wnioskowang (blisko potowa pacjentdw nie miata przeciwciat przeciw
AChR). Wyniki tego badania przedstawiono w AKL wnioskodawcy (rozdz. 6).

Dodatkowo w AKL wnioskodawcy uwzgledniono réwniez abstrakt konferencyjny Sacca 2023a. Publikacja
ta dotyczy badania MyRealWorld-MG, ktére jest cyfrowym rejestrem pacjentow z MG.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 11. Skrétowa charakterystyka wybranych badan witgczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

badanie
sponsorowane
przez firme argenx

Komparator: Placebo
Czas obserwacji: 26 tygodni
Hipoteza: Superiority

- choroba zaklasyf kowana jako klasy Il
do IV wg klasyfikacji Myasthenia Gravis
Foundation of America,

- wynik w skali Myasthenia Gravis
Activities of Daily Living (MG-ADL) co
najmniej 5 (z >50% wyniku MG-ADL z
powodu objawdw innych niz oczne),

- rozpoznanie poparte wywiadem w
kierunku  nieprawidlowych  testow
przekaznictwa nerwowo-migsniowego,
dodatnim wynikiem testu z chlorkiem
edrofonium lub poprawg po
zastosowaniu inhibitoréow
acetylocholinesterazy,

- pacjenci musieli otrzymywac statg
dawke co najmniej jednego leczenia
uogdlnionej miastenii (tj. inhibitory
acetylocholinesterazy, kortykosteroidy
lub NSIST) przed badaniem
przesiewowym i przez caly czas
trwania badania;

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
ADAPT Badanie 3 fazy: Randomizowane, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
. dwuramienne, podwdjnie zaslepione, | - pacjenci w wieku co najmniej 18 lat z | - odsetek pacjentow
Zrodio _ wieloo$rodkowe badanie uogoiniong miastenig, z przeciwciatami | z przeciwciatami  przeciwko
finansowania: Interwencja: Efgartigimod alfa przeciwko receptorowi acetylocholiny, | receptorowi  acetylocholiny,

ktérzy wykazali odpowiedZz w
skali MG-ADL w pierwszym
cyklu leczenia

Pozostate:
Z zakresu skutecznoSci:
- odsetek pacjentow z

odpowiedzia w skali QMG
(zdefiniowang jako poprawa o
>3 punkty catkowitego wyniku
QMG przez 24 kolejne
tygodnie, z pierwsza poprawa
wystepujacg w 4. tygodniu
pierwszego cyklu) w populacji z
dodatnim wynikiem badania
przeciwciat przeciwko
receptorowi acetylocholiny;

- odsetek os6b z odpowiedzig
w skali MG-ADL w cyklu 1 w
calej populacji (tj. rowniez
pacjenci bez przeciwciat);
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Kryteria wykluczenia: - odsetek pacjentow
- przyimowanie rytuksymabu Iub | Wykazujacych klinicznie istotng
ekulizumabu w ciagu 6 miesigcy przed | Poprawe wyniku w skali MG-
badaniem przesiewowym, ADL w populacji z pozytywnym
- tymektomia w ciggu 3 miesiecy, wynlk_lerll(1 przect|w0|a{
dozylna immunoglobulina lub wymiana przetcllwri) linv d dre_ce][?206r.0W|
osocza w ciggu 1 miesigca przed acetyloc 0|r?y, 0 dnia o
badaniem przesiewowym, - czas od dnia 28 (1 tydzien po
- aktywne wirusowe zapalenie watroby gZV\:(arIEJ kl|r_1fl_12]| w cyklu 1) dq
typu B, seropozytywnos$¢ w kierunku raku inicznie zr|1ac__zqcej
wirusowego zapalenia watroby typu C, poprawy ! W populac kZ
HIV z niska liczbg CD4, poziom 1gG w przec'tw"'a ami " r‘]’rfec',w 0
surowicy ponizej 6 g/l podczas badania receptorowl a.ce y’oc oliny;
przesiewowego lub cigza; - odsetek pacjentow z wczesng
odpowiedzig w skali MG-ADL
) L, w cyklu 1 (pacjenci z
Liczba pacjentow odpowiedzig w skali MG-ADL,
N=167 (ITT) z pierwszg poprawg MG-ADL o
EFG: n=84 22 punkty wystepujgcg do
PLC: n=83 tygodnia 2) w populacji z
dodatnim wynikiem badania
przeciwciat przeciwko
receptorowi acetylocholiny.
- zmiana od  wartosci
wyjsciowej do 10. tygodnia
(cykl 1) wynikéw ciezkosci
choroby w skalach MG-ADL,
QMG i MGC oraz wptywu na
jako$¢ zycia mierzonego za
pomoca kwestionariusza MG-
QoL15r.
Bezpieczenstwo:
- zdarzenia niepozadane.
ADAPT+ Faza przediuzona badania ADAPT Kryteria wigczenia: Skuteczno$c:
) Otwarte badanie obserwacyjne. Do badania kwalifikowali si¢ wszyscy - skala MG-ADL,;
Zrodto P . ; °
e wania: Okres obserwadji: 3 lata ,FZ\?JC,{AePn'I?I ktérzy ukonczyli badanie - skala QMG.
e Lo . Bezpieczeristwo:
badanie baiani otzymywall lgartgimed alfa | HeZbapacientou - zdarzenia niepozadane.
sponsorowane ymy gartg EFG-EFG: n=85;
przez firme argenx PLC-EFG: n=66:

Howard 2019
Zrodio
finansowania:
Badanie
sponsorowane
przez firme argenx
BVBA

(Zw jnaarde,

Belgium)

Badanie 2 fazy: Randomizowane,
wieloosrodkowe, dwuramienne,
podwdjnie zaslepione.

Interwencja: Efgartigimod alfa
Komparator: Placebo

Czas obserwacji: 80 dni
Hipoteza: Brak

Kryteria wtgczenia:

- pacjenci ptci meskiej lub zenskiej w
wieku 18 lat lub starsi,

- diagnoza gMG,

- dodatni wyn k testu serologicznego
na obecnos$¢ przeciwciat anty-AChR w
wywiadzie,

- uposledzona aktywno$¢ zyciowa
zdefiniowana jako Myasthenia Gravis
Activities of Daily Living (MG-ADL)
wynik 5 lub wyzszy w badaniu
przesiewowym i wyjsciowym, przy
czym ponad 50% wyniku mozna
przypisa¢ elementom niezwigzanym z
gatka oczng,

- choroba klasy II-1Va zgodnie z
systemem klasyfikacji Myasthenia
Gravis Foundation of America
(MGFA),

- pacjenci musieli przyjmowac statg
dawke standardowego leczenia MG
przed randomizacjg;

Kryteria wykluczenia:

- pacjenci, ktérzy w wywiadzie mieli
nowotwory zto$liwe, w tym zlosliwy
grasiczak,

Pierwszorzedowy:
- bezpieczenstwo i tolerancja
Pozostate:

- zmiana od wartosci
wyjsciowej do 11. tygodnia
(wizyta 16) wynikéw ciezkosci
choroby w skalach: MG-ADL,
QMG i MGC oraz wptywu na
jakosc¢ zycia mierzonego za
pomocg kwestionariusza MG-
QoL 15r, oraz ocena markerow
farmakokinetycznych i
farmakodynamicznych.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

- osoby, u ktérych wykonano
tymektomie <3 miesigce przed
badaniem przesiewowym,

- osoby, ktére stosowaly przeciwciato
monoklonalne do immunomodulacji w
ciggu 6 miesiecy przed pierwsza
dawka (lub w przypadku
wczesniejszego leczenia
rytuksymabem z liczbg CD19 ponizej
normy),

- osoby, ktére przyjmowaty
jakakolwiek terapie biologiczng lub lek
badany w ciggu 3 miesiecy lub 5
okresow pottrwania leku przed
badaniem przesiewowym,

- osoby, ktére otrzymaty
immunoglobuling dozylng lub
domigsniowg lub
plazmafereze/wymiane osocza w
ciggu 4 tygodni przed badaniem
przesiewowym lub osoby z MGFA
klasy | (ograniczona choroba oczu),
klasa IVb (ciezka choroba opuszkowa)
lub klasa V (przetom miasteniczny);

Liczba pacjentéw:
N=24 (ITT)
EFG: n=12
PLC: n=12

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 3.3 oraz w aneksie 5-11 AKL
wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego zostata przeprowadzona wg skali RoB 2 opracowanej przez
Cochrane Collaboration. Ponizej przedstawiono w sposob graficzny ocene w rozbiciu na poszczegoélne domeny
oraz sumarycznie.

Tabela 12. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane

_ - Ukrycie kodu Zasleplen!e Zaslepienie Niekompletne Selektywne Ogélna
Badanie Randomizacja e badaczy i oceny dane raportowanie iakosé
! pacjentow efektow zaadresowane P 1
ADAPT Niskie* Niskie* Niskie** Niskie** Niskie Niskie Niskie
Howard 2019 | Niskie® Niskie” NiskieM NiskieM Niskie Niskie Niskie

* Pacjenci zostali losowo przydzieleni w stosunku 1:1 do efgartigimodu alfa lub placebo. Placebo dopasowano wygladem do efgartigimodu
alfa i dostarczono w identycznych pojemnikach. Randomizacja zostata przeprowadzona centralnie przy uzyciu interaktywnej technologii
odpowiedzi, przy uzyciu zarédwno systemow internetowych, jak i glosowych, przez niezalezng firme (SGS, Zwijnaarde, Belgia), ktora
utrzymywata kody randomizacji az do ostatecznej blokady bazy danych. Randomizacja opierata sie na trzech czynnikach stratyfikacji: status
przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny (dodatni vs ujemny), NSIST (przyjmowanie vs nieprzyjmowanie) oraz narodowo$¢ japonska
(tak vs nie). Czynniki stratyf kacji zostaly wybrane w celu zapewnienia spéjnosci dziatania w zaleznos$ci od statusu przeciwciat, jednoczesnie
stosowanych lekéw i pochodzenia etnicznego. Ze wzgledu na niewie kg liczbe pacjentéw oczekiwanych w poszczegélnych osrodkach,
randomizacje przeprowadzono pomiedzy wszystkimi osrodkami, a nie w ich obrebie.

** Pacjenci, badacze, sponsor i personel osrodka klinicznego byli zaslepieni pod wzgledem przydziatu do grup leczenia przez caty okres
trwania badania; badanie opisano jako podwdjnie zaslepione (ang. double-blind).

A Uczestnicy zostali losowo przydzieleni (1:1) do otrzymywania efgartigimodu alfa lub dopasowanego placebo w potgczeniu ze standardowg
terapig. Dopasowane placebo zawierato ten sam preparat co efgartigimod alfa, ale bez sktadnika aktywnego, miato identyczny wyglad fizyczny
i byto dostarczane w identycznych pojemnikach w celu zachowania maskowania.

Po rejestracji pacjentowi przydzielono numer randomizacyjny za posrednictwem interaktywnego systemu odpowiedzi internetowej (IWRS).
Na pierwszej wizycie pacjent zostat randomizowany przez osrodek za posrednictwem systemu IWRS, ktéry wygenerowat numer randomizacji
pacjenta.

A Badacze i personel, pacjenci i cztonkowie zespotu badawczego ze sponsora lub wyznaczonej przez sponsora CRO (IQVIA) pozostawali
zamaskowani dla przydziatu leczenia az do ostatecznego zamknigcia bazy danych.
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Kod badania Interwencja Komparator Punkt kornicowy Waga a o I & a o
ADAPT Efgartigimod Placebo Odpowiedz QMG 1 & * * * * @ Niskie ryzyko
. - + + + + + @ ?
ADAPT Efgartigimod Placebo Odpowiedz MG-ADL 1 Pewne obawy
- . + + + + + @ . !
Howard 2019 Efgartigimod Placebo Odpowiedz QMG 1 Wysokie ryzyko
Howard 2019 Efgartigimod  Placebo Odpowied? MG-ADL 1 & : * u : @
Howard 2019 Efgartigimod Placebo Bezpieczerstwo 1 & * * * * @

Rysunek 1. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg narzedzia RoB 2 Cochrane

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

Zidentyfikowano niezgodnos¢ liczebnosci pacjentéw w poszczegdlnych ramionach badania ADAPT+
(tj. przedtuzonej fazy badania ADAPT) z liczebnoscig pacjentéw w pierwotnym badaniu ADAPT — réznica
dotyczy jednego pacjenta i najprawdopodobniej nie ma wptywu na uzyskane wyniki.

Badanie Howard 2019, ze wzgledu na fakt ze byto to badanie 2 fazy, nie miato zadnej formalnej hipotezy,
co odréznia je od badania ADAPT.

W badaniu ADAPT uczestniczyli rowniez pacjenci bez obecno$ci przeciwciat przeciwko receptorowi
acetylocholiny [AChR] co zmniejsza site wnioskowania statystycznego (w ramach przegladu analizowano
wyniki dla podgrupy z obecnymi przeciwciatami przeciwko receptorowi acetylocholiny).

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:
Nie odnaleziono.

4.1.4.

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano wytgcznie dwa badania kliniczne kwalifikujgce sie
do analizy, a ich charakterystyka (w szczegdlnosci ukierunkowanie badania Howard 2019 na ocene
bezpieczenstwa i tolerancji jako pierwszorzedowego punktu koncowego) uniemozliwiat metaanalize
danych. Powyzsze stanowi pewne ograniczenie analizy, jednak nalezy mie¢ na uwadze,
ze zidentyfikowane badania sg wysokiej jakosci i niosg niskie ryzyko biledu systematycznego,
co pozytywnie rzutuje na wiarygodnos¢ wnioskowania.

Nie zidentyfikowano opracowan z zakresu efektywnosci praktycznej w Europie, co uniemozliwia
odniesienie wynikéw uzyskanych w badaniach klinicznych do tych uzyskiwanych w warunkach
rzeczywistej praktyki. Zidentyfikowane badanie przeprowadzone w USA odnosito sie jedynie do oceny
sposobu dawkowania leku w rzeczywistej praktyce medycznej. Nalezy mie¢ na uwadze, ze efgatigimod
to nowy lek, dopiero niedawno dopuszczony do rynku w Unii Europejskiej (w dniu 23 czerwca 2022 r.
Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi [CHMP] przyjat pozytywng opinie zalecajaca
przyznanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Vyvgart, przeznaczonego
do leczenia miastenii uogdlnionej z dodatnim wynikiem przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny
[AChRY]). Naturalnym jest zatem, Ze brak jest danych na temat rzeczywistej praktyki, gdyz lek dotychczas
nie byt szeroko stosowany w praktyce.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:
Nie odnaleziono
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy
4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Odsetek pacjentow z przeciwciatami przeciwko receptorowi acetylocholiny (AChR Ab+), ktérzy wykazali
odpowiedz w skali MG-ADL w | cyklu leczenia

Dla PK odsetek pacjentéw AChR-Ab+ osiggajgcych odpowiedz w skali MG-ADL w 10. tygodniu analizy, wykazano
IS réznice na korzys¢ EFG wzgledem PLC, zaréwno dla OR, jak i RD. Pacjentéw z odpowiedzig w skali MG-ADL
definiowano jako tych z co najmniej 2-punktowg poprawg (redukcjg) w skali MG-ADL, utrzymujgca sie przez
co najmniej 4 tygodnie, przy czym pierwsza poprawa musiata nastgpi¢ do 4. tygodnia cyklu | (1 tydzieh po czwartej
infuzji). Szczegodtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 13. Odpowiedz w skali MG-ADL (pacjenci AChR-Ab+) w | cyklu.

Badanie Interwencja Komparator OR RD NNTB
0,
n/N (%) n/N (%) OR(95% Cl) | Wartosép | RD(95%Cl) | Wartosé p (95% CI)
ADAPT 44165 67.7%) | 19064 20.7%) | 3;'_'51% - <0,0001 22 358-’%% o) <0,0001 » 8%’_62 54)

Odsetek pacjentow z przeciwciatami przeciwko receptorowi acetylocholiny (AChR Ab+), ktérzy wykazali
odpowiedz w skali MG-ADL w Il cyklu leczenia

Dla PK odsetek pacjentow AChR-Ab+ osiggajgcych odpowiedz w skali MG-ADL w 20. tygodniu analizy, wykazano
IS réznice na korzys¢ EFG wzgledem PLC, zaréwno dla OR, jak i RD. Pacjentéw z odpowiedzig w skali MG-ADL
definiowano jako tych z co najmniej 2-punktowg poprawg (redukcja) w skali MG-ADL, utrzymujgcg sie przez
co najmniej 4 tygodnie, przy czym pierwsza poprawa musiata nastgpi¢ do 4. tygodnia cyklu Il (1 tydzien
po czwartej infuzji). Szczegdtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 14. Odpowiedz w skali MG-ADL (pacjenci AChR-Ab+) w Il cyklu.

Badanie Interwencja Komparator OR RD NNTB
n/N (%) n/N (%) OR(95% Cl) | Wartosép | RD(95%CI) | Wartosé p (95% Cl)
ADAPT 3651 (706%) | 11/43(256%) | 88_'3? ) <0,0001 25 gf_’%g - <0,0001 y 5%12571)

Odsetek czasu, w_ ktéorym pacjenci wykazywali klinicznie istotng poprawe wyniku MG-ADL w populacji
z pozytywnym wynikiem przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny, do dnia 126

Dla PK odsetek czasu, w ktérym pacjenci osiggneli klinicznie istotng poprawe wyniku w skali MG-ADL od poczatku
do 126. dnia analizy, wykazano IS réznice na korzy$¢ grupy EFG wzgledem PLC. Klinicznie istothg poprawe
w skali MG-ADL zdefiniowano jako zmniejszenie o =2 punkty catkowitego wyniku MG-ADL w poréwnaniu
z wartoscig wyjsciowa. Pomiaréw dokonywano w populacji z dodatnim wynikiem przeciwciat przeciwko
receptorowi acetylocholiny (AChR-Ab+). Szczegbtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 15. Odsetek pacjentéow AChR-Ab+ z klinicznie istotng poprawa w skali MG-ADL do 126. dnia analizy.

Badanie
ADAPT

Interwencja (% czasu)
48,7%

Komparator (% czasu)
26,6%

Wartos¢ p
0,0001

Odsetek 0sob z odpowiedzig w skali MG-ADL wczes$nie w cyklu | w populaciji z dodatnim wynikiem przeciwciat
przeciwko receptorowi acetylocholiny

Dla PK odsetek pacjentéw osiggajacych wczesng odpowiedz w skali MG-ADL w cyklu I, wykazano IS na korzys¢
grupy EFG wzgledem PLC, zaréwno dla OR, jak i RD. Pomiaréw dokonywano w populacji pacjentéw z dodatnim
wynikiem badania przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny (AChR-Ab+). Pacjentéw z wczesng
odpowiedzig w skali MG-ADL w cyklu | definiowano jako tych z co najmniej 2-punktowg poprawg (redukcjg) w skali
MG-ADL przez 24 kolejne tygodnie, przy czym pierwsza redukcja wystgpita nie pézniej niz w tygodniu 2.

W subpopulacji pacjentéw AChR-Ab+, ktorzy uzyskali odpowiedz w skali MG-ADL, nie odnotowano istotnej
statycznie roéznicy zaréwno w przypadku OR, jak i RD. Szczegétowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 16. Wczesne odpowiedzi w skali MD-ADL (pacjenci AChR-Ab+)

0T.423.1.33.2023

Badanie Interwencja Komparator OR RD NNTB
n/N (%) niN (%) OR(95% Cl) | Wartosép | RD(95%Cl) | Wartosép (95% Cl)
Wszyscy pacjenci AChR-Ab+
ADAPT 37165 (56.9%) | 16664 (250%) | % \%’)87; 0,0003 %2 g75)’88? 0,0001 313 é%')o&
Pacjenci AChR-Ab+ z odpowiedzia w skali MD-ADL
ADAPT 37144 ©4.1%) | 16119 84,2%) | 0% ég,)zs,; 0,9905 '0’1129(';29)’76; 0,9905 836’50%5"12;

Odsetek pacjentow z odpowiedzig w skali QMG w populacji z dodatnim wynikiem badania przeciwciat przeciwko
receptorowi acetylocholiny

Dla PK odpowiedz w skali QMG u pacjentéw AChR-Ab+, wykazano IS réznice na korzys¢ EFG wzgledem PLC,
zaréwno dla OR, jak i RD. Pacjentéw z odpowiedzig w skali QMG definiowano jako tych z poprawg o 23 punkty
catkowitego wyniku QMG przez 24 kolejne tygodnie, z pierwszg poprawg wystepujgcg w 4. tygodniu pierwszego
cyklu. Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17. Odpowiedz w skali QMG (pacjenci AChR-Ab+).

Badanie Interwencja Komparator OR RD NNTB
n/N (%) n/N (%) OR(95% Cl) | Wartosép | RD(95%Cl) | Wartosé p (95% CI)
ADAPT 41065 (63.19%) | 964 (14,1%) | oo 63) <0,0001 4 o 51) <0,0001 y = 00)

Mediana czasu od dnia 28. do braku klinicznie znaczgcej poprawy w populacji z dodatnim wynikiem przeciwciat
przeciwko receptorowi acetylocholiny

Dla PK mediana czasu od dnia 28. (1 tydzien po 4. infuzji w cyklu |) do braku klinicznie znaczgcej poprawy, nie
wykazano IS réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami. Pomiaréw dokonywano w populacji z dodatnim wynikiem
badania przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny (AChR-Ab+). Czas kwalifikacji do ponownego leczenia
zdefiniowano jako czas od oceny w 4. tygodniu do pierwszej wizyty z <2 punktowa redukcjg catkowitego wyniku
w skali MG-ADL w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg i catkowitym wynikiem MG-ADL 25 punktéw (przy czym
objawy niezwigzane z okiem musiaty stanowi¢ >50% wyniku). Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 18. Mediana czasu klinicznie istotnej poprawy

Interwencja Komparator

Badanie Wartos¢ p

IQR Mediana, dni
18-71 8

IQR
1-57

Mediana, dni
ADAPT 35

0,26

Zmiana od wartoSci wyjsciowej wynikéw ciezkosSci choroby MG-ADL, OMG i MGC — badanie Howard 2019

W zakresie zmiany wynikdw w skalach: MG-ADL, QMG i MGC od wartosci wyjsciowej do 11. tygodnia,
maksymalne zmniejszenie wynikdw nastgpito po 1-2 tygodniach od ostatniego podania. Redukcja osiggneta
maksymalng srednig 5,7 punktu (redukcja 39% w stosunku do wartosci wyjsciowej 14,5) w skali QMG, 4,4 punktu
(redukcja 0 55% w stosunku do wartosci wyjsciowej 8,0) w skali MG-ADL i 9,4 punktu (redukcja o 56% w stosunku
do warto$ci wyjsciowej 16,7) w skali MGC. Odpowiednie wartosci placebo wynosity -2,1 punktu (redukcja o 18%
w stosunku do wartosci wyjsciowej 11,8; QMG), -2,9 punktu (redukcja o 36% w stosunku do warto$ci wyj$ciowej
8,0; MG-ADL) i -4,4 punktu (redukcja o 30% w stosunku do wartosci wyjsciowej 14,5; MGC).

Wykazano IS réznice dla 3-punktowej zmiany wyniku w skali QMG po pierwszej infuzji w 1. tygodniu analizy
[r6znica -2,39 (95% CI: -4,63; -0,13) p=0,0394] oraz dla MG-ADL w 4. i 5. tygodniu [odpowiednio -2,05
(95% Cl: -3,95; -0,15) p=0,0356 oraz -2,08 (95% CI: -4,12; -0,04) p=0,0459]. Dla zadnego z wynikéw w skali MGC
nie wykazano IS roznic. Szczegdtowe wyniki przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 19. Zmiana wartosci w skali QMG do 11. tygodnia badania (Howard 2019).

0T.423.1.33.2023

Efgartigimod alfa (N=12) Placebo (N=12)
Punkt czasowy - - WMD (95% Cl) Wartos¢ p
Srednia = SE SD Srednia = SE SD
0. tydzien 0,0+0,0 0,00 0,0+0,0 0,00 0,00 (0,00; 0,00) -
1. tydzien -2,8+0,9* 3,12 0,006 2,08 -2,80 (-4,92; -0,68) 0,0168
2. tydzien 4,0+1,2 4,16 -1,8+£0,9 3,12 -2,20 (-5,14; 0,74) 0,1566
3. tydzien 4,0+£1,3 4,50 -1,8+11 3,81 -2,20 (-5,54; 1,14) 0,2098
4. tydzien -49+14 4,85 1411 3,81 -3,50 (-6,99; -0,01) 0,0621
5. tydzien 57+1,7 5,89 -1,9+1,0 3,46 -3,80 (-7,67; 0,07) 0,0670
6. tydzien -46+1,7 5,89 21+14 4,85 -2,50 (-6,82; 1,82) 0,2685
7. tydzien -55+1,8 6,24 21+1,3 4,50 -3,40 (-7,75; 0,95) 0,1400
8. tydzien - - - - - -
9. tydzien 45+2,0 6,93 -1,8+1,5 5,20 -2,70 (-7,60; 2,20) 0,2918
10. tydzien - - - - - -
11. tydzien 48+24 8,31 21+16 5,54 -2,70 (-8,35; 2,95) 0,35%4
Tabela 20. Zmiana wartosci w skali MG-ADL do 11. tygodnia badania (Howard 2019).
Efgartigimod alfa Placebo
Punkt czasowy WMD (95% CI) Wartos¢ p
Srednia * SE SD Srednia + SE SD
0. tydzien* 0,0+£0,0 0,00 0,0£0,0 0,00 0,00 (0,00; 0,00) -
1. tydzien” -1,9+0,8 2,77 -0,7+£0,4 1,39 -1,20 (-2,95; 0,55) 0,1934
2. tydzien* -2,8+0,6 2,08 -2,2+0,6 2,08 -0,60 (-2,26; 1,06) 0,4869
3. tydzien® -35+0,8 2,77 -25+0,7 242 -1,00 (-3,08; 1,08) 0,3571
4. tydzien 4,1+£0,8* 2,77 -2,3+0,8 2,77 -1,80 (4,02; 0,42) 0,1259
5. tydzien 4,2+1,0* 3,46 -21+0,7 2,42 -2,10 (4,49; 0,29) 0,0994
6. tydzien -3,8+0,8 2,77 -24+0,8 2,77 -1,40 (-3,62; 0,82) 0,2290
7. tydzien 44111 3,81 -29+0,9 3,12 -1,50 (4,29; 1,29) 0,3027
8. tydzien - - - - - -
9. tydzien -34+1,0 3,46 -1,8+1,0 3,46 -1,60 (4,37; 1,17) 0,2701
10. tydzien - - - - - -
11. tydzien -35+1,1 3,81 -1,8+1,2 4,16 -1,70 (4,89; 1,49) 0,3077
Tabela 21. Zmiana wartosci w skali MGC do 11. tygodnia badania (Howard 2019).
Efgartigimod alfa Placebo
Punkt czasowy , y WMD (95% Cl) Wartos¢ p
Srednia * SE SD Srednia = SE SD
0. tydzien® 0,0+0,0 0,00 0,0+0,0 0,00 0,00 (0,00; 0,00) -
1. tydzieA” -43+17 5,89 -1,3+0,8 2,77 -3,00 (-6,68; 0,68) 0,1246
2. tydzien* -58+1,9 6,58 44+13 4,50 -1,40 (-5,91; 3,11) 0,5493
3. tydzien® -7,8+2,0 6,93 4011 3,81 -3,80 (-8,27; 0,67) 0,1101
4. tydzieh -8,7+21 7,27 41+1,6 5,54 -4,60 (-9,77; 0,57) 0,0954
5. tydzien 9025 8,66 41+1,6 5,54 -4,90 (-10,72; 0,92) 0,1130
6. tydzien -86+25 8,66 -35+1,8 6,24 -5,10 (-11,14; 0,94) 0,1120
7. tydzien 94+24 8,31 42 +1,7 5,89 -5,20 (-10,96; 0,56) 0,0909
8. tydzien - - - - -
9. tydzien 72+27 9,35 -3,8+2,0 6,93 -3,40 (-9,99; 3,19) 0,3226
10. tydzien - - - - - -
11. tydzien 7129 10,05 -3,8+2,0 6,93 10,90 (4,00; 17,80) 0,0053
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Zmiana od wartoS$ci wyjsciowej wynikow ciezkosSci choroby MG-ADL, OMG i MGC — badanie ADAPT

W zakresie zmiany wynikéw w skalach: MG-ADL, QMG i MGC od wartosci wyjsciowej do 10. tygodnia (podczas
cyklu 1), maksymalne zmniejszenie wynikdw u pacjentéw leczonych EFG z przeciwciatami przeciwko receptorowi
acetylocholiny nastgpito w 4. tygodniu

Pacjenci w grupie EFG mieli wiekszg poprawe catkowitego sredniego wyniku w skalach: MG ADL, QMG i MCG
w cyklu | w poréwnaniu do grupy PLC, przy czym w skalach MG-ADL i MGC obserwowano IS réznice w stosunku
do wartosci poczgtkowych od 1. do 7. tygodnia, a w skali QMG — od 1. do 8. tygodnia. Szczegdtowe wyniki
przedstawiono w ponizszej tabeli oraz na wykresach.

Srednia zmiana wyniku MG-ADL

—@- Efgartigimod

5| . —&— Placebo
T T T T T T T T |
0 1 2 3 4 5 6 7 8 10
Czas (tygodnie)

Rysunek 2. Zmiana wartosci w skali MG-ADL do 10. tygodnia badania (ADAPT)

Srednia zmiana wyniku QMG

—&- Efgartigimod
7 . . —&— Placebo

T T T T T T T T |
0 1 2 3 4 5 6 7 8 10
Czas (tygodnie)

Rysunek 3. Zmiana wartosci w skali QMG do 10. tygodnia badania (ADAPT)
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Rysunek 4. Zmiana wartosci w skali MGC do 10. tygodnia badania (ADAPT)

Tabela 22. Odsetek pacjentow zgtaszajgcych prawidtowe funkcjonowanie w pozycjach MG-ADL na poczatku badania
i po jego zakonczeniu.

Efgartigimod + SoC (n = 84) Placebo + SoC (n = 83)
MG-ADL - A
Wartosé A (D . 0 Wartosé e (D . G
bazowa (%) Obserwacja (%) Zmiana (%) bazowa (%) Obserwacja (%) Zmiana (%)
Méwienie 244 55,8 314 22,9 434 20,5
Zucie 14,6 56,5 41,9 13,3 33,7 20,4
Potykanie 19,5 52,1 32,6 241 48,7 24,6
Oddychanie 12,2 33,2 21,0 10,8 235 12,7
Uposledzenie
zdolnosci do
mycia 15,9 49,8 33,9 15,7 29,3 13,6
zebow/czesania
wiosow
Uposledzenie
ALl 17,1 423 25,2 19,3 324 13,1
wstawania z
krzesta
Podwdjne
widzenie 39,0 46,0 7,0 374 472 9,8
Opadanie powieki 20,7 41,2 20,5 30,1 35,7 5,6

W badaniu ADAPT leczenie EFG spowodowato wigksze srednie zmniejszenie MGC (ztozona miara obejmujgca
zaréwno wyniki zgtaszane przez lekarza, jak i pacjenta) w poréwnaniu z PLC. Srednia (SE) redukcja wyniku MGC
w 4. tygodniu wynosita -8,913 (0,974) dla pacjentéw leczonych EFG z dodatnim przeciwciatem anty-AChR
podczas cyklu 1 w poréwnaniu z -2,871 (1,007) w przypadku grupy PLC (95% ClI, -8,181 do -3,904; p<.0001).

Tabela 23. Zmiana wyniku MGC w 4 tygodniu obserwacji (pacjenci AChR-Ab+)

Efgartigimod alfa N=65 Placebo N=64
- , WMD (95% Cl) Wartosé p
Srednia SE Srednia SE
-8,913 0,97 -2,871 1,01 -6,04 (-8,79; -3,30) < 0,001
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Hospitalizacje i zaostrzenia

Ponizej przedstawiono informacje na temat odsetka zaostrzen oraz hospitalizacji (z jakiejkolwiek przyczyny
i zwigzanych z MG), zaobserwowanych podczas badania ADAPT. Zaostrzenie zdefiniowano jako 3-punktowe
pogorszenie w ilosciowym wyniku MG w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej. Wyniki pochodzg z abstrakty
konferencyjnego Qi 2022.

Odnotowano 14 hospitalizacji (4 EFG; 10 PLC) podczas badania. W$réd nich 4 hospitalizaciji byly zwigzane
z MG (1 EFG; 3 PLC). Pacjenci z grupy EFG mieli 0 50% nizszy wskaznik hospitalizacji z jakiejkolwiek przyczyny
(11,4 vs. 28,3 na 100 pacjento-lat) i 67% nizszy wskaznik hospitalizacji zwigzanych z MG (2,8 vs. 8,5 na 100
pacjento-lat) niz u pacjentéw otrzymujacych PLC. Podczas 26-tygodniowej obserwacji mniej pacjentoéw leczonych
EFG doswiadczyto zaostrzen: 21% (18/84) vs. 44% (36/81) z grupy PLC (p=0,0016). Wsrdd osob, u ktorych
wystgpity zaostrzenia, srednie pogorszenie w zakresie QMG wynosito 5,2 (zakres: 3 do 12) w grupie EFG
i 56 (zakres: 3 do 15) w grupie PLC. Wyniki zaobserwowano wsréd pacjentéw z dodatnim receptorem
acetylocholiny byly zgodne z powyzszymi.

Wyniki ADAPT+ na podstawie abstraktéw konferencyjnych Genge 2023 i Pasnoor 2023

Pacjenci AChR-Ab+ z = 1 rokiem obserwacji w ADAPT/ADAPT+ (n=95) otrzymywali mediane (zakres)
5,0 (0,4-7,6) cykli rocznie. Wszyscy pacjenci AChR-Ab+ (n=111) wykazali statg poprawe ($rednia zmiana [SE],
3 tydzien 1 cyklu) w MGADL (-5,0 [0,33]; do 14 cykli) i QMG (-4,7 [0,41]; do 7 cykli) podczas kazdego cyklu.
Jako$c zycia

W badaniu Howard 2019 jakos$¢ zycia oceniano za pomocg kwestionariusza MG-QoL-15r. Pomiaréw dokonywano
do 11. tygodnia analizy wigcznie. Poczgtkowe efekty odnotowano juz po 1 tygodniu od wykonania pierwszego
wlewu. Maksymalnie zmniejszenie wynikow w grupie EFG nastgpito w 5. tygodniu od podania leku i wynosito
6 punktow (31% redukcji wzgledem wartosci wyjsciowej 19,7), a w grupie PLC 2,1 (14% redukcji wzgledem
wartosci wyjsciowej 14,4). Réznice IS uzyskano w dniach 22., 29. i 43. [kolejno: -3,72 (95% CI: -7,41; -0,02)
p=0,0489; -3,87 (95% CI: -7,69; -0,05) p=0,0475; -4,38 (95% CI: -8,56; -0,20) p=0,0407]. Szczegdtowe wyniki
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 24. Zmiana wartosci MG-QoL-15r do 11. tygodnia badania (Howard 2019)

Efgartigimod alfa Placebo
Punkt czasowy 5 5 WMD (95% CI) Wartos¢ p
Srednia £ SE SD Srednia £ SE SD
0. tydzien 0,0+£0,0 0,00 0,0£0,0 0,00 0,00 (0,00; 0,00) -
1. tydzien -20+1,7 5,89 -0,8+0,5 1,73 -1,20 (-4,67; 2,27) 0,5053
2. tydzien -3,7+1,3 4,50 -1,0+£0,8 2,77 -2,70 (-5,69; 0,29) 0,0908
3. tydzien -4,3+1,4* 4,85 -1,5+£1,0 3,46 -2,80 (-6,17; 0,57) 0,1179
4. tydzien 4,7 +1,6* 5,54 -1,5+0,9 3,12 -3,20 (-6,80; 0,40) 0,0953
5. tydzien 6,017 5,89 -2,1£1,0 3,46 -3,90 (-7,77; -0,03) 0,0607
6. tydzien -5,3+1,6* 5,54 1,4+11 3,81 -3,90 (-7,71; -0,09) 0,0570
7. tydzien 44+12 4,16 -1,8+£1,2 4,16 -2,60 (-5,93; 0,73) 0,1398
8. tydzien - - - - - -
9. tydzien -3,7+1,6 5,54 -1,3+1,1 3,81 -2,40 (-6,21; 1,41) 0,2295
10. tydzien - - - - - -
11. tydzien 27+16 5,54 -1,5+£1,0 3,46 -1,20 (-4,90; 2,50) 0,5313

W badaniu ADAPT jakos¢ zycia oceniano za pomocg kwestionariusza MG-QoL-15r. Pomiaréw dokonywano
do 10. tygodnia analizy wigcznie (podczas cyklu ). Poczagtkowe efekty odnotowano po 1. tygodniu od wykonania
pierwszego wlewu. Pacjenci w grupie EFG mieli wiekszg poprawe catkowitego sredniego wyniku w MG-QoL-15r
w cyklu 1. w pordwnaniu do grupy PLC. We wszystkich pomiarach obserwowano IS réznice w stosunku
do wartosci poczatkowych od 1. do 8. tygodnia analizy. Maksymalnie zmniejszenie wynikow w grupie EFG
nastgpito w 5. tygodniu od podania leku. Szczegdtowe wyniki przedstawiono na ponizszym wykresie.
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Rysunek 5. Zmiana wartosci MG-QoL-15r do 10. tygodnia badania (ADAPT).
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W publikacji Sacca 2023 wykazano, iz przy niskiej wyjsciowej HRQoL na poczatku badania, pacjenci leczeni EFG
wykazali szybka i znaczng poprawe wyniku wszystkich 5 domen EQ-5D-5L, a takze w EQ-5D-5L VAS. IS réznice
w wynikach EQ-5D-5L na korzys¢ EFG obserwowane byty zaréwno w trakcie 1 jak i 2 kursu leczenia i utrzymywaty
sie do 8 tygodnia obserwacji po podaniu. Wyniki oceny VAS byty IS lepsze dla pacjentéw EFG w tygodniach
od 1 do 5 zaréwno w trakcie 1 jak i 2 kursu leczenia. Szczegotowe wyniki przedstawiono na ponizszych wykresach

i w tabeli.
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Rysunek 6. Zmiana wartosci uzytecznosci mierzonej w oparciu o kwestionariusz EQ-5D-5L w 1 cyklu terapii (zestaw

norm UK).
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EQ-5D-5L UK Utility Cycle 2
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LSMD .07 .10 .12 .14 12 .12 .09 .06
P Value .0077 .0002 <.0001 <.0001 .0005 <.0001 .0007 .0385

Rysunek 7. Zmiana wartosci uzytecznosci mierzonej w oparciu o kwestionariusz EQ-5D-5L w 2 cyklu terapii (zestaw
norm UK).
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Placebo(n) 64 60 62 61 60 58 60 60 59 56
LSMD 80 7.8 129 133 104 69 3.6 0.7
P Value .0004 .0004 <.0001 <.0001 <.0001 .0058 .1306 .7784

Rysunek 8. Zmiana wyniku VAS EQ-5D-5L w 1 cyklu terapii.
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EQ-5D-5L VAS Cycle 2
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Week
Efgartigimod (n) 51 51 51 50 47 49 47 48 46 43
Placebo(n) 43 42 43 42 42 42 42 42 41 38
LSMD 62 71 111 122 106 69 3.0 -0.1
P Value .0023 .0077 <.0001 <.0001 .0001 .0067 0.1946 0.9693

Rysunek 9. Zmiana wyniku VAS EQ-5D-5L w 2 cyklu terapii

Tabela 25. Odsetek pacjentéow zgtaszajacych brak lub niewielkie problemy w pozycjach EQ-5D na poczatku badania
i po jego zakonczeniu (ADAPT)

EFG + SoC (n = 84) PLC + SoC (n = 83)
EQ-5D-5L v -
Wartosé (DD - o, Wartosé T - 0
bazowa (%) Obserwacja (%) Zmiana (%) bazowa (%) Obserwacja (%) Zmiana (%)
Mobilnos¢ 56,1 75,3 19,2 50,6 58,8 8,2
Samoopieka 69,6 87,8 18,2 68,6 63,9 -47
Rutynowe
CZyNNOSCi 40,2 72,6 324 374 52,7 15,3
Bol/dyskomfort 70,7 80,6 9,9 60,2 70,0 9,8
Lek/depresja 90,2 91,4 1,2 81,9 83,3 14

Abstrakt konferencyjny Sacca 2023 a

Publikacja ta dotyczy badania MyRealWorld-MG, ktére jest cyfrowym rejestrem pacjentow z MG obejmujgcym
wiele krajow i gromadzgcym miesieczne dane na temat MG-ADL, dni zwolnienia lekarskiego, liczby godzin
potrzebnej pomocy opiekuna i utraconego czasu pracy opiekuna.

Wszystkie dane byly zgtaszane przez pacjentow i nie byly weryfikowane z innymi zrédtami. Potgczenie danych
z ADAPT i MyRealWorld-MG umozliwito obliczenie zmian w utracie produktywnosci zwigzanych
z efgartigimodem. Potrzeba wsparcia opiekuna oraz utracony czas pracy i opiekuna oraz utracony czas pracy
pacjentow i opiekundw zostaly przeanalizowane i stratyfikowane wedtug wyniku MG-ADL. Catkowite roczne
koszty produktywno$ci na pacjenta obliczono dla Wielkiej Brytanii i poréwnano miedzy pacjentami otrzymujgcymi
efgartigimod a terapig konwencjonalna.

Obliczenia modelowe wykazaty, ze czas pracy godzin utraconych z powodu zwolnienia lekarskiego zostat
zmniejszony o 21% z leczeniem efgartigimodem w poréwnaniu z terapig konwencjonalng, a straty czasu pracy
opiekundw zostaty zmniejszone o -16%. Wynikajgce z tego catkowite straty produktywnosci na pacjenta z gMG
byly szacunkowo o 27% nizsze w przypadku efgartigimodu niz w przypadku pacjentéw leczonych terapig
konwencjonalng, wynoszgc 8 740 GBP w poréwnaniu z 11 906 GBP rocznie. Straty produktywnosci byty
ponoszone gtéwnie przez pacjentow (72% catkowitej produktywnosci), stanowigc ekonomiczny koszt dni
chorobowych. Pozostate 39% kosztéw produktywnosci byto spowodowane utratg pracy przez opiekunow (77%)
lub skroceniem czasu pracy (33%). Catkowite oszczednosci zwigzane z redukcjg utraty produktywnosci
pacjentow i opiekunéw wyniosty 3 165 GBP na pacjenta rocznie.
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczace poréwnania profilu bezpieczenstwa leczenia EFG i PLC. Dane dotyczgce
zdarzen niepozagdanych pochodzg z badan ADAPT, Howard 2019 i ADAPT+, przy czym w dwéch ostatnich
stanowity pierwszorzedowy punkt koricowy. Dane zebrano od wszystkich pacjentow, ktérzy otrzymali co najmniej
jedng dawke lub czes¢ dawki analizowanego leku.

Dane z przedtuzonej fazy badania ADAPT zostaty opisane jako ramiona EFG-EFG (pacjenci, ktérzy w badaniu
ADAPT przyjmowali EFG, w badaniu ADAPT+ réwniez przyjmowali EFG) oraz PLA-EFG (pacjenci, ktérzy
w badaniu ADAPT przyjmowali PLC, w badaniu ADAPT+ przyjmowali EFG).,

Podczas analizy danych z publikacji do badania ADAPT+ zostata wykryta niezgodnos¢ dotyczgca liczebnosci
ramion interwencji. Na podstawie podanej liczby pacjentéw z grupy PLA-EFG (66) wywnioskowano liczbe
pacjentow w grupie EFG-EFG (85), ktdra byta wieksza od liczby pacjentéw w grupie EFG w badaniu ADAPT.

Tabela 26. Czestotliwos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

Efgartigimod alfa n/N (%) Placebo n/N (%)
Punkt koricowy ADAPT+ ADAPT+
Howard 2019 ADAPT (EFG-EFG) Howard 2019 ADAPT (PLAEFG)
Wszystkie 10/12 (83,3%) 65/84 (77,4%) - 10/12 (83,3%) 70/83 (84,3%) -
Bl glowy 3/12 (25,0%) 24/84 (28,6%) 13/85 (15,1%) 4/12 (33,3%) 23/83 (27,7%) 20/66 (30,3%)
Zapalenie } o o } o o
nosogardzieli 10/84 (11,9%) 7/85 (8,2%) 15/83 (18,1%) 9/66 (13,6%)
Biegunka 1/12 (8,3%) 6/84 (7,1%) 6/85 (6,8%) 1/12 (8,3%) 9/84 (10,7%) 7/66 (10,6%)
Mdiosci 1/12 (8,3%) 7/84 (8,3%) - 1/12 (8,3%) 9/84 (10,7%) -
Infekcja gérnych drég o o
oddechowych - 9/84 (10,7%) - - 4/84 (4,8%) -
Infekcja drog } o ) } o )
moczowych 8/84 (9,5%) 4/84 (4,8%)
Bl gémnej czesci
[ 112 (8,3%) - - 1112 (8,3%) - )
Bol stawow 2112 (16,7%) - - 0/12 (0,0%) - -
Zmniejszenie
catkowitej liczby 0/12 (0,0%) - - 2/12 (16,7%) - -
limfocytow
Zmniejszenie liczby
limfocytow B 0/12 (0,0%) - - 2/12 (16,7%) - -
Zmniejszenie liczby
monocytow 0/12 (0,0%) - - 2/12 (16,7%) - -
Wzrost liczby neutrofili 0/12 (0,0%) - - 2/12 (16,7%) - -
Mialgia 0/12 (0,0%) - - 2/12 (16,7%) - -
Swiad 2112 (16,7%) - - 1/12 (8,3%) - -
Niezyt nosa 1/12 (8,3%) - - 1/12 (8,3%) - -
Ropien zeba 2112 (16,7%) - - 0/12 (0,0%) - -
Bél zeba 2112 (16,7%) - - 0/12 (0,0%) - -

W badaniu ADAPT+ obserwowano podobne czestosci najczestszych dziatan niepozgdanych (AE) w ramionach
EFG-EFG i PBO-EFG: bdl gtowy (15,1%/30,3%), zapalenie nosogardzieli (8,2%/13,6%) i biegunka (6,8%/10,6%).
AE byly gtéwnie tagodne lub umiarkowane. Doszto do pieciu zgonéw (ostry zawat miesnia sercowego, zapalenie
ptuc/wstrzas septyczny COVID-19, bakteryjne zapalenie ptuc/przetom MG, ztosliwy nowotwor ptuc i nieznane
[wiele sercowo-naczyniowych czynnikéw ryzyka zidentyfikowanych podczas autopsiji]); zaden nie zostat uznany
przez badacza za zwigzany z EFG.

Wyniki ADAPT+ na podstawie abstraktéw konferencyjnych Genge 2023 i Pasnoor 2023

Sposrod 167 pacjentow z ADAPT, 151 (90%) przeszto do ADAPT+, a 145 otrzymato 21 cykl od stycznia 2022
roku. W ciggu 217,55 pacjento-lat obserwaciji (Sredni czas trwania na pacjenta, 548 dni), czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozgdanych nie zwiekszata sie wraz z kolejnymi cyklami.
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono.

42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa na podstawie ChPL
Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania
Pacjenci z klasg V wedtug klasyfikacji Miastenia Gravis Foundation of America (MGFA)

Nie badano stosowania leczenia efgartigimodem alfa u pacjentow z klasg V MGFA (ti. z przetomem
miastenicznym), zdefiniowang jako intubacja z wentylacjg mechaniczng lub bez niej, z wyjatkiem rutynowej opieki
pooperacyjnej. Nalezy rozwazy¢ kolejnos¢ rozpoczecia leczenia uznang metodg terapii przetomu
MG i efgartigimodem alfa oraz ich potencjalne interakcje.

Zakazenia

Efgartigimod alfa powoduje przemijajgce zmniejszenie stezenia przeciwciat IgG, dlatego ryzyko zakazen moze
sie zwiekszy¢. Najczestszymi zakazeniami obserwowanymi w badaniach klinicznych byty infekcje gérnych drog
oddechowych i infekcje drég moczowych. Podczas leczenia produktem leczniczym Vyvgart nalezy monitorowac
pacjentow pod katem klinicznych objawéw przedmiotowych i podmiotowych zakazen. U pacjentéw z czynnym
zakazeniem nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka kontynuacji lub wstrzymania leczenia efgartigimodem
alfa do czasu ustgpienia zakazenia. W razie wystgpienia ciezkich zakazen nalezy rozwazy¢ odroczenie leczenia
efgartigimodem alfa do czasu ustgpienia zakazenia.

Reakcje na infuzje

Moga wystapi¢ reakcje na infuzje, takie jak wysypka lub $wigd. W badaniu klinicznym ich nasilenie byto tagodne
do umiarkowanego i nie prowadzity do przerwania ani zaprzestania leczenia. Pacjentéw nalezy monitorowaé
w trakcie podawania i przez 1 godzine po jego zakonczeniu pod katem klinicznych objawéw przedmiotowych
i podmiotowych reakcji na infuzje. W razie wystgpienia reakcji wlew nalezy przerwac i zastosowac odpowiednie
leczenie podtrzymujace. Po ustgpieniu podawanie mozna wznowi¢, w razie potrzeby w wolniejszym tempie.

Szczepienia

Nie badano stosowania szczepionek podczas leczenia efgartigimodem alfa. Bezpieczenstwo stosowania
szczepionek zywych lub zywych atenuowanych oraz odpowiedZz na stosowanie szczepionek nie sg znane.
Wszystkie szczepionki nalezy podawaé zgodnie z wytycznymi dotyczacymi szczepien i co najmniej 4 tygodnie
przed rozpoczeciem leczenia. W przypadku pacjentéw bedgcych w trakcie leczenia szczepienie zywymi lub
zywymi atenuowanymi szczepionkami nie jest zalecane. W przypadku wszystkich innych szczepionek, nalezy
je poda¢ co najmniej 2 tygodnie po ostatnim wlewie w cyklu leczenia i 4 tygodnie przed rozpoczeciem kolejnego
cyklu.

Immunogenno$c¢

W badaniu z podwdjnie slepg proba, kontrolowanym placebo wystepujgce wczesniej przeciwciata wigzace sie
z efgartigimodem alfa wykryto u 25/165 (15%) pacjentéw z gMG. Wywotane leczeniem przeciwciata przeciwko
efgartigimodowi alfa wykryto u 17/83 (21%) pacjentéw. U 3 z tych 17 pacjentéw wywotane leczeniem przeciwciata
przeciwko lekowi (anti-drug antibodies, ADA) utrzymywaty sie do konca badania. Przeciwciata neutralizujgce
wykryto u 6/83 (7%) pacjentow leczonych produktem leczniczym Vyvgart, w tym u 3 pacjentow z utrzymujgcymi
sie przeciwciatami ADA wywotanymi leczeniem. Ponowne leczenie nie spowodowato zwiekszenia czestosci
wystepowania ani miana przeciwciat przeciwko efgartigimodowi alfa.

Nie stwierdzono wyraznego wptywu przeciwciat przeciwko efgartigimodowi alfa na skutecznos¢ kliniczng lub
bezpieczenstwo, ani na parametry farmakokinetyczne i farmakodynamiczne.

Terapie immunosupresyjne i antycholinesterazowe

W przypadku zmniejszenia dawki lub odstawienia niesteroidowych lekéw immunosupresyjnych, kortykosteroidow
i lekéw antycholinesterazowych, pacjentdéw nalezy Scisle monitorowac¢ pod kgtem objawéw zaostrzenia choroby.

Dziatania niepozgdane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
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Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi byly infekcje gornych drég oddechowych i infekcje drdg
moczowych (odpowiednio: 10,7% i 9,5%).
Tabelaryczny wykaz dziatan niepozgdanych

Dziatania niepozgdane wymieniono w tabeli 27 wedtug klasyfikacji uktadéw i narzgdow oraz preferowanej
terminologii. Kategorie czestosci definiuje sie jako: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt
czesto (= 1/1 000 do < 1/100) lub rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000). W kazdej grupie czestosci dziatania
niepozadane sg przedstawione w kolejnosci zmniejszajgcej sie ciezkosci.

Tabela 27. Dzialania niepozadane

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw Dziatanie niepozadane Kategoria czestosci
Infekcje gérnych drég oddechowych Bardzo czesto
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Infekcje drég moczowych Czesto
Zapalenie oskrzeli Czesto
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej Boéle migSniowe Czesto
Urazy, zatrucia i pow ktania po zabiegach Bol glowy zwigzany z zabiegiem Czesto

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zakazenia

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byly zakazenia, przy czym najczesciej zgtaszano infekcje
gornych drog oddechowych (10,7% [n = 9] pacjentow leczonych efgartigimodem alfa i 4,8% [n = 4] pacjentow
otrzymujgcych placebo) oraz infekcje drog moczowych (9,5% [n = 8] pacjentéw leczonych efgartigimodem alfa
i4,8% [n = 4] pacjentdw otrzymujacych placebo). Zakazenia te miaty nasilenie tagodne do umiarkowanego
u pacjentow, ktorzy otrzymywali efgartigimod alfa (< stopnia 2. zgodnie z kryteriami Common Terminology Criteria
for Adverse Events). Ogdlnie, zakazenia zwigzane z leczeniem zgtoszono u 46,4% (n = 39) pacjentéw leczonych
efgartigimodem alfa i 37,3% (n = 31) pacjentéw otrzymujgcych placebo. Mediana czasu od rozpoczecia leczenia
do wystagpienia zakazenia wynosita 6 tygodni. Czesto$¢é wystepowania zakazenh nie wzrastata wraz z kolejnymi
cyklami leczenia. Z powodu zakazenia leczenie przerwano lub czasowo wstrzymano u mniej niz 2% pacjentow.

Bol gtowy zwigzany z zabiegiem

Bdl gtowy zwigzany z zabiegiem zgtoszono u 4,8% pacjentéw leczonych efgartigimodem alfa i u 1,2% pacjentow
otrzymujgcych placebo. Bél gtowy zwigzany z zabiegiem zgtaszano, gdy uznano, Zze bdl gtowy jest czasowo
zwigzany z wlewem dozylnym efgartigimodu alfa. Wszystkie przypadki bolu gtowy byty fagodne lub umiarkowane,
z wyjatkiem jednego zdarzenia, ktére zgtoszono jako ciezkie (stopien 3).

Wszystkie inne dziatania niepozadane byly tagodne lub umiarkowane, z wyjatkiem jednego przypadku bdli
miesniowych (stopien 3).

Ocena bezpieczenstwa na podstawie European Database of Suspected Adverse Drug Reaction Reports

W tabeli zamieszczonej ponizej przedstawiono dane pochodzace z europejskiej bazy danych zgloszen
0 podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw. Zidentyfikowane zestawienie dziatah niepozgdanych, ktére
odnotowano w czasie stosowania produktu Vyvgart przedstawiono w podziale na kategorie zgodnie z klasyfikacjg
uktadoéw narzgdéw wg MedDRA.

Tabela 28. Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw (dane z 5.9.2023)

Klasyfikacja uktadow narzadowych wg MedDRA Liczba pojedynczych przypadkow
Choroby krwi i uktadu limfatycznego 1
Choroby serca 0
Choroby dziedziczne, rodzinne i genetyczne 0
Choroby ucha i btedn ka 0
Choroby endokrynologiczne 0
Choroby oka 2
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 13
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Klasyfikacja uktadow narzadowych wg MedDRA

Liczba pojedynczych przypadkow

Zaburzenia ogdlne i zmiany w miejscu podania 30
Choroby watroby i drog zétciowych 0
Choroby uktadu odpornosciowego 2

Infekcje i choroby pasozytnicze 28

Urazy, zatrucia i pow ktania po zabiegach 11
Odchylenia w parametrach badan 6

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 2

Choroby miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej 7
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 1
Choroby uktadu nerwowego 23

Zaburzenia cigzy, potogu i okresu okotoporodowego 0
Kwestie zwigzane z produktem 1

Choroby psychiczne 0

Choroby nerek i uktadu moczowego 2

Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 0
Choroby ukfadu rozrodczego i piersi 7

Choroby skory i tkanki podskoérnej 3

Zaburzenia spoteczne 0

Procedury chirurgiczne i medyczne 4

Choroby naczyniowe 2
LACZNIE 65

Ocena bezpieczenstwa na podstawie VigiAccess

Przy uzyciu strony miedzynarodowej bazy danych zgtoszen o dziataniach niepozgdanych lekéw (WHO Uppsala
Monitoring Centre) zidentyfikowano zestawienie zdarzen niepozgdanych, odnotowanych w trakcie stosowania
produktu Vyvgart. Niepozgdane zdarzenia zestawiono z podziatem na kategorie zgodne z klasyfikacjg uktadow

narzgdowych wg MedDRA.

Tabela 29. Baza danych zgloszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw (dane z 5.9.2023)

Klasyfikacja uktadéw narzadowych wg MedDRA

Liczba pojedynczych przypadkow

Choroby krwi i uktadu limfatycznego 18 (1%)
Choroby serca 58 (2%)

Choroby dziedziczne, rodzinne i genetyczne 1(0%)
Choroby ucha i btedn ka 10 (0%)

Choroby endokrynologiczne 1 (0%)
Choroby oka 62 (3%)
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 150 (6%)

Zaburzenia ogdlne i zmiany w miejscu podania

391 (16%)

Choroby watroby i drég zéiciowych

13 (1%)

Choroby uktadu odpornosciowego

17 (1%)

Infekcje i choroby pasozytnicze

280 (12%)
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Klasyfikacja uktadéw narzadowych wg MedDRA Liczba pojedynczych przypadkow
Urazy, zatrucia i pow kfania po zabiegach 174 (7%)
Odchylenia w parametrach badan 94 (4%)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 25 (1%)
Choroby miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 134 (6%)
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 32 (1%)
Choroby uktadu nerwowego 324 (14%)
Kwestie zwigzane z produktem 9 (0%)
Choroby psychiczne 44 (2%)
Choroby nerek i uktadu moczowego 40 (2%)
Choroby uktadu rozrodczego i piersi 7 (0%)
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 186 (8%)
Choroby skory i tkanki podskoérnej 46 (2%)
Zaburzenia spoteczne 21 (1%)
Procedury chirurgiczne i medyczne 196 (8%)
Choroby naczyniowe 51 (2%)
LACZNIE 807

4.3. Komentarz Agenciji

W ramach przeglgdu systematycznego wnioskodawcy odnaleziono 2 przeglady systematyczne: Song 2022
i Sacca 2023. Badanie Song 2022 dotyczyto poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania przeciwciat
monoklonalnych (w tym efgartigimod alfa) stosowanych w terapii pacjentéw z miastenig wzgledem placebo. Jego
wyniki i wnioski sg zgodne z wynikami przeglgdu wnioskodawcy. Badania kliniczne monitorujgce stosowanie
efgartigimodu alfa wykazaty klinicznie istotne zmniejszenie wyniku skali MG-ADL u pacjentéw stosujgcych ten
lek. Dodatkowo terapia efgartigimodem alfa skutkuje zmniejszeniem wyniku skali QMG. Celem badania
Sacca 2023 byto przeprowadzenie metaanalizy i metaanalizy sieciowej randomizowanych i kontrolowanych
placebo terapii w MG z dostepnymi danymi dotyczacymi skutecznosci. Jego wyniki wskazuja, iz leczenie
antykomplementarne i FCRn sg skuteczne u pacjentéw z MG podczas gdy rytuksymab nie wykazat znaczacych
korzysci dla pacjentow. Wskazano, ze innowacyjne terapie sg skuteczne i wyniki sg jednorodne w obrebie
poszczegolnych klasy. Inhibitory dopetniacza (ekulizumab, ravulizumab i zilucoplan) majg podobng skutecznos¢
i jest ona zblizona do skutecznosci inhibitoréw FcRn (efgartigimod i rozanolixizumab).

Analiza kliniczna wnioskodawcy zostata przeprowadzona na podstawie badania ADAPT i jego fazy przedtuzonej
ADAPT+, ora zbadania Il fazy Howard 2019. Wykazano w nich skuteczno$¢ wnioskowanej technologii medycznej
w populacji docelowej przedmiotowego wniosku refundacyjnego.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem niniejszej analizy jest ,okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia preparatu Vyvgart finansowaniem
w ramach programu lekowego leczenia miastenii.”

Technika analityczna

Analiza kosztow uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA).

Poréwnywane interwencje

Poréwnywang technologia jest standardowa opieka zdrowotna. Oceniana technologia stanowi terapie dodana.
Perspektywa

Whioskodawca przeprowadzit AE z perspektywy:

e podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz
Zdrowia, NF2);

e wspdlnej: podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych oraz
Swiadczeniobiorcy (ij. pacjenta).

Horyzont czasowy
W AE przedstawiono wyniki dla dozywotniego horyzontu czasowego. Czas trwania cyklu wynosit 4 tygodnie.
Model analizy

Do analizy wykorzystano model zaimplementowany w MS Excel, dostosowany do warunkéw polskich.

Przejscia miedzy stanami zdrowia oparte sg na efektach zaobserwowanych podczas badan ADAPT
i ADAPT+.
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Rysunek 10. Struktura modelu ekonomicznego nadestanego przez wnioskodawce

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

Zmiany MG-ADL od wartosci wyjsciowych do 4. tygodnia, a nastepnie co 4 tygodnie w badaniach ADAPT
i ADAPT+. wykorzystano do okreslenia prawdopodobienstwa przej$¢ miedzy stanami zdrowia w cyklu
w ramionach efgartigimodu alfa i terapii konwencjonalnej. Z badania ADAPT dostepne sg dane dotyczace
przebiegu miastenii dla terapii konwencjonalnej oraz dla terapii wnioskowanej. Z badania ADAPT+ dostepne
sg wylgcznie dane dla przebiegu choroby u chorych stosujgcych efgartigimod alfa.

Pacjent stosujgcy efgartigimod alfa w jednym cyklu dostaje 4 cotygodniowe wlewy, nastepnie pozostaje bez
aktywnego leczenia przez 8 tygodni. W ramach wszystkich cyklow pacjent otrzymuje terapie standardowa.
Mozliwym jest, ze pacjent bedac w stanie MG-ADL <5 nie jest leczony przez co najmniej 8 tygodni lub do czasu
progresji do stanu MG-ADL >=5.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 41/65



Vyvgart (efgartigimod alfa) 0T.423.1.33.2023

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 42/65



Vyvgart (efgartigimod alfa) 0T.423.1.33.2023

Prawdopodobienstwo
zaostrzeh zaciggnieto z badania ADAPT.

Wskazniki dziatah niepozgdanych oraz $miertelnosci przedstawiono w rozdziatach 2.3.1.6 oraz 2.3.1.7
AE wnioskodawcy. Analitycy Agenciji nie zgtaszajg uwag do wykorzystanych w modelu zrédet.

Uwzglednione koszty
W ramach AE wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce koszty:

o koszty lekéw;

e koszty monitorowania;

e Kkoszty zwigzane z postepowaniem w przypadku powiktan zwigzanych z przewleklym stosowaniem

kortykosteroidow;

e koszty zwigzane z leczeniem ratunkowym,

e koszty zwigzane z zarzgdzaniem zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem.
Koszt lekdw, tudziez jego dawkowanie, zwigzany jest z masg ciata pacjentéw. Przyjeto na podstawie danych
pacjentéow z badania ADAPT

Dane dotyczgce odsetka pacjentéw stosujgcych terapie

IVIg (preparaty immunoglobuliny ludzkiej podawane dozylnie) wnioskodawca zaczerpnat z badania ADAPT
Koszty stosowania SoC (GKS, AChEi, NSIST)
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naliczane sg w catym horyzoncie czasowym modelu
Pacjenci dodatkowo podzieleni zostali na dwie grupy: przyjmujgcy
niskg lub wysokg dawke GKS.

Koszty monitorowania pacjenta wedtug stanéw zdrowia oszacowano na podstawie badania MyRealWorld
MG W modelu wzieto pod uwage koszty wizyty u fizjoterapeuty oraz wizyty u neurologa.

W modelu uwzgledniono réwniez koszty zwigzane z powiktaniami zwigzanymi z przewlekltym stosowaniem GKS.
Dane kosztowe przyjeto na podstawie przeglgdu systematycznego literatury, w ktdrym opisano dwa badania
ze Szwecji i jedno z Wielkiej Brytanii.

Dane wejsciowe
oszacowano na podstawie procedur wymaganych przez kazdy stan zdrowia i ich ilosci.
Koszty zdefiniowano w rozbiciu na
sktadowe kosztéw.” Zalicza sie do nich koszt plazmaferezy, immunoglobulin, GKS, hospitalizacji oraz
dodatkowych wizyt specjalistycznych.

Koszty zdarzenh niepozadanych zaciggnieto z kosztéw ponoszonych w ramach JGP.
Szczegotowy opis zawartych w analize ekonomicznej kosztéw przedstawiono w rozdziale 2.5 AE wnioskodawcy.
Uzytecznosci stanéw zdrowia

Wartosci uzytecznosci standéw zdrowia w modelu zaciggnieto z badania ADAPT, w ktérym wykonywano
z udziatem pacjentéw kwestionariusze EQ-5D-5L.

Dodatkowo wykorzystano dane z badania MyRealWorld MG

Dyskontowanie

W analizie podstawowej uwzgledniono stopy dyskontowe réwne 5% rocznie dla kosztéw i 3,5% rocznie dla
wynikéw zdrowotnych.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Ze wzgledu na wnioskowany sposob finansowania — w Programie Lekowym — wyniki analizy ekonomicznej
z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspélnej sg zblizone. Ponizej przedstawiono wyniki
z perspektywy ptatnika publicznego.

Tabela 41. Wyniki analizy podstawowej — perspektywa ptatnika publicznego

Parametr Efgartigimod alfa + SoC SoC

Catkowity koszt réznigcy terapii [ PLN]
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Parametr Efgartigimod alfa + SoC SoC

Koszt technologii / lekéw terapii [ PLN]

Koszty pozostate [ PLN]

Koszt inkrementalny [ PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR[  PLN/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie efgartigimodu alfa jako terapia dodana do SoC jest

od stosowania wytgcznie terapii standardowej. Oszacowany ICUR dla poréwnania efgartigimodu
alfa + SoC vs. SoC wyniost . Wartos¢ ta znajduje sie progu optacalnosci o ktérym
mowa w ustawie o refundacji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce z perspektywy
ptatnika publicznego, warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos$¢, jest réwny wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy
WYNOoSi Oszacowana wartos¢ progowa jest od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Zdaniem analitykow Agencji dla poréwnan przeprowadzonych w ramach CUA nie zachodza okolicznosci
o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji (odnaleziono badania poréwnujgce skutecznos¢ kliniczng
stosowania Efgartigimodu alfa + SoC vs. SoC - brak aktywnego komparatora).

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach AE wnioskodawca wykonat 2 rodzaje analizy wrazliwosci — jednokierunkowg i wielokierunkowg analize.
W niniejszej AWA wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono jedynie z perspektywy ptatnika publicznego.
Wszystkie testowane parametry w ramach analizy jednokierunkowej, scenariusze analizy wielokierunkowej oraz
rozktady prawdopodobienstwa dla parametréw w PSA przedstawiono w rozdziatach 3.1.2 i 3.1.3
AE wnioskodawcy.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Ponizej przedstawiono sze$¢ wynikéw dla parametréw najbardziej wptywajgcych na wyniki analizy podstawowej
(3 podnoszace oraz 3 obnizajgce wynik ICUR uzyskany w ramach analizy podstawowej).

Pozostate wyniki
jednokierunkowej analizy wrazliwosci przedstawiono w rozdziale 3.1.2 AE wnioskodawcy.

Tabela 42. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci

ICUR (% zmiana)
[ PLN/QALY]

Roéznica kosztow

[ PLN] Roéznica QALY

Wariant

1175 926 PLN/QALY
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Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki analizy probabilistycznej wygenerowano przeprowadzajgc 1000 niezaleznych iteracji. Przedstawiono
wyniki z perspektywy ptatnika publicznego.

Incremental cost and QALYs cloud in the cost-effectiveness plane
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Rysunek 11. Wykres rozrzutu wynikow ICUR w PSA - perspektywa NFZ

W ramach wielokierunkowej analizy wrazliwosci wykazano, iz prawdopodobienstwo optacalnosci kosztowej
wyznaczonej przez obowigzujacy prog optacalnosci (175 926 PLN/QALY) wynosi

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 43. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny ..
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajagcego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

el TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

el TAK -
z wnioskiem?
Czy V\{nl.oskowanq {echiclicolelpeionnanc TAK Szczegotowy opis w rozdziale 3.6 AWA
z whasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize

. . . TAK -

kosztéw uzytecznosci?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajagcego
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK )
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto horyzont dozywotni
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow
TAK -

zdrowotnych?
Czy pl:zeglqd RNEL =) uzyteczqoscl Sl TAK Przeglad zostat przeprowadzony prawidtowo
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci

7 - TAK -
stanéw zdrowia?

Przeprowadzono scenariuszowg/jednokierunkowa analize

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK wrazliwosci oraz probabilistyczna/ wielokierunkowg

analize wrazliwosci.

Ograniczenia analizy wskazane przez wnioskodawce

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy wykonano analize kosztow-uzytecznosci, powotujgc sie na istotne statystycznie réznice
w wynikach analizy klinicznej. Zdaniem analitykéw Agencji wykonano prawidtowy typ analizy.

W AE wnioskodawcy, jako komparator dla terapii efgartigimodem alfa + SoC uwzgledniono SoC, stanowigce
inhibitory acetylocholinoesterazy oraz immunosupresanty. W obecnej sytuacji refundacyjnej nie istnieje zaden
aktywny komparator, ktéry mogt zosta¢ zastosowany w miejsce wnioskowanego leku. Przyjete podejscie jest
zgodne z zatozeniami z pozostatych analiz wnioskodawcy.
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Uwzgledniono wiasciwy horyzont czasowy analizy oraz prawidtowy rodzaj i zakres danych wejSciowych
do modelu. W przypadku braku dostepu do danych empirycznych, szczegdétowo oméwiono sposob
ich pozyskania/oszacowania iimplementacji w modelu. W AE wnioskodawcy przedstawiono wiasciwe
uzasadnienia dla uwzglednienia poszczegoinych danych oraz zatozen.

Model zastosowany w AE wnioskodawcy zostat skonstruowany prawidtowo.

W podstawowej AE wykorzystano w modelu dane Kkliniczne z ADAPT oraz ADAPT+, z wykorzystaniem
alternatywnych wartosci dotyczgcych m.in

. Alternatywne wartosci testowano w ramach analizy wrazliwosci.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Gtéwnym ograniczeniem AE wnioskodawcy jest modelowanie efektywnosci leczenia oraz kosztéw w horyzoncie
dozywotnim bazujgc na wynikach badania ADAPT, ktérego horyzont obserwacji wynosit 10 tygodni. Dodatkowo
wykazano istotng wrazliwos¢ modelu na zmiany norm uzytecznosci oraz przyjeto statg

W zwigzku z faktem, ze wszystkie efekty zdrowotne, zawarte w analizie ekonomicznej opieraly
sie na odnalezionych oraz opisanych badaniach w AKL, wszelkie nieprawidtowosci i ograniczenia AKL majg
réwniez wplyw na opisang w niniejszym rozdziale AE.

Ekstrakcja danych do modelu wnioskodawcy zostata przeprowadzona prawidiowo. W modelu korzystano
ze statystyk publikowanych przez NFZ oraz Zarzadzeh DSOZ Prezesa aktualnych na dzien ztozenia wniosku.

Dane kosztowe wejsciowe do modelu sg prawidiowe. Testowano wiekszo$s¢ parametrow modelu, zgodnie
z dostepnymi danymi klinicznymi, w obliczonym lub arbitralnie zatozonym zakresie.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng modelu poprzez podstawienie wartosci zerowych
dla sktadowych kosztowych i cen oraz zréwnanie wartosci parametrow wejsciowych dla analizowanej technologii
i komparatorow.

Przeprowadzono wyszukiwanie badan obserwacyjnych pozwalajgce na wykonanie walidacji zewnetrznej modelu,
w ramach ktérego nie zidentyfikowano zadnych badan.

W ramach analizy konwergencji, dokonano poréwnania AE wnioskodawcy z innymi analizami ekonomicznymi
oceniajgcymi stosowanie efgartigimodu alfa w populacji pacjentéw z uogdélniong postacig miastenii. Odnaleziono
jedng analize — Tice 2022, w ktérej wykazano iz leczenie jest drozsze od standardowej opieki medycznej i wigze
sie z wyzszg skutecznoscig. Obliczony w ramach tej analizy ICUR nie miesci sie w progu optacalnosci USA.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agencji

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy =zastosowano analize uzytecznosci kosztow (CUA).
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie efgartigimodu alfa + SoC w miejsce SoC jest drozsze
i skuteczniejsze, niezaleznie od rozpatrywanej perspektywy (NFZ i wspdlnej).

Oszacowany ICUR dla poréwnania efgartigimodu alfa + SoC vs. SoC wyniost . Wartos¢
ta znajduje sie progu opfacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

W podstawowej AE wykorzystano w modelu dane kliniczne z badan ADAPT oraz ADAPT+, z wykorzystaniem
alternatywnych wartosci dotyczgcych m.in
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Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce z perspektywy
ptatnika publicznego, warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos$¢, jest réwny wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy
WYnosi Oszacowana warto$¢ progowa jest od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Zdaniem analitykow Agencji dla poréwnan przeprowadzonych w ramach CUA nie zachodza okolicznosci
o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji (odnaleziono badania poréwnujgce skutecznos$¢ kliniczng
stosowania AA wzgledem BSC - brak aktywnego komparatora).

Wykonana analiza wrazliwosci wykazata, ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy podstawowej miato

Gléwnym ograniczeniem AE wnioskodawcy jest modelowanie efektywnosci leczenia oraz kosztéw w horyzoncie
dozywotnim bazujgc na wynikach badania ADAPT, ktérego horyzont obserwacji wynosit 10 tygodni. Dodatkowo
wykazano istotng wrazliwos¢ modelu na zmiany norm uzytecznosci oraz przyjeto statg

2 175 926 PLN/QALY
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byto: ,oszacowanie wptywu na budzet ptatnika
publicznego, wydania pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych preparatu Vyvgart (efgartigimod
alfa) w leczeniu dorostych pacjentéw z uogdlniong postacig miastenii z obecnoscig przeciwciat przeciwko
receptorowi dla acetylocholiny (AChR-Ab+), leczonych glikokortykosteroidem w duzych dawkach w terapii
skojarzonej z innym lekiem immunosupresyjnym”.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ). W modelu przyjeto 2-letni horyzont czasowy (przyjeto
rozpoczecie refundacji z poczatkiem 2024 roku), wyniki przedstawione zostalty w wariantach najbardziej
prawdopodobnym, minimalnym oraz maksymalnym.

Lek Vyvgart (efgartigimod alfa) obecnie nie jest refundowany w Polsce. Aktualnie, zgodnie z analizami
whnioskodawcy, (w zaleznosci od stanu pacjenta) aktualnie stosuje sie plazmofereze, immunoglobuliny oraz SoC
(inhibitory acetylocholinoesterazy, immunosupresanty).

W scenariuszu nowym zatozono, ze lek Vyvgart bedzie refundowany jako dozywotnia terapia u chorych
z miastenig. Lek miatby by¢ refundowany w ramach Programu Lekowego. Zaproponowano utworzenie nowej
grupy limitowej dla leku Vyvgart.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

W ramach analizy wptywu na budzet, oszacowujgc liczebno$¢ populacji, w ktérej oceniana technologia mogtaby
by¢ stosowana, wnioskodawca wykorzystat dane dotyczace epidemiologii miastenii w Polsce

Minimalne oraz maksymalne wartosci liczebnosci oparto
na szacunkach wtasnych wnioskodawcy

Osobno wyliczono rozpowszechnienie miastenii oraz liczebno$¢ populaciji, ktéra mogtaby stosowac wnioskowany
lek oraz roczng zachorowalno$¢ na miastenie. Z catkowitej populacji dorostych Polakéw wyciggnieto odsetek
rozpowszechnienia miastenii rowny 22,7/100 000 (Sobieszczuk 2021)
Nastepnie uwzgledniono odsetek pacjentéw z uogdlnionym fenotypem
miastenii oraz dodatnimi przeciwciatami przeciwko receptorowi acetylocholiny (AchR)
zmniejszono owg populacje dodatkowo do populacji
stosujgcej sterydy w skojarzeniu z immunosupresja i objawami choroby pomimo tego leczenia

Dodatkowo przyjeto redukujgcy odsetek przejecia rynku przez Vyvgart

Koszty

Dane kosztowe zaczerpnieto z AE wnioskodawcy. Wszystkie kategorie kosztow zawartych w analizach,
ich wielkosci oraz zrédta danych, z ktérych korzystano w AWB wnioskodawcy opisane zostaty w rozdziale
2.5 AWB wnioskodawcy oraz w rozdziale 5.1.2 niniejszej AWA.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 44. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja I rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0 0
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym
Tabela 45. Wyniki analizy wpltywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy
P Scenariusz istniejacy [ PLN] Scenariusz nowy [ PLN] Wydatki inkrementalne [ PLN]
arian
1. rok | 2.rok 1. rok 2.rok 1. rok 2. rok
Koszt Vyvgart
minimalny
prawdopodobny
maksymalny
Catkowite koszty réznigce*
minimalny
prawdopodobny
maksymalny

*koszty: Vyvgart, leczenia wspomagajgcego, administraciji leczenia, zarzadzania przetomem miastenicznym, zarzgdzania zaostrzeniami,
rutynowej opieki, zarzadzania zdarzeniami niepozgdanymi, leczenia GKS w przypadku zdarzen niepozgdanych

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej w perspektywie NFZ
bedzie zwigzane z dodatkowymi kosztami ponoszonymi przez ptatnika publicznego. Wydatki te wyniosg
w | roku oraz w 11 roku.

w wariancie najbardziej prawdopodobnym

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 46. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze
uzasadnione?

TAK

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu
czasowego?

TAK

Zgodny z Wytycznymi AOTMIT

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?

TAK

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

Udziaty przejecia rynku przez lek Vyvgart zostaty oparte o

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

TAK
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Wynik oceny

Parametr
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysztej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spdjne z TAK -
danymi z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK rozdz. 3.1.1 AWA
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK rozdz. 3.1.1 AWA
dobrze uzasadnione?

Nie wykonano analizy wrazliwosci. Przedstawiono jedynie
NIE wynki dla wariantéw minimalnego i maksymalnego
analizy.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

Ograniczenia analizy wskazane przez wnioskodawce:

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu wnioskodawcy poprzez sprawdzenie zmian
wynikdw po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza, sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych
w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie analizy oraz sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia
dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sg zgodne z aktualnym stanem. W wyniku tak
przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono wiekszych bteddw, ktére wptywatyby na zmiane wnioskowania
z analizy.

Dane kosztowe wejsciowe do modelu sg prawidtowe. Testowano wiekszo$¢ niepewnych parametréw modelu,
zgodnie z dostepnymi danymi klinicznymi, w obliczonym lub arbitralnie zatozonym zakresie.

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest oparcie szacunkéw populacji docelowej wytgcznie

. Wnioskodawca nie przeprowadzit analizy wrazliwo$ci w celu oszacowania wptywu na
budzet alternatywnych zatozen i danych wejsciowych do modelu. Dodatkowo populacje okreslong we wniosku
ograniczono o odsetek przejecia rynku wynoszgcy w | i |l roku odpowiednio co zdaniem analitykow
Agencji nie zostato dostatecznie uzasadnione przez wnioskodawce. W szczegodlnosci trzeba mie¢ na uwadze fakt
istnienia w omawianej populacji niezaspokojonych potrzeb zdrowotnych, poniewaz zgodnie z aktualng praktykg
kliniczna, w tej populacji stosuje sie wytgcznie terapie konwencjonalna.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca nie przeprowadzit analizy wrazliwosci. Wyniki dla wariantdbw minimalnego i maksymalnego
przedstawiono w rozdziale 6.2 niniejszej AWA.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
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przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agenciji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Whnioskodawca przyjat, ze efgartigimod alfa, w przypadku pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia, bedzie
refundowany w ramach Programu Lekowego, w ramach nowej grupy limitowej. W opinii analitykéw Agenc;ji takie
podejscie jest prawidtowe.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wzrost wydatkow ptatnika publicznego w zwigzku
z wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej technologii medycznej. Gtéwnym ograniczeniem BIA byt brak
alternatywnych zrédet pozwalajgcych na oszacowanie populacji docelowe;.
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7. Analizaracjonalizacyjna
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Wraz z opiniami ankietowanych przez Agencje ekspertéw otrzymano uwagi do tresci zaakceptowanego przez MZ
Programu Lekowego, szczegoty przedstawiono ponize;.

Dr n. med. Matgorzata Bilinska odniosta sie do tresci Kryteriéw kwalifikacji do PL w nastepujacy sposéb:

-Punkt 3. Jest w mojej ocenie niespdjny i niejasny: , Leczenie w programie obejmuje maksymalnie dwa cykle
leczenia. (....). Pacjenci, u ktérych potwierdzono skutecznos$¢ po dwdch cyklach leczenia kontynuacije terapii
prowadzi sie po spetnieniu kryteriow kwalifikacji okreslonych w punkcie 2.” Rozumiem to nastepujgco:
po 2 cyklach leczenia nalezy ocenié¢ skuteczno$¢ terapii- jesli nie ma skutecznosci (okreslona zostata w punkcie
4. Podpunkt 1. — to jest jasne- nie kontynuujemy leczenia. Jesli jednak jest, to musimy ponownie zakwalifikowac
chorego do leczenia=pacjent musi ponownie spetni¢ kryteria okreslone w punkcie 2. Wydaje mi sie jednak,
ze okreslenie: ,Leczenie w programie obejmuje maksymalnie 2 cykle” moze przysparzaé lekarzom watpliwo$ci
i ostatecznie prowadzi¢ do ograniczania dostepu pacjentom do tej terapii. Istnieje bowiem grupa chorych, ktéra
z calg pewnoscig bedzie wymagata wiekszej niz dwa liczby cykli leczenia”
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania Vyvgart (efgartigimod alfa)
we wskazaniu miastenii o postaci uogdlnionej przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji
HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  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 — http://lwww.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e Francja — http://www.has-sante.fr/

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

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 31.08.2023 r. przy zastosowaniu stow kluczowych Vyvgart, efgartigimod
alfa. Odnaleziono jedng rekomendacje refundacyjng G-BA 2023, bedaca rekomendacjg pozytywng. Publikacja
raportu NICE planowana jest na 18 pazdziernika 2023 roku, SMC na 13 listopada natomiast raportu CADTH na
listopad. AWMSG zrezygnowata z oceny ze wzgledu na toczacg sie ocene NICE. Zgodnie z informacjg

przedstawiong na stronie HAS lek Vyvgart dopuszczony jest do leczenia pacjentéw w ramach wczesnego dostepu
do leku.

Tabela 47. Rekomendacje refundacyjne dla Vyvgart (efgartigimod alfa)

Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

G-BA 2023 G-BA wskazuje na wykazane dodatkowe korzysci ptynace z wprowadzenia leku Vyvgart.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 48. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wiochy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Vyvgart jest finansowany w

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o

powyze;.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 11.07.2023 znak PLR.4500.464.2023.15.JWI (data wptywu do AOTMIT 11.07.2023), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536, z pézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

= Vyvgart, efgartigimod alfa, Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji., 400 mg, 1, 1 fiolka,
kod GTIN: 0415017991288

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem =z dnia 17.08.2023, znak
0T.423.1.33.2023.3.KP, Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 28.08.2023 pismem znak OT.423.1.33.2023.9 z dnia 18.08.2023.

Alternatywne technologie medyczne

Populacja docelowa przedmiotowego wniosku refundacyjnego obejmuje pacjentéw po niepowodzeniu leczenia
podwodjng immunosupresjg w tym wysokimi dawkami glikokortykosteroidéw. Terapig alternatywng jest
kontynuacja standardowej terapii.

Terapia standardowa: inhibitory acetylocholinoesterazy (bromek pirydostygminy), immunosupresja
(m.in.: glikokortykosteroidy, azatiopryna, cyklofosfamid).

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Dla PK odsetek pacjentow AChR-Ab+ osiggajacych odpowiedz w skali MG-ADL w 10. tygodniu analizy, wykazano
IS réznice na korzys¢ EFG wzgledem PLC, zaréwno dla OR, jak i RD. Pacjentéw z odpowiedzig w skali MG-ADL
definiowano jako tych z co najmniej 2-punktowg poprawg (redukcjg) w skali MG-ADL, utrzymujgca sie przez
co najmniej 4 tygodnie, przy czym pierwsza poprawa musiata nastgpi¢ do 4. tygodnia cyklu | (1 tydzien po czwartej
infuzji).

Dla PK odsetek pacjentéw AChR-Ab+ osiggajgcych odpowiedz w skali MG-ADL w 20. tygodniu analizy, wykazano
IS réznice na korzys¢ EFG wzgledem PLC, zaréwno dla OR, jak i RD. Pacjentéw z odpowiedzig w skali MG-ADL
definiowano jako tych z co najmniej 2-punktowg poprawg (redukcjg) w skali MG-ADL, utrzymujgcg sie przez
co najmniej 4 tygodnie, przy czym pierwsza poprawa musiata nastgpi¢ do 4. tygodnia cyklu Il (1 tydzien
po czwartej infuzji).

Dla PK odsetek czasu, w ktérym pacjenci osiggneli klinicznie istotng poprawe wyniku w skali MG-ADL od poczatku
do 126. dnia analizy, wykazano IS réznice na korzys¢ grupy EFG wzgledem PLC. Klinicznie istotng poprawe
w skali MG-ADL zdefiniowano jako zmniejszenie o =2 punkty catkowitego wyniku MG-ADL w poréwnaniu
z wartoscig wyjsciowg. Pomiaréw dokonywano w populacji z dodatnim wynikiem przeciwciat przeciwko
receptorowi acetylocholiny (AChR-Ab+).

Dla PK odsetek pacjentéw osiggajacych wczesng odpowiedz w skali MG-ADL w cyklu I, wykazano IS na korzys¢
grupy EFG wzgledem PLC, zaréwno dla OR, jak i RD. Pomiaréw dokonywano w populacji pacjentéw z dodatnim
wynikiem badania przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny (AChR-Ab+). Pacjentéw z wczesng
odpowiedzig w skali MG-ADL w cyklu | definiowano jako tych z co najmniej 2-punktowg poprawg (redukcjg) w skali
MG-ADL przez 24 kolejne tygodnie, przy czym pierwsza redukcja wystgpita nie pézniej niz w tygodniu 2.

W subpopulacji pacjentéw AChR-Ab+, ktorzy uzyskali odpowiedz w skali MG-ADL, nie odnotowano istotnej
statycznie réznicy zaréwno w przypadku OR, jak i RD.

Dla PK odpowiedz w skali QMG u pacjentéw AChR-Ab+, wykazano IS réznice na korzy$s¢ EFG wzgledem PLC,
zaréowno dla OR, jak i RD. Pacjentéw z odpowiedzig w skali QMG definiowano jako tych z poprawg o =3 punkty
catkowitego wyniku QMG przez 24 kolejne tygodnie, z pierwszg poprawg wystepujgcg w 4. tygodniu pierwszego
cyklu

Dla PK mediana czasu od dnia 28. (1 tydzien po 4. infuzji w cyklu I) do braku klinicznie znaczgcej poprawy, nie
wykazano IS réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami. Pomiaréw dokonywano w populacji z dodatnim wynikiem

badania przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny (AChR-Ab+). Czas kwalifikacji do ponownego leczenia
zdefiniowano jako czas od oceny w 4. tygodniu do pierwszej wizyty z <2 punktowg redukcjg catkowitego wyniku
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w skali MG-ADL w poréwnaniu z wartoscig wyj$ciowg i catkowitym wynikiem MG-ADL 25 punktéw (przy czym
objawy niezwigzane z okiem musiaty stanowi¢ >50% wyniku).

W zakresie zmiany wynikdw w skalach: MG-ADL, QMG i MGC od wartosci wyjsciowej do 11. tygodnia,
maksymalne zmniejszenie wynikéw nastgpito po 1-2 tygodniach od ostatniego podania. Redukcja osiggneta
maksymalng $rednig 5,7 punktu (redukcja 39% w stosunku do wartosci wyjsciowej 14,5) w skali QMG, 4,4 punktu
(redukcja 0 55% w stosunku do wartosci wyjsciowej 8,0) w skali MG-ADL i 9,4 punktu (redukcja o 56% w stosunku
do wartosci wyjsciowej 16,7) w skali MGC. Odpowiednie wartosci placebo wynosity -2,1 punktu (redukcja o 18%
w stosunku do wartosci wyjsciowej 11,8; QMG), -2,9 punktu (redukcja o 36% w stosunku do wartosci wyjsciowej
8,0; MG-ADL) i -4,4 punktu (redukcja o 30% w stosunku do wartosci wyjsciowej 14,5; MGC).

Wykazano IS réznice dla 3-punktowej zmiany wyniku w skali QMG po pierwszej infuzji w 1. tygodniu analizy
[réznica -2,39 (95% CI: -4,63; -0,13) p=0,0394] oraz dla MG-ADL w 4. i 5. tygodniu [odpowiednio -2,05

(95% CI: -3,95; -0,15) p=0,0356 oraz -2,08 (95% CI: -4,12; -0,04) p=0,0459]. Dla Zadnego z wynikow w skali MGC
nie wykazano IS roznic

W zakresie zmiany wynikéw w skalach: MG-ADL, QMG i MGC od wartosci wyjsciowej do 10. tygodnia (podczas
cyklu I), maksymalne zmniejszenie wynikdw u pacjentow leczonych EFG z przeciwciatami przeciwko receptorowi
acetylocholiny nastgpito w 4. tygodniu

Pacjenci w grupie EFG mieli wiekszg poprawe catkowitego $redniego wyniku w skalach: MG ADL, QMG i MCG
w cyklu | w poréwnaniu do grupy PLC, przy czym w skalach MG-ADL i MGC obserwowano IS réznice w stosunku
do wartosci poczgtkowych od 1. do 7. tygodnia, a w skali QMG — od 1. do 8. tygodnia

W badaniu ADAPT leczenie EFG spowodowato wieksze srednie zmniejszenie MGC (zlozona miara obejmujgca
zaréwno wyniki zgtaszane przez lekarza, jak i pacjenta) w poréwnaniu z PLC. Srednia (SE) redukcja wyniku MGC
w 4. tygodniu wynosita -8,913 (0,974) dla pacjentéw leczonych EFG z dodatnim przeciwcialem anty-AChR
podczas cyklu 1 w poréwnaniu z -2,871 (1,007) w przypadku grupy PLC (95% ClI, -8,181 do -3,904; p<.0001).

W badaniu ADAPT Odnotowano 14 hospitalizacji (4 EFG; 10 PLC) podczas badania. W$rdd nich 4 hospitalizacii
byly zwigzane z MG (1 EFG; 3 PLC). Pacjenci z grupy EFG mieli o 50% nizszy wskaznik hospitalizaciji
z jakiejkolwiek przyczyny (11,4 vs. 28,3 na 100 pacjento-lat) i 67% nizszy wskaznik hospitalizacji zwigzanych
z MG (2,8 vs. 8,5 na 100 pacjento-lat) niz u pacjentéw otrzymujgcych PLC. Podczas 26-tygodniowej obserwaciji
mniej pacjentow leczonych EFG doswiadczyto zaostrzen: 21% (18/84) vs. 44% (36/81) z grupy PLC (p=0,0016).
Wsrdd oséb, u ktérych wystgpity zaostrzenia, srednie pogorszenie w zakresie QMG wynosito 5,2 (zakres:
3do 12) w grupie EFG i 5,6 (zakres: 3 do 15) w grupie PLC. Wyniki zaobserwowano wsrod pacjentéw z dodatnim
receptorem acetylocholiny byty zgodne z powyzszymi.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu ADAPT+ obserwowano podobne czestosci najczestszych dziatan niepozgdanych (AE) w ramionach
EFG-EFG i PBO-EFG: bdl gtowy (15,1%/30,3%), zapalenie nosogardzieli (8,2%/13,6%) i biegunka (6,8%/10,6%).
AE byly gtéwnie tagodne lub umiarkowane. Doszto do pieciu zgonéw (ostry zawat miesnia sercowego, zapalenie
ptuc/wstrzgs septyczny COVID-19, bakteryjne zapalenie ptuc/przetom MG, ztosliwy nowotwoér ptuc i nieznane
[wiele sercowo-naczyniowych czynnikéw ryzyka zidentyfikowanych podczas autopsiji]); zaden nie zostat uznany
przez badacza za zwigzany z EFG.

Sposrod 167 pacjentow z ADAPT, 151 (90%) przeszto do ADAPT+, a 145 otrzymato =1 cykl od stycznia 2022
roku. W ciggu 217,55 pacjento-lat obserwaciji (Sredni czas trwania na pacjenta, 548 dni), czesto$¢ wystepowania
zdarzen niepozgdanych nie zwiekszata sie wraz z kolejnymi cyklami.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy zastosowano analize uzytecznosci kosztow (CUA).
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie efgartigimodu alfa + SoC w miejsce SoC jest drozsze
i skuteczniejsze, niezaleznie od rozpatrywanej perspektywy (NFZ i wspdlnej).

Oszacowany ICUR dla poréwnania efgartigimodu alfa + SoC vs. SoC wynidst . Wartos¢
ta znajduje sie progu opfacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce z perspektywy
ptatnika publicznego, warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos$¢, jest rowny wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy
WYNOoSsi Oszacowana wartos¢ progowa jest od wnioskowanej ceny zbytu netto.

3 175 926 PLN/QALY
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Zdaniem analitykéw Agencji dla poréwnah przeprowadzonych w ramach CUA nie zachodza okolicznosci
o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji (odnaleziono badania poréwnujgce skutecznosc kliniczng
stosowania AA wzgledem BSC - brak aktywnego komparatora).

Wykonana analiza wrazliwosci wykazata, ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy podstawowej miato

Gléwnym ograniczeniem AE wnioskodawcy jest modelowanie efektywnosci leczenia oraz kosztéw w horyzoncie
dozywotnim bazujgc na wynikach badania ADAPT, ktérego horyzont obserwacji wynosit 10 tygodni. Dodatkowo
wykazano istotng wrazliwos¢ modelu na zmiany norm uzytecznosci oraz przyjeto statg

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Lek Vyvgart (efgartigimod alfa) obecnie nie jest refundowany w Polsce. Aktualnie, zgodnie z analizami
wnioskodawcy, (w zaleznosci od stanu pacjenta) aktualnie stosuje sie plazmofereze, immunoglobuliny oraz SoC
(inhibitory acetylocholinoesterazy, immunosupresanty). W scenariuszu nowym zatozono, ze lek Vyvgart bedzie
refundowany jako dozywotnia terapia u chorych z miastenig. Lek miatby by¢ refundowany w ramach Programu
Lekowego. Zaproponowano utworzenie nowej grupy limitowej dla leku Vyvgart.

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazuja, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej w perspektywie NFZ
bedzie zwigzane z dodatkowymi kosztami ponoszonymi przez ptatnika publicznego. Wydatki te wyniosg
w wariancie najbardziej prawdopodobnym w | roku oraz w Il roku.

Gléwnym ograniczeniem analizy jest oparcie szacunkéw populacji docelowej wytgcznie

. Wnioskodawca nie przeprowadzit analizy wrazliwosci w celu oszacowania wplywu
na budzet alternatywnych zatozen i danych wej$ciowych do modelu. Dodatkowo populacje okreslong we wniosku
ograniczono o odsetek przejecia rynku co zdaniem analitykéw
Agencji nie zostato dostatecznie uzasadnione przez wnioskodawce. W szczegoélnosci trzeba mie¢ na uwadze fakt
istnienia w omawianej populacji niezaspokojonych potrzeb zdrowotnych, poniewaz zgodnie z aktualng praktykg
kliniczng, w tej populacji stosuje sie wytacznie terapie konwencjonalna.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Dr n. med. Matgorzata Bilinska odniosta sie do tresci Kryteriéw kwalifikacji do PL w nastepujacy sposéb:

»Punkt 3. Jest w mojej ocenie niespdjny i niejasny: , Leczenie w programie obejmuje maksymalnie dwa cykle
leczenia. (....). Pacjenci, u ktérych potwierdzono skutecznos¢ po dwdch cyklach leczenia kontynuacije terapii
prowadzi sie po spetnieniu kryteriow kwalifikacji okreslonych w punkcie 2.” Rozumiem to nastepujgco:
po 2 cyklach leczenia nalezy oceni¢ skuteczno$¢ terapii- jedli nie ma skutecznos$ci (okreslona zostata w punkcie
4. Podpunkt 1. — to jest jasne- nie kontynuujemy leczenia. Jesli jednak jest, to musimy ponownie zakwalifikowac
chorego do leczenia=pacjent musi ponownie spemi¢ kryteria okreslone w punkcie 2. Wydaje mi sie jednak,
ze okreslenie: ,Leczenie w programie obejmuje maksymalnie 2 cykle” moze przysparzac lekarzom watpliwosci
i ostatecznie prowadzi¢ do ograniczania dostepu pacjentom do tej terapii. Istnieje bowiem grupa chorych, ktéra
z catg pewnoscig bedzie wymagata wiekszej niz dwa liczby cykli leczenia”

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng rekomendacje refundacyjng G-BA 2023, bedaca rekomendacjg
pozytywng. Publikacja raportu NICE planowana jest na 18 pazdziernika 2023 roku, SMC na 13 listopada
natomiast raportu CADTH na listopad

Uwagi dodatkowe
Brak
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykéw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreSlone w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Nie stwierdzono niezgodnos$ci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
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