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Rekomendacja nr 105/2023
z dnia 20 wrzesnia 2023 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie oceny leku Vyvgart (efgartigimod alfa) w ramach
programu lekowego ,Leczenie chorych z uogdlniong postacia
miastenii (G.70.0)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Vyvgart,
efgartigimod alfa, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji., 400 mg, 1, 1 fiolka, GTIN:
0415017991288, w ramach nowego programu lekowego ,Leczenie chorych z uogdlniong
postacig miastenii (G.70.0)”, na zaproponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

Pod uwage wzieto wyniki analizy klinicznej, ktérg oparto na badaniach RCT ADAPT oraz
Howard 2022 poréwnujacych stosowanie efgartigimodu alfa (EFG) z placebo u pacjentéow
z uogdlniong miastenia. Ponadto uwzgledniono otwarte badanie obserwacyjne ADAPT+,
bedgce fazg przedtuzong badania ADAPT.

Wyniki badania ADAPT wykazaty znamiennie statystycznie réznice na korzys¢ EFG wzgledem
PLC w zakresie m.in. odpowiedzi w skali MG-ADL w i Il cyklu, czy zmiany wyniku w skali QMG
(szczegotowa ocena przedstawiona zostata w Analizie Weryfikacyjnej). W badaniu Howard
2019 wykazano istotng statystycznie rdznice dla 3-punktowej zmiany wyniku w skali QMG
po pierwszej infuzji w 1. tygodniu analizy oraz dla MG-ADL w 4. i 5. tygodniu. Natomiast
dla zadnego z wynikéw w skali MGC nie wykazano istotnych rdznic.

Analiza profilu bezpieczenstwa w badaniu ADAPT+ wykazata porownywalng czestos¢ zdarzen
niepozgdanych w ramionach EFG-EFG i PLC-EFG, tj. bdl gtowy, zapalenie nosogardzieli,
biegunka.

Nalezy jednak podkreslié, ze analiza kliniczna obarczona jest ograniczeniami zwigzanymi
gtdéwnie z brakiem dtugookresowych danych dla ocenianej technologii, a dane z badan RCT
charakteryzujg sie krétkim okresem obserwacji i nie pozwalajg na wnioskowanie o wielkosci
efektu. Dodatkowo w badaniu ADAPT uczestniczyli réwniez pacjenci bez obecnosci przeciwciat
przeciwko receptorowi acetylocholiny (AChR+), co nie odpowiada wnioskowanej
populacji i zwieksza niepewnos¢ wyniku. Ponadto nie odnaleziono publikacji dotyczacych
efektywnosci praktycznej dla EFG, co skutkuje brakiem mozliwosci odniesienia wynikéw
z badan klinicznych do rzeczywistej praktyki klinicznej.
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Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej stosowanie produktu leczniczego Vyvgart jako
terapii dodanej do terapii standardowej w miejsce terapii standardowej jest nieoptacalne.
Oszacowany ICUR wynidst prog optacalnosci.

Analiza ekonomiczna obarczona jest ograniczeniami, takimi jak: modelowanie efektywnosci
leczenia oraz kosztdw poza horyzont czasowy badania ADAPT, ktérego okres obserwacji
wynosit 10 tygodni. Dodatkowo wykazano istotng wrazliwo$¢ modelu na zmiany norm
uzytecznosci oraz

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na znaczny wzrost wydatkéw
ptatnika publicznego w zwigzku z wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej technologii
medycznej w ramach programu lekowego o ok. w 1. roku refundacji
io PLN w 2. roku refundacji. Wnioskowanie na podstawie analizy obarczone jest
niepewnoscig wynikajgca z watpliwosci dotyczacych liczebnosci populacji wigczanej do terapii,
co nie pozwala w petni wnioskowaé o dodatkowych wydatkach we wnioskowanej populacji.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Vyvgart, efgartigimod alfa, Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji., 400 mg, 1, 1
fiolka, kod GTIN: 0415017991288, proponowana cena zbytu netto: W programie
lekowym , Leczenie chorych z uogdlniong postacig miastenii (G.70.0)”.

Proponowana odptatnos$¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek ma byé stosowany
w programie lekowym, w nowej grupie limitowej.

Problem zdrowotny

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

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

Jezeli objawy ograniczajg sie do oczu, tj. opadajacych powiek (ptoza), nawracajgcego lub statego
podwdjnego widzenia (diplopia), to méwi sie o postaci ocznej miastenii. U wiekszosci pacjentéw
z miastenig pierwotnie ograniczong do postaci ocznej, w ciggu 2 lat dochodzi do uogdlnienia objawdw,
rozszerzajgcych ostabienie miesni na miesnie opuszkowe, miesnie konczyn gérnych i dolnych lub
miesnie osiowe (karku) i oddechowe. Miastenia czesto wspotwystepuje z innymi chorobami
autoimmunologicznymi i czesciej dotyka mtodych kobiet. Przebiega z okresami zaostrzen i poprawy
objawow.

Zgodnie z opiniami ekspertéw klinicznych obecna liczba pacjentéw z uogdlniong ciezkg miastenia
w Polsce wynosi ok. 9 000.

Alternatywna technologia medyczna
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Odnalezione wytyczne kliniczne w leczeniu objawowym w | linii leczenia wskazujg na stosowanie
bromku pirydostygminy i chlorku ambenoniumu. W przypadku niedostatecznych efektow
zdrowotnych lub nasilajgcych sie skutkéw ubocznych zaleca sie terapie immunosupresyjng
(glikokortykosteroidami oraz azatioprynami). Wskazuje sie réwniez na mozliwos¢ zastosowanie
przeciwciat monoklonalnych, rytuksymabu, ekulizumabu, dozylnych podan immunoglobulin,
plazmaferezy czy immunoadsorpcji. U pacjentéw ponizej 50 r. z., u ktérych nie doszto
do zaawansowania choroby mozliwe jest przeprowadzenie tymektomii.

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego leczenie miastenii opiera sie na stosowaniu immunoglobulin
dozylnych (IVIG) oraz plazmeferezy.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2023 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 2023 poz. 73) obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce
s3:

— w ramach wskazan rejestracyjnych: pirydostygmina, prednizolon, takrolimus;
— w ramach wskazad pozarejestracyjnych: azatiopryna, mykofenolan, cyklosporyna,
metotreksat, cyklofosfamid, methylprednisolone.

Whnioskodawca jako komparator dla ocenianej technologii przyjat placebo w skojarzeniu
ze standardowym postepowaniem leczniczym (inhibitory acetylocholinoesterazy, immunosupresja).
WYybdr uznaje sie za zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Efgartigimod alfa jest fragmentem ludzkiego przeciwciata 1gG1l, ktéry wigze sie znoworodkowym
receptorem 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 albumin.

Autoprzeciwciata 1gG stanowig podstawowy czynnik w patogenezie MG. Zaburzajg przekaznictwo
nerwowo-miesniowe poprzez wigzanie sie z receptorami acetylocholiny (AChR), kinazg tyrozynowg
swoistg dla miesni (MuSK) lub biatkiem 4 zwigzanym z receptorem lipoprotein o matej gestosci (LRP4).

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Vyvgart jest wskazany jako leczenie
uzupetniajgce standardowg terapie dorostych pacjentdw z uogdlniong miastenig rzekomoporazng
(gMG), u ktérych stwierdzono obecnos¢ przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny (AChR).

Whnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.
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Do analizy klinicznej wiaczono dwa wieloosrodkowe, dwuramienne, podwdjnie zaslepione,
randomizowane badania oceniajgce stosowanie efgartigimod alfa w poréwnaniu do placebo:

— ADAPT — badanie RCT 3 fazy. Do badania wtgczono 167 pacjentéw, w tym 84 do grupy EFG i 83 do
grupy PLC. Okres obserwacji wynosit 26 tygodni;

— Howard 2019 - badanie RCT 2 fazy. Do badania wtgczono 12 pacjentéw do grupy EFG i 12 do grupy
PLC. Okres obserwacji wynosit 80 dni.

Ponadto wtgczono otwarte badanie obserwacyjne ADAPT+, bedgce fazg przedtuzong badania ADAPT.
Badanie obejmowato wszystkich pacjentow, ktérzy ukoniczyli badanie ADAPT. W ADAPT+ wszyscy
pacjenci otrzymywali EFG (EFG-EFG: 85 pacjentdéw, PLC-EFG: 66 pacjentdéw). Okres obserwacji wynosit
3 lata.

Ocene wiarygodnosci badan ADAPT oraz Howard 2019 przeprowadzono z wykorzystaniem kryteriéw
skali opisowej Cochrane. Ryzyko btedu systematycznego oceniono na niskie.

Skutecznosé kliniczna
Badanie ADAPT

Wyniki badania ADAPT wykazaty znamiennie statystycznie réznice na korzy$¢ EFG wzgledem PLC
w zakresie:

odsetka pacjentdw AChR-Ab+ osiggajgcych odpowiedz w skali MG-ADL! w 10. tygodniu analizy:

OR=4,96 (95%Cl: 2,35; 10,47); RD=38,00 (95%Cl: 22,05; 53,96);

— odsetka pacjentow AChR-Ab+ osiggajgcych odpowiedz w skali MG-ADL w 20. tygodniu analizy:
OR=6,98 (95%Cl: 2,80; 17,38); RD=45,01 (95%Cl: 26,94; 63,08);

— odsetka pacjentow AChR-Ab+ osiggajgcych wczesng odpowiedz w skali MG-ADL w cyklu I
OR=3,96 (95%Cl: 1,87; 8,38); RD=31,92 (95%Cl: 15,88; 47,97);

— odsetka pacjentéw z odpowiedzig w skali QMG? w populacji AChR-Ab+: OR=10,44 (95%Cl: 4,39;
24,83); RD=49,01 (95%Cl: 34,52; 63,51);

— odsetka czasu, w ktérym utrzymywata sie klinicznie istotna poprawa wyniku w skali MG-ADL,

w populacji pacjentéw AChR-Ab+ od poczatku do 126. dnia analizy: EFG: 48,7% vs. PLC: 26,6%.

W badaniu ADAPT jako$¢ Zycia oceniano za pomocy kwestionariusza MG-QolL-15r%. Pomiaréw
dokonywano do 10. tygodnia analizy wigcznie (podczas cyklu I). Poczatkowe efekty odnotowano po 1.

1 Kwestionariusz MG-ADL - formularz dotyczacy oceny aktywnosci zycia codziennego pacjentéw z miastenia (ang. Myasthenia
Gravis Activities of Living, MG-ADL) to 8-punktowa skala zgtaszana przez pacjentéw, ktéra mierzy objawy miastenii (MG) i stan
funkcjonalny. tacznie w kwestionariuszu mozna uzyska¢ od O do 24 punktéw, gdzie O oznacza najlepszy mozliwy stan
funkcjonalny, natomiast 24 — najgorszy. W badaniu ADAPT pacjentow z odpowiedzig w skali MG-ADL definiowano jako tych
z co najmniej 2-punktowa poprawg (redukcjg) w skali MG-ADL, utrzymujaca sie przez co najmniej 4 tygodnie, przy czym
pierwsza poprawa musiata nastgpi¢ do 4. tygodnia cyklu | (1 tydzier po czwartej infuzji). Klinicznie istotng poprawe w skali MG-
ADL zdefiniowano jako zmniejszenie o 22 punkty catkowitego wyniku MG-ADL w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa.

2Test QMG (ang. The Quantitative Myasthenia Gravis Test) to system oceniajacy ostabienie miesni, a jego taczny mozliwy wynik
wynosi od 0 do 39, przy czym wyzszy wynik oznacza wiekszg niepetnosprawnos¢. W badaniu dotyczacym efgartigimodu za
osobe z odpowiedzig w skali QMG uznawano pacjenta z =3 punktowa redukcjg catkowitego wyniku QMG w pordwnaniu
z punktem poczatkowym cyklu leczenia, ktéra utrzymywata sie przez co najmniej 4 kolejne tygodnie, przy czym pierwsza
redukcja nastgpita nie pdzniej niz 1 tydzien po ostatnim wlewie cyklu. W tagodnej MG (QMG 0-9) do umiarkowanej chorobie
(QMG 10-16), 2-punktowa zmiana jest istotna klinicznie, a w ciezkiej MG (QMG >16) 3-punktowa zmiana jest istotna klinicznie.

3 Kwestionariusz MGQoL 15 jest badaniem majacym na celu ocene aspektdw zycia zwigzanych z myasthenia gravis. Istnieje
odpowiednia korelacja miedzy 15 pozycjami MG-QOL 15 a innymi skalami specyficznymi dla MG (MGC, MG-ADL i MG-MMT).
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tygodniu od wykonania pierwszego wlewu. Pacjenci w grupie EFG mieli wiekszg poprawe catkowitego
sredniego wyniku w MG-QoL-15r w cyklu 1. w poréwnaniu do grupy PLC. We wszystkich pomiarach
obserwowano IS rdéznice w stosunku do wartosci poczatkowych od 1. do 8. tygodnia analizy.
Maksymalnie zmniejszenie wynikdw w grupie EFG nastgpito w 5. tygodniu od podania leku.

Badanie ADAPT nie wykazato réznic istotnych statystycznie w zakresie odsetka oséb w subpopulacji
pacjentéw AChR-Ab+, ktérzy uzyskali odpowiedZ w skali MG-ADL, w zakresie mediany czasu od dnia
28. (1 tydzien po 4. infuzji w cyklu I) do braku klinicznie znaczacej poprawy oraz w zakresie redukcji
wyniku MGC*

Badanie Howard 2019

Wyniki badania Howard 2019 w zakresie zmiany od wartosci wyjsciowej wynikéw ciezkosci choroby
wykazaty istotnie statystycznie rdznice w skali QMG dla 3-punktowej zmiany wyniku po pierwszej
infuzji w 1. tygodniu analizy [rdznica -2,39 (95% Cl: -4,63; -0,13)] oraz dla MG-ADL w 4. i 5. tygodniu
[odpowiednio -2,05 (95% ClI: -3,95; -0,15) oraz -2,08 (95% Cl: -4,12; -0,04)]. Dla zadnego z wynikow
w skali MGC nie wykazano IS réznic.

W badaniu Howard 2019 jakos¢ zycia oceniano za pomocg kwestionariusza MG-QolL-15r. Pomiaréw
dokonywano do 11. tygodnia analizy wtacznie. 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 punktéw (31% redukcji wzgledem wartosci wyjsciowej 19,7),
a w grupie PLC 2,1 (14% redukcji wzgledem wartosci wyjsciowej 14,4). Rdznice IS uzyskano w:

—  22.dniu: -3,72 (95% Cl: -7,41; -0,02) p=0,0489;
— 29. dniu: - 3,87 (95% Cl: -7,69; -0,05) p=0,0475;
—  43. Dniu: -4,38 (95% Cl: -8,56; -0,20) p=0,0407;

Bezpieczeristwo

W badaniu ADAPT+ obserwowano podobne czestoSci najczestszych dziatarn niepozgdanych (AE)
w ramionach EFG-EFG i PLC-EFG:

—  bdl gtowy (EFG-EFG: 15,1% vs PLC-EFG: 30,3%);
— zapalenie nosogardzieli (EFG-EFG: 8,2% vs PLC-EFG: 13,6%);
— biegunka (EFG-EFG: 6,8% vs. PLC-EFG: 10,6%).

Odnotowana piec zgondw, jednak nie byly one zwigzane ze stosowaniem EFG.
Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Zgodnie z ChPL Vyvgart najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi byty infekcje gérnych
drég oddechowych (10,7%) i infekcje drég moczowych (9,5%).

Na stronie WHO odnaleziono informacje na temat najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych
podczas terapii lekiem Vyvgart. Do zgtaszanych dziatan niepozgdanych nalezaty: zaburzenia ogdlne

MG-QOL 15 ma trafnos¢ konstrukcyjng w praktyce klinicznej i stanowi skuteczng i warto$ciowg metode oceny jakosci zycia
pacjentéw z MG. Jednak wielko$¢ zmiany wymagana do wskazania poprawy lub pogorszenia jest zmienna i zalezy od ciezkosci
choroby. MG-QOL 15 moze zosta¢ wypetniony przez pacjenta lub podany przez lekarza lub przeszkolony personel kliniki lub
koordynatora badania. Im nizsza suma punktow (0-30) uzyskana po wypetnieniu kwestionariusza, tym wyzsza jakos¢ zycia
pacjenta.

4 Skala MGS (ang. Myasthenia Gravis Composite) zostata zwalidowana jako wynik pomiaru objawdw przedmiotowych
i podmiotowych u pacjentéw z miastenig gravis (MG). Kryteria wymagaja przedstawienia wyniku obliczonego przez wypetnienie
kazdej sekcji w tabeli po ocenie zarowno badania lekarskiego, jak i objawdw przedmiotowych i podmiotowych zgtaszanych
przez pacjenta.
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i zmiany w miejscu podania (16%), choroby uktadu nerwowego (14%), infekcje i choroby pasozytnicze
(12%).

Ograniczenia
Ograniczenia analizy zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 175 926 PLN/QALY (3 x 58 642 PLN).

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

Ocene optacalnosci dla poréwnania efgartigimodu alfa (EFG) jako terapii dodanej do standardowej
terapii (ang. standard of care, SoC) istandardowej terapii (kortykosteroidy, inhibitory
acetylocholinoesterazy, immunosupresja) przeprowadzono z wykorzystaniem analizy uzytecznosci
kosztow (CUA, ang. cost utility analysis) w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika
publicznego — podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkdéw publicznych, tj.
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ i pacjenta).

Uwzgledniono koszty lekow, koszty monitorowania, koszty zwigzane z postepowaniem w przypadku
powiktan zwigzanych z przewlektym stosowaniem kortykosteroidéw, koszty zwigzane z leczeniem
ratunkowym, koszty zwigzane z zarzagdzaniem zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie efgartigimodu alfa jako terapia dodanaj do SoC
jest wzgledem stosowania wyfgcznie SoC.

Oszacowany ICUR wyniost Wartosc¢ ta znajduje sie progu optacalnosci.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku (CZN)
wynosi Oszacowana wartos¢ progowa jest od wnioskowanej ceny zbytu netto.
Zgodnie z wynikami jednokierunkowej analizy wrazliwosci najwiekszy wptyw na wyniki analizy
podstawowej miato przyjecie:
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Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wskazujg, iz prawdopodobienstwo, ze lek Vyvgart
(efgartigimod alfa) jest optacalny przy ustawowej wysokosci progu optacalnosci w poréwnaniu
z terapig standardowga wynosi

Ograniczenia

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

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjne;j.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463, z p6in. zm.).

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

Nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

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

Szacunki dotyczqce wydatkdw zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

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

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

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkéow
publicznych wnioskowanego leku przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
w dwuletnim horyzoncie czasowym. Uwzgledniono koszty analogicznie, jak w analizie ekonomicznej.
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Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na pacjentéw w |. oraz
pacjentéw w Il. roku analizy w scenariuszu nowym.

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacja leku Vyvgart spowoduje wzrost wydatkéow o
PLN w | roku oraz w Il roku.

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem jest niepewnos¢ dotyczaca liczebnosci populacji. Liczebnos$¢ populacji
oszacowano

Dodatkowo populacje okreslong we wniosku ograniczono o odsetek przejecia rynku
wynoszgcy w | i Il roku odpowiednio

Ponadto ograniczenia analizy ekonomicznej stanowig rdowniez ograniczenia analizy wptywu
na budzet.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego
Uwagi do programu lekowego zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej.
Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

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

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

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnalezione publikacje (German Neurological Society - GNS 2016, The Association of British
Neurologists - TABN 2015) w leczeniu objawowym w | linii leczenia wskazujg na stosowanie bromku
pirydostygminy i chlorku ambenonium. W przypadku niedostatecznych efektéw zdrowotnych lub
nasilajgcych  sie  skutkdw  ubocznych zaleca sie terapie immunosupresyjng, m.in:
glikokortykosteroidami oraz azatioprynami.

Wytyczne MGFA 2021 (The Myasthenia Gravis Foundation of America) oraz GNS 2016 zalecajg takze
zastosowanie przeciwciat monoklonalnych, terapie rytuksymabem oraz ekulizumabem. W wytycznych
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GNS 2016 wskazuje sie réwniez na mozliwosé zastosowanie dozylnych podan immunoglobulin (IVIG),
plazmaferezy czy immunoadsorpcji.

Wszystkie odnalezione wytyczne wskazujg na mozliwos¢ przeprowadzenia tymektomii (usuniecie
grasicy). Tymektomie zalecg sie przede wszystkim pacjentom ponizej 50 r.z, u ktérych nie doszto do
zaawansowania choroby.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono dla leku Vyvgart (efgartigimod alfa) 2 pozytywne rekomendacje refundacyjne: G-BA 2023
oraz AIFA 2023.

NICE, SMC oraz CADTH sg w trakcie oceny leku Vyvgart. AWMSG zrezygnowata z oceny ze wzgledu na
toczacg sie ocene NICE. Ponadto, zgodnie z informacjg przedstawiong na stronie HAS lek Vyvgart
dopuszczony jest do leczenia pacjentdw w ramach wczesnego dostepu do leku.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, produkt leczniczy Vyvgart jest finansowany

PREZES
dr n. med. Roman Topor-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 11.07.2023 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.464.2023.15.JWI) w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny produktu
leczniczego Vyvgart, efgartigimod alfa, Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji., 400 mg, 1, 1 fiolka, kod
GTIN: 0415017991288 we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z uogdlniong postacig
miastenii (G.70.0)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826)
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 110/2023 z dnia 18 wrze$nia2023 roku w sprawie oceny leku
Vyvgart (efgartigimod alfa) we wskazaniu: leczenie chorych z uogélniong postacig miastenii (G.70.0).

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 110/2023 z dnia 18 wrze$nia2023 roku w sprawie oceny leku Vyvgart
(efgartigimod alfa) we wskazaniu: leczenie chorych z uogdlniong postacig miastenii (G.70.0);

2. Raport nr: 0T.423.1.33.2023 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Vyvgart (efgartigimod alfa)
we wskazaniu: Leczenie chorych z uogdlniong postacig miastenii (G.70.0)”. Data ukoriczenia: 07.09.2023
r.



