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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Alexion Europe SAS).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem (Alexion Europe SAS) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (z. U. 2024 r., poz. 930 z
pozn. zm.)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (z. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: (Alexion Europe SAS).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw (Medison Pharma sp. z 0.0.).

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Medison Pharma sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (z. U. 2024 r., poz. 930
z p6zn. zm.)Y i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (z. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylaczenia jawnosci: (Medison Pharma sp. z 0.0.).

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (Alexion Europe SAS, Medison Pharma sp. z 0.0.).

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Alexion Europe SAS, Medison Pharma sp. z 0.0.)
0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (z. U. 2024 r., poz. 930
z pozn. zm.)Y i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (z. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)?.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyltaczenia jawnosci: (Alexion Europe SAS, Medison Pharma sp. z 0.0.).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: dane osobowe
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Wykaz wybranych skrétéow

Agencja/AOTMIT

ADRs
AE
AEs
AKL
AR
AWA
AWB

AWMF

AWMSG
CADTH
CD
CHB
ChPL
Cl

CEA
CER
CMA
CUA
CUR
CZN
DDD
EKU
EMA
FDA
G-BA
GUS
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HR
HTA
ICER
ICUR
IQWIG
Komparator

Lek

LY
MD
MMF
MZ
NCPE
nd
NFZ
NICE

NNH

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)
analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

Association of the Scientific Medical Societies in Germany (Arbeitsgemeinschaft Der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften)

All Wales Medicines Strategy Group

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza kosztéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
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)
ekulizumab

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

Giéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardow (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
inkrementalny wspoétczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2022 poz. 2301)

lata zycia (life years)

réznica srednich (mean difference)

mykofenolan mofetylu

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)
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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 odptatnosci

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

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzgdzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci optaty za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. 2021 poz. 74)

korzys¢ wzgledna (relative benefit)
badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

rytuksymab

odchylenie standardowe (standard deviation)
bfad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach 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 Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.).

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych (z 2024 r., poz. 146, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

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

Zorginstituut Nederland
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 24.05.2024 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.2078.2023.18.JWI

PLR.4500.2079.2023.18.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 Ultomiris (rawulizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg/ml, 3 ml,
GTIN: 05391527740179;

e Ultomiris (rawulizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg/ml, 11 ml,
GTIN: 05391527740162;

= Whnioskowane wskazanie:
.Leczenie chorych z uogdélniong postacig miastenii (G70.0)”

Whnioskowana 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:
— Ultomiris (rawulizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg/ml, 3 ml, GTIN:
05391527740179:

— Ultomiris (rawulizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg/ml, 11 ml, GTIN:
05391527740162:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $srodkow publicznych
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny
Alexion Europe SAS
103-105 rue Anatole France
92300 Levallois-Perret
Francja

Whnioskodawca

Alexion Europe SAS
103-105 rue Anatole France
92300 Levallois-Perret
Francja
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 24.05.2024 r., znak PLR.4500.2078.2023.18.JWI, PLR.4500.2079.2023.18.JWI (data wptywu
do AOTMIT 24.05.2024 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r.,
poz. 930 z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Ultomiris (rawulizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg/ml, 3 ml, GTIN:
05391527740179;

e Ultomiris (rawulizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg/ml, 11 ml, GTIN:
05391527740162.

w ramach programu lekowego B.157 ,Leczenie chorych z uogoélniong postacig miastenii (ICD-10: G70.0)”

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 14.06.2024 r., znak
0T.423.1.31.2024.3.DN. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 28.06.2024 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaly nastepujace analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Ultomiris stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z uogdlnion
miastenii iiMGi, u kt()rich wistiiu'i irzeciwciaia irzeciw receitorowi acetilocholini iAChRi, i

Krakéw 2024.
e Analiza efektywno$ci klinicznej dla leku Ultomiris stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z uogdlnion
miasteni MG), u ktérych wystepujg przeciwciata przeciw receptorowi acetylocholiny (AChR),

Krakéw 2024.
¢ Analiza ekonomiczna dla leku Ultomiris stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z uogélnioni miastenii

MG), u ktérych wystepujg przeciwciata przeciw receptorowi acetylocholiny (AChR),
Krakéw 2024

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Ultomiris stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéow

z uogolniong miastenig (gMG), u ktérych wystepuja przeciwciata przeciw receptorowi acetylocholiny (AChR),
Krakow 2024

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Ultomiris stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z uogdlnion
miastenig (QMG), u ktérych wystepujg przeciwciata przeciw receptorowi acetylocholiny (AChR), “
Krakéw 2024

e Uzupetnienie do raportu HTA dla Ultomiris stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z uogélniong
miastenig (gMG), u ktérych wystepujg przeciwciata przeciw receptorowi acetylocholiny (AChR), Krakéw 2024
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Ultomiris, Ravulizumabum, Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg/ml, 3, ml, GTIN:
05391527740179

Ultomiris, Ravulizumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg/ml, 11 ml, GTIN:
05391527740162

Kod ATC

LO4AA43

Substancja czynna

rawulizumab

Droga podania

koncentrat do infuzji

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Rawulizumab jest przeciwciatem monoklonalnym IgG2/4K, ktére w sposob swoisty wigze sie z biatkiem
C5 dopetniacza, hamujac w ten sposéb jego rozktad na sktadniki C5a (prozapalna anafilatoksyna) i C5b
(podjednostka inicjujgca powstanie kompleksu atakujgcego btone [ang. membrane attack complex, MAC
lub C5b-9]) i zapobiegajac wytwarzaniu C5b-9. Rawulizumab nie wptywa na wczesniejsze etapy aktywac;ji
dopetniacza, ktére majg zasadnicze znaczenie dla opsonizacji drobnoustrojéw i usuwania kompleksow
immunologicznych.

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

leczenie dorostych pacjentéw z uogélniong miastenig (gMG), u ktérych wystepuja przeciwciata przeciw
receptorowi acetylocholiny (AChR)

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego
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Dawkowanie

Czas leczenia w programie

Kryteria  wylaczenia z
programu

Badania przy kwalifikacji

Monitorowanie leczenia

Monitorowanie programu
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Zmiana leczenia

Zrédto: ChPL Ultomiris, Program Lekowy B.157.

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu 2 lipca 2019 r. (EMA).
Dla wskazania uogdlniona miastenia — 21 wrzesnia 2022 r. (EMA).

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Napadowa nocna hemoglobinuria (ang. paroxysmal nocturnal haemoglobinuria, PNH)

Produkt leczniczy Ultomiris jest wskazany do stosowania w leczeniu pacjentéw dorostych oraz dzieci
i mtodziezy o masie ciata 10 kg lub wiekszej z PNH: - u pacjentéw z hemolizg i jednym lub kilkoma
objawami klinicznymi wskazujgcymi na duzg aktywno$¢ choroby; - u pacjentow, ktorzy sa klinicznie stabilni
po otrzymywaniu leczenia ekulizumabem przez co najmniej 6 ostatnich miesiecy.

Atypowy zespét hemolityczno-mocznicowy (ang. atypical haemolytic uremic syndrome, aHUS)
Produkt leczniczy Ultomiris jest wskazany do stosowania w leczeniu pacjentow dorostych oraz dzieci
i mtodziezy o masie ciata co najmniej 10 kg z aHUS, ktorzy nie byli wczesniej leczeni inhibitorami uktadu
dopetniacza lub u ktérych stosowano ekulizumab przez co najmniej 3 miesigce i wykazano odpowiedz na
ekulizumab

Uogolniona miastenia (ang. generalised myasthenia gravis, gMG)

Produkt leczniczy Ultomiris jest wskazany do stosowania jako terapia dodatkowa do standardowego
leczenia dorostych pacjentéw z gMG, u ktérych wystepujg przeciwciata przeciw receptorowi acetylocholiny
(ang. anti-acetylcholine receptor, AChR).

Choroba ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego (ang. neuromyelitis
optica spectrum disorder, NMOSD)

Produkt leczniczy Ultomiris jest wskazany do stosowania w leczeniu pacjentéw dorostych z NMOSD z
dodatnim wynikiem badania na obecnosc¢ przeciwciat przeciw akwaporynie 4 (ang. aquaporin-4, AQP4)
(patrz punkt 5.1)

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS)

Zrédto: ChPL Ultomiris
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Ultomiris nie podlegat ocenie Agencji w wnioskowanym wskazaniu.

Obecnie produkt leczniczy Ultomiris jest refundowany w ramach programéw lekowych:
e B.95 Leczenie chorych z atypowym zespotem hemolityczno-moczowym (aHUS) (ICD-10: D59.3)
e B.96 Leczenie chorych z nocng napadowa hemoglobinurig (PNH) (ICD-10: D59.5).

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu Ultomiris, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, op. 300 mg
netto Ultomiris, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, op. 1 100 mg,
Ir(eaf:tjeng doar(i;jic;jstepnos’ci W ramach programu lekowego
Poziom odptatnosci Bezpfatnie
Grupa limitowa 1285.0, Rawulizumab

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Ultomiris (rawulizumab) w ramach
istniejgcego programu lekowego B.157 Leczenie chorych z uogdlniong postacig miastenii (G70.0).

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odptatnosci oraz grupa limitowa (szczegdty w rozdz. 3.1.2.1 AWA)
nie budzg zastrzezen. W opinii analitykow Agencji
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3.2. Problem zdrowotny

ICD-10 G70.0 Miastenia

Definicja

Miastenia (ang. myasthenia gravis, fac. myasthenia gravis pseudoparalityca, MG), jest nabytg chorobg
autoimmunologiczng, cechujgcg sie wystepowaniem autoprzeciwciat przeciw biatkom ztgcza nerwowo-

miesniowego — receptorowi acetylocholiny (AChR) i receptorowej kinazie tyrozynowej swoistej dla miesni
(ang. muscle, skeletal, receptor tyrosine kinase — MuSK).

Epidemiologia

Zapadalnos$¢ na miastenie wynosi okoto 1/33-250 000 oséb, natomiast zachorowalnos$¢ 1/5 000 w Europie. Przed
40 rokiem zycia choroba dotyka przede wszystkim kobiet, natomiast po 50 r.z. réwno kobiet i mezczyzn. Cechuje
sie meczliwoscig miesni, z okresami zaostrzen i remisji. Najczesciej na poczgtku mozna zaobserwowac opadanie
powiek. W przypadku nasilonych objawow, mozliwe jest wystgpienie zaburzen oddechowych i potykania — stan
taki nazywa sie przetomem miastenicznym. Zaleznie od nasilenia objawow stosuje sie inhibitory
acetylocholnesterazy i GKS, natomiast w przypadku wiekszej aktywnos$ci wigczane sg leki immunosupresyjne,
a nastepnie leki biologiczne. W przypadku przetomu miastenicznego stosuje sie terapie ratunkowg (1VIg i PE).

Rokowanie

Miastenia jest chorobg przewlekig, ktorej objawy odczuwane sg przez cate zycie chorego. Pogorszenie nastepuje
przy powtarzajagcych sie aktywnosciach, infekcjach, wyzszych temperaturach i stresie. W okresie remisji mozliwe
jest nawet catkowitego ustgpienia objawéw, kiedy to chorzy prowadzg normalny tryb zycia.

Zrédto: Orphanet, Medycyna Praktyczna

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Dane NFZ

Wedtug danych NFZ w latach 2018-2023 liczebnos¢ dorostych pacjentéw, u ktérych sprawozdano rozpoznanie
miastenia (ICD-10: G70.0) stopniowo wzrastata i wyniosta 3 317 pacjentéw w 2018 r. oraz 5 750 pacjentéow
w 2023 r. Zas dorostych liczba pacjentéw, u ktérych sprawozdano przetoczenie immunoglobulin lub plazmafereze
leczniczg wyniosta 293 pacjentow w 2018 r. oraz 359 w 2023 r.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 4. Liczba pacjentow z rozpoznaniem miastenia (ICD-10: G70.0) w okresie 2018 r. — 2023 r. (zrédto: baza SWIAD)

Pacjenci (unikalne numery id) Wiek 2018 2019 2020 2021 2022 2023
218 lat 3317 3498 3697 4216 4970 5750
U ktérych sprawozdano kod gtowny
lub wspotwystepujagcy wg CD-10: <18 lat 44 53 66 69 89 103
G70.0
Ogotem 3378 3539 3749 4283 5053 5849
U ktorych sprawozdano kod gtowny 218 lat 293 278 278 285 316 359
lub wspoétwystepujacy wg ICD-10:
G70.0 oraz produkt jednostkowy <18 lat 299 284 283 289 323 367
zwigzany z przetoczeniem
immunoglobulin lub plazmafereza* Ogotem 6 6 5 5 7 8

* Sprawozdane produkty jednostkowe:

5.53.01.0001401 Leczenie przetoczeniami immunoglobulin

5.52.01.0001464 Hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem krwi produktow krwiopochodnych w tym immunoglobulin
5.08.08.0000075 Diagnostyka w programie leczenia przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych
5.08.09.0000032 Immunoglobulinum humanum - inj. 1 mg

5.08.09.0000137 Immunoglobulinum humanum subcutaneuml - s.c. 1 mg

5.53.01.0000013 Podanie immunoglobuliny anty-rhd pacjentce rhd-ujemnej

5.53.01.0000938 Plazmafereza lecznicza

5.52.01.0000938 Plazmafereza lecznicza z hospitalizacjg
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Eksperci kliniczni

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej Agencja zwrécita sie
réwniez do ekspertéw klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowan wtasnych w zakresie wielkosci populacji
we whnioskowanym wskazaniu. Wedtug prof. Agnieszki Stowik liczba pacjentéw z miastenig o postaci uogoélnione;j
wynosi 7200, natomiast tych, ktérzy spetniajg kryteria wigczenia do PL wynosi 200. Ekspertka uwaza, ze
w pierwszym roku wigczonych zostanie do programu lekowego 200 oséb oraz dodatkowo 20 os6b w drugim roku.

Tabela 5. Liczebnos$¢ populacji docelowej wg ekspertow we wskazaniu miastenia o postaci ogélne;j

Prof. dr hab. n. med. Agnieszka Stowik
Konsultantka Krajowa w dziedzinie neurologii

Parametr
Pacjenci z miastenia o postaci uogoélnionej
Pacjenci z miastenig o postaci uogélnionej spetniajacy kryteria do programu
lekowego
Obecna liczba chorych w Polsce 7200 ,200”

Odsetek osob, u ktérych oceniana I rok — 200 I rok — 200

technologia bytaby stosowana " ., " )

po objeciu jej refundach Il rok — 15-20 Il rok — 20
Liczba nowych zachorowan w ciggu .ok 7207 20"
roku w Polsce

Sobieszczuk, E. et al. “Myasthenia Gravis in Poland: National Healthcare Database
Zrédto lub informacja, ze dane s3 Epidemiological Study.” Neuroepidemiology, 1-8. 19 Feb. 2021, doi:10.1159/000512973

szacunkami wiasnymi Dresser L., et al. “Myasthenia Gravis: Epidemiology, Pathophysiology and Clinical
Manifestations.” J Clin Med. 2021 May 21;10(11):2235

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e EAN (European Academy of Neurology),
o EFNA (European Federation of Neurological Societies),
e ABN (Association of British Neurologists),
e SIGN (The Scottish Intercollegiate Guidelines Network),
o AAN (American Academy of Neurology),
e AANEM (American Association of Neuromuscular & Electrodiagnostic Medicine),
e PNS (Peripheral Nerve Society),
e PTN (Polskie Towarzystwo Neurologiczne),
e PTChNM (Polskie Towarzystwo Chordob Nerwowo-Migsniowych).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 09.07.2023. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych
po dacie rejestracji rawuzulimabu w ocenianym wskazaniu tj. 21.09.2022 r. Odnaleziono 4 wytyczne opisujgce
leczenie uogodlnionej miastenii (gMG): Konsens Ekspertéow Polskich 2023, niemieckie AWMF 2023, belgijskie
wytyczne Bleecker 2024 oraz wytyczne Nordyckie Gilhus 2024. W odnalezionych wytycznych zaleca sie
stosowanie rawulizumabu (RAW) jako leczenie uzupetniajgce standardowg terapie, w populacji z AChR-Ab(+)
z aktywng lub oporng na leczenie MG (Il lub 11l linia leczenia po niepowodzeniu terapii immunosupresyjnej?).
Efgartigimod alfa (EFG) jest zalecany zaréwno w tej samej populacji pacjentéw jak i w tej samej linii leczenia
co RAW. Rytuksymab (RTX) jest klasyfikowany jako leczenie immunosupresyjne, w zaleceniach wskazywany
jako terapia pierwszego rzutu w MG, szczegdlnie w populacji pacjentdéw z postacig MuSK dodatnig.

2 GKS, azatiopryna, metotreksat, mykofenolan mofetylu, cyklosporyna A, cyklofosfamid, takrolimus, rytuksymab
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Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Konsensus
Ekspertow
Polskich 2023

Leczenie objawowe - inhibitory cholinesterazy

e bromek pirydostygminy — dawka 240-300 mg (60 mg/3-5x dziennie)

e chlorek ambenonium — w przypadku nasilenia sie objawow cholinergicznych po bromku pirydostygminy — dawka
10 mg

Leczenie immunosupresyjne w | linii
e w przypadku:
o nasilonych objawéw opuszkowych lub objawdw uogdinionych o duzym nasileniu
o W przetomie miastenicznym lub zagrozenia przetomem miasteniczny
o utrzymywanie sie objawéw MG znaczaco pogarszajgcych jakos¢ zycia pomimo leczenia dawkg 4-5
tabl./dziennie leku antycholinesterazowego
o glikokortykosteroidy (GKS) — dawka poczatkowa 15—-20 mg/dzien prednizonu, zwigkszajgc do dawki nie wigkszej
niz 1 mg/kg masy ciata, przez okres minimum 6-12 miesigcy

Leczenie immunosupresyjne w Il linii

e w przypadku:

o przeciwwskazania do stosowania GKS lub niepowodzenia terapii

e uzyskanie poprawy po 6-12 miesigcach terapii

azatiopryna (AZA) — dawka wynosi 2—3 mg/kg mc
o zwykle jako terapia dodana do GKS

metotreksat

mykofenolan mofetylu

cyklosporyna A

cyklofosfamid

takrolimus

Leczenie uzupetniajace standardowa terapie
e ekulizumab,

e rawulizumab

o efgartigimod alfa

Leczenie operacyjne —tymektomia (resekcja grasicy

e U pacjentéw z seropozytywng miastenig uogolniong o wczesnym poczatku w pierwszych latach od zachorowania

e U pacjentéow z podejrzeniem grasiczaka konieczne moze by¢ szybkie ustabilizowanie stanu neurologicznego
plazmaferezami (PE) lub immunoglobuling ludzkg podawang dozylnie (1VIg)

Leczenie MuSK-MG

e pacjenci czesto nie tolerujg lekéw objawowych — antycholinesterazowych — wystgpienie objawdéw
cholinergicznych

e rytuksymab

e PE

e [Vig

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

e PE — mozliwa szybsza poprawa niz w przypadku IVIg

e rownoczesnie rozpoczecie lub eskalacja leczenia doustnymi GKS

Nie wskazano sity zalecen ani jako$ci dowodéw.

AWMF 2023

Leczenie objawowe — tagodna albo umiarkowana MG (niezaleznie od statusu przeciwcial):
¢ inhibitory acetylocholinoesterazy
o najczesciej pirydostygmina do dawki 720 mg (silny konsensus)
o ambenonium, neostygmina lub distygmina — w przypadku nietolerancji czy tez nieskutecznos$ci pirydostygminy
e GKS
e azatiopryna

Immunoterapia — tagodna albo umiarkowana do (wysoce) aktywnej choroby

o GKS+AZA z lub bez tymektomii jako leczenie pierwszego wyboru w przypadku AChR-Ab(+), LRP4-Ab(+) i
seroujemnej gMG nalezy stosowac (silny konsensus)

e poczatkowa dawka AZA: 25-50 mg/dziennie, dawka ostateczna 2-3 mg/kg mc/dziennie

e mykofenolan mofetylu, cyklosporyna A (poczatkowa 3-4 mg/kg mc/dziennie, nastgpnie 2-2,5 mg/kg
mc/dziennie), takrolimus i metotreksat (7,5-25 mg/tydzien) jako leczenie drugiego wyboru po AZA

e W przypadku niewystarczajgcej kontroli albo o przebiegu ciezkim/wysokiej aktywnosci na poczatku choroby

o terapie kierowane na konkretne przeciwciata moga by¢ stosowane wczesniej lub nawet w | linii

Leki biologiczne — MG o wysokiej aktywnosci oraz choroba oporna (silny konsensus)

AChR-Ab(+) nalezy stosowaé
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e ekulizumab + tymektomia — tylko w przypadku choroby opornej
e rawulizumab * tymektomia
o efgartigimog alfa + tymektomia — jako terapia typu add-on

LRP-4-Ab(+) lub seronegatywna mozna rozwazy¢
o efgartigimog alfa + tymektomia — off-label

e ekulizumab * tymektomia — off-label

e rawulizumab * tymektomia — off-label

AChR-Ab(+), LRP-4-Ab(+) lub seronegatywne mozna rozwazy¢
o rytuksymab + tymektomia — jako terapia | wyboru, off-label

IVIG, PE — jako terapie drugiego wyboru

Leczenie kryzysu miastenicznego (silny konsensus)
e |Vig
e PE

Leczeni pacjentow MuSK-Ab(+) o przebiegu tagodnym/umiarkowanym (silny konsensus)

o terapia objawowa + GKS+AZA — leczenie | wyboru
e rytuksymab — w przypadku choroby o wysokiej aktywnosci — off label
o efgartigimod alfa — off -label — mozliwa do rozwazenia terapia Il wyboru

Nie wskazano sity zalecen ani jako$ci dowoddow.

Gilhus 2024

Leczenie objawowe

¢ inhibitory acetylocholinoesterazy
bromek pirydostygminy — lek | wyboru
chlorek ambenonium — lek 1l wyboru
terbutalina — leczenie wspomagajace
salbutamol — leczenie wspomagajace

O O O O

Leczenie immunosupresyijne
e azatiopryna (lek pierwszego wyboru),
e cyklosporyna

o mykofenolan mofetylu

e metotreksat
L]
L]
L]

takrolimus
cyklofosfamid
rytuksymab — lek | rzutu
o w przypadku nowo rozpoznanej choroby, jako alternatywe dla steroidéw i azatiopryny
o w przypadku opornosci na leczenie, chociaz dowody na jego skutecznos¢ sg stabsze
rozpoznanej

Leczenie lekami biologicznymi

e w Il i lll linii leczenia, ze wzgledu na koszt u pacjentéw z ciezka miastenig, w przypadku opornosci na

wczesniejsze leczenie
¢ inhibitory dopetniacza C5 (m.in. rawulizumab, ekulizmab, zilucoplan)
e inhibitory FcRn (m.in. efgartigimod alfa)

Przetom miasteniczny
e 1Vig
e PE

Tymektomia
e U pacjentéw AChR-Ab(+) ponizej 50 lat — w ciggu 4 miesigcy od diagnozy

Nie wskazano sity zalecen ani jako$ci dowodow.

niz chorobie nowo

Bleecker 2024

Ogdlne zalecenia dotyczace leczenia gMG

llinia leczenia
e pirydostygmina

Il linia leczenia — leki immunosupresyjne
e GKS - leki | wyboru
o niesteroidowe leki immunosupresyjne — leki Il wyboru

o AZA - preferowane niesteroidowe leki immunosupresyjne

o mykofenolan mofetylu — preferowane niesteroidowe leki immunosupresyjne
o takrolimus

o _cyklsporyna
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Leczenie zaawansowane/uzupetniajace

e 15-20% pacjentéw posiada chorobg oporng

wybor odpowiedniego leku zalezy czesciowo od obecnosci konkretnych przeciwciat
inhibitory dopetniacza C5 (m.in. ekulizmab)

inhibitory FcRn (m.in. efgartigimod alfa)

terapia zmniejszajaca liczbe limfocytéw B (m.in. rytuksymab)

Sekwencja postepowania u pacjentéw z AChR-Ab(+)
1. pirydostygmina
2. tymektomia — w przypadku pacjentow w wieku 18-50 lat, zalecana w pierwszych 5 latach po diagnozie
3. terapie immunosupresyjne
4. leczenie zaawansowane typu add-on
a. inhibitory dopetniacza C5 (m.in. ekulizmab)
b. inhibitory FcRn (m.in. efgartigimod alfa)

Step 1: Symptomatic treatment

PYRIDOSTIGMINE @{T'?ZLTfEZﬁZi'sZE:i?f]

Treatment goal not

achieved THYMECTOMY
Add immunosuppressive {ACh R+ 18-50y, Ab—]
therapies .

Step 2: Immunasuppressive treatment :

CORTICOSTEROIDS ;

l Add NSIST

AZATHIOPRINE OR TACROLIMUS Treatment goal achieved:
MYCOPHENOLATE — OR Taper pyridostigmine
MOEETIL CYCLOSPORINE and/or corticosteroids

Treatment goal not achieved
Refer to NMRC for step 3*

Step 3: Advanced treatment

(AChR+) (AChR+, LRP4+, Ab-)

* FcRn INHIBITORS +  B-CELL DEPLETION

(e.g. efgartigimod)
* COMPLEMENT C5
INHIBITORS (e.g. eculizumab)

THERAPIES
(e.g. rituximab)

Ryc. 1 Leczenie dorostych pacjentow z uogdlniong postacia miastenii (AChR-Ab+, LPR4+
oraz seroujemnych). Na rycinie wskazano rytuksymab jako mozliwe leczenie AChR+, jednak nie opisano go
w zaleceniach [przypis analityka].

Nie wskazano sily zalecen ani jakosci dowodow.
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3.4.2.

Opinie ekspertéw klinicznych

0T.423.1.31.2024

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano jedng opinie ekspertki klinicznej oraz opinie organizacji
pacjenckiej ,Gioconda”, ktére przedstawiono w tabeli ponizej. Opinie zostaly przygotowane bezpfatnie, zgodnie
Z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny

technologii medycznych.

W swojej opinii prof. Agnieszka Stowik wskazata, ze aktualnie stosowanymi technologiami w gMG s3 sterydy

i immunosupresja niesterydowa.

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

Prof. dr hab. n. med. Agnieszka Stowik

BB Konsultantka Krajowa w dziedzinie neurologii
— 0,

Aktualnie sterydy —90%
Stosowane technologie immunosupresja niesterydowa — 100%”
medyczne we wnioskowanym
wskazaniu W przypadku objecia |  ireryqy — 80%

refundacjg ocenianej

technologii immunosupresja niesterydowa — 90%”

Technologia najtansza

sterydy

Technologia najskuteczniejsza

immunosupresja niesterydowa

Krétkie uzasadnienie i/albo odpowiednie referencje
bibliograficzne

Nicolle M, Annane D, Meisel A, et al. P.053 Concomitant corticosteroid use
in ravulizumab-treated adults with anti-AChR antibody-positive gMG: results
from the CHAMPION MG open-label extension. Canadian Journal of
Neurological Sciences / Journal Canadien des Sciences Neurologiques.
2024;51(s1):S30-S30. doi:10.1017/cjn.2024.160

szacunki wiasne

W jakim miejscy schematu terapeutycznego leczenia
miastenii znajdowataby si¢ oceniana technologia w
warunkach polskich?

Jakie sg problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia?

,Przewlekle stosowana immunosupresja steroidowa wigze sie z ciezkimi
powiktaniami tj., cukrzyca, nadcisnieniem, osteoporoza i ztamaniami kosci,
nadwaga, jaskra/zaéma, depresjg; z kolei immunosupresja niesteroidowa
moze powodowac: (AZA) hepatotoksycznos$é, zapalenie trzustki, supresje
szpiku i ryzyko infekcji oportunistycznych, (MMF) zaburzenia sktadowych
krwi, ryzyko infekcji w PML; (RTX) off-label we wskazaniu MG, skuteczno$¢
gtéwnie w MUSK+, ryzyko infekcji oportunistycznych, reaktywaciji
wirusowej, wigczajac PML, zaburzenia rytmu serca, z kolei terapie
ratunkowe jak 1VIg czy PLEX réwniez niosg ze sobg ryzyko powiktan plus
sg kosztowne dla systemu ochrony zdrowia i wymagajg hospitalizaciji.
Odpowiedz na standardowe leczenie moze by¢ niezadowalajgca dla grupy
pacjentéw i znaczgco ogranicza¢ ich funkcjonowanie, wplywajgc na
produktywnos$¢ i koszty ponoszone przez ich opiekundéw. Efgartigimod alfa
jest terapia, na ktérg odpowiedz jest zréznicowana i ograniczona w czasie,
czesé pacjentow bedzie potrzebowata innej opcji leczenia.”

Jakie rozwiazania zwigzane z systemem ochrony
zdrowia moglyby poprawi¢ sytuacje pacjentow w
omawianym wskazaniu?

,Dostep do szerokiego wachlarza terapii innowacyjnych (skrécenie i
uproszczenie $ciezki terapeutycznej do terapii innowacyjnych); pacjenci
zgtaszajg trudnosci w otrzymaniu prawidtowej diagnozy, dtugim
oczekiwaniu na dostep do specjalisty choréb nerwowo-migsniowych, brak
edukacji w zakresie miastenii wsréd ratownikow medycznych, trudnosci w
dostepie do rehabilitacji, Swiadczen rentowych.”

mozliwosci
zwigzane

Jakie widzag Panstwo
naduzyc¢/niewtasciwego zastosowania
z objeciem refundacja ocenianej technologii?

»1echnologia powinna by¢ dostepna tylko dla pacjentdow seropozytywnych
AChR+, spetniajgcych kryteria wigczenia do programu lekowego. Brak
ryzyka innych naduzy¢.”
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Prof. dr hab. n. med. Agnieszka Stowik

E g Konsultantka Krajowa w dziedzinie neurologii
,Poza pacjentami spetniajgcymi kryteria wigczenia do PL, pacjenci AChR+
z wysoka aktywnoscig choroby, tj. a) u pacjentéw w pierwszym roku po
zachorowaniu utrzymujgce sie objawy istotnie utrudniajgce codzienne
funkcjonowanie (MGFAz2IIb) pomimo wczesniejszego leczenia objawowego
Czy istnieja grupy pacjentow o specyficznej | i immunosupresyjnego, b) utrzymujgce sie objawy istotnie utrudniajgce
charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére moga bardziej | codzienne funkcjonowanie (MGFAzlla) i ciezkie zaostrzenie/przetom
skorzystac ze stosowania ocenianej technologii? miasteniczny w ciggu poprzedniego roku pomimo wczesniejszego leczenia

objawowego i immunosupresyjnego, c) utrzymujagce sie objawy istotnie
utrudniajgce codzienne funkcjonowanie (MGFA2lla) przez co najmniej 2
lata, pomimo odpowiedniego leczenia objawowego i immunosupresyjnego.”

Czy istnieja grupy pacjentow o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére nie | Pacjenciz przeciwciatami anty-MuSK, anty-LRP4, seronegatywni”
skorzystajg ze stosowania ocenianej technologii?

Obecnie w proponowanym programie lekowym

»1ak. Zasadnym wydaje sig¢ dgzenie do ujednolicenia kryteriéw kwalifikacji
dla terapii innowacyjnych + pozostawienie wyboru lekarzowi.”

Tabela 8. Opinia przedstawiciela organizacji pacjenckiej.

Ekspert

Renata Machaczek

Przedstawicielka Polskiego Stowarzyszenia Chorych na Miastenie Gravis ,,Gioconda”

Prosze okresli¢ najbardziej
dotkliwe objawy u dorostych
pacjentéw z  uogodlniong
postacia miastenii z punktu
widzenia chorego.

,Miastenia ma bardzo zréznicowany przebieg i zmienne objawy. U kazdego z nas, miastenikow moze
przebiegac¢ w inny sposoéb i trudno przewidzie¢, w jakim kierunku sie rozwinie. Nasz stan moze zmienic
sie nie tylko z miesigca na miesigc czy z dnia na dzien, ale wrgcz z godziny na godzing. Ta
nieprzewidywalnos$¢ powoduje, ze trudno nam cokolwiek zaplanowac. Prognostykiem nie jest réwniez
doswiadczenie choroby przez innych — nie ma dwdch miastenikow identycznie chorujacych, tak jak nie
ma dwdch identycznych ptatkdw $niegu — dlatego miastenia nazywana jest chorobg ptatka $niegu.

Niestety, czes$¢ z nas doswiadcza bardzo ciezkiego przebiegu miastenii. Jak pokazat niedawno wydany
raport ,Liczymy sie z miastenig”, az co 5 pacjent z powodu zaostrzenia choroby wymaga leczenia w
szpitalu. Do zaostrzenia nie trzeba wiele: wystarczy infekcja, stres albo nadmierny wysitek. Czes¢ z
tych hospitalizacji koriczy sie na OlOMie. Takim stanem zagrazajacym zyciu jest przetom miasteniczny,
czyli niewydolno$¢ oddechowa wymagajaca intubacji, uzycia respiratora i podania tzw. terapii
ratunkowych. Opis ten nie oddaje tego, co czuje duszacy sie cztowiek, jak bardzo cierpi!

Codziennos¢ jest dla miastenika trudna o tyle, ze wyzwaniem s3g proste, banalne dla zdrowego
cztowieka czynnosci — problemem moze by¢ wstanie z t6zka, pdjscie do toalety, umycie zebow,
przygotowanie positku, ubranie sig czy utrzymanie w reku szklanki, ktéra dla nas wazy tong. Ogromne
trudnosci sprawia prowadzenie auta czy wchodzenie po schodach. Do tego dochodzi przewlekty bdl,
ktory odbiera nam sity, witalno$¢ i che¢ do czegokolwiek.

Sama od 25 lat zmagam sie z chorobg. Najpierw pojawity sie u mnie problemy z podwdjnym widzeniem
— musiatam przej$¢ skomplikowany zabieg, ktéry miat skorygowaé problem. Jak sie okazato, nie
przyniést zadnego efektu — zabieg byt zbedny, bo spowodowany btedng diagnozg. Ale nawet wiasciwe
leczenie, ktére rozpoczetam po rozpoznaniu miastenii, nie pozwala trzymac tej choroby w ryzach. Moj
stan z kazdym rokiem pogarsza sie. Musiatam zrezygnowac z pracy i innych aktywnosci. W tej chwili
mam problemy z méwieniem, przetykaniem (praktycznie przestatam je$¢ state pokarmy i w ostatnich
miesigcach bardzo schudtam), z poruszaniem sie...

Nie jestem jedyna. Zaburzenia potykania u miastenikow mogg spowodowaé zwiekszone ryzyko
zadtawienia sie podczas picia czy jedzenia, a pokarm, ktory zatrzymuje sie w krtani powoduje ogromny
bdl. Biorgc pod uwage ten i inne wymienione wczesniej problemy, czesto czujemy sie wiezniami
naszych ciat. Wielu z nas skazanych jest na pomoc drugiej osoby, najczesciej matzonka, rodzica,
dorostego dziecka. 1 na 3 chorych potrzebuje pomocy opiekuna, ktéry musi czesciowo albo catkowicie
zrezygnowac z pracy zawodowej.

Wiekszos$¢ pacjentéw z miasteniag przyznaje, ze choroba pogarsza jakos$¢ ich zycia. Wielu z nas cierpi
z powodu depres;ji i zaburzen lekowych. JesteSmy pod opiekg psychiatréw i psychologéw, ze wsparcia
najczesciej korzystamy za wiasne pienigdze, bo ,panstwowo” trudno si¢ do nich dostac. Te i inne
wydatki zwigzane z chorobg prowadzg do zubozenia nas i naszych rodzin. Bo wielu pacjentéw z
miastenig utrzymuje sie z rent — nawet co drugi rezygnuje z pracy zawodowej. Jakby tego byto mato,
czesto musimy sie zmagac¢ z ogromnym brakiem zrozumienia naszej choroby przez spoteczenstwo,
kolegoéw i kolezanki z pracy, sgsiadéw, a nawet bliskich. Przeklenstwem miastenikéw jest to, ze wielu
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Ekspert

Renata Machaczek

Przedstawicielka Polskiego Stowarzyszenia Chorych na Miastenie Gravis ,,Gioconda”

z nas — poza okresami zaostrzen — nie wyglagda na osoby chore. Dlatego jesteSmy posadzani o
symulowanie objawow czy wrecz zwykte lenistwo...”

Jakie sg problemy zwigzane
ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia?

Aktualnie w leczeniu miastenii mamy do dyspozycji doustne leki objawowe, leki immunosupresyjne,
operacje usuniecia grasicy i leczenie ratunkowe (podanie immunoglobulin lub plazmaferezy, wymiane
osocza) w przypadku zagrazajacego zyciu przefomu miastenicznego.

Teoretycznie wydaje sie, ze jest nas czym leczy¢. W praktyce sytuacja nie jest najlepsza.

Po pierwsze dlatego, ze dla czesci pacjentéw (szacuje sig, ze okofo 15%) dostepne metody leczenia,
tzw. terapia standardowa, nie sg wystarczajgce. Innymi stowy, bierzemy leki, a objawy choroby wcigz
sie utrzymuja. Przyktadem takiego pacjenta jestem ja. Zyje z miastenig juz 25 lat. Z poczatku
wystarczaty mi leki objawowe, potem musiatam zacza¢ zazywa¢ immunosupresanty. Przesztam tez
zabieg usunigcia grasicy. Nie moéwigc o licznych pobytach w szpitalu. A moj stan? Do dzi$ pamietam,
jak w okresie zaostrzen moja niepetnoletnia cérka pomagata mi sie ubra¢ i robita $niadanie. Miatam
leczenie, a byly dni, kiedy bez pomocy nie mogtam podnies$¢ sie z tézka. Niestety, problem najczesciej
dotyka miodych kobiet, bo jak styszymy to wiasnie w ich przypadku przebieg miastenii jest najciezszy.

Po drugie przyjmowanie sterydéw przez diugi czas (a miastenia jest chorobg przewlekta) wyniszcza
organizm i skutkuje wieloma powaznymi dziataniami niepozgdanymi. To m.in. cukrzyca, nadcisnienie,
osteoporoza, liczne ztamania, za¢ma i jaskra, polekowe uszkodzenie watroby. Wielu z nas wskutek
leczenia miastenii zostanie osobami niepetnosprawnymi! To paradoks, ktéry chcielibysmy, aby jak
najszybciej odszedt do lamusa. Mato tego, sterydoterapia powoduje nadmierne tycie, co jeszcze
bardziej pogarsza nasza samoakceptacje i znacznie obniza komfort zycia.

Dlatego z tak wielkg nadziejg my, pacjenci z miastenig czekamy na dostep do innowacyjnych terapii,
ktore — jak styszymy od naszych lekarzy — nie tylko sg bardzo skuteczne w kontrolowaniu objawow
choroby, ale réwniez nie majag tylu dziatan niepozgdanych. Z jednej strony, bardzo ucieszyla nas
wiadomos$é, ze na kwietniowej licie refundacyjnej pojawit sie wreszcie pierwszy innowacyjny lek.
Z drugiej strony jestesmy rozzaleni, ze jest on dostepny dla bardzo waskiej grupy miastenikow.

Problemem jest rowniez realizacja programu lekowego. Z sygnatdw, ktore nasze stowarzyszenie
otrzymuje od pacjentéw z réznych czesci Polski wynika, ze realnie program jeszcze nie ruszyt. A to
oznacza, ze pacjenci dla ktérych to leczenie jest czesto szansg na powr6t do normalnosci, wcigz
niepotrzebnie cierpia.

Jakie rozwiazania zwigzane z
systemem ochrony zdrowia
moglyby poprawi¢ sytuacje
pacjentéw w omawianym
wskazaniu?

,Bez watpienia widzimy potrzebe udostepniania pacjentom z miastenig w Polsce leku jakim jest
rawulizumab. Dane kliniczne, do ktérych mamy dostep, wskazuja, ze ma on szybsze efekty dziatania
— widoczne wrecz z dnia na dzien. Pozwala tez na trwatg poprawe stanu chorego, co w przypadku tak
zmiennej i nieprzewidywanej choroby jakg jest miastenia, ma wielkie znaczenie! Umozliwia wreszcie
nam pacjentom odzyskac kontrole nad wlasnym ciatem i zyciem, cokolwiek zaplanowac, np. wyjazd
wakacyjny z rodzing bez strachu, ze trzeba bedzie w ostatnim momencie wszystko odwotywa¢. Co
réwniez wazne — jak méwig nam lekarze — rawulizumab pozwala istotnie zmniejszy¢ dawke, a nawet
odejs¢ od steryddéw, ktérych diugotrwate przyjmowanie niszczy organizm i moze prowadzi¢ do
niepetnosprawnosci.

Ciezko doswiadczonych pacjentéw z miastenig, u kidrych standardowe leczenie nie dziata, jest wiece;.
Dlatego bardzo pragniemy udostepnienia polskim miastenikom wszystkich mozliwych innowacyjnych
terapii. Jak juz bowiem wspominatam wczes$niej, kazdy z nas choruje inaczej, w zwigzku z tym
indywidualny dobdr leczenia przez lekarza w porozumieniu z pacjentem jest tym, do czego powinnismy
zmierzac.

Wiemy, ze w Europie zarejestrowanych jest aktualnie 5 innowacyjnych terapii w leczeniu miastenii. Nie
rozumiemy dlaczego my, pacjenci w Polsce mamy dostep wytacznie do jednego z nich. Mamy nadzieje,
ze mozliwie szybko to sie zmieni. | dzieki temu wielu chorych bedzie mogto wréci¢ do normalnosci, do
pracy zawodowej, aktywnosci spotecznej i zycia rodzinnego.

Czego jeszcze brakuje? Dostep do neurologéw, kidrzy sg dla nas, miastenikéw lekarzami ,numer 1”.
Aktualnie bardzo trudno sie do nich dostac¢ — a nasza choroba nie pozwala na kilkumiesieczne czekanie
w kolejce. Wielu z nas jest zmuszonych do korzystania z prywatnych konsultacji neurologa, co bardzo
obcigza domowe budzety.

Ogromnym problemem jest réwniez brak wiedzy o miastenii wérdd lekarzy réznych specjalizacji, m.in.
internistow, neurologdw, okulistow czy psychiatrow. Nie znajg oni objawéw choroby, co skazuje nas,
pacjentdow na odyseje diagnostyczna, nieskuteczne terapie, a przede wszystkim zycie w ciggtym bélu
i strachu. Ale nawet zdiagnozowani miastenicy majg szereg problemoéw z opiekg medyczng — czesto
spotykajg sie z niewiedzg wsrdéd lekarzy na SORach, w jaki sposéb powinni by¢ leczeni. Dlatego
widzimy duzg potrzebe edukacji medykéw na temat objawdw miastenii i sposobdw jej terapii, w
szczegolnosci w sytuacji zagrozenia przetomem miastenicznym.

Bardzo potrzebujemy rowniez statej opieki psychologicznej i nierzadko psychiatrycznej. Strach przed
postepem choroby, nieskuteczne leczenie, wykluczenie spoteczne, poczucie niezrozumienia
sprawiajg, ze az potowa miastenikow odczuwa zaburzenia lekowe, niepokdj i obnizenie nastrojow. Ta
kwestia réwniez wymaga wsparcia systemowego.”
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Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 44/2024 obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce s3 inhibitory acetylocholinesterazy,
niesteroidowe leki immunosupresyjne, leki ratunkowe i leki biologiczne.

W ramach wykazu A1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem refundowane sa:

¢ Inhibitory acetylocholinesterazy: bromek pirydostygminy
e Glikokortykosteroidy: prednizolon i prednizon

¢ Niesteroidowe leki immunosupresyjne:

O O O O O

azatiopryna
takrolimus
metotreksat
cyklosporyna
cyklofosfamid

o mykofenolan mofetylu

W ramach programu lekowego B.67:

e Leki ratunkowe:

o Immunoglobulina ludzka podawana dozylnie (1VIg)

W ramach programu lekowego B.157

e Leki biologiczne

o efgartigimod alfa
o rytuksymab
¢ W ramach hospitalizacji:
o Leczenie wymiang osocza — plazmafereza (PE/PP).

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

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

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykéw Agencji

Terapia
standardowa,
standard of care
(SoC)

»(...) dla analizowanej populacji (dorostych pacjentow
z uogdlniong miastenig, u ktérych wystepuja przeciwciata
przeciw receptorowi acetylocholiny spetniajgcych kryteria
proponowanego programu lekowego) jest zastosowanie
(kontynuowanie) terapii standardowej (ang. standard of care,
SoC) w ramach, ktérej stosuje sie: inhibitory
acetylocholinesterazy  (bromek  pirydostygminy), GKS
(prednizon lub  prednizolon), niesteroidowe terapie
immunosupresyjne (np. azatiopryna, takrolimus,
cyklofosfamid, cyklosporyna, metotreksat mykofenolan
mofetylu lub rytuksymab) oraz w przypadku pogorszenia leki
ratunkowe (immunoglobuliny dozylnie, wymiana osocza).”

Wybdr zasadny na dzien ztozenia wniosku.
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Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykéw Agenc;ji

Efgartigimod alfa
(EFG)

Wybér zasadny na dzien ztozenia uzupetnienia.

Whnioskodawca nie uwzglednit rytuksymabu jako komparatora, uzasadniajac to tym iz, stanowi jeden
z immunosupresyjnych lekéw wchodzgcych w sktad terapii standardowej

Nalezy zaznaczy¢, ze odnalezione wytyczne kliniczne istotnie inaczej pozycjonujg RTX niz RAW oraz
EFG, ponadto substancje czynna klasyfikowane sg jako dwie rézne grupy — RAW oraz EFG jako leczenie
biologiczne, RTX jako leczenie immunosupresyjne. Warto réwniez zauwazy¢, ze RTX jest stosowany off-label
w ocenianym wskazaniu. Z uwagi na to, ze substancje EFG oraz RTX refundowane sg w PL B.157 od 1 kwietnia
2024 r. nie jest mozliwa do okreslenia aktualna praktyka w oparciu o dane ptatnika publicznego. Ankietowana
ekspertka kliniczna wskazata, iz, aktualnie stosowanymi technologiami w gMG s3g sterydy i immunosupresja
niesterydowa, nie wskazata wprost RTX oraz EFG jako technologii alternatywnych.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej przediozonej przez wnioskodawce byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
stosowania rawulizumabu jako terapii dodatkowej do standardowego leczenia (RAW+SoC) w poréwnaniu
z placebo stosowanym tgcznie z leczeniem standardowym (PLC+SoC) oraz efgartigimodem alfa podawanym jako
leczenie uzupetniajgce do standardowej terapii (EFG+SoC) w leczeniu dorostych pacjentéw z uogdlniong
miastenig (ang. generalized myasthenia gravis, gMG), u ktérych wystepujg przeciwciata przeciw receptorowi
acetylocholiny (ang. anti-acetylcholine receptor, AChR) spetniajgcych kryteria do proponowanego programu
lekowego.

Kryteria selekcji badan dla rawulizumabu przedstawiono w tabeli ponizej. Szczegétowy opis metodyki przegladu
systematycznego przedstawiono w rozdziale 1 AKL wnioskodawcy.

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy dla rawulizumabu

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Dorosli pacjenci (=18 lat)
z rozpoznang miastenig uogolniong

seropozytywng
na podstawie dodatniego wyniku
testu na obecnos¢ przeciwciat
przeciw receptorowi acetylocholiny
(AChR)

Inna niz zdefiniowana w kryteriach

Populacja wigczenia.

w przypadku braku badan
oceniajgcych efektywnos¢
stosowania rawulizumabu
w analizowanej populacji pacjentéw,
wigczane bedg réwniez doniesienia
naukowe dla populacji szerszej niz
wnioskowana.
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Interwencja

Produkt leczniczy Ultomiris
(koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji): rawulizumab
jako  terapia  dodatkowa  do
standardowego leczenia
(RAW+S0oC); schemat dawkowania
oraz spos6b podawania leku zgodny
z ChPL.

Podanie dawki nasycajgcej droga
infuzji dozylnej, a nastepnie
podawanie ta samg drogg dawek
podtrzymujgcych (schemat
dawkowanie okreslony w oparciu
0 mase ciata pacjenta).

Inna niz zdefiniowana w kryteriach
wigczenia.

Komparatory

—  Terapia
podawanie
(komparator gtéwny),

—  Efgartigimod alfa (komparator
dodatkowy).

standardowa  (i/lub
placebo

Inna niz zdefiniowana w kryteriach
wigczenia.

Punkty koncowe

Skutecznosé kliniczna:

—  Ocena czynnosci dnia
codziennego w miastenii w skali
Myasthenia Gravis Activities of
Daily Living (MG-ADL),

— Ocena nasilenia klinicznych
objawow miastenii w skali
Quantitative Myasthenia Gravis
(QMG),

—  Odpowiedz kliniczna wg MG-

ADL, QMG:
o  Odsetek pacjentow
z poprawg o 23 pkt. wg
MG-ADL,
o  Odsetek pacjentow
z poprawg o =5 pkt. wg
QMG.
—  Odpowiedz na leczenie wg MG-
ADL, QMG,

—  Ocena jakosci zycia (wg MG-
QoL-15r, Neuro-QoL-Fatigue,
EQ-5D-5L),

—  Pogorszenie stanu klinicznego
(ang. clinical deterioration),

—  Zastosowanie leczenia
towarzyszacego (ratunkowego,
immunosupresyjnego).

Bezpieczenstwo:

Inne niz zdefiniowane w kryteriach
wigczenia.

Typ badan

- Zgony;

— Utraty pacjentéw z badania/
leczenia;

—  Zdarzenia niepozgadane
(ogdtem, ciezkie, powazne,
zwigzane z leczeniem,
prowadzace do przerwania
leczenia);

—  Zdarzenia niepozadane wg
CTCAE;

- Inne kategorie zdarzen
niepozgdanych raportowane w
badaniach.

Badania eksperymentalne

z najwyzszego dostepnego poziomu
wiarygodnosci, czyli randomizowane
badania kontrolowane (RCT).

Inny niz zdefiniowany w kryteriach
wigczenia.
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

—  Publikacje w jezyku polskim lub
angielskim (w uzasadnionych
przypadkach takze w innym);

—  Badania opublikowane w wersji
petnotekstowej. Analiza gtéwna:
w przypadku dostepu do
petnego  tekstu, abstrakty
opublikowane przed datg
publikacji gtéwnej (petnego
tekstu) nie zawierajgce
dodatkowych/istotnych danych
zostang wykluczone z analizy, a
) doniesienia konferencyjne | |nne niz zdefiniowane w kryteriach
Inne kryteria zawierajgce dodatkowe/istotne wigczenia.
wyniki upublicznione po dacie
publikacji  gtéwnej  zostang
uwzglednione w ramach
niniejszej analizy; w ramach
analiz dodatkowych
(poszerzona ocena
bezpieczenstwa, efektywnosc
praktyczna) w uzasadnionych
przypadkach (dodatkowe dane
do publikacji petnotekstowej)
mozliwe jest uwzglednienie
badan w postaci abstraktu lub
posteru konferencyjnego.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostac
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania baz Medline, Cochrane Library, EMBASE oraz rejestrow badan klinicznych
(http://www.clinicaltrials.gov, http://www.clinicaltrialsreqgister.eu). Dla RAW jako date ostatniego wyszukiwania
podano 29.04.2024 r. w bazach elektronicznych oraz 27.05.2024 r. w rejestrach badan medycznych, dla EFG
data ostatniego wyszukiwania to 12.06.2024 r.

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa przeszukano (data ostatniego wyszukiwania: 03.06.2024 r.)
réwniez strony internetowe EMA (European Medicines Agency), FDA (Food and Drug Administration), URPLIWM
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych), MHRA (Brytyjskiej
Agencji ds. Regulacji Lekdéw i Produktéw Ochrony Zdrowia) oraz WHO Uppsala Monitoring Centre.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo dla ocenianej
interwencji i populacji docelowej w zakresie wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia za pomocg
operatorow logicznych, jak réwniez metodologii wykonania (przeszukiwanie zostato wykonane przez dwdch
analitykéw w co najmniej 3 bazach publikacji medycznych).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie aktualizacyjne w dniu 16.07.2024 r. W wyniku wyszukiwania
nie odnaleziono nowych publikaciji, ktére spetniatyby kryteria wtgczenia do raportu.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono dwa pierwotne badania z randomizacja:

— CHAMPION MG, w ktoérym bezposrednio porownywano efektywnosc¢ kliniczng rawulizumabu jako terapii
dodatkowej do standardowego leczenia (RAW+SoC) wzgledem placebo podawanym fgcznie z terapig
standardowg (PLC+SoC) w leczeniu dorostych pacjentéw z uogdlniong miastenig, u ktérych wystepujg
przeciwciata przeciw receptorowi acetylocholiny,

— ADAPT, w ktérym bezposrednio poréwnywano efektywnosé kliniczng efgartigimodu jako terapii dodatkowej
do leczenia standardowego (EFG+SoC) wzgledem placebo podawanym tgcznie z terapig standardowa
(PLC+S0C) w populacji dorostych pacjentéw z uogélniong miastenis.
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Badanie ADAPT postuzylo do przeprowadzania analizy posredniej z wykorzystaniem metody MAIC
tj. z dopasowaniem populacji wyjsciowych (ang. matching-adjusted treatments comparisons). Wyniki zostaty
przedstawione w postaci oraz wynikow opublikowanych
w postaci materiatéw konferencyjnych Meuth 2023.

W ramach dtugoterminowej oceny skutecznosci uwzgledniono jednoramienne badanie CHAMPION OLE
(ang. open-label extension, OLE) oceniajgce dtugoterminowg (do 4 lat) efektywno$¢ kliniczng RAW+SoC
u dorostych pacjentéw z gMG oraz AChR-Ab+, ktdrzy ukonczyli 26-tygodniowe leczenie w randomizowanym
badaniu Ill fazy CHAMPION MG.

Dodatkowo do AKL wnioskodawcy wtgczono takze 3 przeglady systematyczne z metaanalizg sieciowa:

— Sacca 2023a oceniajgcy skutecznosé¢ kliniczng innowacyjnych terapii stosowanych w leczeniu miastenii
w oparciu o badania RCT kontrolowane placebo,

— Chen 2023 oceniajgcy skutecznos¢ kliniczng oraz bezpieczenstwo innowacyjnych terapii (przeciwciat
monoklonalnych) stosowanych w leczeniu miastenii uogélnionej (QMG),

— Ma 2024 oceniajgcy skutecznosc kliniczng oraz bezpieczenstwo terapii celowanych stosowanych w leczeniu
miastenii uogoélnionej (gMG).

W ramach dodatkowej analizy efektywnosci praktycznej® przedstawiono 2 publikacje:

— abstrakt konferencyjny Anderson 2023 dot. trwajgcego, jednoosrodkowego badania kohortowego

oceniajgcego zastosowanie nowych terapii w MG tj. RAW oraz EFG - aktualnie wyniki dot. skutecznosci
klinicznej oraz bezpieczenstwa nie sg dostepne,

— opis przypadku Konen 2024 dot. skutecznosci RAW u pacjentki z ciezkim przetomem miastenicznym,
opornym terapie standardowe, w tym IVIg, immunoadsorpcje i rytuksymab. Pacjentka otrzymata wlew
rawulizumabu w dawce 3000 mg. Lek byt skuteczny i dobrze tolerowany oraz nie odnotowano zadnych
zdarzen niepozadanych (szczegoty: AKL wnioskodawcy rozdz. 6, nie przedstawiono szczegétowych wynikow
w niniejszej AWA).

4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W tabeli ponizej przedstawiono skrotowg charakterystyke badania CHAMPION MG oraz ADAPT.

W toku oceny heterogenicznosci metodologicznej oraz klinicznej badan wigczonych do analizy zidentyfikowano
m.in., iz (szczegdty: Uzupetnienie wnioskodawcy: rozdz. 1.1):

— Analizowane proby kliniczne nie sg w homogenne pod wzgledem analizowanej populacji w zakresie
statusu AChR-Ab oraz wyjsciowych wartosci MG-ADL. Ponadto, w badaniu ADAPT po stronie EFG
wigczono pacjentéw, ktorzy byli: miodsi, z wyzszym odsetkiem pacjentow pici zenskiej oraz wyzszym
odsetkiem pacjentow klasy 1l wg MGFA, wiekszg wyjsciowg liczbg punktow w skali QMG, czesciej
stosujgcych w okresie wyjsciowym GKS oraz rzadziej przyjmujgcych NS IST, w poréwnaniu do pacjentow
stosujgcych rawulizumab w badaniu CHAMPION MG.

— Wystepujg rozbieznosci w zakresie raportowanych punktéw koncowych (zaréwno ich definicji,
jak i raportowanych dla nich okresow obserwacji). Jednym z gtdéwnych ograniczen jest fakt,
iz pierwszorzedowy punkt koricowy badania CHAMPION MG zdefiniowany zostat jako zmiana tgcznej
punktacji w skali MG-ADL od wizyty poczatkowej i oceniony jest po 26 tyg., natomiast w przypadku
badania ADAPT w ramach pierwszorzedowego punktu kohcowego oceniono odsetek pacjentéw
z odpowiedzig MG-ADL (poprawa o =2 pkt.) w pierwszym cyklu leczenia tj. w 10 tyg. analizy.

— Wystepujg rdoznice w zakresie mozliwosci stosowania leczenia ratunkowego, ich zastosowanie byto
dozwolone w badaniu CHAMPION MG, natomiast zabronione w badaniu ADAPT.

Z uwagi na powyzsze przeprowadzono porownanie posrednie MAIC z dostosowywaniem wzgledem
réznic w charakterystykach wyjsciowych pacjentéw, z uwzglednieniem populacji z AChR-Ab+. Nalezy przy tym
zaznaczy¢, ze zastosowanie porownanie nie pozwala na uwzglednienie wszystkich zaobserwowanych réznic
w tym roznic w zakresie raportowanych punktéw koncowych.

3 W przypadku efektywnosci praktycznej rawulizumabu jako terapii dodatkowej do standardowego leczenia (RAW+SoC) przyjeto inne kryteria
wigczenia niz w analizie gtéwnej i uwzgledniano dane z badan prowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej —
retrospektywne/prospektywne badania obserwacyjne |V fazy, opisy przypadkoéw, opisy serii przypadkow (jesli sa dostepne).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 26/77



Ultomiris (rawulizumab)

0T.423.1.31.2024

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 11.3 AKL wnioskodawcy oraz
w rozdziale 1.1 Uzupetnienie wnioskodawcy. Pozostate badania wigczone do przegladu systematycznego
wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 2 oraz 6 AKL wnioskodawcy.

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

Interwencja badana:

RAW w postaci infuzji dozylnej (IV):
dawka nasycajaca (dzien 1), a
nastepnie dawka podtrzymujgca
(dzien 15). Dawki podtrzymujgce
(3000, 3300 lub 3600 mg) podawane
co 8 tygodni, rozpoczynajac po 2
tygodniach od podania dawki
nasycajacej (2400 mg, 2700 mg lub
3000 mg) w oparciu o0 mase ciata
pacjenta.

SoC: pacjenci poddawani terapii
immunosupresyjnej (kortykosteroidy,
azatiopryna, cyklofosfamid,
cyklosporyna, metotreksat,
mykofenolan mofetylu lub takrolimus)
lub przyjmujgce inhibitory
acetylocholinoesterazy mogli
kontynuowac leczenie przez caty czas
trwania badania.

Leczenie ratunkowe: dozwolone
zastosowanie lekéw ratunkowych, w
tym: wysokich dawek kortykosteroidu,
wymiana osocza/plazmafereza lub
IVIg, w przypadku pogorszenia
klinicznego.

Wynik MG-ADL = 6 punktéw
podczas badania
przesiewowego oraz 1. dnia;

Rozpoznanie poparte
badaniem: w kierunku
nieprawidtowych wynikow
badania transmisji nerwowo-
miesniowej w wywiadzie lub
pozytywny wynik testu
antycholinesterazowego w
wywiadzie (np. test z
chlorkiem edrofonium), lub
pacjent wykazat poprawe w
zakresie objawéw MG
podczas przyjmowania
doustnych inhibitorow
cholinesterazy wedtug oceny
lekarza prowadzgcego;

Pacjenci mogli kontynuowac¢
terapie immunosupresyjng
(kortykosteroidy, azatiopryna,
cyklofosfamid, cyklosporyna,
metotreksat, mykofenolan
mofetylu lub takrolimus) lub
inhibitorami
acetylocholinoesterazy, pod
warunkiem utrzymania
stabilnej dawki przed datg
wizyty przesiewowej;

Szczepienie przeciwko
zakazeniom
meningokokowym w ciggu 3
lat przed lub w momencie
rozpoczeciem leczenia;

Masa ciata 40 kg lub wiecej w
czasie badania
przesiewowego.

Liczba pacjentéw
RAW+SoC: 86

PLC+SoC: 89
Utrata pacjentéw z badania; 7

(8,1%) w grupie rawulizumabu vs
6 (6,7%) w grupie placebo.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

CHAMPION MG Typ badania: Wieloo$rodkowe (85 Kryteria wiaczenia (wybrane): Pierwszorzedowy:
osrodkow w 13 krajach), prospektywne | - Pacjenci 218 lat ze Ocena czynnosci dnia

(Vu 2022, badanie Ill fazy z randomizacjg (RCT), zdiagnozowang miastenig codziennego w miastenii wg skali
Vu 2023, w uktadzie grup réwnolegtych, (=6 miesiecy przed MG-ADL wyrazona jako $rednia
Howard 2024)* podwojnie zaslepione skryningiem), dodatnim zmiana tgcznej punktacji w skali
Zrodio Okres obserwacii: wynikiem na obecno$¢ MG-ADL od V\{izyty poczgtkowej
finansowania: Diugo$é badania RCT: 26 tyg., przeciwcial AChR i masg do 26. tygodnia.

_ RAW podawany do 4 lat w fazie ciata 240 kg; Pozostate (wybrane):
Alexion ' przedtuzonej (CHAMPION OLE) - KI_a_sa Il do IV wg klasyfikacji Skutecznosé
IF:::armaceutlcals, Hipoteza typu superiority (wyzszosci) Kliniczna wg skali MGFA; - Ocena nasilenia klinicznych

Bezpieczenstwo

objawéw miastenii wg QMG
wyrazona jako $rednia —
zmiana tgcznej punktaciji

w skali QMG od wizyty
poczatkowej do 26. tygodnia.;
Odpowiedz kliniczna wg MG-
ADL (poprawa o =3 pkt.);
Odpowiedz kliniczna wg
QMG (poprawa o =5 pkt.);
Odpowiedz na leczenie wg
MG-ADL (poprawa o: 22 pkt.,
24 pkt., =5 pkt. oraz =6 pkt.);
Odpowiedz na leczenie wg
MG-ADL (= 3 pkt., = 4 pkt., =
6 pkt., 2 7 pkt. oraz = 8 pkt.
odpowiedz);

Ocena jakosci zycia w
miastenii (MG-QoL-15r);
Ocena objawow
neurologicznych (ang. Neuro-
QoL-Fatigue);

Zdarzenia niepozadane (ang.
adverse events, AESs):
ogoétem, zwigzane z
leczeniem, prowadzace do
przerwania leczenia;

Ciezkie zdarzenia
niepozgdane (ang. serious
adverse events, SAEs):
ogotem, zwigzane

z leczeniem, poszczegdine
SAEs (w tym zgony);
Zdarzenia niepozgadane wg
stopnia NCI CTAE;

Poszczegdlne zdarzenia
niepozgdane wystepujace u
25% pacjentow;
Poszczegdlne zdarzenia
niepozgdane 23 stopnia
(TEAE);

Utrata pacjentéw z badania;

Hospitalizacja zwigzana z
miastenig oraz niezwigzana z
miastenig.
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(z uwzglednieniem NSIST, ale bez
ograniczenia do azatiopryny,
metotreksatu, cyklosporyny,
takrolimusu, mykofenolanu mofetylu
i cyklofosfamid).

Leczenie ratunkowe: zabronione
— wytgczenie z badania

przesiewowym i przez caty
czas trwania badania.

Liczba pacjentéw
EFG+SoC: 84

PLC+SoC: 83

Utrata pacjentow z badania;
Ogétem w badaniu leczenie
przerwano u: 5/84 (6%) w grupie
efgartigimodu alfa vs 10/83 (12%)
w grupie placebo.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Typ badania Kryteria wtgczenia (wybrane): Pierwszorzedowy:
Wieloosrodkowe (56 osrodkéw) - Pacjenci 218 lat z uogdlniong | odsetek z odpowiedzig MG-ADL
prospektywne badanie Ill fazy z miastenig bez wzgledu na | (poprawa o 22 pkt.) podczas
randomizacjg (RCT), w uktadzie grup status  przeciwciat AChR | pierwszego cyklu (C1) leczenia w
rownolegtych, podwajnie zaslepione (AChR-Ab-dodatni oraz | populacji AChR-Ab+ (EFG: 65 pts.
Okres obserwacii: AChR-Ab-ujemni); vs PLC: 64 pts.); w 10. tygodniu
Diugos¢ badania RCT: 26 tyg. (gtéwny | — Klasa Il do IV wg klasyfikacji | analizy.
punkt korncowy oceniany podczas 1. kliniczna wg skali MGFA; Pozostate:
cyklu; 10. tyg.). EFG podawany do 3 - Wynik wskaliMG-ADL 25 pkt. | gkytecznosé
lat w fazie przediuzonej (ADAPT+) (z >53% vt\)/ynlky MG'AI'::L 21— Srednia zmiana podczas C1
Hipoteza typu superiority (wyzszosci) gg;”:e; objawow innyeh niz (do 10 tyg.) w skali MG-ADL,
Interwencja badana: - Rozpoznanie poparte 8MG’ MGC
EFG w postaci infuzji dozylnej (IV): w wywiadem  w  kierunku | ~ dsetek paCJSR/tI(();w z>3 Kt*
dawce 10 mg/kg (i.v.) raz w tyg. przez nieprawidtowych testow pgzggg ggw o LCJ)I;c'ip ’
4 tyg. (1 cykl=4 infuzje). Po kazdym przekaznictwa nerwowo- KChR_AbJ, popHac
cyklu nastepowat okres 25 tyg. migsniowego, dodatnim Odsetek pacients
obserwacji. Kolejne cykle mogly sie wynikiem testu z chlorkiem | ~ setek pacjentow z .
rozpocza¢ nie wczesniej niz 8 tyg. od edrofonium lub poprawg po poprawg wg '\éG'ADL o 22
rozpoczecia poprzedniego cyklu, max zastosowaniu inhibitorow pkt. podczas C1 w catej
ADAPT trzy 8-tygodniowe cykle. acetylocholinesterazy; populacji bad_amg
(Howard 2021, —  Odsetek pacjentéw z
Sacca 2023b, SoC: kontynuowanie przyjmowania | —  Pacjenci musieli otrzymywac¢ poprawg MG-ADL, QMG
Dewilde 2023, stalych dawek lekéw stosowanych stalg dawke co najmniegj podczas C2 w populacji
Bril 2024) w terapii MG, w tym inhibitoréw jednego leczenia uogolnionej AChR-Ab+
i acetylocholinesterazy, steroidowego miastenii (tj. inhibitory | —  Odsetek czasu, w ktérym
Zrodio ) lub niesteroidowego leczenia acetylocholinesterazy, pacjenci wykazywali klinicznie
finansowania: immunosupresyjnego (NSIST), kortykosteroidy lub NSIST) istotng poprawe wyniku w
Argenx w terapii skojarzonej lub monoterapii przed badaniem skali MG-ADL w populacji

Bezpieczenstwo
(populacja ogdlna)

AChR-Ab+, do 126. dnia
Zmiana jakosci zycia MG-
QoL-15r podczas C1, EQ-5D-
5L podczas C1, C2

Zdarzenia niepozadane (ang.
adverse events, AES):
ogotem

Ciezkie zdarzenia
niepozgdane (ang. serious
adverse events, SAEs):
ogoétem, prowadzace do
przerwania leczenia;
Zakazenia, reakcje zwigzane
z infuzjg

Najczesciej wystepujace
zdarzenia niepozadane;
Utrata pacjentow z leczenia;
Zgony

* W nawiasie przedstawiono publikacje petnotekstowe, w AKL dodatkowo uwzglgdniono: raport EMA 2022, dane opublikowane na stronie
clinicaltrials.gov dla NCT03920293

oraz doniesienia konferencyjne (dodatkowe dane w postaci abstraktow) tj. Bril 2023, Muppidi 2023.

W tabeli ponizej przedstawiono definicje wybranych punktéw koncowych analizowanych w badaniu CHAMPION

MG.
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Tabela 12. Charakterystyka punktéw koncowych analizowanych w badaniu (zrédto: AKL wnioskodawcy, rozdz. 11.3)

Punkt koncowy

Definicja

Ocena czynnosci dnia
codziennego wg skali
MG-ADL

Punkt I-rzedowy: $rednia zmiana facznej punktacji w skali MG-ADL od wizyty poczatkowej do 26. tygodnia.

Analize wptywu miastenii na mozliwos¢ wykonywania przez pacjentéw czynnosci dnia codziennego oceniono
w skali MG-ADL z uwzglednieniem 8 obszaréw funkcjonowania (mowa, przezuwanie, potykanie, oddychanie,
uposledzenie zdolnosci do mycia zebdw i czesania witoséw, niemozno$¢ samodzielnego wstania z krzesta,
podwajne widzenie oraz opadajgce powiek).

Zakres punktéow w ramach kazdej domeny wynosi od 0 do 3, gdzie wartos¢ O oznacza prawidiowe
funkcjonowanie, natomiast warto§¢ 3 powazne trudnosci/lub niemoznos¢ wykonywaniu codziennych
aktywnosci. Catkowita liczba punktéw w niniejszej skali wynosi od 0 do 24 punktéw. Im wyzsze wyniki w skali
MG- ADL tym powazniejsze objawy choroby.

Redukcja liczby punktéw w niniejszej skali oznacza poprawe stanu klinicznego pacjentéw. Minimalna klinicznie
istotna réznica (MID; minimal clinically important difference) w zakresie mozliwosci wykonywania czynnosci
dnia codziennego przez pacjentéw w skali MG-ADL wynosi 2 punkty.

Odpowiedz na leczenie
wg skali MG-ADL

Autorzy badania CHAMPION MG analizowali czestos¢ wystepowania odpowiedzi klinicznej, zdefiniowanej
jako 23 punktowa poprawa w zakresie skali MG-ADL.

Analizowano réwniez inne kategorie odpowiedzi na leczenie tj. odsetki pacjentéw, u ktérych wystgpita =2 pkt.,
24 pkt., 25 pkt. oraz 26 pkt. poprawa stanu zdrowia pacjentéw w zakresie mozliwosci wykonywania czynnosci
dnia codziennego wg MG-ADL.

Ocena nasilenia
klinicznych objawow
choroby QMG

Punkt ll-rzedowy: $rednia zmiana tgcznej punktacji w skali QMG od wizyty poczatkowej do 26. tygodnia.
Analizowano nasilenie klinicznych objawéw choroby w skali QMG ogétem (ang. Quantitative Myasthenia
Gravis score) z uwzglednieniem 13 obszaréw w obrebie oczu (2 pozycje), twarzy (1 pozycja), objawow
opuszkowych (2 pozycje), motoryki duzej/cate ciato (6 pozycji), osiowej (1 pozycja) oraz funkcji oddechowych
(1 pozycija).

Ocena nasilenia objawéw choroby uwzgledniajgca uposledzenie funkcji i struktur ciata przeprowadzana
zostata przez lekarza.

Nasilenie objawow klasyfikowano w zakresie od 0 do 3 punktéw, gdzie 0 oznacza brak nasilenia (ang. none),
natomiast 3 punkty- swiadczg o powaznym nasileniu objawow choroby (ang. severe). Catkowity wynik w skali
QMG wynosi od 0 do 39 punktow, wyzsze wyniki wskazujg na wyzsze nasilenie objawdw choroby. Minimalna
klinicznie istotna réznica (MID; minimal clinically important difference) w skali QMG wynosi 3 punkty.

Odpowiedz na leczenie
w skali QMG

Autorzy badania CHAMPION MG analizowali czestos¢ wystepowania odpowiedzi klinicznej, zdefiniowanej
jako =5 punktowa poprawa w zakresie skali QMG.

Dodatkowo, analizowano réwniez inne kategorie odpowiedzi na leczenie tj. odsetki pacjentéw, u ktérych
wystgpita 23 pkt., 24 pkt., 26 pkt., 27 pkt. oraz 28 pkt. poprawa stanu zdrowia wyrazona w postaci redukcji
nasilenia klinicznych objawéw choroby wg QMG.

Ocena jakosci zycia
w miastenii wg
MG-QoL-15r

Analizowano jako$¢ zycia pacjentéw wg kwestionariusza MG-QoL 15r w oparciu o 15 domen (m.in. frustracja
pacjentéw w zwigzku z chorobg, problemy ze wzrokiem (podwdjne widzenie), mozliwos¢ jedzenia, aktywnosé
spoteczna, relacje rodzinne, ograniczenia w wykonywaniu pracy itp.) pozwalajgcych wnioskowaé o wyptywie
terapii w przebiegu miastenii na jakos¢ zycia pacjentow.

W ramach kazdej z ocenianej domen mozliwa byta odpowiedz w zakresie od 0 do 3 pkt., gdzie wartos¢ 0
oznacza brak wptywu (ang. not at all), 1 — nieznaczny wptyw (ang. somewhat), natomiast warto$¢ 2 $wiadczy
o bardzo duzym wptywie na jakos¢ zycia (ang. very much).

Redukcja liczby punktéw wg kwestionariusza MG-QoL-15r oznacza poprawe jako$ci zycia.

Ocena jakosci zycia
w zakresie objawéw
neurologicznych
Neuro-QolL-Fatigue

Ocena wplywu réznych aspektéw zmeczenia na jako$¢ zycia pacjentéw w ramach 19 domen w ciggu
poprzednich 7 dni. Zakres mozliwych odpowiedzi w niniejszym kwestionariuszu zawiera sie w zakresie od 1 do
5 pkt., gdzie 1 pkt. — oznacza ,higdy- brak wptywu” natomiast warto$¢ 5 pkt. — ,zawsze”. Lgczna liczba punktow
w niniejszej skali wynosi od 19 do 95 punktow.

Warto$¢ minimalnej klinicznie istotnej réznicy (MID; minimal clinically important difference) wg kwestionariusza
Neuro-QoL-zmeczenie nie zostat zdefiniowany. Redukcja liczby punktéw wg kwestionariusza oznacza
poprawe jakosci zycia pacjentow.

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci wigczonych do przeglgdu badan randomizowanych z wykorzystaniem
kryteriow oceny ryzyka bfedu systematycznego wg RoB2 (ang. Risk of Bias version 2), narzedzia
przedstawionego w Cochrane Handbook (wersja 6.4). Ryzyko btedu systematycznego wg RoB2 w badaniach
CHAMPION MG oraz ADAPT oceniono jako niskie, zatem badania charakteryzowalty sie wysokg wiarygodnoscia.

Whnioskodawca dokonat réwniez oceny jakosci przegladu systematycznych z wykorzystaniem skali AMSTAR 2.
Jako$¢ przegladow systematycznych Sacca 2023a, Ma 2024 w skali AMSTAR 2 oceniano jako krytycznie niska,
natomiast w przypadku Chen 2023 oceniono jako umiarkowang (AKL wnioskodawcy rozdz. 11.6.3).

Wyniki przeprowadzonej oceny jakosci badan randomizowanych i wtérnych sg zgodne z oceng analitykow
Agenciji.
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Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy
Nie przedstawiono.
Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

2. Odnotowano niewielkie rozbieznosci pomiedzy AKL wnioskodawcy a raportem EMA 2022 w zakresie
prezentowanych wartosci p oraz OR dla odpowiedzi na leczenie wg MG-ADL (= 3 pkt., = 4 pkt., = 6 pkt.,
= 7 pkt. oraz = 8 pkt). Odnotowane réznice nie wptywajg na wnioskowanie, ponadto przedstawione odsetki
odpowiedzi na leczenie uzyskane w poszczegdlnych grupach byty takie same.

Komentarz analitykéw Agenciji:

3. W protokole badania CHAMPION MG odpowiedz na leczenie zdefiniowano jako =3 punktowg poprawe
w zakresie skali MG-ADL. Wedtug zaproponowanego projektu PL
Ponadto, zmiana o minimum 2 punkty
w skali MG-ADL zostata wskazana przez prof. Agnieszke Stowik jako minimalna réznica odczuwana przez
chorego. Biorgc pod uwagg powyzsze, definicja odpowiedzi w badaniu CHAMPION MG byla bardziej
konserwatywna niz przyjeta w PL oraz wskazana przez ekspertke kliniczng, nalezy przy tym zaznaczy¢, ze
w badaniu przedstawiono réwniez odsetki pacjentéw, u ktérych odnotowana zmiana wyniosta =2 pkt., 24 pkt.,
25 pkt. oraz =6 pkt.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy (zrédio: AKL wnioskodawcy, rozdz. 9,
Uzupetnienie wnioskodawcy):

1. ,Nie zidentyfikowano wynikéw badan obserwacyjnych (postmarketingowych, obserwacyjnych,
rejestrow) z zakresu efektywnosci praktycznej (ang. real world data, RWD) dla rawulizumabu podawanego
jako terapia dodatkowa do standardowego leczenia (RAV+SoC) we wnioskowanej populacji pacjentow. Brak
badan RWD wynika z faktu, iz rawulizumab zostat zarejestrowany w leczeniu gMG w 2022 r. zaréwno w USA],
jak i w UE. Nalezy jednak zauwazy¢, iz aktualnie prowadzone jest prospektywne badanie obserwacyjne
ALXN-MG-501 (NCT04202341), w ktérym oceniane jest leczenie inhibitorami C5 dopetniacza
(rawulizumabem lub ekulizumabem) w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej w populacji dorostych
pacjentéw z uogdlniong miastenig (N=500 pts.). Zgodnie z informacjami przedstawionymi na stronie rejestru
badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov#), aktualnie trwa proces rekrutacji pacjentéw, a szacowana data
zakonczenia badania to grudzien 2029 roku. Ponadto, zidentyfikowano abstrakt konferencyjny Anderson
2023 do kolejnego, rowniez aktualnie trwajgcego, jednoosrodkowego (University of Kansas Medical Center)
badania kohortowego oceniajgcego zastosowanie nowych terapii w MG: rawulizumabu oraz efgartigimodu
w MG w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (m.in. ocene efektow leczenia). Dodatkowo, opisano
przypadek pacjentki (Konen 2024) z gMG AChR-Ab+ oraz ciezkim przelomem miastenicznym, opornym
na wiele standardowych terapii, w tym 1Vlg, immunoadsorpcje i rytuksymabm, u ktérej zastosowanie terapii
rawulizumabem przyniosto prawie catkowite ustgpienie objawow.”

4 https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04202341
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2. ,Autorzy analizy klinicznej podjeli decyzje o niewtgczeniu do analizy publikacji dostepnych jedynie
w formie doniesien konferencyjnych (postery, abstrakty, plakaty itp.) jak réwniez publikacji typu list,
komentarz. Brak uwzglednienia wskazanych rodzajow publikacji wynika z faktu, ze warto$¢ dowodowa
danych pochodzacych m.in. z abstraktéw konferencyjnych, posterdw itd. jest z definicji niska i nie nalezy ich
traktowa¢ na roéwni z danymi uzyskanymi z publikacji petnotekstowych; ponadto niemozliwa jest
do przeprowadzenia petna ocena wiarygodnosci tego typu doniesien (czesto ze wzgledu na brak
wystarczajgcych danych). Istotnym jest jednak fakt, ze na etapie systematycznego wyszukiwania odnalezione
abstrakty konferencyjne/ postery/ listy/ komentarze weryfikowano pod kgtem identyfikacji nowych danych.”

3. .(-..) Warto jednak podkresli¢, ze poréwnanie MAIC w dalszym ciggu zawiera istotne ograniczenia w zakresie
wiarygodnego wnioskowania, poniewaz nie uwzglednia:

— Roéznic pomiedzy badaniami: poréwnanie MAIC uwzglednia (koryguje) tylko réznice w charakterystyce
wyjsciowej;

— Réznic w zakresie raportowanych punktéw koncowych zaréwno w zakresie definicji, jak i raportowanych
okreséw obserwaciji;

— Réznic dotyczacych zastosowanych lekéw towarzyszacych (SoC) oraz mozliwosci zastosowania lekow
ratunkowych;

— Brak wynikéow dla dluzszego okresu leczenia w przypadku EFG (brak danych po 26 tyg.); wyniki
podawane dla poszczegoélnych cykli leczenia np. po pierwszym cyklu w 10. tyg.

Powyzsze roznice (heterogenicznosci pomiedzy badaniami) w istotny sposéb ograniczajg wiarygodne
wnioskowanie w zakresie poréwnywanych interwencji réwniez w oparciu o analize MAIC. (...)

Wyniki przeprowadzonej analizy posredniej MAIC poréwnujgcej rawulizumab wzgledem efgartigimodu w zakresie
poprawy czynnosci dnia codziennego w miastenii wg skali MG-ADL sg rézne w zalezno$ci od wybranych punktow
czasowych analizy (okresow obserwaciji). A zatem wiarygodne wnioskowanie w oparciu o przedstawiong powyzej
analize MAIC dla RAV+SoC vs EFG+SoC jest ograniczone. Powodem jest niestabilnosé efektu po stronie
EFG+SoC oraz brak danych dla obserwacji po 26 tyg. (...)”

4. ,Warto réwniez zauwazyc, ze wyniki oceny bezpieczenstwa uwzglednione w badaniu ADAPT po stronie EFG
nie zostaty przedstawione dla podgrupy z AChR-Ab+ uniemozliwiajgc poréwnanie z rawulizumabem.”

Komentarz analitykéw Agenciji:

1. W ramach MAIC przedstawiono wyniki wytgcznie dla pierwszorzedowego punktu korncowego tj. sredniej
zmiany w skali MG-ADL. Nalezy zaznaczy¢, ze ocena czynnos$ci dnia codziennego w miastenii w skali
MG-ADL stanowi punkt istotny klinicznie, jednak wskazane bytoby réwniez przedstawienie poréwnania
wzgledem oceny nasilenia klinicznych objawéw choroby QMG oraz oceny jakosci zycia w miastenii
wg MG-QoL-15r. Warto przy tym zaznaczyé, ze z uwagi na odnotowang heterogonicznosé, wnioskowanie
analogicznie jak w przypadku pierwszorzedowego punktu koricowego najprawdopodobniej bytoby
ograniczone. PowyZzsze jest potwierdzone w wynikach witgczonych metaanaliz sieciowych, mianowicie
odnotowano rozbiezno$¢é wnioskéw ptyngcych w zakresie wzglednej skuteczno$ci RAW oraz EFG dla
punktow kohcowych MG-ADL oraz QMG — odnotowano wiekszg skutecznosé¢ RAW wzgledem EFG lub EFG
nad RAW, w zaleznosci od uwzglednionego punktu czasowego dla EFG. We wszystkich metaanalizach dla
RAW uwzgledniono wyniki uzyskane w 26 tygodniu. W toku wyszukiwania wnioskodawca odnalazt réwniez
poréwnanie posrednie porownujgce efgartigimod alfa wzgledem rawulizumabu w populacji dorostych
pacjentow z gMG AChR-Ab+ (Steen 2024), ktére wykluczono z dalszej analizy, z uwagi na zidentyfikowane
ograniczenia w zakresie metodyki. Przeprowadzone porodwnanie wykazato, ze RAW jest istotnie statystycznie
mniej skuteczny niz EFG w zakresie MG-ADL, QMG oraz MG-QoL-15r. Nalezy przy tym zaznaczyé,
ze w analizie uwzgledniono wytgcznie najbardziej korzystne wyniki — dla EFG odnotowane w 4 tyg., dla RAW
odnotowane w 26 tyg. Podsumowujgc biorgc pod uwage fluktuacje wynikéw dla EFG, wnioskowanie
0 wyzszosci EFG jest ograniczone.
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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

Poroéwnanie bezposrednie RAW + SoC vs PLC + SoC

Dla populacji ITT przewaga interwencji (RAW + SoC) wzgledem komparatora (PLC + SoC) zostata potwierdzona
dla pierwszorzedowego punktu koncowego (zmiana punktacji wg skali MG-ADL) oraz 2 sposrod
5 drugorzedowych punktéow koncowych (zmiana punktacji wg skali QMG oraz odpowiedz na leczenie wg skali
QMG zdefiniowana jako poprawa =5 pkt.). Zgodnie z przyjetym testowaniem hierarchicznym?® z uwagi na to, ze nie
osiggnieto réznicy istotnej statystycznie dla zmiany catkowitego wyniku wg MG-Qol-15 r (p = 0,0636), dla dwdch
kolejnych punktéw koncowych tj. dla zmiany Neuro-QolL-Fatigue oraz odpowiedzi klinicznej wg MG-ADL
(poprawa o =3 pkt.) rowniez nie udowodniono istotnej statystycznie przewagi ocenianej interwencji nad
komparatorem, wobec czego przedstawiono wartosci nominalne p.

Szczegoly przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 13. Skutecznos¢ kliniczna dla poréwnania RAW+SoC vs PLC+SoC (CHAMPION MG)- dane ciagte (tj. sSrednie
zmiany w 26. tyg. wzgledem wartosci wyjsciowych) dla populacji ITT

Srednia zmiana
(SE) RAW+SoC vs PLC+SOC
. LSM (SE)»
. Badanie Okres
Punkt koncowy¥ A .
zrodto obserwacji
¢ ) ) RAW+SoC PLC+SoC Réznica $rednich | Warto$é
(N=86) (N=89) Zmian (95% C|) p
Ocena czynnosci dnia CHAMPION
codziennego w miastenii MG 26 tyg. -3,1 (0,38) -1,4 (0,37) -1,6 (-2,6; -0,7) 0,0009
w skali MG-ADL (Vu 2022)
Ocena nasilenia klinicznych CHAMPION
objawéw miastenii w skali MG 26 tyg. -2,8 (0,46) -0,8 (0,45) -2,0 (-3,2; -0,8) 0,0009
QMG (Vu 2022)
Ocena jakosci zycia CHAMPION
w miastenii ogétem MG-QOL- MG 26 tyg. -3,3(0,71) -1,6 (0,70) -1,7 (-3,4; 0,1) 0,0636
15r (Vu 2022)
Ocena objawow CHAMPION
neurologicznych wg Neuro- MG 26 tyg. -7,0 (1,92) -4,8 (1,87) -2,2 (-6,9; 2,6) 0,3734™M
QoL -Fatigue — zmeczenie (Vu 2022)

*Warto$ci raportowane przez autorow badania;

ALSM - $rednia najmniejszych kwadratéw (ang. least square mean);

¥ Oszacowania opierajg sie na modelu efektéw mieszanych z powtarzanymi pomiarami (ang. mixed model for repeated measures analysis
of variance) uwzgledniajgcym nastepujace zmienne: grupa leczona, stratyfikacja pacjentéw ze wzgledu na region geograficzny, wyjsciowa
liczbe punktéw w poszczegdlnych skalach, wizyty kontrolne. Efekt leczenia podano jako réznice pomiedzy rawulizumabem i placebo z 95%
przedziatami ufnosci (Cl) z wykorzystaniem metody najmniejszych kwadratow (LSM);

A Warto$¢ nominalna. Punkt koncowy nie byt formalnie testowany pod wzgledem istotno$ci statystycznej. Dla 5 drugorzedowych punktow
koncowych testowano hipoteze superiority. Drugorzedowe punkty koricowe byly testowane w sposéb hierarchiczny od 1 do 5, jesli istotnosé
statystyczna nie zostata osiagnieta (p > 0,05), wtedy kolejne punkty nie byty uznane za istotne statystycznie i przedstawione dla nich wartosci
p zostaty uznane za nominalne. (zrédto: ChPL Ultomiris, EMA 2022)

5 W ramach analizy testowano 5 drugorzedowych hipotez typu superiority, testy przeprowadzono w nastepujgcej kolejnosci:

1. Zmiana tgcznej punktacji w skali QMG od wizyty poczatkowej do 26. tygodnia.

Odpowiedz kliniczna wg QMG (poprawa o 25 pkt.), ocena od wizyty poczatkowej do 26. tygodnia.
Ocena jakosci zycia w miastenii wg MG-QoL-15r, ocena od wizyty poczatkowej do 26. tygodnia.

Ocena objawoéw neurologicznych wg Neuro-QoL-Fatigue, ocena od wizyty poczatkowej do 26. tygodnia.
Odpowiedz kliniczna wg MG-ADL (poprawa o =3 pkt.), ocena od wizyty poczatkowej do 26. tygodnia.

a ks wn
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Tabela 14. Skutecznosé kliniczna dla poréwnania RAW+SoC vs PLC+SoC (CHAMPION MG) — dane dychotomiczne
(liczby i odsetki pacjentéw, u ktérych wystapit punkt koncowy) dla populacji ITT

RAW+SoC vs PLC+SOC
Bunkt Ko Sadan Okres | RAW+SoC | PLC+SoC
unkt konco adanie "
" obserwacii | ng | ne) | OR | M| Wartesepr
0 0
Odpowiedz
kliniczna " " 2,60 . x
(poprawa o 49%(56,7) | 30%(34,1) (1.41: 4,81) 5 (3; 12) 0,002
>3 pkt.)
22 pkt. 1,59
Odpowiedz | poprawa | cHAMPION 557(63.9) | 4T33.0) | (087 2,01) i 0.136
nsvgecsizrl]ile = i (VUMZ((B;ZZ) 2ove 37%(42,5) | 22%24,7) 2,30 6 (4, 24) 0,011
MG-ADL poprawa ’ ' (1,21; 4,38) ' ’
25 pkt. 2,68 ,
poprawa 27%(31,6) 13%(15,0) (127, 5,63) 6 (4; 24) 0,010
26 pkt. 3,55 .
poprawa 20%(22,9) 7%(7,8) (1,42; 8,91) 7 (4 22) 0,007
Odpowiedz
kliniczna " " 3,42 :
(poprawa 26%(30,0) 10%(11,3) (153 7.64) 6 (4; 15) 0,003
25 pkt.)
> 3 pkt. 2,53 .
poprawa 39%(44,8) 22%(24,2) (1,33 4,80) 5 (3; 16) 0,005
Odpowiedz S
; >4 pkt. | CHAMPION . . 2,78 ,
nevlge(;i(?;ile poprawa MG 26 tyg. 31*%(36,0) 15*(16,8) (1,37: 5,65) 6 (4; 17) 0,005
OMG (Vu 2022)
2 6 pkt. . . 4,14 ,
poprawa 17%(20,0) 5%(5.6) (1,45: 11,79) 8 (5; 24) 0,008
2 7 pkt. X " 5,11 .
poprawa 13%(15,2) 3%(3,5) (140 18.61) 9 (5; 32) 0,014
> 8 pkt. " . 7,05 .
poprawa 12%(14,4) 2%(2,5) (153 32,5) 9 (5; 28) 0,012
*W AKL wnioskodawcy wskazano iz, wartosci obliczono na podstawie dostepnych danych.
** Warto$¢ nominalna p
Srednia zmiana
LSM
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Dilugoterminowa ocena skutecznosci — wyniki dla fazy przedtuzonej RAW + SoC

W 60 tygodniu (26 tyg. RCT + 34 tyg. OLE) obserwacji w grupie pacjentéw stosujgcych RAW + SoC*® w fazie
przedtuzonej odnotowano istotng statystycznie poprawe wzgledem wartosci wyjsciowych na poczatku badania
w zakresie oceny czynno$ci dnia codziennego w miastenii w skali MG-ADL, oceny nasilenia klinicznych objawow
miastenii w skali QMG ogdtem, oceny jakosci zycia w miastenii ogétem MG-QoL-15r oraz oceny objawow
neurologicznych wg Neuro-QoL-Fatigue. Wyniki dla MG-ADL oraz QMG byly istotne klinicznie. Przejscie
z ramienia PLC+SoC na RAW+SoC wigzalo sie z istotnie statystyczng poprawg w zakresie ww. 4 punktéw
koncowych. Dla QMG odnotowana zmiana byta istotna klinicznie.

Szczegoly przedstawiono na wykresach i w tabeli ponizej.

8 Wyniki byly spojne dla obu grup pacjentéw tj. RAW+SoC—RAW+SoC oraz PLC+SoC—RAW+SoC.
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Tabela 17. Dlugoterminowa ocena skutecznosci klinicznej: RAW+SoC—RAW+SoC vs PLC+SoC—RAW+SoC
(CHAMPION OLE) - dane ciagte (Srednie zmiany w 60 tyg. (Meisel 2023) oraz 164 tyg. (Vu 2024) badania wzgledem
wartosci wyjsciowych podczas randomizowanego okresu badania [RCP], jak rowniez wzgledem wartosci wyjsciowej

odczas fazy extension [OLE])

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

RAW+SoC—RAW+SoC (N=78)* PLC+SoC—RAW+SoC (N=83)*
Srednia zmiana liczby punktéw po zakonczeniu leczenia wzgledem wartosci wyjsciowej (95% CI)**
Po 60 tyg. Po 60 tyg. Po 164 tyg.
5 \TvggGIZCtIZ?n wzgledem Tz;?: dtgr?]. \';29?2;2;?" wzgledem wzgledem
Punkt koricowy A wartosci o o wartosci wartosci
wartosci A . wartosci wartosci St . s . .
Ay . wyjsciowej Ay . Ay . wyjsciowej wyjsciowej
wyjsciowej podczas wyjsciowej wyjsciowej podczas podczas
e okresu e e okresu okresu
okresu RCP . okresu RCP okresu RCP . .
(0 tydzien) extension (0 tydzien) (0 tydzien) extension extension
(26 tydzien) (26 tydzien) (26 tydzien)
Ocena czynnosci 40 03 40 33 17 21
d_nla co_dmennego w (-4,8; -3,1) (-0,9; 0,3) (-5,3; '_2 8); (-4,3; -2,2) (-2,7,-0,8) (-3,3 ’.0 9);
miastenii w skali MG- _ <’O’ 00’01’ _ _’0’00’05’
ADL ogétem p<0,0001 p=0,3095 p<0, p<0,0001 p=0,0007 p=0,
Ocena nasilenia 41 0.9 38 31
Klinicznych objawow | (5 45 9) (-1,9;0,0) (-5.1,-24) (-4.2,-1,9)
miastenii w skali B
QMG ogétem p<0,0001 p=0,3095 p<0,0001 p <0,0001
Ocena jakosci zycia 50 08 54 231
w mlastT\;rCl; ogotem (- 6,9, -3,1) (-1,8, 0,3) Bd. (-7,3,-3,5) (-4.8,-1,4) Bd.
— QoL15r ogétem p<0,0001 p=0,1562 p<0,0001 p=0,0005
Ocena objawow -10,2 -1,5 -14,0 -8,0
neurologicznych wg (-15,1, -5,3) (-5,0, 1,9) Bd. (-18,6,-9,4) (-12,3, -3,6) Bd.
Neuro-QoL-Fatigue p<0,0001 p=0,3831 p<0,0001 p=0,0005
*Obliczono przez autoréw badania CHAMPION OLE, liczba pacjentéw rozpoczynajgca udziat w fazie przediuzonej
** Oszacowano metodg najmniejszych kwadratéw (LSM; least squaers mean)
7
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Poréwnanie posrednie RAW + SoC vs EFG + SoC
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W ramach skorygowanej analizy posredniej (MAIC) uwzgledniono pierwszorzedowy punkt korncowy tj. ocene
Sredniej zmiany wzgledem wartosci wyjsciowej dla catkowitej liczby punktéw w skali MG-ADL. Majgc na uwadze
réznice w raportowanych okresach obserwacji pomiedzy poréwnywanymi badaniami (CHAMPION MG, ADAPT)
wyniki MAIC uwzgledniaty poréwnanie RAW+SoC vs EFG+SoC w zakresie oceny MD-ADL dla punktow

czasowych:
4 tygodnie;
10 tygodni;

26 tydzien (rawulizumab) vs 8 tydzien (efgartigimod alfa).

26 tydzien (rawulizumab) vs 4 tydzieh (efgartigimod alfa) — czas do wystgpienia najlepszej odpowiedzi;

Punkt koncowy Punkt czasowy

RAW+SoC
vs PLC+SoC

EFG+SoC
vs PLC+SoC

RAW+SoC vs EFG+SoC

dla 4. tygodnia

Ocena czynnosci

: ) dla 10. tygodnia
dnia codziennego

w miastenii w skali

26 tydzien (RAW) vs 4
MG-ADL W ( )

tydzien (EFG)

26 tydzien (RAW) vs
8 tydzien (EFG)

Least-squares mean change from
baseline in MG-ADL total score

Mean change in MG-ADL score

—&

=

T T T
o1 2 &4 [ 1z ]

Time since baseline (weeks)

26

— Rawulizumab — Placebe  § Trial agent infusion

|
L

Time since baseline (weeks)

—— Efgartigimod

— Placebo  § Trial agent infusion

Figures adapted with permission from Howard JF et al. Lancet Neurol 2021 and Meisel A et al. Eur J Neurol 2023 (the Meisel & et al. 2023 content is available to
adapt and use under the Creative Commons licence, available at: hitps:/creativecommons.orgflicenses/by/4.0f).
*p=0.05; **p=0.01; *** p=0.001, tDespite the 26-week treatment cycle for ADAPT, only data for 10 weeks were used for the comparison as treatment cycles in this
trial diverge after 10 weeks (ADAPT data at 26 weeks will represent different points along the treatment pathway for different patients).

MGC-ADL, Myasthenia Gravis Activities of Daily Living.

Wykres 4. Srednia zmiana (95% ClI) MG-ADL wzgledem wartosci wyjsciowych dla RAW+SoC vs EFG+SoC

(CHAMPION MG, ADAPT)
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Opracowania wtorne

Skutecznosé

We wigczonych przegladach systematycznych Ma 2024, Sacca 2023a oraz Chen 2023 okreslono wzgledng
skutecznos$é poszczegdinych terapii stosowanych w MG na podstawie rankingu SUCRA. Wyniki ksztattowaly sie
nastepujgco (w nawiasie wskazano prawdopodobieAstwo bycia najlepszg terapig, w przypadku braku
raportowania zastosowano skrét NR):

-  MG-ADL:

o terapia rawulizumabem osiggneta 6 miejsce (2,4) wzgledem 8 terapii (w tym PLC), natomiast
terapia efgartigimodem alfa osiggneta miejsce 1 (31,5). Uzyskane wyniki wskazujg na mniejsza
skutecznos¢ RAW wzgledem EFG, odnotowana réznica nie byla istotna statystycznie
(Sacca 2023a).

o terapia rawulizumabem osiggneta 7 miejsce (NR8) wzgledem 15 terapii (w tym PLC), natomiast
terapia efgartigimodem alfa osiggneta miejsce 11 (NR). Uzyskane wyniki wskazujg na wyzszag
skutecznos¢ RAW wzgledem EFG, odnotowana réznica byta istotna statystycznie (MD=1,12,
95% CI: 0,13; 2,1, niska pewnosc¢) (Chen 2023).

- QMG:

o terapia rawulizumabem osiggneta 4 miejsce (0,57) wzgledem 11 terapii (w tym PLC), natomiast
terapia efgartigimodem alfa osiggneta 7 miejsce (0,46), Uzyskane wyniki wskazujg na wyzszg
skutecznos¢ RAW wzgledem EFG w zakresie QMG, odnotowana réznica nie byta istotna
statystycznie (Ma 2024).

o terapia rawulizumabem osiggneta 6 miejsce (0,0) ) wzgledem 8 terapii (w tym PLC), natomiast
terapia efgartigimodem alfa osiagneta miejsce 1 (62,6). Uzyskane wyniki wskazujg na mniejszg
skuteczno$¢ RAW wzgledem EFG. Odnotowano istotng statystycznie réznice na korzy$¢ EFG
wzgledem RAW (Sacca 2023a).

o terapia rawulizumabem osiggneta 8 miejsce (NR) wzgledem 15 terapii (w tym PLC), natomiast
terapia efgartigimodem alfa osiggneta miejsce 11 (NR). Uzyskane wyniki wskazujg na wyzszg
skutecznos¢ RAW wzgledem EFG, odnotowana réznica nie byla istotna statystycznie
(Chen 2023).

Ograniczenia opracowan wtoérnych

Przeprowadzone analizy sieciowe NMA obarczone sg ograniczeniami wynikajgcymi z zidentyfikowanych
heterogenicznosci klinicznych oraz metodologicznych: réznic w charakterystyce populacji, metodyce badan
(faza 2 lub faza 3), wielkosci préby, a takze definicji punktéw koncowych, réznych okreséw follow-up
oraz leczenia.

Autorzy analiz wskazujg, ze z uwagi na ograniczenia przeprowadzonych analiz posrednich konieczne jest
przeprowadzenie dalszych badan bezposrednich oraz badan obserwacyjnych RWD z dtugim okresem obserwac;ji
w celu potwierdzenia uzyskanych wynikow.

Ponadto, uwage zwraca rozbieznos$¢ wnioskéw ptynacych z przedstawionych metaanaliz sieciowych w zakresie
wzglednej skutecznosci RAW oraz EFG dla punktéw koncowych MG-ADL oraz QMG — réznice wynikajg przede
wszystkim z uwzglednienia wynikéw dla EFG dla innych punktéw czasowych tj. 28 dni (4 tyg.) w publikacji Sacca,
11 tyg. oraz 26 tyg. w publikacji Ma 2024 78 dni (11,1 tyg.) oraz 8 tyg. w publikacji Chen 2023. We wszystkich
metaanalizach dla RAW uwzgledniono wyniki uzyskane w 26 tygodniu.

8 Nie raportowano w publikacji giownej, wyniki zostaty zobrazowane na wykresie nr S20 w materiatach dodatkowych, jednak z uwagi na
trudnosci z odczytaniem doktadnych wartosci z wykreséw, odstapiono od ich przedstawiana w AWA.
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Poroéwnanie bezposrednie RAW + SoC vs PLC + SoC

Tabela 19. Bezpieczenstwo dla poréwnania RAW+SoC vs PLC+SoC (CHAMPION MG) — dane dychotomiczne

RAW+SoC PLC+SoC
A Badanie Punkt _ _ OR (95% CI)*, NNH
e (zrédio) czasowy (W=t (=) p* (95% Cly*
n (%) n (%)
1,52 (0,59; 3,92)
Ogotem 78 (91) 77 (87) nd
p=0,387
. : 1,00 (0,53; 1,87)
niepozadane z leczeniem (Vu 2022) p=0,999
Prowadzace do 0,68 (0,11; 4,19)
przerwania 2(2) 3(3) nd
leczenia p=0,680
1,62 (0,76; 3,47)
Ogodtem 20 (23) 14 (16) nd
p=0,211
. 0,51 (0,09; 2,84)
CAVELEID) 202 4 (4) nd
Z leczeniem p=0,439
izl Przetom 0 3::’-707 06
zdarzenia il CHAMPION MG 61 1(1) 0 (0) (0,13; 75,06) nd
niepozadane y (Vu 2022) Yo p=0,492
(SAE) :
. 0,14 (0,01; 2,81)
Pog‘f\jlsée”'e 0(0) 303) nd
p=0,199
5,19
Zgony 2 (2 0(0) (0,25; 107,47) nd
p=0,287
. 1,08 (0,54; 2,14)
AEs 1. stopnia 65 (76) 66 (74) nd
p=0,828
. 1,63 (0,89; 3,01)
AEs 2. stopnia 39 (45) 30 (34) nd
p=0,116
Zdarzenia . 1,52 (0,71; 3,26)
niepozadane AEs 3. stopnia CHAMPION MG . 19 (22) 14 (16) 0=0.284 nd
wg stopnia NCI (Vu 2022) Y9 ’
CTAE 4,29
AEs 4. stopnia 4 (5) 1(1) (0,47; 39,21) nd
p=0,197
5,19
AEs 5. stopnia 2(2) 0 (0) (0,25; 107,47) nd
p=0,287

Oszacowanie na podstawie dostepnych danych; ** Zaden ze zgonéw nie zostat uznany przez badacza za zwigzany z zastosowang
interwencja; jeden zgon byt spowodowany Covid-19, a jeden byt spowodowany krwotokiem mdézgowym; *w grupie RAW+SoC: 1 pacjent a
pogorszenie stanu klinicznego — problemy z potykaniem i 1 pacjent a ropne zapalenie $ciegien, a w grupie PLC+SoC: 1 pacjent a reakcja
zwigzana z infuzjg, 1 pacjent a pdtpasiec, 1 pacjent a zapalenie tkanki tgcznej nogi, 1 pacjent a zapalenie tkanki fagcznej stopy. Wszystkie
SAEs uznane jako zwigzane z leczeniem zostaty wyleczone w trakcie trwania badania
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Dilugoterminowa ocena bezpieczennstwa — wyniki dla fazy przedtuzonej RAW + SoC

Tabela 20. Dlugoterminowa ocena bezpieczenstwa terapii RAW+SoC—RAW+SoC oraz PLC+SoC podczas fazy
extension (60 tyg. oraz

RAW+SoC —RAW+SoC?¢;
N=169
Punkt koncowy
60 tygodni (RCP+OLE)
n (%)
Zgony 4 (2,4)
AEs ogétem 150 (88,8)
AEs zwigzane z leczeniem® 58 (34,3)
AEs 1. stopnia® 127 (75,1)
AEs 2. stopnia‘® 82 (48,5)
AEs 3. stopnia‘® 39 (23,1)
AEs 4. stopnia® 9(5,3)
AEs 5. stopnia‘® 4(2,4)
SAEs ogoétem 41 (24,3)
SAEs zwigzane z leczeniem” 5(3,0)

RCP — randomizowany okres badania wynoszacy 26 tygodni (ang. randomized controlled period); OLE — okres extension prowadzony bez
zaslepienia proby (ang. open-label extension);

2Dane dla populacji safety set, tj. wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke rawulizumabu podczas randomizowanego
okresu badania (RCP) lub fazy extension (OLE) prowadzonej bez zaslepienia proby (OLE). Catkowita dtugosé obserwacji wynosi do 60 tygodni
(data odciecia danych 9 listopad 2021 r.).; ® Na podstawie oceny badacza; ¢ Zgodnie z kryteriami National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events wersja 4.03; ¢ 2 przypadki zgonu obserwowano podczas okresu RCP oraz 2 przypadku zgonu
podczas przedtuzonej fazy badania (OLE)

Poréwnanie posrednie RAW + SoC vs EFG + SoC

Z uwagi na to, ze wyniki oceny bezpieczenstwa uwzglednione w badaniu ADAPT po stronie EFG nie zostaly
przedstawione dla podgrupy z AChR-Ab+ pordwnanie z rawulizumabem nie byto mozliwe.

Opracowania wtorne

Bezpieczenstwo

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w przegladach systematycznych z metaanalizg sieciowg:

1) terapia rawulizumabem wg rankingu SUCRA dla zdarzen niepozadanych osiggneta 7 miejsce (0,32)
w poréwnaniu z pozostatymi terapiami (w tym PLC), terapia efgartigimodem alfa osiggneta 3 miejsce (0,66).
Uzyskane wyniki wskazujg na wyzszg czestos¢ AE w grupie stosujgcej RAW wzgledem EFG, odnotowana
réznica nie byta istotna statystycznie (Ma 2024).

2) terapia rawulizumabem wg rankingu SUCRA dla AE ogdétem osiggneta 6 miejsce (NR) w poréwnaniu
z pozostatymi terapiami (w tym PLC), terapia efgartigimodem alfa osiggneta 2 miejsce (NR). Uzyskane wyniki
wskazujg na wyzszg czestos¢ AE w grupie stosujacej RAW wzgledem EFG, odnotowana réznica nie byta
istotna statystycznie (Chen 2023).

Ograniczenia opracowan wtérnych

Przeprowadzone analizy sieciowe NMA obarczone sg ograniczeniami wynikajgcymi z zidentyfikowanych
heterogenicznosci klinicznych oraz metodologicznych: réznic w charakterystyce populacji, metodyce badan
(faza 2 lub faza 3), wielkosci préby, a takze definicji punktéw koncowych, réznych okreséw follow-up
oraz leczenia. Autorzy analiz wskazujg, ze z uwagi na ograniczenia przeprowadzonych analiz posrednich
konieczne jest przeprowadzenie dalszych badan bezposrednich oraz badan obserwacyjnych RWD z dtugim
okresem obserwacji w celu potwierdzenia uzyskanych wynikow.
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku aktualizacji przegladu systematycznego wnioskodawcy nie odnaleziono zadnych nowych badan
pierwotnych dotyczgcych ocenianej technologii.

42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Ultomiris najczestszymi AEs o dowolnym stopniu nasilenia byty: bdl
gtowy (24,0%), zakazenia gérnych drég oddechowych (14,4%), zapalenie nosa i gardta (13,8%) i biegunka
(11,9%). Natomiast najciezszymi dziataniami niepozgadanymi raportowanymi podczas stosowania rawulizumabu
sg zakazenie meningokokowe (0,6%), w tym posocznica meningokokowa i meningokokowe zapalenie mozgu.

EMA, FDA, URPL

Na stronie internetowej FDA zidentyfikowano raport dotyczacy bezpieczenstwa w ramach systemu zglaszania
zdarzen niepozgdanych FAERS. Zidentyfikowano tgcznie 4 971 zgloszen dotyczgcych produktu leczniczego
Ultomiris (rawulizumab). Nalezy jednak podkresli¢, iz ww. liczba zgtoszeh dotyczy populacji pacjentow
we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach; aktualnie oceniana interwencja ma jeszcze trzy inne
zarejestrowane wskazania do stosowania, oprécz gMG (tj. PNH, aHUS, NMOSD).

W wyniku przeszukania strony Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) odnaleziono wykaz lekéw objetych
dodatkowym monitoringiem, w ktorym figuruje produkt leczniczy Ultomiris (data dodania ocenianej interwenc;ji
do wykazu: lipiec 2019). Ponadto nie zidentyfikowano na stronie EMA innych informacji dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Ultomiris.

Odnaleziono réwniez zestawienie dziatan niepozgdanych raportowanych podczas stosowania produktu Ultomiris
w ramach WHO Programme for International Drug Monitoring. Do najczesciej raportowanych dziatan
niepozadanych zaliczono: zaburzenia ogdélne i stany w miejscu podania.

Na stronach URPLWMIiPB, MHRA oraz WHO Uppsala Monitoring Centre nie odnaleziono zadnych informac;ji
dotyczacych dziatah niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Ultomiris.

4.3. Komentarz Agencji

Whnioskodawca w ramach oceny skutecznosci i bezpieczenstwa uwzglednit badanie RCT CHAMPION MG,
w ktérym bezposrednio poréwnywano efektywnos¢ kliniczng rawulizumabu jako terapii dodatkowej
do standardowego leczenia wzgledem placebo podawanym tgcznie z terapig standardowg w leczeniu dorostych
pacjentéw z uogdlniong miastenia, u ktérych wystepujg przeciwciata przeciw receptorowi acetylocholiny. Dla
populacji ITT wyniki uzyskane w 26 tygodniu obserwacji wskazujg na istotng statystycznie przewage RAW+SoC
wzgledem PLC+SoC w zakresie oceny czynnosci dnia codziennego w miastenii w skali MG-ADL
(pierwszorzedowy punkt kohcowy), oceny nasilenia klinicznych objawéw miastenii w skali QMG oraz odpowiedzi
na leczenie wg skali QMG zdefiniowanej jako poprawa =5 pkt (gtdwne drugorzedowe punkty koncowe).
Warto przy tym zauwazy¢, ze pomimo iz odnotowano IS roznice w zakresie sredniej zmiany wyniku wg MG-ADL,
nie odnotowano IS réznicy pod wzgledem odsetkow pacjentow, u ktérych uzyskano =2 pkt. poprawe odpowiedzi
na leczenie wg skali MG-ADL, co najmniej 2 punktowa odpowiedz ww. skali stanowi kryterium oceny skutecznosci
w aktualnym PL B.157.

Wyniki dtugoterminowej oceny skutecznosci odnotowane w 60 tyg. obserwacji wskazujg na utrzymanie efektu
klinicznego RAW w czasie. W 60 tygodniu (26 tyg. RCT + 34 tyg. OLE) obserwacji w grupie pacjentéw stosujgcych
RAW + SoC (RAW—RAW oraz PLC —RAW) w fazie przedtuzonej odnotowano istotng statystycznie poprawe
wzgledem wartosci wyjsciowych na poczatku badania w zakresie MG-ADL, QMG, oceny jakosci zycia w miastenii
ogotem MG-QoL-15r oraz oceny objawow neurologicznych wg Neuro-QolL-Fatigue. Wyniki dla MG-ADL oraz
QMG byly istotne klinicznie. Przejscie z ramienia PLC+SoC na RAW+SoC wigzato sie z istotnie statystycznag
poprawg w zakresie ww. 4 punktow koncowych. Dla QMG odnotowana zmiana byta istotna klinicznie.
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W celu poréwnania rawulizumabu wzgledem efgartigimod alfa przeprowadzono poréwnanie posrednie
z wykorzystaniem metody MAIC, uwzgledniono pierwszorzedowy punkt koncowy. Z uwagi na odnotowang
heterogeniczno$¢ wnioskowanie jest ograniczone.

. Powyzsza zmienno$¢ zostata rowniez zaobserwowana
w wynikach witgczonych metaanaliz sieciowych, gdzie odnotowano rozbieznos¢ wnioskéw ptynacych w zakresie
wzglednej skutecznosci RAW oraz EFG dla punktéw koncowych MG-ADL oraz QMG — odnotowano wiekszg
skutecznos¢ RAW wzgledem EFG lub EFG wzgledem RAW, w zaleznosci od uwzglednionego punktu czasowego
dla EFG. We wszystkich metaanalizach dla RAW uwzgledniono wyniki uzyskane w 26 tygodniu. Autorzy analiz
wskazujg, ze z uwagi na ograniczenia przeprowadzonych analiz posrednich konieczne jest przeprowadzenie
badan bezposrednich oraz badan obserwacyjnych RWD z dlugim okresem obserwacji w celu potwierdzenia
uzyskanych wynikow.
W zakresie oceny efektywnosci praktycznej, dane sg ograniczone — odnaleziono opis przypadku, RAW byt
skuteczny i dobrze tolerowany (nie odnotowano zadnych zdarzeh niepozadanych).

W zakresie oceny bezpieczehstwa przypadku wszystkich analizowanych punktéw koncowych nie stwierdzono
istotnych statystycznie réznic pomiedzy RAW+SoC wzgledem PLC+SoC. Rawulizumab byt dobrze tolerowany.

Whnioskodawca wskazat, ze przeprowadzenie poréwnania dla RAW wzgledem EFG w zakresie bezpieczehstwa
nie byto mozliwe z uwagi na to, ze wyniki oceny bezpieczenstwa uwzglednione w badaniu ADAPT po stronie EFG
nie zostaty przedstawione dla podgrupy z AChR-Ab+. W ramach wigczonych opracowan wtérnych wskazano, ze
nie byto IS réznic pomiedzy RAW a EFG w zakresie zdarzen niepozgadanych, ww. poréwnania byly jednak
ograniczone ze wzgledu na heterogenicznos¢ w zakresie m.in. charakterystyki populaciji.
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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 wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej (AE)
i modelem wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest ocena optacalnosci terapii produktem leczniczym Ultomiris (rawulizumab), stosowanym
w leczeniu dorostych pacjentéw z uogdlniong miastenig (ang. generalized myasthenia gravis, gMG), u ktérych
wystepujg przeciwciata przeciw receptorowi acetylocholiny (AChR).

Technika analityczna

Przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci (CUA) dla porownania RAW vs SoC oraz zestawienia kosztow
i konsekwencji dla porownan RAW+SoC vs SoC, RAW+SoC vs EFG+SoC.

Poroéwnywane interwencje

Terapie produktem leczniczym Ultomiris stosowanym w skojarzeniu z SoC poréwnano z:
— stosowaniem wytgcznie SoC,

— terapig efgartigimodem + SoC.

Perspektywa

Analizy przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego. Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci
whnioskodawca uwzglednit perspektywe wspélng tj. ptatnika publicznego oraz pacjenta, jednak majgc na uwadze
konstrukcje przeprowadzonych oszacowan, perspektywa wspdlna jest jednym z wariantéw analizy wrazliwosci
(m.in. brak analizy wrazliwo$ci dla pozostatych parametréw z perspektywy wspdinej).

Horyzont czasowy

W analizie kosztéw uzytecznosci przyjeto dozywotni horyzont czasowy (30 lat). Diugosé cyklu zaimplementowana
w modelu wyniosta 3 miesigce.

W ramach zestawienia kosztow konsekwencji uwzgledniono dwuletni horyzont czasowy, dtugos¢ cyklu wynosita
3 miesigce.

Dyskontowanie

Przyjeta stopa dyskontowa dla kosztéw wyniosta 5%, a dla wynikow zdrowotnych 3,5%.
Model

CUA (RAW vs SoC)

Dostarczony przez wnioskodawce model Markowa uwzglednia trzy gtéwne stany zdrowotne:

e leczenie rawulizumabem (co odpowiada utrzymywaniu odpowiedzi na leczenie RAW);

e leczenie terapig standardowg (SoC) co odpowiada stanowi zwigzanemu z brakiem odpowiedzi
na leczenie RAW, w tym stanie pacjent znajduje sie do czasu przejscia w stan zgonu;

e zgon (stan absorbujacy);

Stany zdrowia sg oparte na wynikach w MG-ADL, odzwierciedlajgcych zréznicowany przebieg choroby, a takze
skutecznos¢ leczenia w dozywotnim horyzoncie czasowym. Dla pacjentéw stosujgcych aktywne leczenie
modelowany jest aktualny wynik w skali MG-ADL. W kazdym cyklu modelu mogg oni do$wiadczy¢ zaostrzenia
choroby, przetomu miastenicznego lub zgonu.
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,=Uzytecznosci zalezne sg od wieku pacjentéw i od ich stanu zdrowotnego (tj. wyniku MG-ADL oraz wystgpienia
zdarzenh klinicznych — zaostrzenia choroby lub przetomu miastenicznego — bgdz zdarzen niepozgdanych),
natomiast koszty zalezg od tego, czy pacjent stosuje rawulizumab czy wytgcznie SoC”.

Natychmiastowe przerwanie leczenia
u pacjentow bez odpowiedzi

Rawullzumab Terap\a standardowa

Poprawa MG-ADL Poprawa MG-ADL

po zakoriczeniu po zakonczeniu
badanial2 Przerwanie leczenia badania’®4

<2 <2
Zaostrzenie miastenii

=22 22

23 =3
Przetom miasteniczny

=4 24
Zwi “k:.zoﬂe { yzyko zgonu

=5 =5

Zgon pacjenta

Smiertelnosé jak w populacii ogolnej

! Rozktad MG-ADL na podstawie wynikéw badania CHAMPION (publikacja Vu 2022).

2 Poprawa MG-ADL utrzymana w czasie (zgodnie z dtugoterminowymiwynikami badania CHAMPION).

3 Poprawa MG-ADL zanika w czasie (zgodnie z diugoterminowymiwynikami badania CHAMPION).

4 Analogiczne wyniki dla pacjentéw, ktérzy rozpoczeli leczenie w ramieniu terapii standardowej, jak i dla tych, ktérzy
przerwali leczenie i wéwezas przeszli do stanu terapii standardowej.

Model Markowa z trzema stanami i 3-miesiecznymi cyklami

Terapia standardowa /
przerwanie leczenia

Rawulizumab

Zgon pacjenta

Rysunek 2. Schemat modelu markowa wnioskodawcy — uwzglednione stany zdrowia; dozwolone przejscia pomiedzy
stanami

CCA (RAW vs EFG)

W ramach poréwnania z EFG wnioskodawca przedstawit drzewo decyzyjne.

,=Kazdemu cyklowi przypisano prawdopodobienstwa skutecznosci oraz kontynuowania/przerwania leczenia.
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Parametry wejsciowe do modelu zostaly szczegdtowo scharakteryzowane w rozdziale 1.5 analizy ekonomicznej
whnioskodawcy. Ponizej zaprezentowano wybrane dane wejsciowe do modelu wykorzystane w analizie
podstawowej oraz analizie wrazliwosci.

CUA
Skutecznosé¢ kliniczna

Skutecznos$¢ kliniczng oparto na podstawie danych z badania CHAMPION MG dla poréwnania rawulizumabu
z SoC. Uwzgledniono wyniki w skali MG-ADL, ktére pozwalajg na ocene wplywu miastenii na codzienne
funkcjonowanie pacjentéw z miastenig uogolniong.

Tabela 21. Odsetki pacjentéw wedtug kategorii wynikéw MG-ADL

Kategoria redukcji wyniku w skali MG-ADL Rawulizumab + SoC SoC
< 2 pkt 36,1% 47,0%
> 2 pkt 63,9% 53,0%
= 3 pkt 56,7% 34,1%
= 4 pkt 42,5% 24, 7%
> 5 pkt 31,6% 15,0%
> 6 pkt 22,9% 7,8%

Stany zdrowia w modelu sg charakteryzowane przez kategorie odpowiedzi na leczenie, zdefiniowane jako zmiana
wyniku w skali MG-ADL o okreslong liczbe punktéw. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 22. Srednie zmiany wynikéw MG-ADL w poszczegélnych kategoriach

Kategoria redukcji wyniku w skali MG-ADL Rawulizumab + SoC SoC
<2 -0,03 -0,26

2<3 -2,00 -2,00

3<4 -3,00 -3,00

4<5 -4,00 -4,00

5<6 -5,00 -5,00

=6 -7,00 -6,00

»Zgodnie z charakterem dostepnych dtugoterminowych danych dla rawulizumabu zatoZzono, iz wyniki MG-ADL
uzyskane w trakcie pierwszych szesciu miesiecy terapii zostang utrzymane na stalym poziomie. Natomiast
z uwagi na brak dtugoterminowych danych empirycznych dotyczgcych trajektorii MG-ADL w przypadku terapii
standardowej, przyjeto dla tych pacjentéw stopniowy roczny wzrost MG-ADL o 0,5 pkt, do osiggniecia
maksymalnego wyniku wynoszgcego 21 pkt. Dla pacjentéw, ktérzy przerwali stosowanie rawulizumabu,
zwiekszanie sie poziomu MG-ADL rozpoczyna sie po roku od dyskontynuacji leczenia.

W analizie wrazliwosci zbadano réwniez scenariusz, ktéry zaktada, ze pacjenci stosujgcy terapie standardowg
powracajg do wyjsciowej wartosci MG-ADL po uptywie 6 miesiecy od rozpoczecia leczenia lub po przerwaniu
stosowania rawulizumabu. Pozwala on na zbadanie sytuacji, gdyby choroba nie postepowata wraz z uptywem
czasu’.

Uwzglednione koszty
W modelu uwzgledniono nastepujgce koszty:
e koszty wnioskowanej technologii,
e koszty podania leku w ramach programu lekowego,

o koszty kwalifikacji, diagnostyki i monitorowania w ramach programu lekowego,
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e Kkoszty terapii standardowej,

e koszty monitorowania pacjentow stosujgcych terapie standardowa,

e koszty leczenia zdarzen k

e koszty leczenia zdarzen n

linicznych,

iepozadanych.

e koszty utraconej produktywnosci dla opiekunéw chorych na miastenie

0T.423.1.31.2024

e Kkoszty zwigzanych z bezrobociem chorych na miastenie i ich opiekunéw

Tabela 23. Koszty produktu lecznic

zego Ultomiris

Wariant

Opakowanie

CZN [zA]

CHB [z1]

300 mg, 56 tabletek

1100 mg, 56 tabletek

300 mg, 56 tabletek

1100 mg, 56 tabletek

CZN - cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; Nd. — Nie dotyczy;

Tabela 24. Uwzglednione koszty jednostkowe lekéw wchodzacych w sktad SoC (na 28 dni leczenia)

Koszt 28 dni leczenia [zi]
Platnik Pacjent Ptatnik Pacjent
AChEI (bromek pirydostygminy) 91,00% 232,50 10,94 235,52 7,92 243,44
Kortykosteroidy (prednizon, prednizolon) 55,00% 58,98 33,86 73,47 19,37 92,84
Azatiopryna 29,00% 43,79 6,32 45,23 4,88 50,10
Metotreksat 2,00% 250,80 4,18 252,35 2,63 254,98
Cyklosporyna 1,00% 576,94 14,13 580,83 10,24 591,07
Mykofenolan mofetylu 11,00% 169,83 45,57 184,13 31,27 215,40
Cyklofosfamid 3,00% 191,31 8,31 231,28 0,00 199,62
Rytuksymab 1,00% 1 033,66 0,00 1 033,66 0,00 1 033,66
Ogotem - terapia standardowa - 302,25 35,90 316,23 21,92 338,15
* koszt uwzgledniony jedynie w analizie wrazliwosci
Uzytecznosci stanéw zdrowia
Tabela 25. Uzytecznosci stanow zdrowia wykorzystanych w modelu
Uzytecznosci
minimalna 0,644 (w. 30)
Uzytecznos¢ bazowa podstawowa 0,692
maksymalna 0,739 (w. 31)
Obnizenia uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami niepozadanymi
Zdarzenie niepozadane Obnizenie uzytecznosci Czas trwania (w dniach)
Bdl gtowy -0,027 2,0
Biegunka -0,047 2,4
Zapalenie nosogardzieli -0,010 5,0
Infekcja gérnych drég oddechowych -0,014 14,0
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Do modelu dotgczono takze zmienne zwigzane z wiekiem na poczatku leczenia, picig oraz zdarzeniami
klinicznymi, w zwigzku z czym obnizenia uzytecznosci zwigzane z ww. parametrami sg pobierane bezposrednio
z modelu regresji dla uzytecznosci stanéw zdrowia.

Parametry ostatecznego modelu regresji przyjetego w analizie ekonomicznej przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 26. Parametry modelu regresji dla uzytecznosci stanow zdrowia

Parametr Wartos¢

Intercept

Wspétczynnik wyniku MG-ADL

Wspétczynnik bazowego wyniku MG-ADL

Wspétczynnik czasu trwania choroby na poczatku leczenia

Wspétczynnik dot. wystapienia zaostrzenia choroby

Wspoitczynnik dot. wystgpienia przetomu miastenicznego

Wspotczynnik wieku

Wspétczynnik pici

CCA

Dane na temat dawkowania, skutecznosci, kosztow oraz wielkos¢ QALY w zaktadanym horyzoncie
czasowym (2 lata) zwigzanych z terapig rawulizumabem zaczerpnieto z modelu ekonomicznego dla poréwnania
RAW+SoC vs SoC

W przypadku efgartigimodu alfa, dane kosztowe wnioskodawca zaczerpnagt z Obwieszczenia MZ z dnia
17 czerwca 2024 r.

Zgodnie z ChPL Vyvgart, zalecana dawka wynosi 10 mg/kg masy ciata, podawana w postaci wlewu dozylnego
w cyklach raz w tygodniu przez cztery tygodnie. Kolejny cykl leczenia powinien by¢ ustalony na podstawie oceny
klinicznej. W scenariuszu podstawowym analizy uwzgledniono dane na temat czestosci podania EFG
na podstawie wynikéw z badania ADAPT/ADAPT+ (NCT03669588) w ktérym pacjenci otrzymali Srednio 5,1 cykli
leczenia z 20,5 wlewami przez okres 371 dni (mediana czasu trwania badania). Przeanalizowano réwniez dwa
inne scenariusze, zaktadajgce rozpoczecie cykli leczenia efgartigimodu alfa co 8 lub co 12 tygodni (6,5 oraz 4,3
cykli rocznie). Masa ciata pacjentéw (77,29 kg) zostata przyjeta zgodnie z przedstawiong przez wnioskodawce
CUA.

,Dane dotyczgce skutecznosci efgartigimodu alfa (tj. uzyskanie co najmniej 2-punktowej redukcji catkowitego
wyniku w skali MG-ADL w poréwnaniu z punktem poczgtkowym cyklu leczenia, utrzymujgcej sie przez co najmniej
4 kolejne tygodnie) przyjeto analogicznie jak w zaktualizowanej analizie wptywu na budzet zaktadajgc
skutecznos¢ na poziomie 67,7% (odsetek pacjentéw z przeciwciatami przeciwko receptorowi acetylocholiny
(AChR Ab+), ktorzy wykazali odpowiedz w skali MG-ADL na EFG w | cyklu leczenia) oraz prawdopodobierstwo
przerwania leczenia na cykl wynoszace 4,7% (przerwanie leczenia z innych przyczyn)”.

Lata zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY) dla efgartigimodu alfa zaczerpnieto z pracy Tice 2022. Dotyczyly one
stosowania efgartigimodu alfa w leczeniu miastenii w okresie dwéch lat w Stanach Zjednoczonych.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

CUA (RAW vs SoQC)

Tabela 27. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy

RAW + SoC SoC RAW + SoC SoC
Parametr

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z{/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie RAW (+ SoC) w miejsce SoC jest

CCA (RAW vs EFG)

Tabela 28. Wyniki analizy kosztéw konsekwencji

RAW + SoC EFG + SoC RAW + SoC EFG + SoC

Parametr

Koszty zakupu lekéw [zf]

Koszty podania lekow [zi]

Koszty kwalifikacji, monitorowania i diagnostyki w
programie lekowym [zt]

Koszty leczenia zdarzen klinicznych i niepozgdanych

taczne koszty [zf]

Efekty zdrowotne [QALY]

Koszt uzyskanego QALY [z/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie RAW (+ SoC) w miejsce EFG (+ SoC) wigze sie

—
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

RAW vs SoC

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc, jest rowny
wysokosci progu®, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

Majac na uwadze metodyke przyjetg dla poréwnania RAW vs EFG wnioskodawca nie przedstawit analizy
progowej dla tego poréwnania.

W zwigzku z wykazaniem wyzszosci nad jednym z komparatoréw tj. placebo stosowanym tgcznie z leczeniem
standardowym (PLC+SoC) w badaniu CHAMPION MG w opinii analitykow Agencji nie zachodzg okolicznosci
art. 13 ustawy o refundacji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
jednokierunkowg (w tym wartosci skrajnych) oraz analize probabilistyczng. Zestawienie parametrow
wykorzystanych w analizie wrazliwosci znajduje sie w rozdz. 1.5 AE wnioskodawcy.

Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci jedynie dla poréwnania z SoC (RAW + SoC vs PLC + SoC).

5.2.3.1. Deterministyczna analiza wrazliwosci

W ramach deterministycznej AW przetestowano

Tabela 29. Wyniki analizy wrazliwosci

Zmiana wzgledem scenariusza

Wariant analizy ICUR [z1] podstawowego

9190 380 zH/QALY
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0T.423.1.31.2024

Wariant analizy

ICUR [24]

Zmiana wzgledem scenariusza
podstawowego

Rysunek 4.

Rysunek 5.
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5.2.3.2. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwos$ci przeprowadzono analize probabilistyczng (1000 iteracji). W perspektywie pfatnika
publicznego prawdopodobienstwo, ze interwencja jest efektywna kosztowo wynosi:

Wyniki PSA zostaly przedstawione na wykresach ponize;.

Rysunek 6.

Rysunek 7.
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5.3.

Tabela 30. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

0T.423.1.31.2024

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci?

Wynik oceny ..
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Populacja okreslona we wniosku dotyczy pacjentow
z uogolniong miastenig,
W ramach AE wnioskodawca nie wskazat,
Czy populacja zostata okreslona zgodnie 5 czy dane dot. skutecznosci zostaty uwzglednione dla populaciji
z wnioskiem? ’ ogoélnej z badania czy populacji odpowiadajgcej zapisom
programu lekowego.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
L TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK Whnioskodawca przedstawit dodatkowe poréwnanie RAW
z wtasciwym komparatorem? z EFG.
Dla poréwnania RAW z SoC wnioskodawca przeprowadzit
analize kosztéw uzytecznosci.
Dla poréownania RAW z EFG wnioskodawca przedstawit
zestawienie kosztéw konsekwencji. Wnioskodawca wybor
techniki  analitycznej argumentowat brakiem badan
Czy jako technike analityczng wybrano TAK bezposrednio poréwnujgcych obie technologie, a takze
analiz¢ kosztéw uzytecznosci? znaczng heterogenicznoscig pomiedzy badaniami,
uniemozliwiajgcg przeprowadzenie poréwnania posredniego.
Wskazat takze, iz wnioski z przedstawionej analizy MAIC dla
RAW+SoC vs EFG+SoC sg ograniczone z uwagi na dostepne
dane po stronie EFG (m.in. niestabilno$¢ efektu oraz brak
danych dla obserwacji po 26 tyg.)
Whnioskodawca wskazat, iz analizy zostaty przeprowadzone z
perspektywy ptatnika publicznego oraz wspolnej. Nalezy mie¢
jednak na uwadze, iz w ramach perspektywy NFZ
wnioskodawca  uwzglednit  parametry  wiasciwe dla
. . L. perspektywy spotecznej takie jak koszty utraconej
Czy przyjeta perspektlywa Jest wla_sclwa odla NIE produktywnosci opiekundéw, badz tez obnizenie uzytecznosci
rozpatrywanego problemu decyzyjnego* dla opiekunéw chorych na miastenie.
Majgc powyzsze na uwadze Analitycy agencji przeprowadzili
analize scenariuszowg w ramach ktérej nie uwzgledniono
parametrow witasciwych dla perspektywy wspoélnej (patrz rozdz.
5.3.1. niniejszej AWA).
Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem
. TAK -
zostata wykazana w oparciu o przeglad
systematyczny?
Whioskodawca przyjat horyzont dozywotni (30 lat). W ramach
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK analizy wrazliwosci wnioskodawca testowat takze horyzonty 5-
letni oraz 40-letni.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym
TAK -
z deklarowanym horyzontem czasowym
analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztéw i . . .
efektéw zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanow zdrowia zostat przeprowadzony TAK -
prawidtowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu
. o . . TAK -
uzytecznosci stanow zdrowia?
Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit
analizy wrazliwosci deterministyczng oraz probabilistyczng
? jedynie dla poréwnania z SoC.

Dla poréwnania z EFG wnioskodawca nie przedstawit analizy
wrazliwosci.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie albo brak danych

umozliwiajgcych weryfikacje).
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy
Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (rozdz. 1.8):

»Analize ekonomiczng przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie, co wynika z charakteru analizowanego
problemu zdrowotnego i jest zgodne z wytycznymi AOTMIT. Horyzont analizy ekonomicznej przekracza okres
obserwacji w badaniach co wigze sie z niepewnoscig dotyczgca dtugookresowej skutecznosci. Niemniej jednak
niepewnosé co do diugoterminowego efektu leczenia RAW nie stanowi znaczgcego ograniczenia analizy, z uwagi
na kontynuacje badania CHAMPION MG podczas fazy extension potwierdzajgcg utrzymywanie sie skutecznosci
RAW w czasie”.

Komentarz Analitykéw Agencji

Whnioskodawca nie przeprowadzit analizy wrazliwosci dla poréwnania z EFG. Nalezy mie¢ jednak na uwadze,
izze wzgledu na znaczng heterogenicznos¢ badan, wnioskodawca przedstawit zestawienie kosztow
konsekwenciji.

Ponadto wnioskodawca uwzglednit perspektywe wspdlng jako jeden z wariantéw analizy wrazliwosci, tym samym
w modelu wnioskodawcy nie uwzgledniono mozliwosci testowania pozostatych parametrow z perspektywy
wspolnej.

Majac na uwadze uwzglednienie przez wnioskodawce w ramach poréwnania z SoC w analizie podstawowej
w perspektywie pfatnika publicznego parametrow wiasciwych dla perspektywy spotecznej, tj.:

e uwzglednienie kosztow utraconej produktywnosci dla opiekunéw chorych na miastenie,
e uwzglednienie kosztow zwigzanych z bezrobociem chorych na miastenig i ich opiekunéw,
e obnizenie uzytecznosci dla opiekundéw chorych na miastenie,

analitycy Agenciji przeprowadzili obliczenia wtasne, w ramach ktérych uwzgledniono scenariusz, w ktérym nie
uwzgledniono wpltywu zadnego z ww. parametrow. Pozostate parametry analizy pozostaty niezmienione
wzgledem analizy podstawowej wnioskodawcy.

Wyniki przeprowadzonych przez analitykow Agencji obliczen wiasnych w ramach poréwnania RAW z SoC
wykazaty

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu
Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (rozdz. 1.8):

,Kluczowe dane do modelu opieraly si¢ na wynikach badania CHAMPION MG. Zgodnie z charakterem
dostepnych dtugoterminowych danych dla rawulizumabu zatozono, iz wyniki MG-ADL uzyskane w trakcie
pierwszych szesciu miesiecy terapii zostang utrzymane na statym poziomie [32,78]. Natomiast z uwagi na brak
dtugoterminowych danych empirycznych dotyczacych trajektorii MG-ADL w przypadku terapii standardowej,
przyjeto dla tych pacjentéw stopniowy roczny wzrost MG-ADL o 0,5 pkt, do osiggniecia maksymalnego wyniku
wynoszgcego 21 pkt. Dla pacjentéw, ktdrzy przerwali stosowanie rawulizumabu, zwiekszanie sie poziomu MG-
ADL rozpoczyna sie po roku od dyskontunuacji leczenia. Zatozenia te szczegétowo testowano w ramach analizy
wrazliwosci (warianty 12-17); sprawdzono takze scenariusz, ktory zaktada, ze pacjenci stosujgcy terapie
standardowg powracajg do wyjsciowej wartosci MG-ADL po uplywie 6 miesiecy od rozpoczecia leczenia lub
po roku od przerwaniu stosowania (wariant 18)”.

Komentarz Analitykéw Agencji

Populacja okreslona we wniosku dotyczy pacjentéw z uogdlniong miastenia,
W ramach AE wnioskodawca nie wskazat, czy dane dot. skutecznosci zostaty uwzglednione
dla populacji ogélnej z badania czy populacji odpowiadajgcej zapisom programu lekowego.
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Whnioskodawca ekstrapolowat dane dotyczgce skutecznosci terapii na horyzont 30-letni (dostepne dane obejmujg
okres obserwacji wynoszacy ).

Brak badan bezposrednio poréwnujagcych RAW z EFG.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Whioskodawca wskazat, iz w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z obliczeniami w modelu
przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci oraz
testowanie powtarzalnosci wynikéw przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu.

Przeprowadzono réwniez testowanie poprawnosci wynikdw przy celowej zmianie wartosci parametrow —
zmieniano wartosci poszczegolnych parametréw modelu i sprawdzono czy w modelu nastgpity oczekiwane
zmiany w oszacowaniu kosztéw lub wynikow zdrowotnych. W ramach walidacji wewnetrznej przeanalizowano
réwniez wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci, sprawdzajac czy modyfikacja parametréw prowadzita
do oczekiwanych zmian w wynikach koncowych analizy ekonomiczne;.

Walidacja zewnetrzna
Whioskodawca nie przedstawit walidacji zewnetrzne;j.
Walidacja konwergencji

Whnioskodawca wskazat, ze w zakresie walidacji konwergencji przeprowadzono przeglad systematyczny analiz
ekonomicznych dla ocenianego problemu decyzyjnego, zidentyfikowano 1 analize ekonomiczng Parthan 2022
(abstrakt konferencyjny). W analizie minimalizacji bezposrednich kosztéw medycznych z perspektywy ptatnika
publicznego w Stanach Zjednoczonych, przy zatozeniu jednakowej skutecznosci rawulizumabu i ekulizumabu.
Horyzont czasowy 20-letni, dyskontowanie kosztéw na poziomie 3,0%. Uwzgledniono koszty lekéw, zdarzen
klinicznych (zaostrzen choroby lub przetoméw miastenicznych) oraz zwiekszonej $miertelnosci w razie
wystgpienia przetomu.

Whioskodawca skrétowo przedstawit wyniki (zastosowanie rawulizumabu w poréwnaniu do ekulizumabu generuje
oszczedno$ci na poziomie: 26,5% w ciggu pierwszych 3 lat, 29,6% w ciggu catego 20-letniego horyzontu
czasowego), wskazujgc iz ekulizumab nie jest technologig finansowang w Polsce.

Komentarz Agencji

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Pomimo braku przedstawienia walidacji
zewnetrznej wyniki w dtuzszym okresie obserwacji wskazujg na utrzymywanie sie uzyskanego efektu w czasie
obserwacji wynoszacym 60 tyg.

W pozostatym zakresie walidacje przeprowadzong przez wnioskodawce mozna uzna¢ za wystarczajacs.
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5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

W zwigzku z pozyskaniem realnej ceny dla komparatora przeprowadzono dodatkowe oszacowania
z uwzglednieniem alternatywnego kosztu technologii opcjonalnych.

Tabela 31. Wyniki analizy kosztéw konsekwencji — oszacowania analitykow Agencji

Parametr RAW + SoC

Koszty zakupu lekéw [z{]

Koszty podania lekow [zi]

Koszty kwalifikacji, monitorowania i diagnostyki w programie lekowym [zf]

Koszty leczenia zdarzen klinicznych i niepozgdanych

taczne koszty [zi]

Efekty zdrowotne [QALY]

Koszt uzyskanego QALY [z/QALY]
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5.4. Komentarz Agencji

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw dla poréwnania
RAW vs SOC, w ramach ktorej poréwnano zastosowanie produktu leczniczego Ultomiris (+SoC) z SoC
(30-letnim).

W perspektywie ptatnika publicznego oszacowany ICUR wynidst:

Dla poréwnania RAW z EFG przedstawit zestawienie kosztéw i konsekwencji w dwuletnim horyzoncie czasowym.

Dodatkowo, w zwigzku z pozyskaniem realnej ceny dla komparatoréw przeprowadzono réwniez dodatkowe
oszacowania z uwzglednieniem alternatywnego kosztu technologii opcjonalnych.

Do gtéwnych ograniczen analizy naleza:

e brak odniesienia sie do danych niepublikowanych przedstawionych w AKL

e brak analizy wrazliwosci dla poréwnania RAW z EFG;

e ekstrapolacja danych dotyczacych skutecznosci terapii na horyzont 30-letni (dostepne dane obejmujg
okres obserwacji wynoszacy ).
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

»Analize wptywu na budzet ptatnika zobowigzanego do finansowania Swiadczern ze $rodkéw publicznych
przeprowadzono w celu oszacowania skutkéw finansowych dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
w przypadku wprowadzenia finansowania terapii rawulizumabem (RAW) w leczeniu dorostych pacjentow
z uogolniong miastenig, u ktérych wystepujg przeciwciata przeciw receptorowi acetylocholiny, u o0séb
spetniajgcych kryteria do proponowanego programu lekowego B.157: ,Leczenie chorych z uogdlniong postacig
miastenii (G70.0)”, ktéry zostat zatwierdzony przez Ministerstwo Zdrowia w kwietniu 2024 roku”.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz dodatkowo z perspektywy wspolnej
(NFZ + pacjenci).

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym.
Populacja

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci (=18 lat) z rozpoznang miastenig uogdlniong klasy
seropozytywng na podstawie dodatniego wyniku testu na obecnos¢ przeciwciat przeciw receptorOW|
acetylocholiny (AChR) ., U ktérych objawy utrzymujg sie

Petna charakterystyka populacji docelowej zostata okre$lona zapisami projektu programu lekowego B.157.
,Leczenie chorych z uogdlniong postacig miastenii (G70.0)”.

Kluczowe zalozenia
W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejgcy, zaktadajacy brak refundacji rawulizumabu w leczeniu dorostych pacjentéw z gMG,
u ktoérych wystepujg przeciwciata przeciw receptorowi acetylocholiny.

Scenariusz nowy zaktada refundacje rawulizumabu od stycznia 2025 r. w leczeniu dorostych pacjentow z gMG,
u ktérych wystepuja przeciwciata przeciw receptorowi acetylocholiny, u oséb spetniajgcych kryteria wigczenia
do proponowanego programu lekowego B.157, w ramach istniejgcej grupy limitowej (1285.0, Rawulizumab).

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu
Populacja
Oszacowanie populacji docelowej wnioskodawca opart na danych epidemiologicznych oraz NFZ. Wnioskodawca

poréwnat uzyskane wartosci i konserwatywnie uwzglednit oszacowanie populacji ha podstawie danych NFZ,
majgc na uwadze, iz oszacowana populacja na podstawie danych epidemiologicznych jest zanizona.
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Tabela 32. Etapy oszacowania liczebnosci populacji w AWB

0T.423.1.31.2024

gMG

Populacja Wartosé Sposob kalkulacji Zrédta danych
Liczba pacjentéw z rozpoznaniem )

gléwnym ICD-10: G70 lub G70.0 9809 OT.4211.1.2023
Odsetek pacjentéw dorostych z miastenig ~98% =8 379/8 528 DANE NZF
l\S/Iz('glcowana oot [z ioy dleosieln 2 9638 =9 809 x ~98% kalkulacja wnioskodawcy
Odsetek pacjentéw z gMG 80% - Dresser 2021, Hehir 2019
szppE e [Ees) FRERlion Cers el 2 7710 =9 638 x 80% kalkulacja wnioskodawcy

Przeciwciata anty-AChR

85% (80-90%)

Srednia na podstawie
zidentyfikowanych danych

Dresser 2021, Hehir 2019,
Hehir 2018, Kostera-
Pruszczyk 2013, McGrogan
2010, Raport AD MERITUM
2023, Salari 2021, Strugalska-
Cynowska 2018

Szacowana liczba dorostych pacjentéw
z gMG, u ktérych wystepuja
przeciwciata przeciw AChR

6 554 (6 168-6 939)

=7 710 x 85% (80-90%)

kalkulacja wnioskodawcy

Dawkowanie

Dawkowanie technologii ocenianej oparto o informacje zawarte w ChPL Ultomiris.

Zalecany schemat dawkowania rawulizumabu obejmuje podanie dawki nasycajgcej drogg infuzji dozylnej,
a nastepnie podawanie tg samg drogg dawek podtrzymujacych. Podawane dawki nalezy okresli¢ w oparciu
0 mase ciafa pacjenta. U dorostych pacjentéw (dawki podtrzymujace nalezy podawacé co 8 tygodni, rozpoczynajgc
po 2 tygodniach od podania dawki nasycajgce;.

Rawulizumab musi by¢é podawany przez osobe z fachowego personelu medycznego, pod nadzorem lekarza
majgcego doswiadczenie w leczeniu pacjentdéw z zaburzeniami hematologicznymi, zaburzeniami nerek,

zaburzeniami nerwowo-migsniowymi lub zaburzeniami neurozapalnymi.

Tabela 33. Schemat dawkowania rawulizumabu w oparciu o mase ciata u dorostych

Zakres masy ciata [kg] Dawka nasycajaca [mg] Dawka podtrzymujaca [mg]* Odstep miedzy dawkami
od 240 do <60 2400 3000 Co 8 tygodni
od 260 do <100 2700 3300 Co 8 tygodni
2100 3000 3600 Co 8 tygodni

* Pierwszg dawke podtrzymujacg podaje sie 2 tygodnie po dawce nasycajace;j

Koszty

W analizie wptywu na budzet wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce koszty:

e koszty wnioskowanej technologii,

e koszty podania leku w ramach programu lekowego,

o koszty kwalifikacji, diagnostyki i monitorowania w ramach programu lekowego,

e koszty terapii standardowej,

e koszty monitorowania pacjentéw stosujgcych terapie standardowa,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

58/77



Ultomiris (rawulizumab) 0T.423.1.31.2024

e koszty terapii ratunkowe;j.

Szczegoly zostaty przedstawione w rozdziale 5.1.2 niniejszego opracowania oraz w rozdziale 1.7 analizy wptywu
na budzet wnioskodawcy.

Udziaty w rynku

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 34. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku (min-max)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

(w ramach programéw lekowych B.95. oraz B.96) 38

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

*liczebnos¢ populacji uwzglednia stan na koniec danego roku oraz tempo wtgczania chorych do PL

Tabela 35. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow
I rok 1l rok I rok 1l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku
[min zi]

Koszty pozostate [min zi]

Koszty sumaryczne [min zi]

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku
[min zi]

Koszty pozostate [min zi]

Koszty sumaryczne [min zi]

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku
[min zi]

Koszty pozostate [min zi]

Koszty sumaryczne [min zi]
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 36. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

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

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

TAK -

Czy uzasadniono wyboér dtugosci horyzontu

czasowego? TAK B

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

TAK -

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? TAK -

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

TAK -

Program lekowy B.157 wszedt w zycie zgodnie
z obwieszczeniem MZ od 1 kwietnia 2024. Tym samym nie
sg dostepne dane umozliwiajgce weryfikacje aktualnej
i przysziej sprzedazy substancji czynnych dostepnych
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej w ramach programu tj. EFG i RTX.

i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg ? Dane dotyczace liczby pacjentéw, u ktérych sprawozdano
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? kod gtéwny lub wspdtwystepujacy wg ICD-10: G70.0 oraz
produkt jednostkowy zwigzany z przetoczeniem
immunoglobulin lub plazmaferezg wskazuja, iz liczebnos¢
pacjentéw wg tych danych

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z danymi
z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Rozdziat 3.1.2.2 niniejszej AWA
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Rozdziat 3.1.2.2 niniejszej AWA
dobrze uzasadnione?

Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci,
TAK w ramach ktérej testowat wptyw kluczowych parametréw
na wyniki modelu.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje;)

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Whnioskodawca w ramach rozdziatu ograniczenia nie przedstawit konkretnych ograniczenh.

Do ograniczeh modelu wnioskodawcy nalezg przede wszystkim krotki czas funkcjonowania programu lekowego
B.157, tym samym nie jest mozliwe wykorzystanie danych NFZ dotyczgcych funkcjonowania programu.

Dodatkowo wnioskodawca w swojej analizie zatozyt stopniowe wigczanie pacjentdéw do programu, przy czym
wskazat, iz

Nalezy zauwazy¢ jednak, ze horyzont AWB wnioskodawcy obejmuje jedynie
2 pierwsze lata, co moze wigzac¢ sie z wiekszg niepewnoscig wynikow.
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Ankietowana przez Agencje ekspertka kliniczna wskazata liczebno$¢ populacji docelowej w ocenianym programie
lekowym na 200 pacjentow w | roku, a nastepnie ok. 20 nowych zachorowan (pacjentéw kwalifikujacych sie
do programu) rocznie

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet przedstawit analize wrazliwosci. Poza wariantami
minimalnym oraz maksymalnym testowat takze wptyw na wyniki nastepujgcych parametrow:

¢ alternatywne tempo wigczania pacjentéw do PL,
¢ rozktad masy ciata z badania CHAMPION MG,
¢ minimalny koszt monitorowania SoC,

e maksymalny koszt monitorowania SoC,

Tabela 37. Wyniki analizy wplywu na budzet: analiza wrazliwosci wnioskodawcy z perspektywy ptatnika publicznego

Parametr I rok _ Il rok _ I rok _ Il rok _
% zmiany % zmiany % zmiany % zmiany

Analiza podstawowa

Scenariusz minimalny

Scenariusz maksymalny

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z pozyskaniem realnej ceny dla komparatora przeprowadzono dodatkowe oszacowania
z uwzglednieniem alternatywnego kosztu technologii opcjonalnych.
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Tabela 38. Wyniki analizy wptywu na budzet — oszacowania analitykéw Agencji

Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow
I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku [min zi]

Koszty pozostate [min zi]

Koszty sumaryczne [min zi]

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku [min zi]

Koszty pozostate [min zi]

Koszty sumaryczne [min zi]

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku [min zi]

Koszty pozostate [min zi]

Koszty sumaryczne [min zi]

6.4. Komentarz Agencji

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Ultomiris spowoduje réznice w wydatkach:

Jako ograniczenie analizy nalezy wskazaé niepewnos¢ przysztych udziatdw w uzgodnionym PL, szczegdlnie
majgc na uwadze krétki czas funkcjonowania programu. Dodatkowo nalezy zwréci¢ uwage, na przyjecie przez
whnioskodawce 2-lethiego horyzontu czasowego
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat wygenerowanie oszczednosci poprzez
wprowadzenie do refundacji pierwszego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu w zwigzku
z wygasnieciem ochrony patentowej leku oryginalnego i/lub aktualng rejestracja odpowiednikow w EMA
(tj. produkty generyczne). Oszczednosci te beda dotyczy¢ lekdw z nastepujacych grup limitowych:

Uzyskano przesuniecie podstawy limitu na cene hurtowg pierwszego odpowiednika (w przypadku wprowadzenia
kolejnych odpowiednikdw podstawa limitu nie moze by¢é wyzsza niz cena hurtowa za DDD pierwszego
odpowiednika, co w konsekwencji gwarantuje uzyskanie co najmniej 25% poziomu oszczednosci dla ptatnika
publicznego). Prowadzi to do oszczednosci w wysokosci
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

W ramach zlecenia MZ zawarto dodatkowg pro$be dotyczgcg rozwazenia skutkdw klinicznych i ekonomicznych
ujednolicenia zapiséw programu lekowego B.157 w zakresie kryteridow kwalifikaciji

Nie zidentyfikowano danych dotyczacych liczby badz odsetka pacjentow
. W raporcie EMA Vyvgart z dnia 23 czerwca 2022 r., wskazano, iz w badaniu ARGX-113-1704 odsetki
pacjentow z MG-ADL w zakresie 5-7 miato w grupie pacjentéw stosujgcych EFG ok.12%, natomiast w ramieniu

PLC ok. 9% pacjentow. Majgc na uwadze ww. dane mozna przyjac¢,

Ponizej przedstawiono uwagi do zapiséw programu lekowego.

Tabela 39. Uwagi do zapisow PL

pacjentow z wynikiem MG

Obszar Programu Lekowego

Prof. dr hab. n. med. Agnieszka Stowik
Konsultantka Krajowa w dziedzinie
neurologii

Komentarz analityka

Kryteria kwalifikacji

Monitorowanie skutecznosci
i bezpieczenstwa leczenia

Wytyczne Kkliniczne wskazujg na zasadnosé
monitorowania skutecznosci m.in. przy pomocy MG-
ADL, QMG MG-QoL-15r.. Nie wskazano punktow
czasowych oceny.

W opinii analitykéw, dodatkowymi punktami
mogacymi podlega¢ ocenie jest zmiana wyniku
wgskali QMG (jest to ocena prowadzona przez
lekarza) oraz oceny jakosci zycia w miastenii
ogétem MG-QoL-15r.

Zmiana leczenia
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania Ultomirisu (rawulizumabu)
we wskazaniu leczenie dorostych pacjentéow z uogdélniong postacig miastenii, u ktérych wystepujg przeciwciata
przeciw receptorowi acetylocholiny (AChR) przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji
HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e Francja — http://www.has-sante.fr/

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

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

e Australia — https://www.pbs.gov.au/medicinestatus/home.html

¢ Nowa Zelandia — https://pharmac.govt.nz/
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 11.07.2024 r. przy zastosowaniu Ultomiris/ravulizumab. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng, 1 pozytywng warunkowg oraz jedng negatywna.
Dodatkowo, raport G-BA 2023 stwierdza, ze dodatkowa korzys¢ w poréwnaniu do komparatoréw (EKU i EFG)
nie zostata udowodniona dla dorostych pacjentéw z AChR-Ab(+). W rekomendacji pozytywnej HAS 2023 zwraca
sie gtéwnie uwage na dodatkowg korzys¢ stosowania RAW w skojarzeniu ze standardowg terapig w poréwnaniu
do placebo. W rekomendacji negatywnej CADTH 2023 zwraca sie gtéwnie uwage na brak poréwnania z takimi
komparatorami jak RTX, IVIg i PE. W rekomendacji pozytywnej warunkowej ZIN 2023 zauwazono, ze RAW

wykazuje podobng skutecznos¢ co obecnie refundowany w Holandii EKU. W rekomendacji ZIN 2023 jako
warunek wskazano obnizenie ceny RAW do co najmniej do poziomu EKU.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 40. Rekomendacje refundacyjne dla Ultomiris (rawulizumab)

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja negatywna.

Powdd wydania rekomendaciji:

. pomimo poprawy w wykonywaniu czynnosci codziennych i ciezkosci choroby,
zaobserwowano niepewnos¢ optymalizacji terapii immunosupresyjnej dla
PLC i RAW

. nie stwierdzono jaki odsetek pacjentéw w badaniu CHAMPION miat chorobe
oporng na leczenie immunosupresyjne, w zwigzku z czym nie jest pewne jaki
bedzie miat wptyw na te grupe pacjentéw

. nie przeprowadzono poréwnania RAW z innymi komparatorami stosowanymi
w praktyce klinicznej jak RTX, IVIg i PE

CADL AT Dorosli pacjenci
(obecnie CDA- 2 AChR-Apb(+J) MG Wskazano nastepujgce ograniczenia przediozonej analizy wptywu na budzet:
AMC, Kanada) 9 e  badanie CHAMPION miato wezsze kryteria wigczenia;

. nie przeprowadzono poréwnania z komparatorami, np. rytuksymabem, 1VIg i

. nie doszacowano kosztow RAW i EKU, ze wzgledu na wykluczenie kosztéw
standardowej opieki;

. przeszacowano udziat EKU

. niepewno$¢ czestosci wystepowania MG i pacjentdw, u ktérych mozliwe
bedzie finansowanie terapii

. niepewnos$c¢ wielkosci przyjmowania RAW

. niepewnos¢ udziatdow RAW

Lek obecnie w trakcie ponownej oceny.
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Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Dodatkowa korzy$¢ w stosunku do komparatoréw nie zostata udowodniona.
Dla terapii typu add-on jako komparator przyjeto EKU lub EFG, jednak z poréwnania nie
mozna byto wyciggna¢ wnioskéw dot. populacji pacjentéw z chorobg oporng na leczenie
ze wzgledu na brak jednorodnosci populacii.
Terapia add-on w
G-BA 2023 IeczF()eniu gMG u Brak mozliwych do oceny wynikéw dla istotnych klinicznie punktéw koricowych.
(Niemcy) dorostych pacjentéw z | G-BA uwaza, ze wyniki z badania CHAMPION nie moga stanowi¢ podstawy do
AChR-Ab(+) wyciggnigcia wnioskéw o dodatkowej korzysci RAW, gdyz PLC + terapia standardowa

nie stanowig obecnie odpowiedniego komparatora.

. Dla poréwnania posredniego RAW vs EKU, badania CHAMPION i REGAIN
réznig sie populacjg: REGAIN — jedynie pacjenci z chorobg oporng na
leczenie, natomiast CHAMPION — niezaleznie od opornosci (wnioskodawca
okreslit, ze 38% pacjentéw nie miato opornej na leczenie gMG).

Rekomendacja pozytywna.

HAS wskazuje, ze RAW stosowany w | linii w skojarzeniu z terapig standardowa
(wtacznie z | linig lekéw immunosupresyjnych). Ze wzgledu na brak adekwatnych
danych, nie jest mozliwe poréwnanie terapii RAW 2z RTX oraz lekami
immunosupresyjnymi Il linii jak EKU i EFG.

Korzy$¢ terapeutyczna — Service Médical Rendu (SMR)

e Do stosowania jako terapia typu add-on, réwniez do | linii leczenia
immunosupresyjnego, u dorostych pacjentow z gMG z AChR-Ab(+), ktérzy
wykazujg symptomy choroby pomimo leczenia.

Terapia typu add-on w Dodatkowa korzys$¢ terapeutyczna — Amélioration du service médical rendu (ASMR)
leczeniu gMG u Biorgc pod uwage:
HAS 2023 dorostych pacjentow z . Wykazano wyzszos¢ RAW nad PLC pod wzgledem wyniku catkowitym MG-
F 8 AChR-Ab(+), ktorzy ADL po 26 tygodniach (pierwszorzedowy punkt kofAcowy), przy
(ArEnEE) wcigz wykazujg umiarkowanym sile efektu ponizej 2 punktowej istotnosci klinicznej : -1,6 pkt.
objawy choroby (0,49) (95% CI [- 2,6 ; - 0,7], p = 0,0009)
pomimo leczenia e  Zmiana catkowitego wyniku MGQ o -2,0 pkt (0.59); (95% CI = [-3,2; -0,8],
p = 0.0009)

e  Odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali odpowiedz kliniczng (52pkt. redukcja w
catkowitym wyniku MGQ): 30,0% versus 11,3%; OR = 3,35; (95% CI [1,44;
7,78], p = 0,0052).

Pomimo:

e  braku wykazania wyzszosci RAW nad PLC w poprawie jakosci zycia

. niepewnosci skutecznosci dlugoterminowej

. braku poréwnania pomiedzy RTX lub EKU, mimo mozliwosci poréwnania,
a takze braku poréwnania z EFG (ze wzgledu na réwnolegte przeprowadzanie
analiz)

Komitet uwaza, ze Ultomiris (RAW) w skojarzeniu z terapig standardowa, zapewnia
niewielkg kliniczng warto$¢ dodana.
Terapia typu add-on Rekomendacja pozytywna warunkowa.

ZIN 2023 w leczeniu opornej , .

(Krolestwo gMG u dorostych Powdd wydania rekomendacii:
Niderlandéw) pacjentéw z AChR- e podobna skutecznos¢ co EKU (obecnie refundowany), przy rzadszym

Ab(+) podawaniu
. koniecznosé obnizenia kosztu co najmniej do poziomu EKU
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 41. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA we wskazaniu
leczenie uogodlnionej miastenii rawulizumabem

Poziom
refundaciji

Instrumenty

Panstwo Postac¢ leku dzielenia ryzyka

Warunki i ograniczenia refundaciji
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Panstwo

Posta¢ leku

Poziom
refundaciji

Warunki i ograniczenia refundaciji

Instrumenty
dzielenia ryzyka

Zrédio:

Wedlug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Ultomiris

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli

powyze;.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacijg leku Ultomiris (rawulizumab) w ramach programu lekowego
B.157 ,Leczenie chorych z uogodlniong postacig miastenii (ICD-10: G70.0)”. Wnioskowane wskazanie
refundacyjne jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.

Whioskiem zostaty objete dwie prezentacje:

e Ultomiris (rawulizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg/ml, 3 ml, GTIN:
05391527740179;

e Ultomiris (rawulizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg/ml, 11 ml, GTIN:
05391527740162

we wskazaniu wynikajgcym ze zlozonego wniosku i tresci uzgodnionego programu lekowego. Objecie leku
obowigzywatoby w ramach istniejgcej grupy limitowej 1285.0, Rawulizumab. Lek w ocenianym wskazaniu nie byt
wczesniej przedmiotem oceny Agenciji.

Problem zdrowotny.

Miastenia (ang. myasthenia gravis, tac. myasthenia gravis pseudoparalityca, MG), jest nabyta chorobag
autoimmunologiczng, cechujgcg sie wystepowaniem autoprzeciwciat przeciw biatkom ztgcza nerwowo-
miesniowego — receptorowi acetylocholiny (AChR) i receptorowej kinazie tyrozynowej swoistej dla miesni
(ang. muscle, skeletal, receptor tyrosine kinase — MuSK).

Zapadalnos$¢ na miastenie (ICD-10 G70.0) wynosi okoto 1/33-250 000 os6b, natomiast zachorowalnos¢ 1/5 000
w Europie. Przed 40 rokiem zycia choroba dotyka przede wszystkim kobiet, natomiast po 50 r.z. obserwuje sie
réowny odsetek mezczyzn i kobiet. Gtéwnym objawem jest meczliwoscig miesni, z okresami zaostrzen i remisiji.
W przypadku nasilonych objawdéw, mozliwe jest wystgpienie zaburzen oddechowych i potykania — stan taki
nazywa sie przetomem miastenicznym.

Miastenia jest chorobg przewlekta, ktdrej objawy odczuwane sg przez cate zycie chorego. Pogorszenie nastepuje
przy powtarzajgcych sie aktywnosciach, infekcjach, wyzszych temperaturach i stresie. W okresie remisji mozliwe
jest nawet catkowitego ustgpienia objawéw, kiedy to chorzy prowadzg normalny tryb zycia.

Alternatywne technologie medyczne

Whioskodawca jako technologie alternatywne dla leku Ultomiris (rawulizumab) wskazat:
e Terapie standardowg (SoC)
o efgartigimod alfa (EFG)

Wybdr komparatoréw uznano za zasady.

Skutecznosé¢ kliniczna i praktyczna

Whnioskodawca w ramach oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa uwzglednit badanie RCT CHAMPION MG,
w ktéorym bezposrednio poréwnywano efektywnosé kliniczng rawulizumabu jako terapii dodatkowej
do standardowego leczenia wzgledem placebo podawanym tgcznie z terapig standardowg w leczeniu dorostych
pacjentdw z uogdlniong miastenig, u ktérych wystepujg przeciwciata przeciw receptorowi acetylocholiny.
Dla populacji ITT wyniki uzyskane w 26 tygodniu obserwacji wskazujg na istotng statystycznie przewage
RAW+SoC wzgledem PLC+SoC w zakresie:

— zmiany oceny czynnosci dnia codziennego w miastenii w skali MG-ADL (pierwszorzedowy punkt korcowy)
(MD= -1,6; 95% CI: -2,6; -0,7, p=0,0009),

— zmiany oceny nasilenia klinicznych objawéw miastenii w skali QMG (MD=-2,0, 95% CI:-3,2; -0,8, p=0,0009)
oraz

— odpowiedzi na leczenie wg skali QMG zdefiniowanej jako poprawa =5 pkt (OR=3,42, 95% CI: 1,53; 7,64,
p=0,003).

Dla punktéw koncowych oceniajgcych jakos¢ zycia tj. ocena jakosci zycia w miastenii ogétem MG-QoL-15r

(MD=-1,7, 95% CI:-3,4; 0,1, p=0,0636) oraz ocena objawéw neurologicznych wg Neuro-QoL-Fatigue

(MD=-2,2, 95% CI:-6,9; 2,6, p nominalne=0,3734) kierunek zmian byt na korzys¢ rawulizumabu.
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Warto przy tym zauwazyé, ze pomimo iz odnotowano IS réznice w zakresie $redniej zmiany wyniku wg MG-ADL,
nie odnotowano IS réznicy pod wzgledem odsetkéw pacjentéw, u ktérych uzyskano =2 pkt. poprawe odpowiedzi
na leczenie wg skali MG-ADL, co najmniej 2 punktowa odpowiedz ww. skali stanowi kryterium oceny skutecznosci
w aktualnym PL B.157.

Wyniki dtugoterminowej oceny skutecznosci odnotowane w 60 tyg. obserwacji wskazujg na utrzymanie efektu
klinicznego RAW w czasie. W 60 tygodniu (26 tyg. RCT + 34 tyg. OLE) obserwaciji w grupie pacjentéw stosujgcych
RAW + SoC (RAW—RAW oraz PLC —RAW) w fazie przedtuzonej odnotowano istotng statystycznie poprawe
wzgledem wartosci wyjsciowych na poczatku badania w zakresie MG-ADL, QMG, MG-QoL-15r oraz Neuro-QoL-
Fatigue. Wyniki dla MG-ADL oraz QMG byly istotne klinicznie. Przej$cie z ramienia PLC+SoC na RAW+SoC
wigzato sie¢ z istotnie statystyczng poprawg w zakresie ww. 4 punktéw koricowych. Dla QMG odnotowana zmiana
byta istotna klinicznie.

W celu poréwnania rawulizumabu wzgledem efgartigimod alfa przeprowadzono poréwnanie posrednie
z wykorzystaniem metody MAIC, uwzgledniono pierwszorzedowy punkt koncowy. Z uwagi na odnotowang
heterogeniczno$¢ wnioskowanie jest ograniczone.

. Powyzsza zmiennos$¢ zostata réwniez zaobserwowana
w wynikach wigczonych metaanaliz sieciowych, gdzie odnotowano rozbiezno$é wnioskéw ptyngcych w zakresie
wzglednej skutecznoéci RAW oraz EFG dla punktéw korncowych MG-ADL oraz QMG — odnotowano wiekszg
skuteczno$¢ RAW wzgledem EFG lub EFG wzgledem RAW, w zaleznosci od uwzglednionego punktu czasowego
dla EFG. We wszystkich metaanalizach dla RAW uwzgledniono wyniki uzyskane w 26 tygodniu.

W zakresie oceny efektywnosci praktycznej, dane sg ograniczone — odnaleziono opis przypadku, RAW byt
skuteczny i dobrze tolerowany (nie odnotowano zadnych zdarzeh niepozadanych).

Analiza bezpieczenstwa

W zakresie oceny bezpieczenstwa przypadku wszystkich analizowanych punktéw koricowych nie stwierdzono
istotnych statystycznie réznic pomiedzy RAW+SoC wzgledem PLC+SoC.

W ramach dtugoterminowej analizy bezpieczenstwa uwzgledniono wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali
co najmniej jedng dawke rawulizumabu podczas randomizowanego okresu badania (RCP) lub fazy
przedtuzonej. (OLE).

Wsréd pacjentéw leczonych przez
60 tyg. odnotowano wystgpienie 4 przypadkéw zgondw,
Wszystkie odnotowane zgony byly uznane za
niezwigzane z zastosowanym leczeniem.

W AKL wnioskodawcy wskazano, ze przeprowadzenie poréwnania dla RAW wzgledem EFG w zakresie
bezpieczenstwa nie byto mozliwe z uwagi na to, ze wyniki oceny bezpieczehAstwa uwzglednione w badaniu
ADAPT po stronie EFG nie zostaty przedstawione dla podgrupy z AChR-Ab+. W ramach wigczonych opracowan
wtérnych wskazano, Ze nie byto IS réznic pomiedzy RAW a EFG w zakresie zdarzen niepozadanych,
ww. pordwnania posrednie byty jednak ograniczone ze wzgledu na heterogeniczno$¢ w zakresie m.in.
charakterystyki populacji.
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw dla poréwnania
RAW vs SOC, w ramach ktorej poréwnano zastosowanie produktu leczniczego Ultomiris (+SoC) z SoC
(30-letnim).

W perspektywie ptatnika publicznego oszacowany ICUR wynidst:

Dla poréwnania RAW z EFG przedstawit zestawienie kosztéw i konsekwencji w dwuletnim horyzoncie czasowym.

Dodatkowo, w zwigzku z pozyskaniem realnej ceny dla komparatoréw przeprowadzono réwniez dodatkowe
oszacowania z uwzglednieniem alternatywnego kosztu technologii opcjonalnych.

Do gtéwnych ograniczen analizy naleza:
e brak odniesienia sie do danych niepublikowanych przedstawionych w AKL

e brak analizy wrazliwosci dla poréwnania RAW z EFG;
e ekstrapolacja danych dotyczgcych skutecznosci terapii na horyzont 30-letni (dostepne dane obejmuja
okres obserwacji wynoszacy

W zwigzku z wykazaniem wyzszosci nad jednym z komparatordw tj. placebo stosowanym tgcznie z leczeniem
standardowym (PLC+SoC) w badaniu CHAMPION MG w opinii analitykow Agencji nie zachodza okolicznosci
art. 13 ustawy o refundaciji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny
wysokosci progull, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

Zgodnie z przeprowadzong probabilistyczng analiza wrazliwosci prawdopodobienstwo uzyskania kosztowej
efektywnosci wynosi

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkdéw publicznych
produktu leczniczego Ultomiris spowoduje réznice w wydatkach:

1190 380 zt/QALY
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Jako ograniczenie analizy nalezy wskazaé niepewnos¢ przysztych udziatéw w uzgodnionym PL, szczegdlnie
majgc na uwadze krétki czas funkcjonowania programu. Dodatkowo nalezy zwréci¢ uwage, na przyjecie przez
wnioskodawce 2-letniego horyzontu czasowego

Uwagi do zapiséw programu lekowego

W ramach zlecenia MZ zawarto dodatkowa prosbe dotyczgcg rozwazenia skutkdw klinicznych i ekonomicznych
ujednolicenia zapiséw programu lekowego B.157 w zakresie kryteriow kwalifikaciji

Nie zidentyfikowano danych dotyczacych liczby badz odsetka pacjentow

. W raporcie EMA Vyvgart z 23 czerwca 2022 r., wskazano, iz w badaniu ARGX-113-1704 odsetki
pacjentéw z MG-ADL w zakresie 5-7 miato w grupie pacjentow stosujgcych EFG ok.12%, natomiast w ramieniu
PLC ok. 9% pacjentow. Majgc na uwadze ww. dane mozna przyjac, iz

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywnag, 1 pozytywng warunkowg oraz jedng
negatywng. Dodatkowo, raport G-BA 2023 stwierdza, ze dodatkowa korzy$¢ w poréwnaniu do komparatorow
(EKU i EFG) nie zostata udowodniona dla dorostych pacjentow z AChR-Ab(+). W rekomendacji pozytywnej HAS
2023 zwraca sie gtéwnie uwage na dodatkowg korzys$¢ stosowania RAW w skojarzeniu ze standardowg terapig
w poréwnaniu do placebo. W rekomendacji negatywnej CADTH 2023 zwraca sie gtdwnie uwage na brak
poréwnania z takimi komparatorami jak RTX, IVIg i PE. W rekomendacji pozytywnej warunkowej ZIN 2023
zauwazono, ze RAW wykazuje podobng skutecznos¢ co obecnie refundowany w Holandii EKU. W rekomendacji
ZIN 2023 jako warunek wskazano obnizenie ceny RAW do co najmniej do poziomu EKU.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

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

ws. wymagan minimalnych.
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14. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla leku Ultomiris stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw
Z uogolniong miasteni MG), u ktérych wyst ja przeciwciata przeciw receptorowi acetylocholiny (AChR

Krakow 2024.

Zat. 2. Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Ultomiris stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw

z uogdlniong miastenig (gMG), u ktdrych wystepujg przeciwciata przeciw receptorowi acetylocholiny (AChR),
Krakow 2024.

Zat. 3. Analiza ekonomiczna dla leku Ultomiris stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z uogdlnion
miastenig (gQMG), u ktérych wystepuja przeciwciata przeciw receptorowi acetylocholiny (AChR), i
Krakow 2024

Zat. 4. Analiza wptywu na system ochrony dla leku Ultomiris stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw

Z uogolniong miasteni MG), u ktérych wystepuj rzeciwciata przeciw receptorowi acetylocholiny
(AChR), Krakéw 2024

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna dla leku Ultomiris stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z uogélnion
miastenig (gMG), u ktérych wystepujg przeciwciata przeciw receptorowi acetylocholiny (AChR), H
Krakéw 2024

Zat. 6. Uzupetnienie do raportu HTA dla Ultomiris stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z uogdiniong
miastenig (gMG), u ktérych wystepujg przeciwciata przeciw receptorowi acetylocholiny (AChR), Krakéw 2024
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