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Rystiggo (rozanoliksyzumab) DRe.423.1.5.2025

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (VEDIM Sp. z o.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem VEDIM Sp. z o.0. o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. 2 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)?.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: UCB Pharma S.A., VEDIM Sp. z o.o.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$é
osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 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 osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogédine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z
2016 r.119.1).

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

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

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Medison Pharma Sp. z o.0., Alexion Europe SAS).

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Medison Pharma Sp. z o.0., Alexion Europe SAS o zakresie
tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia 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. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)?.

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

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

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (Medison Pharma Sp. z o.0., Alexion Europe SAS, UCB Pharma S.A., VEDIM Sp. z o.0.).
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (UCB Pharma S.A., VEDIM Sp. z o.0. , Medison Pharma Sp.

z 0.0., Alexion Europe SAS) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnos$ci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$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. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych
(Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025r., poz. 907)?.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Medison Pharma Sp. z o.0., Alexion Europe SAS, UCB
Pharma S.A., VEDIM Sp. z o.0..

" podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z
dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)

2 podstawa prawna zakre$len w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego
wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907).
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Rystiggo (rozanoliksyzumab)
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
receptor acetylocholiny (ang. acetylcholine receptor)
dziatania niepozadane (adverse drug reactions)
analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Brak danych

Canadian Drug Agency

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztow efektywnosci (cost effectiveness ratio)
analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)

analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)
wspotczynnik kosztow uzytecznosci (cost utility ratio)
cena zbytu netto

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

Efgartigimod

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

Gemeinsame Bundesausschuss
Uogdlniona miastenia

Gtéwny Urzad Statystyczny
Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspofczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

Immunoglobulina

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Immunoglobuliny dozylne

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

DRe.423.1.5.2025

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025, poz. 750)

lata zycia (life years)

réznica $rednich (mean difference)
MG-Activities of Daily Living scale
Myasthenia Gravis Foundation of America
Myasthenia Gravis Impairment Index

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

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
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DRe.423.1.5.2025

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

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

Nie osiggnieto

iloraz szans (odds ratio)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

Placebo

poziom odpfatnosci

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

rozporzgdzenie 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 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjg
i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu
netto leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

Rawulizumab

korzys$¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
Roznica ryzyka (ang. risk difference)
Rozanoliksyzumab

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
Rytuksymab

odchylenie standardowe (standard deviation)
btad 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 refundaciji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, sSrodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz.U. 2024 poz. 146, z pdzn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotne;j.

Zorginstutuut Nederland
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Rystiggo (rozanoliksyzumab)

1. Informacje o wniosku

DRe.423.1.5.2025

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia

przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami

08.08.2025 r.
PLR.4500.1192.2025.12.JWI
PLR.4500.1193.2025.12.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 Rystiggo (rozanolixizumab), roztwor do wstrzykiwan, 140 mg/ml, 1 fiol. 2 ml, GTIN: 05413787222780;
¢ Rystiggo (rozanolixizumab), roztwér do wstrzykiwan, 140 mg/ml, 1 fiol. 3 ml, GTIN: 05413787222551;

= Whnioskowane wskazanie:

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

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):

= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Grupa limitowa:
¢ Nowa grupa limitowa

Proponowana cena zbytu netto:

— Rystiggo (rozanolixizumab), roztwor do wstrzykiwan,
140 mg/ml, 1 fiol. 2 ml:
140 mg/ml, 1 fiol. 3 ml:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

UCB Pharma S.A. / VEDIM Sp. z o.0.
Chemin du Foriest

B-1420 Braine I'Alleud

Belgia

Whioskodawca
VEDIM Sp. z o.0.

ul. Kruczkowskiego 8
00-380 Warszawa

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Rystiggo (rozanoliksyzumab) DRe.423.1.5.2025

2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego: Rystiggo (rozanoliksyzumab) w ramach
programu lekowego B.157. ,Leczenie chorych z uogdlniong postacig miastenii (ICD-10: G.70.0)".

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Rystiggo jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odpfatnosci oraz grupa limitowa nie budzg zastrzezen. W opinii
analitykow Agencji proponowany instrument dzielenia ryzyka jest mozliwy do wprowadzenia.

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Rystiggo

Wariant Opakowanie CZN [PLN] | UCZ[PLN] | CHB[PLN] | WLF [PLN] | PO [PLN]
Bez RSS 140 mg/ml, 1 fiol. 2 ml

ZRSS

Bez RSS 140 mg/ml, 1 fiol. 3 ml

ZRSS

CZN - cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; PO — poziom odptatnosci; WLF — wysokos¢ limitu
finansowania

Problem zdrowotny

Miastenia (ang. myasthenia gravis, tac. myasthenia gravis pseudoparalityca, MG) (ICD-10 G70.0), jest nabytg
chorobg autoimmunologiczng, cechujgca 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) lub — rzadziej — biatku zwigzanemu z receptorem LDL
typu 4 (LRP 4, ang. low density lipoprotein receptor-related protein 4) i innym biatkom (Szczeklik 2023).

Okoto 85% pacjentéw ma patogenne przeciwciata klasy 1gG skierowane przeciwko receptorowi acetylocholiny
(AchR) - tak zwana miastenia seropozytywna. U okoto 10% polskich pacjentéw z seronegatywng uogodlniong
miastenig stwierdza sie przeciwciata klasy 1gG przeciwko MuSK.

Miastenia jest chorobg rzadka. Czestos¢ wystepowania wynosi 50-125/min, roczna zapadalno$é — 2-4/min.
Wystepujg 2 szczyty zachorowan: do 40 r.z. (2-3 razy czesciej chorujg kobiety) i po 60 r.z. (czesSciej chorujg
mezczyzni). Stwierdzono wzrastajgcg czesto$é miastenii z autoprzeciwciatami przeciwko receptorowi AchR
ws$rdd osob starszych.

Gtéwnym objawem jest meczliwos¢ miesni, z okresami zaostrzen i remisji. W przypadku nasilonych objawow,
mozliwe jest wystgpienie zaburzen oddechowych i potykania — stan taki nazywa sie przelomem miastenicznym.

Miastenia jest chorobg przewlektg, 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 catkowite ustgpienie objawow.

Zrodto: Szczeklik 2023, Kostera-Pruszczyk 2023, APD wnioskodawcy
Liczebnos¢ wnioskowanej populaciji

Wedtug danych NFZ w latach 2021-2025 (dane dla 2025 r. pochodzg z okresu do 21.10 2025) liczba dorostych
pacjentéw (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspétistniejgcym ICD-10: G70.0 (miastenia)
miedcita sie w zakresie od 3 431 do 5 176 pacjentéw. Liczbe pacjentéw w latach 2021-2025 w oparciu o dane
NFZ przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej wg danych NFZ — liczba pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym i/lub
wspdlistniejgcym ICD-10: G70.0 (lata 2021-2025) [zrédio: Zintegrowany Model Analityczny CeZ (data odciecia:
21.10.2025r.)

Parametr 2021 2022 2023 2024 2025

Liczba pacjentéw z rozpoznaniem gtdwnym

lub wspotistniejacym ICD-10: G70.0 3431 4076 4630 5176 4 007

Wedtug danych NFZ w latach 2021-2025 liczba nowych przypadkdéw z rozpoznaniem gtéwnym i/lub
wspdtistniejgcym ICD-10: G70.0 (miastenia) miescita sie w zakresie od 1 208 do 1 661 pacjentéw. Szczegdtowe
dane przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 3. Zapadalnosé¢ wg danych NFZ - liczba nowych pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspétistniejacym
ICD-10: G70.0 (lata 2021-2025) [zrédio: Zintegrowany Model Analityczny CeZ (data odciecia: 21.10.2025 r.)

Parametr 2021 2022 2023 2024 2025
Liczba nowych przypadkéw z rozpoznaniem

gtdbwnym lub wspdtistniejgcym 1CD-10: 1208 1529 1560 1661 905
G70.0

W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe pacjentéw leczonych w ramach PL B.157 w latach 2024-2025
stosujgcych poszczegdlne substancje czynne. W 2024 r. liczba pacjentéw objetych programem lekowym B.157
wyniosta tgcznie 16 osdb. Natomiast do pazdziernika 2025 r. w programie uczestniczyto 92 pacjentow.

Tabela 4. Liczba pacjentow leczonych w ramach programu lekowego B.157 w latach 2024-2025 [zrodto: Zintegrowany
Model Analityczny CeZ (data odciecia: 21.10.2025)]

Substancja czynna 2024 2025
Efgartigimod 5 34
Rytuksymab 11 50
Rawalizumab - 8

Alternatywne technologie medyczne

W analizach wnioskodawcy, biorgc pod uwage dostepnos¢ alternatywnych, wskazywanych w najnowszych
wytycznych klinicznych opciji terapeutycznych leczenia miastenii uogdlnionej, u chorych z przeciwciatami anty-
AChR jako komparatory dla rozanoliksyzumabu przyjeto efgartigimod, rawulizumab (komparatory gtéwne).
U chorych z przeciwciatami anty-MuSK — jako komparator gtéwny uwzgledniono rytuksymab stosowany off-label
(brak rejestraciji i refundacji efgartigimodu i rawulizumabu u chorych z przeciwciatami anty-MuSK). Dodatkowo,
z uwagi na fakt, ze w badaniach dla nowoczesnych terapii miastenii komparatorem jest placebo (terapia dodana
do leczenia standardowego), jako komparator dodatkowy przyjeto placebo dodane do terapii standardowe;j
(ang. standard od care, SoC), dopasowanej indywidulnie do potrzeb pacjenta. Rozanoliksyzumab bedzie
dodawany do dotychczas stosowanego leczenia.

W opinii analitykdw Agenciji, wybér rytuksymabu jako komparatora uznano za zasadny u chorych z przeciwciatami
anty-MuSK. Niemniej, w odniesieniu do populacji pacjentow z dodatnim wynikiem badania na obecnosé
przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny wybér komparatora uznano za niepetny. Biorgc pod uwage
wytyczne kliniczne, zapisy PL B.157 oraz otrzymang opinie ekspercka, obok efgartigimodu, rawulizumabu,
w analizach zasadnym jest réwniez uwzglednienie mozliwosci zastosowania u czesci pacjentow rytuksymabu.

Opinie ekspertéw i stowarzyszen pacjenckich

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano 2 opinie ekspertow. Opinie zostaty przygotowane bezptatnie,
zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra
Zdrowia oceny technologii medycznych.

Prof. dr hab. Anna Kostera-Pruszczyk w swojej opinii wskazata na wcigz matg dostepnos¢ leczenia w programie
lekowym B. 157 dla dorostych pacjentéw z uogdlniong miastenig z dodatnim wynikiem badania na obecnos$¢
przeciwciat anty-AChR lub anty-MuSK. Dodatkowo, wg ekspert mozliwos¢ prowadzenia terapii preparatem
podawanym podskoérnie u czesci pacjentdw znacznie zmniejszy obcigzenie pacjenta/opiekundw, jak
i Swiadczeniodawcow prowadzgcych program B. 157 oraz korzystnie wptynie na przebieg tej bardzo ciezkiej
i przewlektej choroby. Ponadto, zdaniem prof. Kostery-Pruszczyk zaréwno pacjenci z dodatnimi anty-AChR, jak
i anty-MuSK odniosg korzys¢ ze stosowania ocenianej technologii.

Z opinii przedstawicielki Polskiego Stowarzyszenia Chorych na Miastenie Gravis ,Gioconda” — p. Renaty
Machaczek, wynika, ze najwiekszym problemem dla pacjentéw ze stosowania aktualnie dostepnych opcji
leczenia jest brak szerokiej dostepnosci nowych terapii, nieskutecznos¢ leczenia oraz fakt réznej reakcji chorych
na leczenie. Ponadto, pacjenci po zastosowaniu ocenianej technologii ,oczekujg poprawy opuszkowych,
zagrazajgcych zyciu oraz innych objawow utrudniajgcych codzienne funkcjonowanie”, a takze, ze ,nowy lek da
im szanse na poprawe jakoSci zycia i utatwi powrdt do aktywnosci zawodowej i rodzinnej”.

Pani Renata Machaczek w swojej opinii wskazuje rowniez na obawy pacjentéw przed sytuacjag, w ktorej ,nowy
lek bedzie dostepny dla zbyt waskiej grupy chorych, a pacjenci oczekujg, ze nowy lek da im szanse redukcji
leczenia, ktére przynosi duze skutki uboczne. Dotychczasowe dostepne leki, jak Encorton i niesterydowa
immunosupresja powodujg u wiekszosci chorych znaczne objawy uboczne i choroby (cukrzyca, nadci$nienie
tetnicze, zacma)’.
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Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku wyszukiwania randomizowanych badan pierwotnych nie odnaleziono badan pierwotnych oceniajgcych
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania rozanoliksyzumabu (ROZ) w poréwnaniu do efgartigimodu,
rawulizumabu lub rytuksymabu u chorych z uogdlniong miastenig. Poréwnanie rozanoliksyzumabu
z efgartigimodem, rawulizumabem i rytuksymabem przedstawiono na podstawie opublikowanych metaanaliz
sieciowych — Chen 2023 i Sacca 2023. Dla poréwnania rozanoliksyzumabu z efgartigimodem przedstawiono
réwniez wyniki analizy MAIC udostepnione przez wnioskodawce.

W powyzszych poréwnaniach posrednich wykorzystano dane z RCT MycarinG, w ktérym skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania produktu Rystiggo u dorostych pacjentéw z uogdlniong miastenig i dodatnim
wynikiem badania na obecno$¢ przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny lub przeciwciat skierowanych
przeciw miesniowo-specyficznemu receptorowi kinazy tyrozyny anty-MuSK, oceniano w poréwnaniu z placebo
w terapii dodanej do leczenia standardowego (badanie MycarinG/MG0003, publikacja gtdéwna Bril 2023).
Przedtuzong obserwacje chorych biorgcych udziat m.in. w badaniu MycarinG stanowito badanie OLE (ang. Open-
Label Extension)?3.

Zgodnie z wynikami badania MycarinG dla populacji ogdlnej, po 43 dniach obserwacji odnotowano istotng
statystycznie i klinicznie przewage rozanoliksyzumabu w dawce 7 mg/kg w poréwnaniu z placebo w zakresie
poprawy oceny czynnosci dnia codziennego w miastenii w skali MG-ADL (pierwszorzedowy punkt koncowy).
tacznie odpowiednio 71,9% i 31,3% pacjentdw w grupie otrzymujgcej rozanoliksyzumab i placebo spetnito
kryteria odpowiedzi wedtug MG-ADL (istotnie statystycznie wiekszy odsetek odpowiedzi MG-ADL w grupie ROZ
w PLC — poprawa wyniku skali MG-ADL o =2 punkty).

Istotne statystycznie réznice na korzy$¢ ROZ odnotowano réwniez w odniesieniu do drugorzedowych punktow
koncowych, tj. zmiany oceny nasilenia klinicznych objawéw miastenii w skali QMG, redukcji wyniku skali MGC
oraz dla punktéw koncowych oceniajgcych jakos¢ zycia (redukcja wyniku skali MG Symptoms PRO - zmeczenie
i ostabienia miesni, zmeczenie fizyczne oraz ostabienia miesni opuszkowych).

Zgodnie z wynikami analizy OLE, odpowiedz na leczenie, oceniana jako $rednia zmiana wyniku skali MG-ADL od
wartosci poczatkowej do uzyskanej w 43. dniu, byla stata we wszystkich cyklach 1-6. Obserwowano réwniez
statos¢ efektu w zakresie zmiany wyniku skali QMG oraz redukcja wyniku skali MGC od warto$ci poczgtkowej do
uzyskanej w 43. dniu w kolejnych cyklach.

Ograniczeniem wynikajgcym z metodyki badania MycarginG jest fakt, ze analiza skutecznosci opierata sie
gtéwnie na wynikach skal oceny jakosci zycia, ktére w duzej czesci stanowity subiektywng ocene objawdw przez
pacjentéw. Ponadto, nalezy wskazac, ze badanie MycarginG obejmowato jeden 6-tygodniowy cykl terapii
rozanoliksyzumabem. Przy czym w przypadku terapii rozanoliksyzumabem, zgodnie z proponowanymi w PL
kryteriami wylgczenia, brak skutecznosci terapii definiowany jest jako brak co najmniej 2-punktowej redukc;ji
catkowitego wyniku w skali MG-ADL ocenianej w tygodniu po zakonczeniu petnego drugiego i kazdego kolejnego
cyklu leczenia w poréwnaniu do wartosci z punktu poczgtkowego. Dodatkowo, liczba uczestnikéw
z przeciwciatami anty-MuSK w badaniu MycarginG byta niska (5 pacjentéw w grupie ROZ 7 mg/kg, 8 w grupie),
co moze stanowi¢ ograniczenie dla wnioskowania o klinicznej istotnosci wynikow uzyskanych w tej podgrupie
chorych.

Warto zwréci¢ uwage na fakt, ze badanie dtugoterminowe (uwzglednione w analizie OLE) stanowig proby bez
grupy kontrolnej. Ponadto malejgca liczebnos¢ populacji oceniana w kolejnych cyklach stanowi ograniczenie
w zakresie oceny utrzymania efektu klinicznego ROZ.

- rozanoliksyzumab vs efgartigimod

W ramach metaanalizy sieciowej Sacca 2023 dla poréwnania rozanoliksyzumabu z efgartigimodem, raportowano
brak IS réznic w odniesieniu do zmiany oceny czynnos$ci dnia codziennego w miastenii w skali MG-ADL. Przy
czym zgodnie z analizg Chen 2023 réznice osiggnety poziom istotnosci statystycznej w zakresie wiekszej redukg;ji
wyniku skali MG-ADL na korzys¢ rozanoliksyzumabu. Brak IS roznic miedzy ROZ i EFG raportowano dla redukcji
wyniku w skali QMG i MG-QoL-15r zaréwno w przegladzie Chen 2023 i Sacca 2023.

3 Chorzy, ktorzy ukonczyli badanie MycarinG (MG0003) lub ktérzy wymagali leczenia doraznego w okresie obserwacji, mogli zosta¢ wtgczeni
do badania MG0004, a nastepnie badania MG0007 lub bezposrednio do badania MG0O007. Do badania MycarinG (MG0003) wigczono
chorych wieku 218 lat z uogdlniong miastenia, z dodatnim wynikiem badania na obecnos$¢ przeciwciat przeciwko AChR lub przeciwciat
skierowanych przeciw MuSK, dla ktérych rozwazano mozliwo$é leczenia dodatkows terapig, taka jak dozylne podawanie immunoglobulin lub
wymiana osocza. W badaniu MG0004 pacjentéw ponownie randomizowano do grup rozanoliksyzumabu w dawkach 7 mg/kg lub 10 mg/kg
podawanych co tydzien przez maksymalnie 52 tygodnie, po czym nastepowat 8-tygodniowy okres obserwacji. W badaniu MG0007 chorzy
otrzymywali rozanoliksyzumab w cyklach 6-tygodniowych, po ktérych nastepowat okres obserwacji wynoszacy <16 tygodni. Chorzy, ktérzy
otrzymali 26 tygodni terapii rozanoliksyzumabem w badaniu MG0004 mogli zosta¢ wtgczeniu do okresu obserwacji w badaniu MG0007.
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- rozanoliksyzumab vs rawulizumab

W ramach metaanaliz sieciowych Chen 2023 i Sacca 2023 dla poréwnania rozanoliksyzumabu z rawalizumabem,
stosowanymi w terapiach dodanych do aktualnie stosowanego leczenia w populacji chorych z uogdlniong
miastenig odnotowano brak istotnych statystycznie réznic dla wyniku w skali MG-ADL, QMG i MG-QoL-15r miedzy
ROZ i RAW zaréwno w przegladzie Chen 2023 i Sacca 2023.

- rozanoliksyzumab vs rytuksymab

W ramach metaanaliz sieciowych Chen 2023 i Sacca 2023 dla poréwnania rozanoliksyzumabu z rytuksymabem
stosowanymi w terapiach dodanych do aktualnie stosowanego leczenia w populacji chorych z uogdlniong
miastenig wykazano brak IS réznic w odniesieniu do wyniku skali MG-ADL. Brak IS réznic raportowano rowniez
dla redukcji wyniku w skali MGC.

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych rozanoliksyzumab
z efgartigimodem, rawulizumabem lub rytuksymabem. Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa powyzszych terapii
oparto na wynikach opublikowanych metaanaliz sieciowych (Chen 2023 i Sacca 2023) ianalizy MAIC
udostepnionej przez wnioskodawce (wyniki wytgcznie dla poréwnania z efgartigimodem). Przy czym nalezy
zauwazyc¢, ze wyniki raportowane w ramach uwzglednionych poréwnan posrednich obarczone sg niepewnoscig.
Niepewnos¢ ta wynika m.in. z heterogenicznosci badan, w tym réznic w zakresie kryteriéw wigczenia/wykluczenia
(np. dane serologiczne, wczesniejsze leczenie), czasu stosowania terapii, okresu obserwaciji, definicji punktéw
koncowych). Dodatkowo, badania te obejmowaty niewielkg liczbe pacjentéw, co réwniez ogranicza wiarygodnos¢é
poréwnan.

Kolejnym ograniczeniem jest brak osobnych analiz dla pacjentéw z przeciwciatami anty-AChR (poréwnanie ROZ
vs RAW, EFG) i anty-MuSK (poréwnanie ROZ vs RTX), co uniemozliwia petng ocene skutecznosci w tych
podgrupach. Przy czym, z uwagi na niewielkg liczebno$¢ chorych z przeciwciatami anty-MuSK we witgczonych
badaniach klinicznych przeprowadzenie takich poréwnan jest w znacznym stopniu utrudnione.

Kolejnym ograniczeniem jest brak osobnych analiz dla pacjentéw z przeciwciatami anty-AChR (poréwnanie ROZ
vs RAW, EFG) i anty-MuSK (poréwnanie ROZ vs RTX), co uniemozliwia peing ocene skutecznosci w tych
podgrupach. Przy czym, z uwagi na niewielkg liczebno$¢ chorych z przeciwciatami anty-MuSK we witgczonych
badaniach klinicznych przeprowadzenie takich poréwnan jest w znacznym stopniu utrudnione.

Opinie eksperckie

Prof. dr hab. Anna Kostera-Pruszczyk odpowiadajgc na pytanie ,czy skuteczno$¢ kliniczng rozanoliksyzumabu,
rytuksymabu, efgartigimodu alfa oraz rawulizumabu mozna uznaé¢ za poréwnywalng w ocenianym wskazaniu,
zarowno w populacji AChR Ab+, jak i MuSK Ab+?” wskazata: W AChR-MG rytuksymab ma najnizszg skutecznosc¢
sposrod wymienionych lekdw, pozostate leki majg zblizong skutecznosc, jednak odpowiedZ indywidualnych
pacjentéw na poszczegdine leki moze sie réznic. W MuSK-MG nie znam badan poréwnawczych. W mojej
praktyce, MuSK-MG zazwyczaj bardzo dobrze odpowiada na rytuksymab, z korzystnym schematem dawek
podtrzymujgcych. Rystiggo moze stanowi¢ wazne uzupetnienie mozliwosci terapeutycznych u pacjentéw z MuSK-
MG i udokumentowanymi (m. in. czynne ciezkie zakazenia, zgodnie z CHPL leku, nadwrazliwo$c)
przeciwwskazaniami do tego leku, lub nielicznych o0séb, ktére z istotnymi dziataniami niepozgdanymi
rytuksymabu. (...).

Analiza bezpieczenstwa

W opublikowanej metaanalizie sieciowej Chen 2023, wykazano, Ze stosowanie rozanoliksyzumabu byto zwigzane
z istotnie statystycznie wiekszg czestoscig wystepowania zdarzen niepozadanych tgcznie niz stosowanie
efgartigimodu. Brak IS réznic dla powyzszego punkiu koncowego odnotowano w przypadku poréwnania
z rawalizumabem i rytuksumabem.

Analiza bezpieczenstwa rozanoliksyzumabu w dawce 7 mg/kg w poréwnaniu z placebo przeprowadzona na
podstawie RTC MycarinG, wykazata brak IS réznic w zakresie wystepowania zdarzen niepozgdanych fgcznie,
ciezkich zdarzen niepozadanych tgcznie i zdarzen niepozgdanych o ciezkim nasileniu tgcznie, zdarzen
niepozgdanych powodujgcych przerwanie leczenia w grupach. W badaniu nie obserwowano zgondw.
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W grupie rozanoliksyzumabu istotnie statystycznie czes$ciej niz w grupie placebo wystepowaty zdarzenia
niepozgdane zwigzane z leczeniem.

W zakresie poszczegodlnych raportowanych w badaniu zdarzen niepozgdanych w grupie rozanoliksyzumabu
istotnie statystycznie czesciej niz w grupie placebo wystepowaty bdl gtowy, gorgczka, nadcisnienie. Dla
pozostatych zdarzen réznice miedzy grupami nie byly istotne statystycznie. Zdarzenia niepozgdane szczegolnego
zainteresowania (b6l gtowy o nasileniu ciezkim, zaburzenia zotadkowo-jelitowe o nasileniu cigzkim, infekcje
oportunistyczne) wystepowaty ze zblizong czestoscig w grupach rozanoliksyzumabu 7 mg/kg i placebo.

Analiza ekonomiczna

W analizie wnioskodawca wykonano analize minimalizacji kosztow oraz analize kosztow konsekwencji dla
poréwnania rozanoliksyzumabu z efgartigimodem, rawulizumabem i rytuksymabem, powotujgc sie na wyniki
z metaanaliz sieciowych — Chen 2023 i Sacca 2023 oraz wyniki analizy MAIC, dostarczonej przez wnioskodawce.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy roczne Kkoszty terapii rozanoliksyzumabu w poréwnaniu

z efgartigimodem w wariancie z RSS wynosza oraz odpowiednio w | i Il roku. Roczne
koszty terapii rozanoliksyzumabu w poréwnaniu z rawulizumabu w wariancie z RSS wynoszg

oraz odpowiednio w | ill roku. Roczne koszty terapii rozanoliksyzumabu w poréwnaniu
z rytuksymabem w wariancie z RSS wynoszg oraz odpowiednio w | i Il roku.

Aby réznica pomiedzy kosztem stosowania roznaliksyzumabu a kosztem komparatora byta réwna zero,
konieczne bytoby ceny zbytu netto rozanoliksyzumabu w wariancie z RSS do:

W celu przeprowadzenia walidacji konwergencji wnioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny analiz
ekonomicznych. Niemniej jednak, z uwagi na brak odnalezienia analiz ekonomicznych oceniajgcych stosowania
ROZ w dawce 7 mg/kg, walidacja konwergenc;ji nie byta mozliwa.

Gtéwnym ograniczeniem analizy ekonomicznej wnioskodawcy jest niepewnos$¢ dotyczgca liczby cykli
terapeutycznych oraz dawkowania rozanoliksizumabu, ktére zgodnie z wynikami analiz wrazliwo$ci stanowig
parametry obarczone duzg niepewnoscig. Biorgc pod uwage indywidualny doboér schematu leczenia w praktyce
klinicznej, rzeczywiste zuzycie analizowanych interwencji moze znacznie odbiega¢ od wartosci przyjetych
w modelu. Ponadto, ograniczeniem analizy jest réwniez zatozenie, ze koszty zwigzane z leczeniem powikfan,
stosowaniem innych lekéw oraz terapig dziatan niepozgdanych nie roéznicujg analizowanych opcji
terapeutycznych.
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Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), ktéra jest tozsama
z perspektywg wspdlng ze wzgledu na proponowany sposéb finansowania (w ramach programu lekowego),
w 2-letnim horyzoncie czasowym.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych z badania Sobieszczuk 2021, GUS 2023,
a takze wynikéw badania ankietowego przeprowadzonego przez wnioskodawce wsréd 3 polskich ekspertéw
klinicznych.

Liczbe pacjentéw, w populacji docelowej oszacowano na poziomie w 1. oraz w 2. roku
refundacji. Natomiast do oszacowan kosztéw analizy wpltywu na budzet wnioskodawca postuzyt sie
pacjento-latami, ktére oszacowat na poziomie w 1. oraz w 2. roku refundaciji.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy dla analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu
ze srodkow publicznych produktu leczniczego Rystiggo we wnioskowanym wskazaniu, spowoduje
wydatkéw z perspektywy ptatnika publicznego o ok. 3,95 min PLN i o ok. 10,42 min PLN odpowiednio w 1. i Il.

roku refundacji w wariancie bez RSS oraz odpowiednio w 1. i Il. roku
refundacji w wariancie z RSS. Sktadowa kosztu stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Rystiggo
WYynosi w | roku i w Il roku w wariancie bez RSS oraz w | roku

i w Il roku w wariancie z RSS.

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ramach ktorej przetestowano 8 alternatywnych
scenariuszy uwzgledniajgcych 12 wariantéw.

Najwiekszy wptyw na wydatkéw pfatnika ma scenariusz uwzgledniajgcy wyjsciowag cene komparatoréw
w oparciu o obwieszczenie MZ, wowczas zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy pozytywna decyzja
o refundaciji leku Rystiggo bedzie wigzata sie ze wydatkoéw ptatnika o ok. w l.i o ok.
w Il roku w wariancie z RSS.
Natomiast najwiekszy wptyw na wydatkéw ptatnika majg scenariusze uwzgledniajgce:
e dane w zakresie masy i powierzchni ciata chorych zgodnie z badaniem . Wéwczas
pozytywna decyzja o refundacji leku Rystiggo wigza¢ sie bedzie ze wydatkéw pfatnika o ok.
w |. oraz o ok. w Il. roku refundacji w wariancie z RSS;
. roczng liczbe podan z Wéwczas pozytywna decyzja o refundacji leku Rystiggo
wigzaé sie bedzie ze wydatkéw ptatnika o ok w |. oraz o ok w Il. roku refundaciji
w wariancie z RSS.
Ze wzgledu na przeprowadzono obliczenia wtasne.
Zgodnie z oszacowaniem analitykéw Agencji, przy uwzglednieniu , wydanie pozytywnej
decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Rystiggo we wnioskowanym wskazaniu,
spowoduje wydatkéw z perspektywy ptatnika publicznego
odpowiednio w I. i Il. roku refundacji w wariancie bez RSS oraz
odpowiednio w I. i Il. roku refundacji w wariancie z RSS.

Gtéwnym ograniczeniem wptywu na budzet wnioskodawcy jest niepewnosé zwigzana z wielkoscig oszacowanej
populacji docelowej. Wnioskodawca oszacowania wielko$ci populacji docelowej przeprowadzit gtéwnie na
podstawie odpowiedzi 3 polskich ekspertéw klinicznych. Nie odnaleziono alternatywnych Zrodet, ktére pozwolityby
zweryfikowaé czy oszacowana przez wnioskodawce wielkos¢ populacji docelowej bedzie adekwatna do wielkosci
populacji, ktora w praktyce klinicznej zostanie wigczona do programu lekowego z zastosowaniem
rozanoliksyzumabu.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Pani Prof. dr hab. Anna Kostera-Pruszczyk w swojej opinii w ramach kryteriow kwalifikacji pacjentéw z MuSK do
leczenia w programie proponuje stosowanie rozanoliksyzumabu w przypadku nieskutecznosci, wystgpienia
istotnych dziatan niepozgdanych lub przeciwwskazan do stosowania rytuksymabu. Ponadto, Prof. Kostera-
Pruszczyk proponuje, aby w pierwszym cyklu leczenia m.in. pierwsze trzy podania leku byty w osrodku
prowadzacym leczenie, a kolejne dawki moge by¢é podawane w warunkach domowych przez pacjenta
lub przeszkolonego opiekuna. W opinii przedstawiono propozycje wprowadzenia w zapisach programu lekowego
okna czasowego (np. +2 lub nawet +3 tygodnie dla lekéw podawanych w sposéb elastycznie dostosowany do
zapotrzebowania pacjenta, czyli rytuksymabu, efgartigimodu alfa i rozanoliksizumabu), tak aby nie byto
konieczno$ci umawiania wizyty poza rytmem podawania lub wydawania leku.

Analitycy Agencji nie zgtaszajg dodatkowych uwag do zapiséw programu lekowego.
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Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji pozytywnych, 1 rekomendacje w trakcie procedowania
oraz 1 rekomendacje negatywng wydang z uwagi na nieztozenie wniosku przez podmiot odpowiedzialny w tym
wskazaniu.

W rekomendacjach pozytywnych CDA 2025, HAS 2024, HAS 2025 oraz G-BA 2024 wskazano, ze stosowanie
rozanoliksyzumabu zaleca sie jedynie w terapii wspomagajgcej/uzupetniajacej w leczeniu dorostych chorych
z uogolniong miastenig, u ktérych stwierdzono obecnos¢ przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny
(AChR) lub przeciwciat skierowanych przeciwko specyficznej dla miesni kinazie tyrozynowej (MuSK).
Jednoczesnie holenderska agencja w swojej pozytywnej rekomendacji zwrdcita uwage na fakt, iz wigczenie
ocenianej technologii nie powinno powodowac¢ dodatkowych kosztéw w poréwnaniu z kosztami leczenia
zilukoplanem, ze wzgledu na ich wzajemng zastepowalnosc.

Australijska rekomendacja PBAC 2025 zaleca stosowanie ocenianej interwencji w leczeniu uogoélnionej miastenii
u pacjentéw z dodatnim wynikiem AChR. Ponadto, uznano, ze nie ma wiarygodnych dowodéw sugerujacych,
ze rozanoliksyzumab byt lepszy pod wzgledem skutecznosci lub bezpieczehstwa w poréwnaniu z trzema innymi
terapiami rozwazanymi na marcowym posiedzeniu australijskiej agencji w 2025 roku w leczeniu uogélnionej
miastenii (zilukoplan, efgartigimod i rawulizumab). Wobec powyzszego PBAC zalecita, zeby te cztery terapie byly
uznane za nie gorsze od siebie nawzajem oraz od IVIg.

W projekcie negatywnej rekomendac;ji brytyjskiej (NICE 2024) zwrécono uwage na niepewne efekty leczenia
w diluzszej perspektywie oraz brak mozliwosci poréwnania ocenianej technologii z plazmaferezg
lub immunoglobulinami. Dodatkowo, wskazano, ze zgodnie z wykonanymi szacunkami, oceniana interwencja jest
najprawdopodobniej nieefektywna kosztowo.

W rekomendaciji negatywnej wydanej przez szkocka agencje (SMC 2024) wskazano, ze podmiot odpowiedzialny
nie ztozyt do SMC wniosku dotyczgcego produktu leczniczego w tym wskazaniu. Wobec powyzszego
rozanoliksyzumab nie zostat rekomendowany do stosowania.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

Technologia wnioskowana

Tabela 5. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa
(substancja czynna),
postac¢ i dawka —
opakowanie — kod EAN

Rystiggo (rozanolixizumab), roztwor do wstrzykiwan, 140 mg/ml, 1 fiol. 2 ml, GTIN: 05413787222780;
Rystiggo (rozanolixizumab), roztwor do wstrzykiwan, 140 mg/ml, 1 fiol. 3 ml, GTIN: 05413787222551.

Kod ATC

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

Droga podania

Podskérnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Rozanoliksyzumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym IgG4, ktére obniza stezenie IgG
w surowicy poprzez hamowanie wigzania 1gG z FcRn, receptorem, ktéry w warunkach fizjologicznych
chroni IgG przed degradacja wewnatrzkomoérkows i przywraca IgG z powrotem na powierzchnie komorki.
Dzieki temu samemu mechanizmowi rozanoliksyzumab obniza stezenie patogennych autoprzeciwciat IgG
zwigzanych z gMG. Dane kliniczne dotyczace rozanoliksyzumabu nie wykazaty klinicznie istotnego
wptywu na stezenie albuminy, ktéra wigze sie w innym miejscu z FcRn.

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Rozanoliksyzumab w terapii dodanej w leczeniu uogdlnionej miastenii u dorostych pacjentéw z dodatnim
wynikiem badania na obecnos$¢ przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny (AChR) lub przeciwciat
skierowanych przeciw miesniowo-specyficznemu receptorowi kinazy tyrozyny anty-MuSK, z objawami
wystepujgcymi  pomimo leczenia miastenii, dla ktérych w historii interwencji farmakologicznych
odnotowano ponizsze terapie:

leczenie immunosupresyjne kortykosteroidami doustnymi przez co najmniej 6 miesiecy, w tym co najmniej
3 miesigce w dawce dobowej odpowiadajgcej co najmniej 30 mg prednizonu

stosowanie dwoch lekdw z klasy niesteroidowych lekéw immunosupresyjnych, w tym jeden przez co
najmniej 12 m-cy, drugi co najmniej 6 m-cy

utrzymujace sie objawy istotnie utrudniajgce codzienne funkcjonowanie (MGFA=lla) i ciezkie zaostrzenie
wymagajace terapii ratunkowej (IVIg lub plazmaferezy)/przelom miasteniczny w ciagu roku
poprzedzajgcego rozpoczecie leczenia rozanoliksyzumabem.

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 5 styczen 2024 r.
Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/23/1780/001-004

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

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

Status leku sierocego

Komisja Europejska przyznata rozanoliksyzumabowi status leku sierocego w leczeniu miastenii 22
kwietnia 2020 r.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURs)
Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekéw.

Zrédto: ChPL Rystiggo, Program lekowy B.157

3.2.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrddta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Chorob Nerwowo-Miesniowych (PTChNM) (https://www.ptchnm.org.pl);
e Polskie Towarzystwo Neurologiczne (https://neuroedu.pl/);

e Association of British Neurologists (ABN) (https://www.theabn.org/);

e European Academy of Neurology (https://www.ean.org/);

e European Federation of Neurological Societies (EFNS) (https://www.efna.net/);
e American Academy of Neurology (AAN) (https://www.aan.com/);

e American

Association

of  Neuromuscular &  Electrodiagnostic = Medicine  (AANEM)

(https://www.aanem.org/);
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Wykonano réwniez przeszukanie wolnotekstowe w wyszukiwarce internetowej Google.

Wyszukiwanie przeprowadzono 24.10.2025 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych po
dacie rejestracji ocenianej interwencji, tj. do wytycznych opublikowanych po 05.01.2024 r. W wyniku
wyszukiwania, do analizy wigczono 3 opracowania: De Bleecker 2024, Gilhus 2024, GNS 2024.

Z odnalezionych wytycznych klinicznych wynika, ze schemat leczenia dorostych pacjentéw z uogdlniong
miastenig obejmuje terapie pirydstygming w pierwszej linii leczenia oraz glikokortykosteroidami lub innymi lekami
immunosupresyjnymi (m. in. azatiopryng, cyklosporyna, mykofenylem mofetylu, metroteksatem) w ramach drugiej
linii. Jako leczenie uzupetniajgce do standardowej terapii wytyczne wskazujg na mozliwos¢ wykorzystana
inhibitorow dopetniacza C5 (np. ekulizumab), inhibitoréw FcRn (m. in. efgartigimod alfa) oraz terapie
zmniejszajgcy liczbe limfocytéw B (np. rytuksymab). Dodatkowo niemieckie wytyczne GNS 2024 wskazujg
rozanoliksyzumab jako terapie pierwszego wyboru w przypadku pacjentéw z wysoce aktywng chorobg
(m. in. u chorych opornych na leczenie) z dodatnimi przeciwciatami anty-AChR oraz anty-MuSK.

W okreslonych przypadkach zaleca sie rowniez wykonanie tymektomii.
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 4. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. y Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zalecenia dotyczgce uogdlnionej miastenii dla:

- dorostych chorych z przeciwciatami AChR +, LRP4+, MuSK+ lub seronegatywnych;
- oMG;

- kryzysu miastenicznego.

Odpowiedz na leczenie oraz kwalifikacja do zaawansowanego leczenia w przypadku uogélnionej miastenii roznig sig|
w zaleznosci od obecnosci grasiczaka, autoimmunologicznych przeciwciat zwigzanych
z miastenia, a takze wieku wystgpienia choroby.

Obecnos¢ grasiczaka lub powigkszenie grasicy

Jezeli grasiczak lub powiekszenie grasicy zostanie wykryte podczas obrazowania, obowigzkowo wykonuje sie|
chirurgiczng resekcje grasicy (tymektomie) przez zespdt doswiadczonych specjalistow. W zaleznosci od stanu
klinicznego pacjenta, plazmafereza moze byé stosowana w celu poprawy ostabienia uktadu oddechowego przed
operacjg u chorych z dysfagia pokarmoéw statych lub ptynow, lub problemami
z oddychaniem. Grasiczaki, ktére nie zostalty wyciete catkowicie nalezy dalej leczyé po operacji za pomocg
interdyscyplinarnego podejscia terapeutycznego - radioterapia, chemioterapia, w oparciu o klasyfikacje
histopatologiczng.

W przypadku hiperplazji niegraiscznej, tymektomia ze wzgledu na duze opéznienie efektu (do 3 lat) uznana jest za
procedure elektywng i powinna by¢ stosowana tylko wtedy, gdy pacjent jest stabilny klinicznie oraz uznano go za
zdolnego do poddania sie: zabiegowi powodujgcemu bdl pooperacyjny i czynnikom mechanicznym ograniczajgcym|
funkcje oddechowe.

De Bleecker 2024 | Aktualne dane wskazujg na zasadno$¢ tymektomii nawet kilka lat po wystapieniu choroby.
(Konsensus AChR+
ekspertéw) Terapia pierwszego wyboru dla dorostych pacjentéw z AChR+ jest pirydostygmina.
BELGIA Chorzy z AChR + majg 90% szans a priori na pozytywny wptyw pirydostygminy na objawy choroby.

U chorych z AChR+ bez grasiczaka, w wieku 18-50lat, nalezy rozwazy¢ tymektomie najlepiej w ciagu pierwszych 5
lat od wystgpienia choroby, aby poprawi¢ wyniki kliniczne oraz zminimalizowa¢ dtugoterminowg ekspozycje na
farmakoterapie. Limit wieku ustalono na podstawie badan, ktére obejmowaty pacjentéw w wieku 18-60 lat, jednakze
wyniki nie potwierdzajg zasadnosci tymektomii w podgrupie pacjentow w wieku 50 lat i starszych.

Jezeli objawy choroby u chorych z AChR+ nie sg odpowiednio kontrolowane za pomocg leczenia objawowego i/lub
terapii immunosupresyjnych, pacjenci tacy kwalifikowani sg do leczenia uzupetniajgcego inhibitorami FcRn (np,
efgartigimod) lub inhibitorami C5 (np. ekulizumab).

MuSK+

Mimo, ze u chorych z MuSK+ odpowiedz na leczenie pirydostygming jest staba i czesto lek ten wywotuje zdarzenia
niepozadane, to nadal uwazana jest za lek pierwszego wyboru. Z uwagi na stabg odpowiedz, nalezy rozwazyc
dodanie leczenia immunosupresyjnego na wczesnym etapie przebiegu choroby.

W przypadku przynajmniej czesciowej odpowiedzi na kortykosteroidy, nalezy do nich dotgczyé niesteroidowe leki
immunosupresyjne.

W przypadku braku odpowiedzi na leczenie kortykosteroidami, nalezy rozwazy¢ deplecje komorek B (np. rytuksymab)
na wczesnym etapie.

Plazmafereza moze zosta¢ rozwazona jako terapia pomostowa w przypadku chorych z cigzkimi objawami
opuszkowymi.

Tymektomia nie jest wskazana.
Trwajg badania kliniczne u chorych z MuSK+, oceniajgce wptyw zaawansowanych terapii, takich jak inhibitoy FcRn,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 16/62



Rystiggo (rozanoliksyzumab) DRe.423.1.5.2025

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Gilhus 2024

(Konsensus
ekspertow i
przedstawicieli
pacjentéw)

KRAJE NORDYCKIE

Zalecenia dotyczgce miastenii uogdlnionej
Leczenie objawowe
Inhibitory acetylocholinesterazy

- pirydostygmina w dawce optymalnej powinna byé podawana jako leczenie pierwszego wyboru
u wiekszosci pacjentéw z miastenig,

- optymalna dawka moze sig rézni¢ w zaleznosci od potrzeb zwigzanych aktywnoscig i by¢ dostosowana do
pacjenta,

- terbutalina i salbutamol mogg by¢ stosowane jako leczenie adjuwantowe.
Leczenie immunosupresyjne
Leczenie standardowe

- u pacjentéw z obnizong jakoscig zycia lub uposledzeniem czynnosciowym zwigzanym z miastenig, mimo
optymalnego leczenia inhibitorem acetylocholinoesterazy, nalezy zastosowac immunoterapie,

- u pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej miastenii nalezy zastosowac kortykosteroidy w wysokich dawkach.

- u pacjentéw z tagodng miastenig mozna zastosowa¢ mniejsze dawki kortykosteroidéw, zwykle z nastepujgcym
stopniowym zwiekszaniem dawki,

- U pacjentéw z uogolniong miastenig nalezy zastosowaé niesteroidowy lek immunosupresyjny w celu uzyskania
lepszej odpowiedzi klinicznej i umozliwienia zmniejszenia dawki steroidu,

- azatiopryna jest zalecana jako niesteroidowy lek immunosupresyjny pierwszego wyboru,
- mykofenolan, metotreksat i takrolimus sg zalecane jako leki immunosupresyjne drugiej linii,

- nalezy rozwazy¢ stopniowe zmniejszenie dawki kortykosteroidow i niesteroidowych lekdw immunosupresyjnych
po 1-2 latach u pacjentéw ze stabilng remisjg lub minimalnymi objawami.

Rytuksymab

- rytuksymab nalezy rozwazy¢ jako lek immunosupresyjny pierwszego wyboru u pacjentéw z nowo rozpoznang
choroba, jako alternatywa dla sterydéw i azatiopryny,

- podanie rytuksymabu nalezy rozwazy¢ u chorych opornych na leczenie, chociaz dowody na jego skutecznos$¢ sg
stabsze niz w przypadku nowo wystepujacej choroby,

- nie ma wyraznych korzysci ze stosowania pojedynczych dawek przekraczajacych 500 mg ani z powtarzanych
dawek pulsacyjnych,

- drugg dawke nalezy rozwazy¢ po 6 miesigcach lub pdzniej, w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej,

- poziom IgG w surowicy nalezy zmierzy¢ przed kazdym ponownym podaniem dawki,

- okreslenie poziomu komérek B moze zosta¢ wykorzystane jako narzedzie do indywidualizacji odstepéw miedzy
dawkami.

Inhibitory dopefniacza i antagonisci FcRn

- stosowanie inhibitorow dopetniacza i antagonistéw FcRn zalezy od lokalnej dostepnosci, formalnego
zatwierdzenia oraz zasad refundacji,

- z uwagi na wysokie koszty lekéw inhibitory dopetniacza i antagonisci FcRn sg zalecane tylko w przypadku
trudnych w leczeniu pacjentow z ciezkg miastenia, ktérzy nie reagujg na standardowe leczenie immunosupresyjne,

- inhibitory dopetniacza i antagonisci FcRn dzialajg szybko, majg udowodnione dziatanie z akceptowalnym
profilem bezpieczenstwa, z selektywnym wptywem na uktad odpornosciowy. Jezeli koszty na to pozwalajg i sg
akceptowalne, powinny by¢ zalecane jako alternatywne leczenie drugiej linii,

- inhibitory dopetniacza i antagonisci FcRn sg zalecane jako leczenie drugiej lub trzeciej linii w ciezkich
zaostrzeniach miastenii i przefomach miastenicznych.

Tymektomia

- w momencie diagnozy miastenii nalezy wykona¢ tomografie komputerowg klatki piersiowej lub rezonans
magnetyczny w celu diagnozy grasiczaka,

- grasiczaki nalezy usuwac chirurgicznie ze wzgledu na ryzyko miejscowej inwazji,

- u pacjentéw z niegrasiczakowg uogolniong miastenig, przeciwciatami AChR i wieku ponizej 50 lat tymektomie
nalezy wykona¢ w ciggu 4 miesiecy od diagnozy. Chory powinien byé w stabilnym stanie klinicznym.,

- U pacjentow z niegrasiczakowg uogolniong miastenia, przeciwciatami AChR i wieku 50-65 lat nalezy rozwazy¢
wczesng tymektomie, jezeli nie osiggnieto minimalnych objawéw lub pacjent ma znaczne skutki uboczne leczenia.
Nalezy wzig¢ pod uwage wiek biologiczny, choroby wspdtistniejace, preferencje pacjenta oraz inne indywidualne
czynniki.,

- zalecana jest operacja matoinwazyjna, szczegdlng uwage nalezy zwrdci¢ na usuniecie catej tkanki grasicy.
Terapie nowe i eksperymentalne

- zadna z wymienionych terapii nie ma solidnych dowodéw na kliniczng korzy$¢ w leczeniu miastenii. Terapie nowe
i eksperymentalne mogg zosta¢ rozwazone jedynie w wybranych, opornych na leczenie i bardzo cigezkich
przypadkach miastenii z niezadowalajgcym efektem lub nietolerancjag standardowych terapii.,

- tocilizumab ma dobry profil tolerancji i moze zostaé rozwazony w leczeniu opornej na leczenie miastenii z ciezkimi
lub umiarkowanie cigezkimi objawami.,

- kladrybina oraz inebilizumab mogg zostac¢ rozwazone jedynie w przypadku ciezkiej, opornej na leczenie miastenii,
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Rekomendowane interwencje

- przeszczep komoérek macierzystych jest zalecany jedynie w przypadku najciezszej opornej na leczenie miastenii
i tylko w o$rodkach o niskim wskazniku powikfan.

Przelom miasteniczny

- wczesne objawy przetomu miastenicznego powinny prowadzi¢ do natychmiastowego przyjecia na oddziat
intensywne;j terapii,

- gtdbwnymi metodami leczenia zalecanymi w przypadku przetomu miastenicznego jest wymiana osocza
i dozylne podanie immunoglobuliny. Wybor powinien zosta¢ dokonany na podstawie leczenia i indywidualnej oceny
pacjenta.

Po przetomie miastenicznym immunoterapie nalezy zazwyczaj zintensyfikowa¢, zwigkszajgc dawki lekéw i/lub
podajagc dodatkowe leki.

GNS 2024

(Konsensus
ekspertéw)

NIEMCY

Diagnostyka i leczenie zespotéw miastenicznych
Leczenie miastenii

Terapia powinna sie opiera¢ na wieku, patologii grasicy, statusie Ab (AChR-Ab-, MuSK-Ab-, LRP4-Ab-dodatni, jak
rowniez seronegatywna miastenia uogolniona) i aktywnosci choroby (silne porozumienie).

Leczenie objawowe

W leczeniu objawowym miastenii nalezy zastosowac inhibitory acetylocholinoesterazy, gtéwnie pirydostygmine.
Pirydostygming nalezy stosowa¢ w leczeniu objawowym we wszystkich postaciach miastenii, w postaci
o natychmiastowym i/lub przedtuzonym uwalnianiu, w zaleznos$ci od ciezkosci choroby, choréb wspétistniejgcych,
dziatan niepozadanych oraz indywidualnych dawek terapeutycznych siegajgcych do 720 mg. Dawki powyzej 720 g
p. 0. sg tolerowane tylko w wyjgtkowych przypadkach. U dzieci i mtodziezy nalezy zwréci¢ uwage, zeby dawka byta
dostosowana do masy ciata (silne porozumienie).

U pacjentéw z nietolerancjg lub nieskutecznoscig pirydostygminy mozna rozwazy¢ zastosowanie ambenonium,
neostygminy lub dystygminy (silne porozumienie).

Leczenie tagodnej/umiarkowanej postaci miastenii

Glikokortykosteroidy doustne nalezy stosowaé w leczeniu tagodnych/umiarkowanych do (wysoce) aktywnych
gMG/jMG i oMG jako podstawowy lek immunoterapeutyczny w dawce dostosowanej do ciezkosci choroby przez
mozliwie najkrotszy okres oraz biorgc pod uwage choroby wspotistniejgce, przeciwwskazania i dziatania
niepozadane (silne porozumienie).

W przypadku AChR-Ab+, LRP4-AB+ i seronegatywnej miastenii uogélnionej o fagodnej/umiarkowanej aktywnosci
oprécz leczenia objawowego jako terapie pierwszego wyboru nalezy rozwazyé glikokortykosteroidy i/lub
azatiopryne (+/- tymektomia). Natomiast jako alternatywe dla azatiopryny mozna rozwazy¢ mykofenolan mofetylu,
cyklosporyne, takrolimus lub metotreksat jako legi drugiego wyboru w przypadku miastenii uogdinionej (stosowac¢
w przypadku braku skutecznos$ci lub tolerancji, przeciwskazan) (silne porozumienie).

W przypadku miastenii ocznej oprécz leczenia objawowego, glikokortykosteroidy +/- azatiopryne nalezy stosowacé

jako terapie modyfikujgca przebieg choroby. Jako alternatywe dla azatiopryny mozna rozwazy¢ mykofenolan
mofetylu, metotreksat, takrolimus i cyklosporyne (silne porozumienie).

Intensyfikacja terapii

Leczenie objawowe (wysoce) aktywnej, w tym opornej na leczenie miastenii, powinno zosta¢ uzupetnione
nastepujacymi terapiami modyfikujacymi przebieg choroby, w przypadku:

- AChR-Ab+ - inhibitory dopetniacz (ekulizumab, rawulizumab, zilukoplan) lub modulatory FcRn (efgartigimod,
rozanoliksyzumab) +/- tymektomia (silne porozumienie)

- miastenii LRP-Ab+ lub seronegatywny - inhibitory dopetniacza lub modulatoréw FcRn +/- tymektomia (silne
porozumienie)

- AChR-Ab+, LRP4-Ab+ lub seronegatywny - jako leczenie pierwszego wyboru mozna uznaé zmniejszenie
poziomu przeciwciat CD20 (rytuksymab) dozylnie +/- tymektomia (silne porozumienie)

Stosowanie inhibitoréw dopelniacza jest uzasadnione jedynie w przypadku dowoddéw na progresje
o mechanizmie zaleznym od dopetniacza (silne porozumienie).

Lekami drugiej linii powinny byé¢ IVIG i plazmafereza/immunoadsorpcja. Inne leki lub procedury, takie jak
autologiczna terapia hematopoetycznymi komérkami macierzystymi (AHSCT), bortezomib i cyklofosfamid mozna
rozwazy¢ w indywidualnych przypadkach (silne porozumienie).

Leczenie przelomu miastenicznego i zaostrzen miastenii

W przypadku zblizajgcego sie i oczywistego przetomu miastenicznego nalezy szybko przyjg¢ chorego i zapewnic¢
mu leczenie na oddziale monitorujgcym lub oddziale intensywnej terapii posiadajgcym doswiadczenie w leczeniu
choréb nerwowo-miesniowych. W tej sytuacji nalezy zastosowaé IVIG lub plazmafereze/immunoadsorpcje (silne
porozumienie).

Leczenie postaci specyficznych dla przeciwciat

MuSK-Ab+ (tagodna/umiarkowana aktywno$c¢) = Leczenie objawowe inhibitorami acetylocholinoesterazy (AChE-
I) musi zosta¢ uzupetnione glikokortykosteroidami +/- azatiopryng jako leczenie pierwszego wyboru w celu
modyfikacji przebiegu choroby.

Rytuksymab* lub rozanoliksyzumab™* nalezy stosowa¢ u pacjentéw z (wysoce) aktywnym przebiegiem (w tym
opornych na leczenie).

Terapie drugiej linii nalezy wybra¢ analogicznie jak w przypadku miastenii z dodatnim wynikiem AChR-Ab (silne
porozumienie).
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*W tym wskazaniu rytuksymab nie jest zarejestrowany (off-label).

**Rozanoliksyzumab zostat zatwierdzony jedynie jako terapia dodana do standardowej terapii gMG MuSK-Ab+ i
AChR-Ab+.

Tymektomia

- u pacjentéw z miastenia AChR-Ab+ w wieku od 18 do 65 lat tymektomie (przezmostkowg lub minimalnie
inwazyjng) nalezy wykonac¢ jak najwczesniej w ciggu 2 lat i nie pézniej niz 5 lat od potwierdzenia rozpoznania,

- tymektomie mozna takze rozwazy¢ w przypadku seronegatywnej postaci uogodlnionej miastenii i LRP4-Ab+
uogolnionej miastenii z wysokg aktywnoscig choroby w ciagu pierwszych 2 lat choroby, jesli to mozliwe,

- u pacjentéw z uogolniong miastenig MuSK-Ab+ nie wolno wykonywac¢ tymektomii,

- tymektomie mozna rozwazy¢ takze w przypadku uogélnionej AChR-Ab+ dzieciecej miastenii, decyzje podejmuje
sie indywidualnie (silne porozumienie).

Tymektomia w przypadku grasiczaka

- kazdy pacjent z miastenig musi zosta¢ zbadany pod katem obecnosci grasiczaka. Grasiczaki nalezy usuna¢
chirurgicznie w kazdym wieku, niezaleznie od nasilenia miastenii. W wyjgtkowych przypadkach, w zaleznosci od
wynikow badan obrazowych, nalezy zastosowaé kompleksowe leczenie
w postaci chemioterapii neoadjuwantowej lub radiochemioterapii. W zaleznosci od wyniku badania
histopatologicznego nalezy zastosowac uzupetniajgcg radioterapig pooperacyjna.,

- jezeli pacjent nie kwalifikuje sie do operaciji i podejrzewa sie grasiczaka, nalezy wykonac biopsje i w razie potrzeby
zastosowac leczenie zachowawcze (najczesciej radioterapie).,

- w zaleznosci od przedoperacyjnego stopnia zaawansowania i doswiadczenia chirurga, oprécz technik
chirurgicznych przezmostkowych mozna rozwazy¢ matoinwazyjne techniki chirurgiczne.

- nawet u dzieci i mtodziezy grasiczaka nalezy wykluczy¢ na podstawie morfologii obrazu (mimo, ze wystepuje
rzadko) (silne porozumienie).

3.3. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce
Tabela 6. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru
Spoéjnosé w Lo . "
Komparator analizach Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena Agencji
efgartigimod, (...) Biorgc pod uwage dostepno$¢ alternatywnych, | W opinii analitykéw Agencji,
rawulizumab wskazywanych w najnowszych wytycznych klinicznych | wybér  ryrtuksymabu  jako
subpopulacja Tak (GNS 2024, Gilhus 2024, De Bleecker 2024), opcji | komparatora uznano  za
z przeciwciatami terapeutycznych leczenia miastenii uogélnionej, u chorych | zasadny u chorych
anty-AChR z przeciwciatami  anty-AChR  jako komparatory dla | z przeciwciatami anty-MuSK.
rozanoliksyzumabu przyjeto efgartigimod i rawulizumab | Niemniej, w odniesieniu do
rytuksymab - (komparatory — gtéwne),  natomiast u  chorych z | populacii pacjentow

subpopulacja

IPULE . Tak przeciwciatami anty-MuSK — rytuksymab (komparator
z przeciwciatami

z dodatnim wynikiem badania

anty-MuSK

placebo dodane do

gféwny, stosowany off-label; brak rejestracji i refundacji
efgartigimodu i rawulizumabu u chorych z przeciwciatami
anty-MuSK). Dodatkowo, z uwagi na projektowanie badan
dla nowoczesnych terapii w leczeniu miastenii w

na obecno$¢ przeciwciat anty-
AChR, wybér komparatora
uznano za niepetny.

Komentarz zawarto pod tabels.

poréwnaniu z placebo (terapia dodana do leczenia
standardowego), jako komparator dodatkowy przyjeto
placebo dodane do terapii standardowej, dopasowanej
indywidulnie do potrzeb pacjenta.

terapii standardowej — -
komparator dodatkowy

W zaleznosci od obecnosci przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny (AChR) lub przeciwciat przeciwko
swoistej dla miesni kinazie tyrozynowej (MuSK) jako komparatory dla analizowanej technologii obrano
efgartigimod, rawulizumab, rytuksymab oraz jako komparator dodatkowy PLC+SoC.

Rytuksymab jako komparator zostat uwzgledniony w subpopulacji chorych z przeciwciatami anty-MuSK. Niemniej
wytyczne kliniczne (GNS 2024, MGFA 2021) oraz zapisy PL B.157 (finansowanie zaréwno w populacji MUSK-
Ab+ oraz AChR-Ab+), wskazujg na mozliwosé zastosowania rytuksumabu réwniez u pacjentéw z dodatnim
wynikiem badania na obecnos¢ przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny.

Prof. dr hab. Anna Kostera-Pruszczyk w swojej opinii w odniesieniu do populacji z AChR-Ab+ jako obecnie
stosowane technologie medyczne wskazata efgartigimod alfa, rawulizumab i rytuksymab. Przy czym
w uzasadnieniu podano: Wszystkie wymienione terapie z wyjgtkiem rytuksymabu majg skuteczno$c¢
udokumentowang w badaniach klinicznych w seropotywnej MG. Odpowiedz indywidualnych pacjentéw na terapie
biologiczne moze sie roznic, powinna by¢ mozliwoSc¢ zmiany terapii w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi,
ztej tolerancji poszczegolnych lekéw na inny lek z B.157.
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W zwigzku z powyzszym, zdaniem analitykéw Agencji zasadnym jest uwzglednienie rytukusmabu jako
komparatora zaréwno w populacji AChR-Ab+ oraz MuSK-Ab+.

W odpowiedzi na pismo w sprawie wymagan minimalnych, wnioskodawca uzasadnia uwzglednienie rytuksymabu
jako komparatora dla rozanoliksyzumabu jedynie w populacji chorych MuSK+ wskazujgc, ze (...) wybor
komparatorow w populacji AChR+ zostat rowniez zdefiniowany zgodnie z wcze$nigjszym wnioskiem dla
rawulizumabu, gdzie pomimo refundacji rytuksymabu nie zostat on uwzgledniony jako komparator. Wybor
komparatoréw dla rawulizumabu zostat pozytywnie zaopiniowany przez AOTMIT (AWA Ultomiris 2024).

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego, dr n. med. Elzbiety Klimiec-Moskal, zawartg w opracowaniu AOTMIiT
nr OT.422.1.6.2024 dotyczgcym ryuykysmabu (AOTMIT RTX) terapia rytuksymabem jest szczegoélnie korzystna
u pacjentoéw z przeciwciatami anty-MuSK.

Zgodnie z wytycznymi MGFA 2021 rytuksymab nalezy rozwazy¢ jako wczesng opcje terapeutyczng u pacjentow
z przeciwciatami MuSK+, u ktérych odpowiedz na wstepng immunoterapie jest niezadowalajgca. Skutecznosé
rytuksymabu w opornej na leczenie miastenii z przeciwciatami AChR+ jest niepewna (brak istotnej statystycznie
réznicy w zakresie zmiany wyniku skali MG-ADL w poréwnaniu z placebo wykazany w badaniu BeatMG) (MGFA
2021, Nowak 2022). Zgodnie z wynikami opracowania wtérnego Li 2025 tagodny przebieg choroby, brak
oporno$ci na leczenie, niska dawka rytuksymabu oraz obecno$¢ przeciwciat MuSK w poréwnaniu
z przeciwciatami AChR przewidujg lepszg skuteczno$¢ rytuksymabu w leczeniu chorych z miastenig uogdlniong
(Li 2025).

Ponadto nalezy zaznaczyé, ze w ramach AE oraz BIA wnioskodawcy, SoC jako komparator nie zostat
uwzgledniony. W odpowiedzi na powyzszg uwage, zaznaczono, ze ,majgc na uwadze obowigzywanie programu
lekowego B.157 od 1 kwietnia 2024 r. oraz dostepnos$¢ kilku opcji terapeutycznych o réznych mechanizmach
dziatania (efgartigimod, rawulizumab, rytuksymab), a takze biorgc pod uwage stopien zaawansowania choroby
i kryteria wigczenia do programu lekowego, realnym wyborem dla pacjenta we wnioskowanym wskazaniu jest
stosowanie innowacyjnego leczenia. W zwigzku z tym terapia standardowa (SoC) nie stanowi terapii, ktéra
zostanie zastgpiona przez rozanoliksyzumab. Rozanoliksyzumab bedzie dodawany do terapii standardowe;j”.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéow wigczenia/wykluczenia

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania rozanoliksyzumabu (produkt
leczniczy Rystiggo) w terapii dodanej w leczeniu dorostych chorych z uogélniong miastenig z dodatnim wynikiem
badania na obecnos$é¢ przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny (ang. acetyicholine receptor; AChR) lub
przeciwciat skierowanych przeciw migsniowo-specyficznemu receptorowi kinazy tyrozyny anty-MuSK
(ang. muscle-specific tyrosine kinase), spetniajgcych kryteria wtgczenia do programu lekowego.

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

Tabela 7. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia U_w agl
oceniajacego
Dorosli chorzy z uogdlniong miastenig z dodatnim wynikiem badania
na obecnos$¢ przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny (ang.
Populacia acetylcholine receptor; AChR) lub przeciwciat skierowanych przeciw | Niespetnienie kryteriow | _
P ) miesniowo-specyficznemu receptorowi kinazy tyrozyny anty-MuSK | wigczenia
(ang. muscle-specific tyrosine kinase), spetniajgcy kryteria wigczenia
do programu lekowego.*
Rozanoliksyzumab w dawkowaniu zgodnym z Charakterystyka . - .
Interwencja Produktu Leczniczego (ok. 7 mg/kg co tydzien przez 6 tygodni), w N|espem|en|e kryteriow | _
- - . . wigczenia
terapii dodanej do leczenia standardowego;
e efgartigimod w dawce zgodnej z ChPL;
e rawulizumab w dawce zgodnej z ChPL;
Komparatory | ¢  rytuksymab w terapii dodanej do leczenia standardowego; Brak -

. placebo w terapii dodanej do
(komparator dodatkowy).

leczenia standardowego

Ocena skutecznosci:

« zmiana wyniku w skali MG-Activities of Daily Living scale (MG-ADL); | * gﬁg'rgife‘%dbﬁgiﬁ'adOWV
o odpowiedz MG-ADL (poprawa o 22,0 lub 23,0 punktu w stosunku do 7

wartosci wyjsciowych); e badania opisowe (w tym

opisy przypadkow lub serii

e zmiana wyniku w skali MG Composite (MGC); przypadkéw),
¢ zmiana wyniku w skali Quantitative MG scale (QMG); e badania, dla ktérych wyniki
e zmiana wyniku w skali MG Symptoms PRO "Zmeczenie i ostabienie dostepne sg jedynie w
miesni"; postaci . donlesmfh
Punkty e zmiana wyniku w skali MG Symptoms PRO "Zmeczenie fizyczne"; konferencyjnych, a nie

petnotekstowej publikacji, -

koricowe e zmiana wyniku w skali MG Symptoms PRO "Ostabienie migsni

. e badania dotyczace jedynie
opuszkowych";

wynikéw miar

e odpowiedz MGC i QMG (klinicznie istotna poprawa o 23,0 lub 25,0 laboratoryjnych,

punktu w stosunku do wartosci wyjsciowych);
tygodniowe zmiany wynikéw w skalach MG-ADL, MGC, QMG;

tygodniowe zmiany wynikow w skalach MG-ADL, MGC, QMG po
wykluczeniu objawdw ocznych;

tygodniowe zmiany wynikéw w skali MG Symptoms PRO;
czas do uzyskania odpowiedzi MG-ADL;

badania odnoszace sie do
mechanizmdw choroby lub
mechanizméw leczenia,

badania przeprowadzone
w  populacji  zdrowych
ochotnikow,

4

w ramach strategii poszukiwania badan z uwagi na spodziewany brak dedykowanych badan przeprowadzonych w specyficznej zawezonej
populacji chorych kryteria wigczenia rozszerzono do populacji dorostych chorych z uogélniong miastenig z dodatnim wynikiem badania na
obecnos$¢ przeciwciat przeciwko AChR lub przeciwciat skierowanych przeciw MuSK.
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Uwagi

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego

e minimalne nasilenie objawdéw (wynik MG-ADL O lub 1); e badania poréwnujgce
rézne sposoby podania

e zmiana wyniku w skali Myasthenia Gravis Impairment Index (MGlI); rozanoliksyzumabu

e zmiany wynikdw w skalach Patient Global Impressions of Severity

(PGIS) i Patient Global Impression of Change (PGIC); * brak . publikacji
petnotekstowe;j.
e zmiana wyniku w skali Myasthenia Gravis Quality of Life 15-item

scale revised score (MG-QOL-15r);
e zmiana wyniku kwestionariusza EQ-5D-5L;
* stosowanie terapii ratunkowej;
e czas do zastosowania terapii ratunkowej;
Ocena bezpieczenstwa:

e zdarzenia niepozgdane facznie;

e ciezkie zdarzenia niepozadane;

e zdarzenia niepozgdane o ciezkim nasileniu;

® zgony;

e zdarzenia niepozadane powodujgce przerwanie leczenia;
e zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem;

e poszczegodlne zdarzenia niepozadane;

e zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania (bél glowy o
nasileniu ciezkim, zaburzenia Zotgdkowo-jelitowe o nasileniu
ciezkim, infekcje oportunistyczne).

o efektywnos$¢ kliniczna - badania randomizowane z grupg kontrolng;

e opracowania wtérne - przeglady systematyczne i raporty HTA;

Typ badan e badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki

kliniczne (nie wprowadzono zadnych kryteriéw ograniczajgcych ze
wzgledu na typ komparatora lub jego brak)

Inne kryteria | ¢ publikacje w jezyku angielskim i polskim* - -

*na etapie strategii wyszukiwania publikacji w bazach danych nie wprowadzono filtréw ograniczajgcych jezyk publikacji

4.1.1.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Rozanoliksyzumab vs efgartigimod/rawulizumab/rytuksymab

Nie odnaleziono badan pierwotnych oceniajgcych skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania rozanoliksyzumabu
w poréwnaniu do efgartigimodu, rawulizumabu lub rytuksymabu. W zwigzku z tym, dla poréwnania
rozanoliksyzumabu z efgartigimodem, rawulizumabem irytuksymabem, do przegladu systematycznego
wnioskodawcy wigczono dwa opublikowane przeglady systematyczne z metaanalizg sieciowg — Chen 2023
i Sacca 2023. Dodatkowo przedstawiono wyniki analizy MAIC dla poréwnania rozanoliksyzumabu
z efgartigimodem udostepnione przez wnioskodawce.

Rozanoliksyzumab vs placebo

W zakresie poréwnania z placebo (komparator dodatkowy), do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
wigczono 1 randomizowane badanie kliniczne - MycarinG (Bril 2023 — publikacja gtéwna), w ktérym poréwnano
rozanoliksyzumab w dawce 7 mg/kg z placebo, stosowanymi jako terapie dodane do aktualnie stosowanego
leczenia w populacji pacjentéw z miastenig uogdélniona.

W ramach dodatkowych dowodéw naukowych w zakresie poréwnania z placebo wigczono badanie Bril 20215
(wykluczone z czesci witasciwej przegladu z uwagi na dawkowanie rozanoliksyzumabu niezgodne
z uwzglednionym w Charakterystyce Produktu Leczniczego oraz badanie OLE stanowiacym przedtuzong
obserwacje chorych biorgcych udziat w badaniu MycarinG. Dla poréwnan ROZ z placebo w analizie
wnioskodawcy, przedstawiono réwniez wyniki 2 opracowan wtérnych tj. Chen 2023, Sacca 2023 oraz 1 raport
HTA (NICE 2024).

5w niniejszej AWA odstagpiono do prezentacji wynikéw badania Bril 2021 z uwagi dawkowanie niezgodne z ChPL. Szczegdtowe wyniki
zawierajg w sie w rozdz. 8.1 AKL wnioskodawcy
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W ponizszej tabeli przedstawiono skrétowg charakterystyke RCT MycarginG oraz przeglgdéw systematycznych
Chen 2023 i Sacca 2023.

Tabela 8. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

2024, Bril

Morel

Pascuzzi
Regnault
Sugimoto

2023)
Zrédio

Pharma

Antonini 2023, Bril

2022,

Bril  2023a, Bril
2023b, Matic 2023,

2022,
2025,
2024a,
2023,

Vissing 2023, Vu

finansowania: UCB

Grupa badana (ROZ):

e ROZ 7mg/kg raz w tyg. przez 6 tyg..
lub

e ROZ 10 mg/kg raz w tyg. przez 6 tyg.

we wlewie dozylnym + standardowe
leczenie

Grupa kontrolna (PLC):

0,9% wodny roztwér chlorku sodu we
wlewie dozylnym + standardowe
leczenie.

Okres obserwadiji:

6 tyg. leczenia + 8. tyg. obserwacji.

U pacjentéw, u ktérych nastgpito

pogorszenie choroby, mozna byla

rozwazy¢ leczenie ratunkowe (dozylne
podanie immunoglobulin lub wymiana
osocza). Po otrzymaniu leczenia
ratunkowego, pacjent odbywat
cotygodniowe  wizyty, ale bez
otrzymywania badanego leku do czasu

przejscia do okresu obserwacji (po 6

tyg.). Pacjenci, ktérzy ukonczyli okres

obserwacji lub ktoérych nasilenie
choroby ulegto pogorszeniu w trakcie

obserwacji mogli przejs¢ do jednego z

dwoch badan OLE.

Metoda analizy wynikéw:

e Skutecznos¢: analiza ITT, .
wszyscy pacjenci zrandomizowani
do badania

* Bezpieczenstwo: wszyscy pacjenci,
ktorzy otrzymali 21 dawke leku.

e Dodatni wynik na obecnos¢
przeciwciat przeciwko receptorowi
acetylocholinowemu (AChR) lub
miesniowo-specyficznemu
receptorowi kinazy tyrozyny (MuSK)
podczas badania przesiewowego;

e Klasa MGFA od Il do IV podczas 1.
Wizyty;

e Wynik MG-ADL wynoszacy co
najmniej 3 (z czego 23 punkty
dotyczyty objawoéw innych niz oczne)
oraz wynik QMQ wynoszacy co
najmniej 11 podczas badania
przesiewowego (1. wizyta) i w
punkcie wyjsciowym (2. wizyta);

e Rozwazana mozliwo$¢ leczenia
dodatkowg terapig, tj. dozylne
podanie immunoglobulin lub
wymiana osocza.

Kryteria wykluczenia:

o Klinicznie istotna czynna infekcja
(np. sepsa, zapalenie ptuc Ilub
ropien)  lub niedawno przebyta
ciezka infekcja (wymagajace
hospitalizacji lub leczenia
antybiotykiem) w ciggu <6 tyg. przed
podaniem pierwszej dawki leku;

e Uczestnicy badania z potwierdzong
lub przebytg gruzlica;

e Ostabienie o ciezkim nasileniu
(stopien 3 w skali MG-ADL) jamy
ustnej/gardia lub uktadu
oddechowego, badz ci, u ktérych
podczas 1. lub 2. wizyty wystepowat
przetom miasteniczny lub jego
zagrozenie;

o Catkowite stezenia IgG nie wigksze
niz 5,5 g/l;

o Nadwrazliwo$¢ na  ktérykolwiek
sktadnik badanego leku lub historia
nadwrazliwosci nad inne leki FcRn;

e Catkowita ilos¢ neutrofili <1500
komaorek/mm?;

e Cigza lub karmienie piersia.
Liczba pacjentéw (n=200):

e ROZ 7 mg/kg: 66

e ROZ 10 mg/kg: 67

e PLC: 67

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
MycarinG Miedzynarodowe  (Azja, Europa, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(MG0003) A[nerykg Pdtnocna) wielosrodkowe (81 | o \Viek 218 lat w momencie podpisana | e Zmiana wyniku w skali MG-
(Bril 2023, Habib osrgdko_w, w tyr(‘q 1‘#) w Z°|5,9‘3_)' formularza $wiadomej zgody; ADL* wzgledem warto$ci
2024, Habib | randomizowane :1:1), podwdjnie . . . wyisciowei do 43 dnia.
20243, Jo 2023, | zaslepione badanie Ill fazy w ukladzie | * Masa ciata co najmniej 35 kg; Pozzjstalfe ankt koricowe:
Kamifski 2023, | grup réwolegtych e Pacjent miat udokumentowang .p, Y :
Mahuwala 2025’ Hipoteza: diagnoze  uogodlnionej  miastenii | ¢ odpowiedz MG-ADL*
Regnault 2024’ . (gMG) podczas 1. wizyty; (poprawa o 22,0 punkty w

| Superiority stosunku  do  wartosci

wyjéciowych) w dniu 43
(wizyta 10);

zmiana wyniku w skali MG
Composite  (MGC)** od
wartosci poczgtkowej do
dnia 43;

zmiana wyniku w skali
QmGh od wartosci
poczatkowej do dnia 43;

zmiana wyniku w skali MG

Symptoms PROA
,Zmeczenie i ostabienie
miesni” od wartosci

poczatkowej do dnia 43;

zmiana wyniku w skali MG
Symptoms PRO ,Zmeczenie
fizyczne” od wartosci
poczatkowej do dnia 43;

zmiana wyniku w skali MG
Symptoms PRO ,Ostabienie
miesni  opuszkowych” od
wartosci poczatkowej do
dnia 43;

odpowiedz MGC i QMG
(klinicznie istotna poprawa o
23,0 punktu w stosunku do
warto$ci  wyjéciowych) w
dniu 43;

odpowiedz MG-ADL, MGC, i
QMG w kazdym kolejnym
tygodniu;

czas do uzyskania
odpowiedzi MG-ADL;
minimalne nasilenie

objawéw (wynik MG-ADL 0
lub 1);

zmiana wyniku w skali
Myasthenia Gravis
Impairment Index (MGII), w
tym podskal dotyczacych
objawow ocznych i
uogdlnionych;

zmiany wynikow w skalach
Patient Global Impressions
of Severity i Patient Global
Impression of Change;

zmiana wyniku w skali
Myasthenia Gravis Quality
of Life 15-item scale revised
score (MG-QOL-15r)%;

zmiana wyniku
kwestionariusza EQ-5D-5L;
stosowanie terapii
ratunkowej;
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

e czas do zastosowania
terapii ratunkowej;

e bezpieczenstwo, w tym
zdarzenia niepozadane.

AChR - receptor acetylocholiny (ang. acetylcholine receptor); gMG — uogélniona miastenia; IgG — immunoglobulina; MG-ADL - MG-Activities
of Daily Living scale; MGFA - Myasthenia Gravis Foundation of America; MGl - Myasthenia Gravis Impairment Index; MuSK - mie$niowo-
specyficzny receptor kinazy tyrozyny (ang. muscle-specific tyrosine kinase); PLC — placebo; QMG - Quantitative MG scale; ROZ —
rozanoliksyzumab.

*Skala MG-ADL (ang. Miasthenia Gravis-Activities of Daily Living scale) sktada sie z 8 domen, umozliwiajgcych ocene ciezkosci objawéw
miastenii. Wyzsze wyniki oznaczajg ciezszg postac choroby, a co za tym idzie wieksze trudnosci w wykonywaniu codziennych aktywnoSci.
tgczny wynik w skali MG-ADL mieSci sie w zakresie 0-24 punkty. Przyjmuje sie, ze 2-punktowa poprawa wyniku MG-ADL ma znaczenie
kliniczne (MCID) (Wolfe 1999, Muppidi 2011).

**Skala MGC (ang. Miasthenia Gravis-Composite) zostata zwalidowana (Burns 2010) i sprawdza 10 pozycji, przy czym poszczegolne pozycje
majg rozng wage. Ogolny wynik miesci sie w zakresie od 0 do 50, przy czym wyzszy wynik wskazuje na ciezszy przebieg choroby. W celu
oceny skali MGC badacz lub wykwalifikowana osoba ocenia uczestnika badania w celu uzyskania punktoéw za wszystkie elementy z wyjatkiem
dotyczacych méwienia, zucia i potykania, ktére uczestnik badania ocenia samodzielnie. Za klinicznie znaczgcg zmiane (MCID) uwaza sie
zmiane o 3 punkty (Benatar 2012, Muppidi 2011, Burns 2010).

ASkala QMG (ang. Quantitative Myasthenia Gravis) to ustandaryzowany i zwalidowany punktowy system oceny stanu zdrowia chorego z
miastenig (Barnett 2012). Skala sprawdza 13 elementéw, w tym zajecie oczu i twarzy, potykanie, mowe, site konczyn i natezong pojemnos¢
zyciowg (FVC). Do oceny FVC przy kazdym badaniu uczestnika badania nalezy uzywac¢ tego samego spirometru i w miare mozliwosci ta
sama osoba powinna przeprowadzac¢ ocene. Punktacja dla kazdej pozycji waha sie od braku stabosci (0) do powaznego ostabienia (3), przy
0géinym zakresie punktacji od 0 do 39. Im wyzszy wynik QMG tym wieksze upos$ledzenie badanej funkcji. Szacuje sie, ze poprawa wyniku
QMG o 2-3 punkty moze wskazywac na klinicznie istotng poprawe stanu zdrowia chorego (Barohn 1998). Zmiana o 2 punkty jest klinicznie
istotna (MCID) u chorych z chorobg o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu, natomiast zmiana o 3 punkty jest klinicznie istotna u chorych z
ciezszym przebiegiem choroby (Thomsen 2020, Barnett 2018).

MSkala MG Symptoms PRO (ang. Myasthenia Gravis Symptoms Patient-Reported Outcome) skfada sie z 42 pozycji w 5 skalach: objawy
oczne (pozycje 1-5), objawy opuszkowe (poz. 6-15), objawy ze strony uktadu oddechowego (poz. 16-18), zmeczenie fizyczne (poz. 19-33),
ostabienie migsni i meczliwo$¢ (poz. 34-42). Uczestnik badania zostanie poproszony o wybranie opcji odpowiedzi, ktéra najlepiej opisuje
nasilenie objawéw ocznych, opuszkowych i oddechowych w ciggu ostatnich 7 dni, przy uzyciu 4-punktowej skali Likerta (od ,brak” do
Lpowazne”) oraz czestotliwo$¢ wystepowania zmeczenia fizycznego i ostabienia miesni w ciggu ostatnich 7 dni, odpowiednio w 5-punktowej
skali Likerta (od ,ani razu” do ,cafty czas”). Wszystkie wyniki mieszczg sie w zakresie od 0 do 100, przy czym wyzsze wyniki wskazujg na
powazniejsze objawy. Nie zdefiniowano wartosci MCID dla skali MG Symptoms PRO.

SMG-QOL15r to krétka ankieta wypetniana przez uczestnika badania, ktéra ma na celu oceng niektorych aspektéw jakosci zycia zwigzanej
z miastenig. Skala MG-QolL-15r zostata zaprojektowana w celu oceny perspektywy pacjenta w codziennej praktyce klinicznej lub w badaniu
klinicznym. Skala MG-QoL-15r sktada sie z 15 elementéw. W literaturze medycznej nie ma powszechnie ustalonego ani opublikowanego
MCID dla MG-QOL15r.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 4.2.2 AKL wnioskodawcy. Charakterystyke
badania OLE (MGO0007), wigczonego w ramach dodatkowych dowodéw zawarto w Aneksie do analiz HTA
przekazanym przez wnioskodawce w ramach odpowiedzi na pismo AOTMIT w sprawie wymagan minimalnych.

Tabela 9. Charakterystyka badan wtornych wiaczonych do opracowania dla poréwnania ROZ vs EFG, RAW, RTX
(zrédto: AKL wnioskodawcy)

Kryteria wiaczenia badan do opracowania Badania
Opracowanie . - wiaczone dla
i Cel badania _ _ Rodzaj Oceniane poszczegélnych
Populacja Interwencje badan pur'|kty interwenciji
koncowe
e skala MG- e ROZ:
ADL; MycarinG (Bril
Przeciwciata e skala QMG; 2023)
Ocena skutecznosci monoklonalne e skalaMGC: |*® EFG: ADAPT
i bezpieczenstwa podawane dozylnie (Howard
przeciwciat Dorosli ch lub podskornie, w * skala MC.':" 2021), Howard
monoklonalnych 5 3?8(;”%0?:2}/ tym QoL-15r; 2019
Chen 2023 w leczeniu dorostych mias%[]eni a rozanoliksyzumab, | RCT e zdarzenia e RAW:
chorych z uogéiniona a efgartigimod, niepozadane; | CHAMPION
: ! MGFA II-V i b
miastenig ra;”lli |zumab : e cigzkie MG (Vu 2022)
i uksyma .
(”:i’;ii)r\‘:;')za rytuksy _ zdarzenia e RTX: BeatMG
Komparator: niepozadane; (Nowak 2022),
placebo . zgonyz RINOMAX
dowolnej (Piehl 2022)
przyczyny.
Ocena skutecznosci Terapie * skala MG- * ROz
. v .. | Chorzy z _erapie ¢ ADL; MycaringG
Sacca 2023 innowacyjnych terapii | g6iniong innowacyjne, wtym | por _ (Bril 2023):
w leczeniu miastenig rozanoliksyzumab, o skala QMG;
uogolnionej miastenii efgartigimod, e skala MGC;
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(metaanaliza rawulizumab, e skala MG- e EFG: ADAPT
sieciowa) rytuksymab QoL-15r. (Howard 2021;

Komparator: o RAW:
placebo CHAMPION
MG (Vu 2022);

e RTX: BeatMG
(Nowak 2022),
RINOMAX
(Piehl 2022)

Skréty: ROZ — rozanoliksyzumab; EFG — efgartigimod; RAW — rawulizumab; RTX — rytuksymab

Pozostate badania wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziatach 4.1.
i 4.2. AKL wnioskodawcy.

411.2. Ocena badan

Ocena poprawnosci wyszukiwania

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych zrédet, haset i sposoéb ich tgczenia oraz metodyki selekcji abstraktow.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie aktualizacyjne w bazach MEDLINE (PubMed) i Cochrane
z zastosowaniem haset dotyczgcych jednostki chorobowej oraz interwencji. Wyszukiwanie zostato
przeprowadzone dnia 1.09.2025 r. W wyniku wyszukiwania wlasnego poza badaniami zidentyfikowanymi przez
wnioskodawce nie zidentyfikowano badan spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu.

Ocena jakosci badan

Whnioskodawca ocenit jakos¢ RCT MycarginG przy uzyciu narzedzia Cochrane, okreslajgc ryzyko wystgpienia
btedu systematycznego jako niskie we wszystkich analizowanych obszarach.

Jakos¢ opracowan wtornych Chen 2023, Sacca 2023 i NICE 2024 zostata oceniona z wykorzystaniem skali
AMSTAR 2. Jakos¢ przegladu Chen 2023 oceniono jako umiarkowang z powodu braku wyjasnienia kryteriow
wyboru typéw badan klinicznych, braku opisu zrédet finansowania badan wigczonych do przeglgdu oraz braku
informacji o powtérzeniu ekstrakcji danych. Zgodnie z oceng wnioskodawcy, opracowanie Sacca 2023 i raport
NICE 2024 charakteryzowaly sie krytycznie niskg jakoscig, z uwagi na brak informacji o protokole
zarejestrowanym przed rozpoczeciem przeglagdu, brak przedstawienia listy badah wykluczonych, brak
uwzglednienia ryzyka btedu w poszczegdinych badaniach podczas interpretowania/omawiania wynikéw
przegladu oraz brak przeprowadzenia odpowiedniego badania dotyczacego btedu publikacji (btgd typu ,mate
badanie”). Zidentyfikowano ponadto btedy w zakresie domen niekrytycznych m.in. brak przedstawienia zrodet
finansowania badan wtgczonych do przeglgdu/metaanalizy.

Jakos¢ badania OLE zostata oceniona na 7/8 punktéw (wysoka jako$¢) wedtug skali NICE. Ocene obnizono ze
wzgledu na brak jednoznacznej informacji czy rekrutacja odbywata sie w sposéb kolejny.

Analitycy Agencji nie wnoszg uwag do oceny wnioskodawcy.
Ograniczenia wedlug wnioskodawcy:
e Ograniczenia opracowania wtérnego Chen 2023:

Badanie Chen 2023 miafto kilka ograniczen. Po pierwsze, uwzgledniono ograniczong liczbe badan
randomizowanych, tgczgc dane z 13 badan dla 1167 chorych, co mogto by¢ Zrédtem braku istotnej statystycznie
réznicy w wynikach. Po drugie, ocena ufnosci dla wielu poréwnan w analizie zostata oceniona jako niski lub bardzo
niski ze wzgledu na wyzszy poziom poS$rednio$ci i niespéjno$ci zgodnie z wynikami Confidence in Network Meta-
Analysis, co moze by¢ zwigzane z posrednimi porownaniami migdzy roéznymi przeciwciatami monoklonalnymi
uwzglednionymi w badaniach. Uwzglednienie analiz poSrednich moze ograniczyc¢ wiarygodnoSc opracowania. Po
trzecie, ograniczenia stanowity: niewielka liczba chorych wtgczonych do niektérych badan klinicznych fazy Il i ich
dfugosc¢ okresu obserwacji. Wreszcie, dane dotyczgce parametréw takich jak odsetek pacjentéw z ujemnym
wynikiem na obecno$c¢ przeciwciat, zmiany pozioméw IgG w surowicy i poziomy przeciwciat w poréwnaniu
z wartosciami wyjsciowymi, byly niedostepne w niektérych publikacjach. Ponadto réznice w projekcie badan,
kryteriach wigczenia i wytgczenia oraz cechach wyjsciowych (np. $redni wiek, stosunek pfci i czas trwania
choroby) mogty przyczynic sie do rozbieznosci statystycznych.

e Ograniczenia opracowania wtérnego Sacca 2023:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 25/62



Rystiggo (rozanoliksyzumab) DRe.423.1.5.2025

W badaniach wtgczonych do opracowania skutecznoS$¢ leczenia oceniano po 26 tygodniach leczenia
ekulizumabem i rawulizumabem, 28 dniach leczenia efgartigimodem, 43 dniach leczenia rozanoliksyzumabem,
12 tygodniach leczenia zilukoplanem oraz 16, 24 lub 52 tygodniach leczenia rytuksymabem. Ograniczeniami
analizy Sacca 2023 sg rézne punkty odciecia dla terapii z grupy antagonistéw receptora Fc i inhibitorow biatka
C5 dopetniacza w ocenie skuteczno$ci, réznice w kryteriach wigczenia/wykluczenia miedzy witgczonymi
badaniami (1. dane serologiczne i wcze$nigjsze leczenie), ograniczona liczba chorych oraz brak odpowiednich
badar poréwnawczych (Sacca 2023).

e Jako$¢ wigczonych do analizy opracowan wtdrnych oceniono na umiarkowang do krytycznie niskiej

w skali AMSTAR 2. Jako$¢ opracowania wtérnego Chen 2023 zostata oceniona jako umiarkowana
z powodu braku wyja$nienia kryteriéw wyboru typow badan klinicznych, braku opisu zrédet finansowania
badan wfgczonych do przegladu oraz braku informacji o powtérzeniu ekstrakcji danych. Opracowanie
Sacca 2023 charakteryzowato sie krytycznie niskg jakoscig, z uwagi na bfedy w kilku domenach
krytycznych skali AMSTAR 2 — brak informacji o protokole zarejestrowanym przed rozpoczeciem
przeglgdu, brak przedstawienia listy badarn wykluczonych, brak uwzglednienia ryzyka bfedu w
poszczegdlnych badaniach podczas interpretowania/omawiania wynikéw przeglgdu oraz brak
przeprowadzenia odpowiedniego badania dotyczgcego btedu publikacji (bfgd typu ,mate badanie”).
Zidentyfikowano ponadto btedy w zakresie domen niekrytycznych m.in. brak przedstawienia zrédet
finansowania badan wigczonych do przegladu/metaanalizy.

o W badaniu MycarinG chorych obserwowano przez 8 tygodni po zakorczeniu 6-tygodniowego

cyklu leczenia. tgczny czas obserwacji wynosit 14 tygodni, jednak obserwacja ta byta wystarczajgca do
zarejestrowania leku w leczeniu uogdlnionej miastenii w European Medicines Agency (EMA 2023).

o Charakterystyka wyjsciowa chorych wigczonych do badania MycarinG byta zasadniczo podobna

pomiedzy grupami, z nieznacznie wiekszym odsetkiem pacjentéw pfci zeniskiej w grupie placebo niz w
grupach rozanoliksyzumabu | nieznacznie krotszym czasem ftrwania choroby w grupie
rozanoliksyzumabu w dawce 7 mg/kg niz w grupie placebo. Skuteczno$c¢ stosowania rozanoliksyzumabu
w poréwnaniu z placebo w badaniu MycarinG oceniano w populacji ITT (zgodnie z zaplanowanym
leczeniem, ang. intention to treat), natomiast bezpieczenstwo - w populacji chorych, ktérzy otrzymali co
najmniej jedng dawke leku.

e  Wyniki badania MycarinG zostaty opublikowane takze na stronach internetowych clinicaltrials.gov i

clinicaltrialsregister.eu, ale z uwagi na wiekszg wiarygodnoSc, w przypadku rozbieznoSci, w ramach
niniejszego przegladu wykorzystano wyniki z publikacji petnotekstowej.

e Ograniczeniem badania OLE (obserwacja dtugoterminowa chorych, ktérzy ukonczyli badanie MycarinG

lub ktérzy wymagali leczenia doraznego w okresie obserwacji; przedstawione w ramach dodatkowych
dowodéw naukowych w zakresie poréwnania z placebo) jest brak publikacji petnotekstowej
i uwzglednienie jedynie wynikOw czesSciowych w abstraktach konferencyjnych.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Zgodnie z kryteriami wtaczenia do leczenia ROZ w ramach proponowanego PL majg by¢ kwalifikowani
pacjenci z rozpoznaniem miastenii uogélnionej wedtug MGFA z klas I, Il lub IV. Jednak do badania
MycarginG nie wigczono pacjentéw z nasileniem objawéw [Vb.

W odpowiedzi na pismo ws. wymagarn minimalnych wnioskodawca wskazuje: Aktualny projekt programu
lekowego jest wynikiem propozycji Ministerstwa Zdrowia w trakcie procesu i wynika zapewne z checi
ujednolicenia kryteriow dla wszystkich lekéw w programie B.157. W przeglgdzie systematycznym nie
stosowano kryteribw ograniczajgcych do klas MGFA miastenii, a zatem analiza kliniczna zostata
przeprowadzona szeroko.

Badanie MycarginG obejmowato jeden 6-tygodniowy cykl terapii rozanoliksizumabem. Przy czym
w przypadku terapii rozanoliksyzumabem, zgodnie z proponowanymi w PL kryteriami wytgczenia, brak
skuteczno$ci terapii definiowany jest jako brak co najmniej 2-punktowej redukcji catkowitego wyniku w skali
MG-ADL ocenianej w tygodniu po zakonczeniu petnego drugiego i kazdego kolejnego cyklu leczenia w
poréwnaniu do wartosci z punktu poczgtkowego (6-tygodniowy okres leczenia oraz 8-tygodniowy okres
obserwacji).

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

W badaniu MycarginG, podczas procesu randomizacji, nie przeprowadzono stratyfikacji pacjentéw pod
wzgledem przyjmowanych lekéw w terapii miastenii uogélnionej.
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e Liczba uczestnikow z przeciwciatami anty-MuSK w badaniu MycarginG byta niska (N=21), dlatego trudno
jest wnioskowac o klinicznej istotnosci wynikéw uzyskanych w tej grupie chorych.

e Do badania zakwalifikowano 9 pacjentow, ktérzy byli nowo zdiagnozowani i nie przyjmowali wczes$niej zadnej
terapii w leczeniu gMG. W ocenianym wskazaniu zatozono, ze lek Rystiggo nalezy przyjmowac jako terapie
dodang do standardowej terapii miastenii

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

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Ograniczenia dotyczace syntezy wynikow zidentyfikowane przez wnioskodawce:

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak badan dla rozanoliksyzumabu przeprowadzonych
w specyficznie zdefiniowanej populacji chorych spetniajgcych kryteria wigczenia do programu lekowego,
a wiec chorych z objawami pomimo leczenia miastenii, dla ktérych w historii interwencji
farmakologicznych odnotowano ponizsze terapie: leczenie immunosupresyjne kortykosteroidami
doustnymi przez co najmniej 6 miesiecy, w tym co najmniej 3 miesigce w dawce dobowej odpowiadajgcej
co najmniej 30 mg prednizonu; stosowanie dwoéch lekéw z klasy niesteroidowych lekéw
immunosupresyjnych, w tym jeden przez co najmniej 12 m-cy, drugi co najmniej 6 m-cy; utrzymujgce sie
objawy istotnie utrudniajgce codzienne funkcjonowanie (MGFAz=lla) i ciezkie zaostrzenie wymagajgce
terapii ratunkowej (IVIg lub plazmaferezy)/ przetom miasteniczny w ciggu roku poprzedzajgcego
rozpoczecie leczenia rozanoliksyzumabem.

(...) Aktualnie stosowane leczenie dla uczestnikéw badania MycarinG w grupach rozanoliksyzumabu 7
mg i placebo obejmowafo kortykosteroidy do stosowania ogodlnoustrojowego (61%), leki
immunosupresyjne (49%) i parasympatykomimetyki (86%; w tym inhibitory cholinoesterazy). Brak jest
jednak danych na temat wcze$niej stosowanego leczenia. Ograniczenie dostepnosci do
rozanoliksyzumabu w programie lekowym, pomimo braku spojnosci kryteriow z kryteriami wigczenia do
badania klinicznego MycarinG, ma jednak zapewnic lepszg kontrole wydatkéw ptatnika publicznego.

Ograniczeniem analizy jest brak badann bezposrednio poréwnujgcych rozanoliksyzumab
z efgartigimodem, rawulizumabem lub rytuksymabem i przedstawienie wynikdw poréwnania skutecznosci
i bezpieczenstwa jedynie na podstawie opublikowanych metaanaliz sieciowych (Chen 2023 i Sacca
2023). Zgodnie z klasyfikacjg doniesiern naukowych, przeglad systematyczny z metaanalizg stanowi
Jjednak najbardziej wiarygodne Zrodto danych (poziom klasyfikacji IA), natomiast zgodnie z Wytycznymi
AOTMIT z 2016 roku ,,W ostatecznej ocenie wykorzystuje sie przede wszystkim odnalezione badania z
najwyzszego poziomu klasyfikacji. Najwyzszy poziom wiarygodno$ci zajmujg przeglady systematyczne
RCT (z metaanalizg danych pojedynczych pacjentéw, metaanalizg wynikbw wigczonych badan
pierwotnych lub bez metaanalizy), odzwierciedlajgce problem kliniczny pod wzgledem populacji
docelowej, komparatora, badanego punktu koncowego, pod warunkiem ze sg one aktualne i zgodne
z wytycznymi przeprowadzania takich badan” (AOTMIT 2016).

W ramach niniejszego przeglgdu nie przedstawiono wynikow w subpopulacjach chorych w zaleznoSci od
liczby wczes$niej stosowanych terapii (21 i 22), wyjsciowego wyniku w skali QMG (15 pkt vs >15 pkt) i
czasu trwania choroby (<4 lat vs 24 lat) (abstrakty Antonini 2023 i Vu 2023). Nie przedstawiono takze
wynikbw  bezpieczenistwa  dotyczgcych  poszczegblnych  ciezkich  zdarzenn  niepozgdanych
przedstawionych na stronach internefowych clinicaltrials.gov i clinicaltrialsregister.eu z uwagi na
pojedyncze wystgpienia (<3% w grupie).

W niniejszym przegladzie wartosci Sredniej réznicy (MD) dla zmiennych cigglych przedstawiono
bezposrednio z publikacji, natomiast w przypadku braku wynikébw MD w publikacji — obliczono na
podstawie podanych warto$ci Srednich zmian i SE w poszczegblnych grupach.

W przypadku analizy efektywno$ci praktycznej, nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia
do przegladu, tj. oceniajgcych stosowanie rozanoliksyzumabu w leczeniu dorostych chorych z uogélniong
miastenig w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Brak niezaleznych badan obserwacyjnych na tym
etapie jest naturalng konsekwencjg oczekiwania na upowszechnienie terapii po rejestracji leku w danym
wskazaniu.

Ograniczeniem wynikbw metaanaliz sieciowych w zakresie poréwnania z efgartigimodem,
rawulizumabem i rytuksymabem jest brak przedstawienia osobnych wynikéw dla populacji chorych
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Z przeciwciatami anty-AChR i anty-MuSK, jednak jest to uzasadnione z uwagi na niewielkg liczebno$¢
chorych z przeciwciatami anty-MuSK we wigczonych badaniach klinicznych (11% w badaniu MycarinG,
4% w badaniu ADAPT, 0% w badaniu CHAMPION MG, <4% w badaniu RINOMAX i 0% w badaniu
BeatMG).

o W zakresie poréwnania z placebo (komparator dodatkowy), w wyniku przeprowadzonego przegladu
systematycznego literatury zidentyfikowano i wigczono 1 badanie RCT poréwnujgce bezposrednio
rozanoliksyzumab i placebo w terapiach dodanych do aktualnie stosowanego leczenia w populacji
dorostych chorych z uogélniong miastenig (MycarinG) oraz 3 opracowania wtérne (Chen 2023, Sacca
2023, NICE 2024), spetniajgce zdefiniowane Kryteria wigczenia i wykluczenia do analizy. Ponadto
w ramach dodatkowych dowoddéw naukowych wigczono badanie Bril 2021 (wykluczone z czesci
wlasciwej przegladu z uwagi na dawkowanie rozanoliksyzumabu niezgodne z uwzglednionym
w Charakterystyce Produktu Leczniczego) oraz badanie OLE, ktére byto przedtuzong obserwacjg
chorych biorgcych udziat w badaniu MycarinG.

e Ograniczeniem analizy pod kgtem poréwnania z placebo (komparator dodatkowy) jest wigczenie jedynie
1 badania randomizowanego, w ktérym w analizowanych grupach (rozanoliksyzumab 7 mg/kg i placebo)
wzieto udziat 133 chorych. Biorgc pod uwage fakt, iz miastenia jest chorobg rzadkg (EMA 2020), niewielka
liczebno$¢ populacji w badaniu randomizowanym jest uzasadniona.

Ograniczenia dotyczace syntezy wynikow zidentyfikowane przez analitykow:

¢ Nie odnaleziono badan przeprowadzonych w specyficznie zdefiniowanej populacji chorych spetniajgcych
kryteria witgczenia do programu lekowego, a wigec chorych z objawami pomimo leczenia miastenii, dla ktérych
w historii interwencji farmakologicznych odnotowano ponizsze terapie:

- leczenie immunosupresyjne kortykosteroidami doustnymi przez co najmniej 6 miesiecy, w tym co najmniej
3 miesigce w dawce dobowej odpowiadajgcej co najmniej 30 mg prednizonu;

- stosowanie dwdch lekéw z klasy niesteroidowych lekéw immunosupresyjnych, w tym jednego przez co
najmniej 12 m-cy, drugiego co najmniej 6 m-cy;

- utrzymujagce sie objawy istotnie utrudniajgce codzienne funkcjonowanie (MGFA=lla) i ciezkie zaostrzenie
wymagajgce terapii ratunkowej (IVIg lub plazmaferezy)/ przetom miasteniczny w ciggu roku poprzedzajgcego
rozpoczecie leczenia terapig dostepng w ramach programu lekowego.

Stosowane leczenie dla uczestnikow badania MycarinG w grupach rozanoliksyzumabu 7 mg i placebo
obejmowato kortykosteroidy do stosowania ogolnoustrojowego (61%), leki immunosupresyjne (49%)
i parasympatykomimetyki (86%; w tym inhibitory cholinoesterazy). Brak jest jednak danych na temat
wczesniej stosowanego w badaniu leczenia, w tym o poszczegdlnych liniach leczenia.

W odniesieniu do prosby Agencji o ocene wiarygodnosci zewnetrznej przedstawionych dowodéw zawartej
w piSmie w sprawie wymagan minimalnych wnioskodawca wskazuje: Dla kazdego sposrod lekéw
dostepnych w ramach programu lekowego B.157 w zblizonej do wnioskowanej dla rozanoliksyzumabu
populacji chorych (efgartigimod, rawulizumab) nie ma dostepnych danych w tak zdefiniowanej populacji. Nie
Jjest mozliwe pokazanie wynikbw w specyficznie zdefiniowanej populacji docelowej odpowiadajgcej
ograniczeniom programu lekowego réwniez dla rozanoliksyzumabu, tym bardziej, Ze mozna sie spodziewac,
Ze kryteria wigczenia do programu lekowego byly podyktowane ograniczeniami budzetowymi, a nie
Skutecznoscig terapii. Ograniczenie dostepno$ci do rozanoliksyzumabu w programie lekowym wzgledem
wskazania rejestracyjnego, pomimo braku spéjnosci kryteribw w programie z kryteriami wigczenia do
badania klinicznego MycarinG, ma zapewnic lepszg kontrole wydatkéw ptatnika publicznego.

e Ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych rozanoliksyzumab

z efgartigimodem, rawulizumabem lub rytuksymabem. Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa powyzszych
terapii oparto na wynikach opublikowanych metaanaliz sieciowych (Chen 2023 i Sacca 2023) i analizy MAIC
udostepnionej przez wnioskodawce. Przy czym nalezy zauwazyé, ze wyniki raportowane w ramach
uwzglednionych poréwnan posrednich obarczone sg niepewnoscig. Niepewnos¢ ta wynika
m.in. z heterogenicznosci badan, w tym réznic w zakresie kryteriow wigczenia/wykluczenia (np. status
przeciwciat, wczesniejsze leczenie — badania obejmowaty pacjentéw opornych na leczenie, jak i nowo
zdiagnozowanych), czasu stosowania terapii, okresu obserwac;ji, definicji punktéw koncowych). Dodatkowo,
badania te obejmowaly niewielkg liczbe pacjentéw, co rowniez ogranicza wiarygodnos¢ poréwnan.
W ramach wnioskéw autorzy przeglagdéw Chen (2023) oraz Sacca (2023), biorgc pod uwage ograniczenia
przeprowadzonych poréwnan, wskazujg m.in. na zasadno$C przeprowadzenia dalszych badan
bezposrednich (head-to-head) oraz szeroko zakrojonych badan obserwacyjnych, ktére pozwolg potwierdzié¢
uzyskane wyniki.
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e Kolejnym ograniczeniem jest brak osobnych analiz dla pacjentéw z przeciwciatami anty-AChR (poréwnanie
ROZ vs RAW, EFG) i anty-MuSK (poréwnanie ROZ vs RTX), co uniemozliwia petng ocene skutecznosci
w tych podgrupach. Przy czym, z uwagi na niewielkg liczebnos¢ chorych z przeciwciatami anty-MuSK we
wigczonych badaniach klinicznych przeprowadzenie takich poréwnan jest w znacznym stopniu utrudnione

e Ponadto, zgodnie z AKL wnioskodawcy, skuteczno$¢ rozanoliksizumabu w poréwnaniu z efgartigimodem,

rawulizumabem oraz rytuksymabem oceniano na podstawie dwéch opublikowanych metaanaliz sieciowych
(Chen 2023 oraz Sacca 2023). Dodatkowo, wytgcznie dla poréwnania rozanoliksizumabu z efgartgimodem
przedstawiono analize MAIC przygotowang przez wnioskodawce. Na powyzszg kwestie zwrécono uwage
w pismie Agencji w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych.
W odpowiedzi wnioskodawca wskazuje, ze ,Poréwnanie na podstawie analizy MAIC zostato
przeprowadzone jedynie w ramach tej samej klasy lekéw. Wnioskodawca nie dysponuje analizg MAIC dla
rozanoliksyzumabu w poréwnaniu do rawulizumabu i rytuksymabu”. Przy czym nadal nie wyjasniono
przyczyny braku przeprowadzenia analizy MAIC dla poréwnania z rawulizumabem i rytuksymabem.

e W ramach przedstawionych w AKL poréwnan posrednich ROZ z efgartigimodem oraz rawulizumabem,
wnioskodawca uwzglednit badania RCT obejmujgce dane krétkoterminowe. Nie przedstawiono natomiast
analizy/poréwnania dtugoterminowych wynikéw klinicznych raportowanych dla powyzszych interwencji w
przediuzeniach badan RCT.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.21. Wyniki analizy skutecznosci

Rozanoliksyzumab vs efgartigimod, rawulizumab, rytuksymab

e Opracowania wtérne opublikowane — Chen 2023, Sacca 2023

W przegladzie Sacca 2023, dla poréwnania rozanoliksyzumabu z efgartigimodem, stosowanymi w terapiach
dodanych do aktualnie stosowanego leczenia w populacji chorych z uogdlniong miastenia wykazano brak
IS réznic w odniesieniu do redukcji wyniku w skali MG-ADL. Przy czym, w przeglgdzie Chen 2023, réznice
osiggnety poziom istotnosci statystycznej na korzy$é rozanoliksyzumabu®. Brak IS réznic miedzy ROZ i EFG
raportowano dla redukgji wyniku skali QMG, MGC i MG-QoL-15r zaréwno w przegladzie Chen 2023 i Sacca 2023.

Dla poréwnania rozanoliksyzumabu z rawulizumabem, odnotowano brak istotnych statystycznie réznic dla wyniku
w skali MG-ADL, QMG i MG-QoL-15r miedzy ROZ i EFG zaréwno w przegladzie Chen 2023 i Sacca 2023.

Dla poréwnania rozanoliksyzumabu z rytuksymabem raportowano brak IS r6zni¢ w odniesieniu do wyniku skali
MG-ADL. Brak IS réznic raportowano réwniez dla redukcji wyniku w skali MGC i QMC.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 10. Analiza skutecznosci — opracowania wtérne ROZ 7 mg/kg vs EFG, RAW, RTX (zrédto: AKL wnioskodawcy)

MD [95%CI]
Punkt koncowy Badanie
ROZ vs EFG ROZvs RAW ROZ vs RTX
MG-ADL, zmiana od Chen 2023 -2,00 [-3,70; -0,33], <0,05 | -0,89 [-2,26; 0,48], ns -1,64 [-3,5; 0,2], ns
wartosci poczatkowej Sacca 2023 0,02 [-1,41; 1,46], ns -0,89 [-2,36; 0,59], ns -1,68 [-3,39; 0,03], ns
MGC, zmiana od wartosci Chen 2023 3,14 [-5,55; -0,7], <0,05 . 2,2 [-5,81; 1,41, ns
poczatkowej
QMG, zmiana od wartosc Chen 2023 -1,7 [-4,13; 0,76], ns -1,49 [-3,66; 0,7], ns -1,66 [-4,52; 1,21], ns
poczatkowej Sacca 2023 1,72 [-0,54; 3,98], ns -1,481[-3,58;0,62], ns | -1,62[-4,27; 1,03], ns
MG-Qol.A5r, zmiana od Chen 2023 -0,55 [-2,96; 1,87], ns -1[-2,81;0,81], ns -
wartosci poczatkowej

Skréty: ROZ — rozanoliksyzumab; EFG — efgartigimod; RAW — rawulizumab; RTX — rytuksymab; MG-ADL — Skala oceny czynno$ci dnia
codziennego w miastenii (ang. Myasthenia Gravis Activities of Daily Living scale).

%Jak wskazuje wnioskodawca: Obserwowane réznice w wynikach moga wynikaé z réznic w badaniach wigczonych do poszczegéinych
metaanaliz - do opracowania Chen 2023 wtgczono badanie 2 fazy dla efgartigimodu (Howard 2019), natomiast w opracowaniu Sacca 2023
nie uwzgledniono tego badania.
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Rozanoliksyzumab vs efgartigimod

¢ Analiza MAIC — dane nieopublikowane (opracowanie udostepnione przez wnioskodawce)

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 11. Analiza skutecznosci
(zrodto: AKL wnioskodawcy)

ROZ - rozanoliksyzumab; EFG — efgartigimod;

Tabela 12. Analiza skutecznosci (zrodto: AKL
wnioskodawcy)

Tabela 13. Analiza skutecznosci — (zrodto:
AKL wnioskodawcy)

Skréty: ROZ — rozanoliksyzumab; EFG — efgartigimod; MG-ADL — Skala oceny czynnosci dnia codziennego w miastenii (ang. Myasthenia
Gravis Activities of Daily Living scale)

Rozanoliksyzumab vs placebo — RCT Mycargin’

Tw przedmiotowej AWA prezentacje wynikdw badania MycarginG ograniczono do | i ll-rzedowych punktéw koncowych. Pozostate wyniki
zawierajg w rozdz, 14.4.5-9.
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Zgodnie z wynikami badania MycarinG, redukcja wyniku skali MG-ADL byta istotnie statystycznie i klinicznie
wieksza w grupie rozanoliksyzumabu 7 mg/kg niz w grupie placebo, zaréwno w populacji catkowitej (MD=-2,59
[95%CI: -4,09; -1,25], p<0,0001), jak i w subpopulacjach chorych z dodatnim wynikiem badania na obecnos¢
przeciwciat przeciwko AChR (MD=-1,94 [97,5%CI: -3,06; -0,81], p<0,05) lub przeciwciat skierowanych przeciw
MuSK (MD=-9,56 pkt [97,5%CI: -15,25; -3,87], p<0,05).

tacznie odpowiednio 71,9% i 31,3% pacjentdw w grupie otrzymujgcej rozanoliksyzumab i placebo spetnito
kryteria odpowiedzi wedtug MG-ADL (istotnie statystycznie wiekszy odsetek odpowiedzi MG-ADL w grupie ROZ
w PLC - poprawa wyniku skali MG-ADL o 22 punkty).

Szczegoly przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 14. Analiza skutecznosci w badaniu MycarinG — skala MG-ADL (1-rzedowy punkt koncowy): ROZ 7 mg/kg vs
PLC (zrédto: AKL wnioskodawcy)

Punkt koficowy Parametr ROZ 7 mglkg (N=66) | N | PLC (N=67) N
Skala MG-ADL
Srednia zmiana od wartosci
e e ecrmtiows (SE) -3,37 (0,49) 66 -0,78 (0,49) 67

poczatkowej

MD [95%ClI]: ROZ vs PLC -2,59 [-4,09; -1,25], p<0,0001

Srednia zmiana od wartosci

Zmiana od wartosci . -3,03 (0,89) 60" -1,10 (0,87) 597
poczatkowej — u poczatkowej (SE)
chorych AChR+ MD [97,5%CI]: ROZvs PLC -1,94 [-3,06; -0,81], p<0,05

Zmiana od wartosci Srednia zmiana od wartosci 7,28 (1,94) 5A 2,28 (1,95) gr

poczatkowej (SE)

MD [97,5%Cl]: ROZvs PLC -9,56 [-15,25; -3,87], p<0,05
Skréty: ROZ — rozanoliksyzumab; PLC — placebo; MG-ADL — Skala oceny czynnosci dnia codziennego w miastenii (ang. Myasthenia Gravis Activities
of Daily Living scale)

Aprzyjeto liczebnosci wszystkich chorych AChR+/MuSK+.

poczatkowej — u
chorych MuSK+

Tabela 15. Analiza skutecznosci w badaniu MycarinG — odpowiedz na leczenie i minimalne nasilenie objawéw MG-
ADL: ROZ 7 mg/kg vs PLC

. ni (%)/ . . . NNT
Punkt koncowy nk (%) Ni/ Nk OR [95%CI] p RD [95%CI] p [95%Cl]
Odpowiedz na leczenie 23 (35)/ 16 . 0,11 [-0,04;
po 8 dniach* (24) 66/ 67 1,70 [0,80; 3,63] ns 0,26] ns na
Odpowiedz na leczenie 46 (72)/ 20 . . i
b0 43 dniach® 31 64/64 | 5,41[2,58;11,34] | <0,00001 | 0,40 [0,24; 0,55] | <0,00001 3[2; 5]
dgdgg;‘;'f]gzc ’;2 'g‘éznfgéi,\ 16 (24)/ 6 (9) | 66/67 | 3,25[1,18; 8,93] 002 | 0,15[0,03;0,28] | 0,02 7 [4; 35]
Odpowiedz na leczenie 36 (56)/ 13
def. post hoc po 43 20) 64/64 | 4,98[2,30;10,82] | <0,0001 | 0,35][0,20;0,50] | <0,00001 3[2; 6]
dniach?
Minimalne nasilenie 11,28 [2,49; . i
objanow 17 (26)/ 2 (3) | 66/67 51.11] 0,002 0,23 [0,11; 0,34] | <0,0001 5[3; 9]
Odpowiedz na leczenie 40 (69)/ 19
po 43 dniach* — u chorych s 58/57 | 4,44[2,03;9,72] 0,0002 | 0,36[0,19; 0,53] | <0,0001 2[1; 5]
AChR+ @)
Odpowiedz na leczenie .
po 43 dniach* — u chorych | (1102)/ 1 5/7 a7 eT 110; 0,03 | 0,86[0,51; 1,21] | <0,00001 | 2[1;2]
MuSK+ (14) /69]

* poprawa wyniku skali MG-ADL o 22 punkty; * poprawa wyniku skali MG-ADL o 23 punkty; ** wynik MG-ADL O lub 1.
Skroty: ROZ — rozanoliksyzumab; PLC — placebo;

Istotne statystycznie réznice na korzy$¢ ROZ odnotowano réwniez w odniesieniu do drugorzedowych punktéw
koncowych tj. zmiany oceny nasilenia klinicznych objawoéw miastenii w skali QMG, redukcji wyniku skali MGC
oraz dla punktéw koncowych oceniajgcych jakosé¢ zycia (redukcja wyniku skali MG Symptoms PRO - zmeczenie
i ostabienia miesni, zmeczenie fizyczne oraz ostabienia miesni opuszkowych).
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Tabela 16. Analiza skutecznosci w badaniu MycarinG — 2-rzedowe punkt koncowe: ROZ 7 mg/kg vs PLC (zrédio: AKL

wnioskodawcy)

Punkt koncowy Parametr ROZ 7 mg/kg (N=66) ‘ N | PLC (N=67) N
Skala MGC
Srednia zmiana od wartosci
) -5,93 (0,92) 66 -2,03 (0,92) 67
Zmiana od wartosci poczatkowej* poczatkowej, SE
MD [95%Cl]: ROZvs PLC -3,90 [-6,63; -1,25], p=0,0004
Srednia zmiana od warto$ci
Zmiana od wartosci poczatkowej — poczatkowej (SE) -4,45 (1,66) 60" -1,83 (1,64) 59%
u chorych AChR+**
MD [97,5%Cl]: ROZvs PLC -2,62 [-4,79; -0,45], p<0,05
Srednia zmiana od warto$ci
Zmiana od wartosci poczatkowej — poczatkowej (SE) -14,14 (2,55) st 1,40 (2,34) 8"
u chorych MuSK+**
MD [97,5%Cl]: ROZvs PLC -15,54 [-22,48; -8,59], p<0,05
Skala QMG
Srednia zmiana od wartosci
) -5,40 (0,68) 66 -1,92 (0,68) 67
Zmiana od wartosci poczatkowej* poczatkowej, SE
MD [95%Cl]: ROZ vs PLC -3,48 [-5,61; -1,58], p<0,0001
Srednia zmiana od warto$ci
Zmiana od warto$ci poczatkowej— poczatkowej (SE) -6,14 (1,27) 60" -3,09 (1,25) 59%
u chorych AChR+**
MD [97,5%Cl]: ROZvs PLC -3,05 [-4,65; -1,44], p<0,05
Srednia zmiana od warto$ci
Zmiana od wartosci poczatkowej — poczatkowej (SE) -10,79 (2,51) " -3,87 (2,21) 8"
u chorych MuSK+**
MD [97,5%Cl]: ROZvs PLC -6,92 [-14,24; 0,41], p=ns
Skala MG Symptoms PRO - populacja catkowita
Srednia zmiana od wartosci
. -23,03 66 -10,59 67
Zmeczenie i ostabienie miggni*** poczatkowej
MD [95%Cl]: ROZvs PLC -12,44 [-21,80; -4,09], p=0,0003
Srednia zmiana od warto$ci
. -19,29 66 -10,64 67
Zmeczenie fizyczne*** poczatkowej
MD [95%Cl]: ROZvs PLC -8,65 [-18,06; -0,13], p=0,0120
Srednia zmlarzi od wartosci 14,84 66 3,52 67
Ostabienie migsni opuszkowych*** poczatkowe)
MD [95%Cl]: ROZvs PLC -11,32 [-18,96; -5,00], p=0,0001
Skala MG Symptoms PRO — populacja chorych AChR+
Srednia zmiana od wartosel 18,74 (5,72) 60 -10,32 (5,63) 590
Zmeczenie i ostabienie miggni** poczatkowe)
MD [95%Cl]: ROZvs PLC -8,42 [-15,46; -1,38], p<0,05
Srednia zmiana od warto$ci
X -14,47 (5,73) 607 -9,23 (5,64) 597
Zmeczenie fizyczne** poczatkowej
MD [95%Cl]: ROZvs PLC -5,24 [-12,37; 1,89], p=ns
Srednia zmlartf od wartosm 416,30 (4,37) 607 -6,99 (4,30) 594
Ostabienie mie$ni opuszkowych** poczatkowe)
MD [95%CI]: ROZ vs PLC -9,31 [-14,88; -3,73], p<0,05
Skala MG Symptoms PRO — populacja chorych MuSK+
Srednia zmiartf od wartoéci 52,61 (10,61) 5n 1,58 (8,93) gn
Zmeczenie i ostabienie miesni** poczatkowe)
MD [95%ClI]: ROZ vs PLC -54,19 [-85,44; -22,95], p<0,05
Srednia zmiartf od wartoéci -32,36 (12,16) 51 -4.81(12,24) gn
Zmeczenie fizyczne** poczatkowe)
MD [95%Cl]: ROZ vs PLC -27,55 [-62,45; 7,35], p=ns
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Punkt koncowy Parametr ROZ 7 mg/kg (N=66) N PLC (N=67) N

Srednia zmiana od wartosci

. -49,34 (11,97) 5n -12,61 (11,13) 8n
Ostabienie mie$ni opuszkowych** poczatkowe;
MD [95%CI]: ROZvs PLC -36,73 [-70,74; -2,72], p<0,05
Kwestionariusz EQ-5D-5L VAS
Zmiana od wartosci Srednia zmiana od wartosci
poczatkowej*** poczatkowej (SE) 12,2 (19.9) 66 6.1(18.2) 67

Skréty: ROZ — rozanoliksyzumab; PLC — placebo;

*wyniki na podstawie publikacji Bril 2023 (wartosci SE na podstawie publikacji Habib 2024);
**na podstawie publikacji Habib 2024;

***na podstawie publikacji Bril 2023;

A przyjeto liczebnosci wszystkich chorych AChR+/MuSK+;

# poprawa wyniku skali MG-ADL o 22 punkty;

Dodatkowe dowody naukowe

Badanie OLE

Chorzy, ktérzy ukonczyli badanie MycarinG (MGO0003) lub ktérzy wymagali leczenia doraznego w okresie
obserwacji, mogli zosta¢ wigczeni do badania MG0004, a nastepnie badania MGO007 lub bezposrednio do
badania MG0007. Do badania MycarinG (MG0003) wigczono chorych wieku 218 lat z uogdlniong miastenia,
z dodatnim wynikiem badania na obecno$¢ przeciwciat przeciwko AChR lub przeciwciat skierowanych przeciw
MuSK, dla ktérych rozwazano mozliwos¢ leczenia dodatkowg terapig, takg jak dozylne podawanie
immunoglobulin lub wymiana osocza. W badaniu MGO0004 pacjentéw ponownie randomizowano do grup
rozanoliksyzumabu w dawkach 7 mg/kg lub 10 mg/kg podawanych co tydzieh przez maksymalnie 52 tygodnie,
po czym nastepowat 8-tygodniowy okres obserwacji. W badaniu MG0007 chorzy otrzymywali rozanoliksyzumab
w cyklach 6-tygodniowych, po ktérych nastepowat okres obserwacji wynoszacy <16 tygodni. Chorzy, ktérzy
otrzymali 26 tygodni terapii rozanoliksyzumabem w badaniu MGO0004 mogli zosta¢ wigczeniu do badania
MGO0007.

W ramach analizy danych w badaniu OLE, pod kgtem skutecznosci analizowano dane dla chorych, ktérzy
otrzymali 22 cykle leczenia rozanoliksyzumabem podawane w zaleznosci od oceny klinicznej, w badaniach
MycarinG, MG0004 (pierwsze 6 tygodni) i MG000O7 (analiza okresowa). W ramach zbiorczej oceny OLE pod
katem bezpieczenstwa analizowano dane dla chorych, ktérzy otrzymali =21 cykl leczenia w badaniach MycarinG
i MG0007.

Zgodnie z wynikami analizy odpowiedz na leczenie byta stata we wszystkich cyklach 1—6. Srednia zmiana wyniku
skali MG-ADL od wartosci poczgtkowej do uzyskanej w 43. dniu w kolejnych cyklach dla wszystkich chorych
leczonych rozanoliksyzumabem wynosita: cykl 1 (n=127): -3,7 pkt; cykl 2 (n=127): -3,9 pkt; cykl 3 (n=98): -3,4 pkt;
cykl 4 (n=75): -3,8 pkt; cykl 5 (n=51): -3,9 pkt; cykl 6 (n=32): -4,5pkt. Srednia zmiana wyniku skali QUG od warto$ci
poczgtkowej do uzyskanej w 43 dniu w kolejnych cyklach dla wszystkich chorych leczonych rozanoliksyzumabem
wynosita: cykl 1 (n=127): -5,4 pkt; cykl 2 (n=125): -4,7 pkt; cykl 3 (n=97): -4,7 pkt; cykl 4 (n=74): -5,1 pkt; cykl 5
(n=51): -4,5 pkt; cykl 6 (n=32): -6,3 pkt. Redukcja wyniku skali MGC byta stata we wszystkich cyklach.

W cyklu 1, 74,0% (94/127) i 68,5% (87/127) chorych uzyskato odpowiedZ na leczenie w skalach odpowiednio
MG-ADL i QMG w dniu 43. Wsréd chorych odpowiadajgcych na leczenie w skali MG-ADL w cyklu 1, wskazniki
odpowiedzi MG-ADL pozostaty wysokie w kolejnych cyklach (cykl 2: 78,7% [74/94]; cykl 3: 77,1% [564/70]; cykl 4:
78,0% [46/59]). Podobne wzorce odpowiedzi QUG zaobserwowano wsrdd chorych odpowiadajgcych na leczenie
w skali QMG w cyklu 1 (cykl 2: 67,4% [58/86]; cykl 3: 76,2% [48/63]; cykl 4: 69,2% [36/52]). Sposrdd 33 (26,0%)
chorych nieodpowiadajgcych na leczenie MG-ADL w cyklu 1, 63,6% (21/33) odpowiedziato na leczenie w cyklu
2. Sposrod 40 (31,6%) chorych nieodpowiadajgcych na leczenie w skali QMG w cyklu 1, 51,3% (20/39)
odpowiedziato na leczenie w cyklu 2 (Pascuzzi 2024, Vissing 2024, Graham 2024).

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (wiekszo$¢ o nasileniu tagodnym do umiarkowanego) wystapity u
77,4% i 91,6% chorych otfrzymujgcych =21 cykl rozanoliksyzumabu w dawkach 7 mg/kg i 10 mg/kg.

Skuteczno$¢ rozanoliksyzumabu oceniana w zakresie wielu punktow koricowych utrzymywata sie w trakcie
cyklicznego leczenia stosowanego zgodnie z oceng kliniczng.
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Mean CFB in MG-ADL score (RLZ total) Mean CFB in QMG score (RLZ total)
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Rysunek 1. Analiza OLE - zmiana MG-ADL oraz QMG (Bril 2025).

4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Rozanoliksyzumab vs efgartigimod, rawulizumab, rytuksymab

e Opracowania wtérne opublikowane — Chen 2023

W opublikowanej metaanalizie sieciowej Chen 2023, wykazano, ze stosowanie rozanoliksyzumabu byto zwigzane
z istotnie statystycznie wiekszg czestoscig wystepowania zdarzen niepozgdanych fgcznie niz stosowanie
efgartigimodu (OR=3,125 [95%CI: 1,06; 9,09], p<0,05). Brak IS roznic dla powyzszego punkiu kohcowego
odnotowano w przypadku poréwnania z rawalizumabem i rytuksumabem.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17. Analiza bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane facznie: ROZ 7 mg/kg vs EFG, RAW, RTX.

Punkt koncowy Badanie ROZvs EFG ROZ vs RAW ROZvs RTX
OR [95%Cl] P OR [95%Cl]: p OR [95%CI]: p
Zdarzenia Chen 2023 3,125 [1,06; 9,09] <0,05 2,13 [0,76; 5,88] ns 1,54 [0,31; 7,69] ns
niepozgdane tgcznie
Nudnosci Chen 2023 1,35 [0,29; 6,25] Ns 1[0,21; 4,76] ns

Skréty: ROZ — rozanoliksyzumab; EFG — efgartigimod; RAW — rawulizumab; RTX — rytuksymab
Rozanoliksyzumab vs placebo — RCT MycarqinG

Zdarzenia niepozadane tacznie, ciezkie zdarzenia niepozadane tacznie i zdarzenia niepozgadane o ciezkim
nasileniu tgcznie, zdarzenia niepozadane powodujgce przerwanie leczenia wystepowaty z poréwnywalng
czestoscig w grupach rozanoliksyzumabu 7 mg/kg i placebo (brak IS réznic w miedzy ROZ vs PLC).

W badaniu nie obserwowano zgondw.

W grupie rozanoliksyzumabu 7 mg/kg istotnie statystycznie cze$ciej niz w grupie placebo wystepowaty zdarzenia
niepozgdane zwigzane z leczeniem (OR=2,05 [95%CI: 1,01; 4,15], p=0,05).

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 18. Analiza bezpieczenstwa w badaniu MycarinG — zdarzenia niepozadane tacznie: ROZ 7 mg/kg vs PLC
(zrédto: AKL wnioskodawcy)

. ni (%)/ Ni/ NNH
Punkt koricowy nk (%) NK OR [95%Cl] p RD [95%Cl] P [95%CI]
ZN tacznie 52 ((%17))’ 45 %‘;’ 2.12[0,94: 4,76] ns 0,14 [-0,01; 0,29] ns na
Ciezkie ZN (serious) 5(8)/ 6 (9) %‘;/ 0,86 [0,25; 2,98] ns -0,01 [-0,11; 0,08] ns na
ZN o cigzkim nasileniu 64/ . .
(severe) 3(5)/3(4) 67 1,05 [0,20; 5,40] ns 0,002 [-0,07; 0,07] ns na
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) ni (%)/ Ni/ NNH
Punkt koncowy nk (%) NK OR [95%CI] P RD [95%CI] p [95%Cl]
Zgony 0(0)/ 0 (0) %‘;’ ; ; 0,0000 [-0,03; 0,03] ns na
ZN powodujace 23y2@) | ¥ | 1050014 7,67 ns 0,001 [-0,06; 0,06] ns na
przerwanie leczenia 67
ZN zwigzane z 32 (50)/ 22 64/ . i .
|eczeniem (33) 67 2,05 [1101! 4!15] 0;05 0,17 [0,01, 0,34] 0,04 5 [2, 186]

Skréty: ROZ — rozanoliksyzumab; PLC — placebo; ZN — zdarzenia niepozgdane

W zakresie poszczegolnych raportowanych w badaniu zdarzen niepozadanych w grupie rozanoliksyzumabu
istotnie statystycznie czesciej niz w grupie placebo wystepowaty bol gtowy, gorgczka, nadcisnienie. Dla
pozostatych zdarzen réznice miedzy grupami nie byty istotne statystycznie.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 19. Analiza bezpieczenstwa w badaniu MycarinG: ROZ 7 mg/kg vs PLC (zrédto: AKL wnioskodawcy)

. ROZ 7 mg/kg PLC o/ . o/ I\ NNH
Punkt koncowy (N=64) (N=67) OR (95%Cl); p RD (95%Cl); p (95%Cl)
Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane
Bél glowy 29 (45) 13 (19) 3,44 (1,57; 7,51); 0,002 0,26 (0,10; 0,41); 0,001 2(1;4)
Biegunka 16 (25) 9(13) 2,15 (0,87; 5,29); ns 0,12 (-0,02; 0,25) ns bd
Goragczka 8 (13) 1(1) 9,43 (1,14; 77,70); 0,04 0,11 (0,02; 0,20); 0,01 9 (5; 41)
Nudnosci 5(8) 5(7) 1,05 (0,29; 3,82); ns 0,003 (-0,09; 0,09); ns bd
Bol stawow 4 (6) 2(3) 2,17 (0,38; 12,26); ns 0,03 (-0,04; 0,10); ns bd
Zapalenie nosogardzieli 1(2) 3(4) 0,34 (0,03; 3,34); ns -0,03 (-0,09; 0,03); ns bd
Bol miesni 2(3) 1(1) 2,13 (0,19; 24,07); ns 0,02 (-0,04; 0,07); ns bd
Wymioty 2(3) 1(1) 2,13 (0,19; 24,07); ns 0,02 (-0,04; 0,07); ns bd
Ciezkie wymioty 1(2) 0 (0) 3,19 (0,13; 79,73); ns 0,02 (-0,03; 0,06); ns bd
Nadcisnienie 5(8) 0 (0) 12,48 (0,68; 230,44); ns 0,08 (0,01; 0,15); 0,03 112323;
Zakazenie dr6g moczowych 2(3) 4 (6) 0,51 (0,09; 2,88); ns -0,03 (-0,10; 0,04); ns bd
Pogorszenie miastenii 1(2) 1(1) 1,05 (0,06; 17,11); ns 0,001 (-0,04; 0,04; ns bd
Przetom miasteniczny 0(0) 2(3) 0,20 (0,01; 4,31); ns -0,3 (-0,08; 0,02); ns bd
Infekcje® 10 (16) 13 (19) 0,77 (0,31; 1,90); ns -0,04 (-0,17; 0,09); ns bd
Infekcje o nasileniu ciezkim 0(0) 1(1) 0,34 (0,01; 8,59); ns -0,01 (-0,06; 0,03); ns bd
Infekcje oportunistyczne 0(0) 0 (0) - 0,000 (-0,03; 0,03); ns bd
Infekcje gornych drég . . . . .
oddechowych 2(3) 1(1) 2,13 (0,19; 24,07); ns 0,02 (-0,04; 0,07); ns bd
Reakcja w miejscu . . . .
wstrzyknigcia® 4 (6) 2 (3) 2,17 (0,38; 12,26); ns 0,03 (-0,04; 0,10); ns bd
Wysypka w miejscu 2(3) 0 (0) 5,40 (0,25; 114,69); ns 0,03 (-0,02; 0,08); ns bd
wstrzykniecia
Zdarzenia niepozgadane szczegolnego zainteresowania (o nasileniu ciezkim)
Zdarzenia niepozgdane
szczegolnego 2(3) 0 (0) 5,40 (0,25; 114,69); ns 0,03 (-0,02; 0,08); ns bd
zainteresowania tacznie
Zaburzenia zotadkowo- 1(2) 0(0) 3,19 (0,13; 79,73); ns 0,02 (-0,03; 0,06); ns bd
jelitowe
Biegunka (z wylaczeniem 0(0) 0(0) . 0,00 (-0,03; 0,03); ns bd
infekcyjnej)
Biegunka 0 (0) 0 (0) - 0,00 (-0,03; 0,06); ns bd
Objawy nudnosci i wymiotéw 1(2) 0 (0) 3,19 (0,13; 79,73); ns 0,02 (-0,03; 0,06); ns bd
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. ROZ 7 mgl/kg PLC 0 X 0 X NNH
Punkt koncowy (N=64") (N=67) OR (95%Cl); p RD (95%Cl); p (95%Cl)
Wymioty 1(2) 0 (0) 3,19 (0,13; 79,73); ns 0,02 (-0,03: 0,06); ns bd
Zaburzenia uktadu . . . .
nerwowego 1(2) 0 (0) 3,19 (0,13; 79,73); ns 0,02 (-0,03; 0,06); ns bd
Bol glowy 1(2) 0 (0) 3,19 (0,13; 79,73); ns 0,02 (-0,03; 0,06); ns bd

Skréty: bd — brak danych; NNH - liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢, aby uzyskac jeden dodatkowy niekorzystny punkt kofncowy/efekt
terapeutyczny (ang. number needed to harm); ns — nie osiggnieto; OR - iloraz szans (ang. odds ratio); PLC — placebo; RD - réznica ryzyka
(ang. risk difference); ROZ — rozanoliksyzumab.

Badania dodatkowe
Analiza OLE

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (wiekszo$¢ o nasileniu fagodnym do umiarkowanego) wystgpity
u77,4% i 91,6% chorych otrzymujgcych 21 cykl rozanoliksyzumabu w dawkach 7 mg/kqg i 10 mg/kg (Bril 2023b,
Welton 2023). tgcznie 169/188 (89,9%) pacjentéw otrzymujgcych =1 cykl rozanoliksyzumabu zgfosito =1
zdarzenie niepozgdane (Habib 2025, Bril 2025, Bril 2023a, Pascuzzi 2023). Wiekszos¢ zdarzen byta o nasileniu
tagodnym do umiarkowanego (Pascuzzi 2023).

W ponizszej tabeli przedstawiono zdarzenia niepozgdane obserwowane podczas stosowania rozanoliksyzumabu
w kolejnych cyklach (Habib 2025).

Tabela 20. Analiza OLE - zdarzenia niepozadane w poszczegdlnych cyklach.

Wszystkie
Cykl 1, Cykl 2, Cykl 3,
. cykle, ook Ao P Cykl 4, Cykl 5, Cykl 6,
Punkt koncowy N=188* n N-1088 ,n N—1°43 ,n N-1;IS ,n N=92*, n (%) | N=63* n (%) | N=43* n (%)
(%) (%) (%) (%)

ZN tacznie** 169 (89,9) 147 (78,2) 100 (69,9) 67 (59,3) 53 (57,6) 46 (73,0) 28 (65,1)
Bol glowy 87 (46,3) 69 (36,7) 34 (23,8) 21 (18,6) 16 (17,4) 10 (15,9) 9 (20,9)
Biegunka 54 (28,7) 36 (19,1) 11(7,7) 7 (6,2) 9(9,8) 7(11,1) 3(7,0)
Gorgczka 34 (18,1) 25 (13,3) 9 (6,3) 2(1,8) 5(5,4) 2(3,2) 3(7,0)
Nudnosci 28 (14,9) 15 (8,0) 9 (6,3) 6 (5,3) 4 (4,3) 4 (6,3) -
COVID-19 26 (13,8) 4(2,1) 10 (7,0) 5(4,4) 4 (4,3) 1(1,6) 2(4,7)
Bdl stawow 21 (11,2) 10 (5,3) 4(2,8) 2(1,8) 6 (6,5) - 2(4,7)
Obnizone

stezenie IgG we 20 (10,6) 4(2,1) 7(4,9) 5(4,4) 7(7,6) 5(7,9) 3(7,0)

krwi
Pogorszenie
miastenii 18 (9,6) 9 (4,8) 2(1,4) 2(1,8) 2(2,2) 4 (6,3) -
Wymioty 13 (6,9) 6 (3,2) 2(1,4) 2(1,8) 1(1,1) 1(1,6) 1(2,3)
Infekcje gérnych
drég 13 (6,9) 3(1,6) 4 (2,8) 1(0,9) 1(1,1) 4 (6,3) 2(4,7)
oddechowych
Ciezkie ZN 42 (22,3) 20 (10,6) 9 (6,3) 5(4,4) 5(5,4) 6 (9,5) -
ZN powodujgce
przerwanie badania 29 (15.4) 13(6,9) 8(5,6) 3(2.7) 4(4,3) 1(1,6) -
ZN powodujgce
przerwanie leczenia 27 (14.4) 12(6,4) 8 (5,6) 2(1,8) 4(4,3) 1(1,6) -
ZN zwigzane z
leczeniem 111 (59,0) 94 (50,0) 51 (35,7) 26 (23,0) 28 (30,4) 22 (34,9) 18 (41,9)
ZN o ciezkim
nasileniu 50 (26,6) 23 (12,2) 9(6,3) 6 (5,3) 8(8,7) 8(12,7) 2(4,7)
Zgony 3(1,6) - 2(14) 1(0,9) - i -

* podsumowania wedtug cyklu pokazano, jesli fgczna liczba chorych poddanych cyklowi dla grup rozanoliksizumabu 7 mg/kg i 10 mg/kg
wyniosta 210; ** pokazano poszczegdlne dziatania niepozadane, ktére wystapity u 25% chorych w grupie otrzymujacej ktérakolwiek dawke
rozanoliksyzumabu w dowolnym cyklu leczenia.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Technika analityczna
Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (CMA) oraz analize kosztow konsekwencji (CCA).
Poréwnywane interwencje

Rozanoliksyzumab (produkt leczniczy Rystiggo) poréwnano z efgartigimodem, rawulizumabem (u chorych
z przeciwciatami anty-AChR), rytuksymabem (u chorych z przeciwciatami anty-MuSK) w terapii dodanej
do leczenia standardowego.

Populacja docelowa

Dorosli chorzy z uogdlniong miastenig z dodatnim wynikiem badania na obecnos¢ przeciwciat przeciwko
receptorowi acetylocholiny (AChR, ang. acetylcholine receptor) lub przeciwciat skierowanych przeciw miesniowo-
specyficznemu receptorowi kinazy tyrozyny anty-MuSK (ang. muscle-specific tyrosine kinase), spetniajacy
kryteria wtgczenia do programu lekowego.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego i wspélnej (w ramach analizy wrazliwo$ci).
Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.

Model

Na potrzeby analizy ekonomicznej wnioskodawca przygotowat uproszczony kalkulator (zaimplementowany
w programie MS Excel), pozwalajagcy oszacowaé koszty stosowania technologii medycznych (analizowanej
i opcjonalnych) w przyjetym horyzoncie czasowym.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka populacji

W analizie zatozono wprowadzenie finansowania rozanoliksyzumabu w grupie pacjentéw odpowiadajace;j
populacji objetej programem B.157. Zgodnie z zapisami tego programu bedg to osoby, ktére ukonczyty 18 r.z.
z uogdblniong miastenig z dodatnim wynikiem badania na obecno$é przeciwciat przeciwko receptorowi
acetylocholiny (AChR) lub przeciwciat skierowanych przeciw migesniowo-specyficznemu receptorowi kinazy
tyrozyny anty-MuSK, z objawami wystepujgcymi pomimo leczenia miastenii, dla ktérych w historii interwencji
farmakologicznych odnotowano ponizsze terapie:

e leczenie immunosupresyjne kortykosteroidami doustnymi przez co najmniej 6 miesiecy, w tym co najmniej

3 miesigce w dawce dobowej odpowiadajgcej co najmniej 30 mg prednizonu;

e stosowanie dwdch lekdw z klasy niesteroidowych lekdw immunosupresyjnych, w tym jeden przez co najmnie;j
12 m-cy, drugi co najmniej 6 m-cy;
e utrzymujgce sie objawy istotnie utrudniajgce codzienne funkcjonowanie (MGFAzlla) i ciezkie zaostrzenie

wymagajgce terapii ratunkowej (1VIg lub plazmaferezy)/przetom miasteniczny w ciggu roku poprzedzajgcego
rozpoczecie leczenia rozanoliksyzumabem.

Skutecznosé¢ kliniczna

Poréwnanie rozanoliksyzumabu z efgartigimodem, rawulizumabem, rytuksymabem bylo mozliwe na podstawie
danych z metaanaliz sieciowych — Chen 2023 i Sacca 2023.
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(rozdz. 2. AE
wnioskodawcy).

Uwzglednione koszty

W ramach AE wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgc koszty:
e koszty nabycia substancji czynnych (rozanoliksyzumab, efgartigimod, rawulizumab, rytuksymab),
e Kkoszty podania
e koszty diagnostyki i monitorowania,

Koszty efgartigimodu i rawulizumabu oszacowano na podstawie
koszt rytuksymabu oszacowano na podstawie

Dawkowanie, tj. liczbe podan oraz cykli w roku dla rozanoliksyzumabu i efgartigimodu przyjeto zgodnie
z

Ze wzgledu na brak innych danych, wnioskodawca
w przypadku rytuksymabu przyjat stosowanie dawek maksymalnych, tj. 5 dawek w | roku oraz 2 dawek w |l roku.

Liczbe wizyt w roku dla efgartigimodu przyjeto po uwzglednieniu $redniej liczby cykli w roku, natomiast dla
rawulizumabu i rytuksymabu — po uwzglednieniu czestosci dawkowania. W przypadku rozanoliksyzumabu
zatozono

Koszty diagnostyki i monitorowania przyjeto zgodnie z komunikatem DGL po uwzglednieniu sredniej wyceny
punkt na poziomie 1,77 PLN/pkt. Koszt diagnostyki i monitorowania rozanoliksyzumabu przyjeto jak dla
efgartigimodu.

Whnioskodawca uznat, ze pozostate koszty, tj. zwigzane z: leczeniem powikfan, stosowaniem innych lekéw
i leczeniem dziatan niepozgdanych nie réznicujg analizowanych opcji terapeutycznych

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W AE wnioskodawcy przyjeto warto$¢ uzytecznosci stanu zdrowia chorych z miastenig uogélniong na podstawie
publikacji . Dodatkowo w ramach uzupetnienie analiz HTA wzgledem pisma ws
niespetnienia wymagan minimalnych przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci uwzgledniajgcej uzytecznos¢ na
poziomie

Dyskontowanie

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto roczng stope dyskontowg w wysokosci 5% dla
kosztow i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwo$ci przyjeto stope dyskontowg w wysokosci 0% dla kosztow.
5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

ROZ vs EFG; RAW:; RTX — analiza minimalizacji kosztéw (CMA)

Zgodnie z oszacowaniem wnioskodawcy, srednie koszty leczenia pacjenta z populacji docelowej w 2-letnim
horyzoncie czasowym, z uwzglednieniem RSS wynosza
oraz odpowiednio w | i Il roku dla terapii
rozanoliksyzumabem. Terapia ROZ jest niz terapia EFG

RAW oraz RTX
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Tabela 21. Wyniki analizy podstawowej — analiza minimalizacji kosztow — wariant z RSS [PLN]
ROz EFG RAW RTX
I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok

Kategoria

taczny koszt, w tym:

Koszt leku

Koszt podania

Koszt monitorowania

Réznica ROZ vs.
Komparator (roczne
obciazenia budzetowe)

EFG - efgartigimod; RAW — rawulizumab; ROZ — rozanoliksyzumab; RTX — rytuksymab.

Zgodnie z oszacowaniem wnioskodawcy, $rednie koszty leczenia pacjenta z populacji docelowej w 2-letnim
horyzoncie czasowym, bez uwzglednienia RSS wynoszag

oraz odpowiednio w | i Il roku dla terapii rozanoliksyzumabem.
Terapia ROZ jest drozsza niz terapia EFG (o 72 757 PLN oraz 59 812 PLN odpowiednio w | i Il roku),
RAW (0 196 867 PLN oraz 263 378 PLN odpowiednio w | i Il roku) oraz RTX (o 1303351 PLN oraz
1240 639 PLN odpowiednio w I i Il roku).

Tabela 11. Wyniki analizy podstawowej — analiza minimalizacji kosztéw — wariant bez RSS [PLN]
ROZ EFG RAW RTX
I rok 1l rok I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok

Kategoria

taczny koszt, w tym:

Koszt leku

Koszt podania

Koszt monitorowania

Réznica ROZ vs.
Komparator (roczne 72 757 59 812 196 867 263 378 1303351 | 1240639
obciazenia budzetowe)

EFG - efgartigimod; RAW — rawulizumab; ROZ — rozanoliksyzumab; RTX — rytuksymab.
ROZ vs EFG; RAW; RTX — analiza kosztéw konsekwencji (CCA)

W ramach uzupetnienia analiz HTA, wzgledem pisma ws niespetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca
przeprowadzit analize kosztow konsekwencji dla poréwnania rozanoliksyzumabu z efgartigimodem,
rawulizumabem i rytuksymabem.

Wyniki analizy kosztéw konsekwencji przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 22. Analiza kosztéw konsekwencji (CCA)

Parametr Wyniki
ROZ vs EFG ROZ vs RAW ROZ vs RTX
Wyniki zdrowotne
Chen 2023: MD= -2,00 pkt Chen 2023: MD= -0,89 pkt Chen 2023: MD= -1,64 pkt
Zmiana wyniku skali (-3,70; -0,33) p<0,05 (2,26; 0,48) p=ns (-3,5; 0,2) p=ns
MG-ADL Sacca 2023: MD= 0,02 pkt Sacca 2023: MD= -0,89 pkt Sacca 2023: MD= -1,68 pkt
(-1,41; 1,46) p=ns (-2,26; 0,48) p=ns (-3,39; 0,03) p=ns
Zmiana wyniku skali Chen 2023: MD= -3,14 pkt Bd Chen 2023: MD= -2,2 pkt
MGC (-5,55; -0,7) p<0,05 (-5,81; 1,4) p=ns
Chen 2023: MD= -1,70 pkt Chen 2023: MD= -1,49 pkt Chen 2023: MD= -1,66 pkt
Zmiana wyniku skali (-4,13; 0,76) p=ns (-3,66; 0,7) p=ns (-4,52; 1,21) p=ns
QMG Sacca 2023: MD= 1,72 pkt Sacca 2023: MD= -1,48 pkt Sacca 2023: MD= -1,62 pkt
(-0,54; 3,98) p=ns (-3,58; 0,62) p=ns (-4,27;1,03) p=ns

bd — brak danych; EFG - efgartigimod; RAW — rawulizumab; ROZ - rozanoliksyzumab; RTX — rytuksymab.
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5.2.2. Wyniki analizy progowej
W zwigzku z brakiem odnalezienia badan randomizowanych poréwnujgcych wnioskowang technologie oraz
komparatory zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundac;ji.

Z uwagi na to, iz analiza ekonomiczna dotgczona do wniosku refundacyjnego przeprowadzona zostata w postaci
analizy minimalizacji kosztéw, cene progowg szacowano w taki sposdb, aby réznica miedzy kosztem stosowania
ocenianej interwencji a kosztem stosowania technologii opcjonalnych byta réwna zero.

ROZ vs EFG
Aby réznica pomiedzy kosztem stosowania roznaliksyzumabu a kosztem efgartigimodem byta réwna zero,

konieczne bytoby ceny zbytu netto rozanoliksyzumabu, w wariancie z RSS, w | roku do:

ROZ vs RAW

Aby réznica pomiedzy kosztem stosowania roznaliksyzumabu a kosztem rawulizumabem byta réwna zero,
konieczne byloby ceny zbytu netto rozanoliksyzumabu, w wariancie z RSS, w | roku do

ROZ vs RTX

Aby réznica pomiedzy kosztem stosowania roznaliksyzumabu a kosztem rytuksymabu byla réwna zero,
konieczne bytoby ceny zbytu netto rozanoliksyzumabu, w wariancie z RSS, w | roku do

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wnioskodawcy przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci podstawowych
parametréw wejsciowych w celu zbadania, ktére parametry miaty najbardziej krytyczny wplyw na stabilnosé
wynikéw (rozdz. 9.5 AE wnioskodawcy). W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono alternatywne
warto$ci/zatozenia dla:

o Perspektywy (wspolnej);

e Masy i powierzchni ciata chorych (

)i

 Sredniej rocznej liczby cykli stosowania rozanoliksyzumabu (

« Sredniej rocznej liczby cykli stosowania efgartigimodu ( );
¢ Ceny efgartgimodu, rawalizumabu i rytuksymabu ( );
o Wariantu podania rytuksymabu (na podstawie Obwieszczenie MZ);
o Stopy dyskontowej (0% dla kosztow);
e Wariantu podawania rozanoliksyzumabu ( ).
ROZ vs EFG
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ROZ vs RAW

ROZ vs RTX

Odstgpiono od przedstawienia wynikéw deterministycznej analizy wrazliwosci w wariancie bez RSS, szczegétowe
wyniki znajdujg sie w rozdz. 11.2 AE oraz rozdz. 4.3 Uzupetnienia analiz HTA wnioskodawcy.
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5.3.

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 23. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny

(TAKINIE/?/nd) | Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, -

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Populacja okreslona we wniosku dotyczy pacjentéw
z uogolniong miastenig, ktorzy m. in. wczesniej stosowali
22 terapie immunosupresyjne. W ramach AE

Czy populacja zostata okreslona zgodnie 5 wnioskodawca uwzglednit dane dot. skutecznosci

z wnioskiem? ’ raportowane dla populacji ogélnej. W modelu dane
wejsciowe odpowiadajg populacji ITT, nalezy przy tym
zaznaczy¢, ze nie jest to populacja w petni odpowiadajgca
zapisom PL.

Czy interwencja zostala okreslona zgodnie TAK }

z wnioskiem?

Czy wnioskowang technologie poréwnano

< i TAK -

z wlasciwym komparatorem?
W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca
przeprowadzit CMA wskazujgc na brak réznic

Czy jako technike analityczng wybrano analize NIE w skutecznosci terapii.

kosztéw uzytecznosci? Dodatkowo w ramach uzupetnienia analiz wzgledem pisma
ws wymagan minimalnych wnioskodawca przedstawit
CCA.

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK Perspektywa NFZ jest tozsama z perspektywg wspolng

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Analiza zostata oparta o przeglad systematyczny wykonany
w ramach AKL.

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK W analizie wnioskodawcy przyjeto 2-letni horyzont czasowy

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
. - TAK -
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci TAK )

stanéw zdrowia?

Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK

W ramach analizy przeprowadzono jednokierunkowe
analizy wrazliwosci

5.3.1.

Ocena analizy ekonomicznej

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdz. 13. AE wnioskodawcy):

Za ograniczenie analizy moze zosta¢ uznane wykorzystanie jedynie danych kosztowych
i przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéw. Pomimo wykazanej co najmniej porownywalnej redukcji
wyniku kwestionariusza MG-ADL oraz istotnie statystycznie wiekszej i klinicznie istotnej redukcji wyniku
kwestionariusza MGC w przypadku stosowania rozanoliksyzumabu w dawce 7 mg/kg w poréwnaniu do
stosowania efgartigimodu oraz wykazanego braku istotnych statystycznie réznic w zakresie skutecznosci
terapii rozanoliksyzumabem w dawce 7 mg/kg i rawulizumabem oraz rozanoliksyzumabem w dawce 7
mg/kg i rytuksymabem (Chen 2023, Sacca 2023), z uwagi na brak odnalezienia randomizowanych badan
klinicznych  oceniajgcych  bezpos$rednio skuteczno$¢ i bezpieczenistwo analizowanych opcji
terapeutycznych, przyjeto konserwatywnie zblizong skuteczno$¢ | zblizone bezpieczenstwo
rozanoliksyzumabu i efgartigimodu, rozanoliksyzumabu i rawulizumabu oraz rozanoliksyzumabu
i rytuksymabu.  Uznajgc  konserwatywnie  porownywalng skuteczno$C¢  analizowanych  opcji
terapeutycznych, przeprowadzono analize minimalizacji kosztow.
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Zatozenie o braku istotnych réznic w efektach zdrowotnych pomiedzy rozanoliksyzumabem
a efgartigimodem, rawulizumabem i rytuksymabem, oraz ocena wytgcznie kosztéow poréwnywanych
terapii jest zatozeniem upraszczajgcym analizy i konserwatywnym w kontek$cie zebranych dowodoéw.

Analize minimalizacji kosztow przeprowadzono z uwzglednieniem kosztéw nabycia substancji czynnych,
kosztow podania i diagnostyki/monitorowania leczenia, uznajgc, ze pozostate koszty zwigzane z:
leczeniem powiktan, stosowaniem innych lekéw ileczeniem dziatafi niepozgdanych nie réznicujg
analizowanych opcji terapeutycznych.

Sredni koszt rozanoliksyzumabu i rawulizumabu oszacowano po uwzglednieniu rozktadu masy ciata
chorych. Zastosowane podejscie wynika z faktu, iz dawkowanie tych lekéw jest rézne w réznych
kategoriach masy ciata. Rozktad masy ciata chorych przyjeto zgodnie z

Koszt  rozanoliksyzumabu  przyjeto  na  podstawie  danych Whioskodawcy. Koszty
efgartigimodu i rawulizumabu oszacowano na podstawie

Koszt rytuksymabu oszacowano na podstawie

Dawkowanie lekéw przyjeto zgodnie z Charakterystykami Produktéw Leczniczych oraz, w przypadku
rytuksymabu, zgodnie z programem lekowym. Liczbe podan/cykli w roku dla rozanoliksyzumabu
i efgartigimodu przyjeto zgodnie z

W przypadku rytuksymabu przyjeto stosowanie dawek maksymalnych, z uwagi na brak innych danych.
Przyjeto, ze w | roku podane jest leczenie inicjujgce oraz leczenie podtrzymujgce, natomiast w Il roku —
dwie dawki leczenia podfrzymujgcego (w odstepie 6 miesiecy). W analizie podstawowej przyjeto Srednie
dawkowanie uwzglednione w ramach wariantéw A i B.

Liczbe wizyt w roku dla efgartigimodu przyjeto po uwzglednieniu $redniej liczby cykli w roku, natomiast
dla rawulizumabu irytuksymabu — po uwzglednieniu czestosci dawkowania. W przypadku
rozanoliksyzumabu zatoZzono

Z uwagi na wnioskowang refundacje rozanoliksyzumabu w ramach programu lekowego, w analizie
podstawowej przyjeto perspektywe NFZ. Perspektywe wspoilng (NFZ i chorego) uwzgledniono w analizie
wrazliwosci. Z uwagi na rézne koszty diagnostyki i monitorowania w 1 i w kolejnych latach, a takze rézne
zuzycie rytuksymabu i rawulizumabu w 1 | w kolejnych latach, w analizie przyjeto 2-letni horyzont
czasowy. Wyniki przedstawiono osobno dla pierwszego i drugiego roku.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow Agencii:

Whnioskodawca jako technike analityczng wybrat analize minimalizacji kosztéw, powotujgc sie na brak
odnalezionych badan pierwotnych bezposrednio poréwnujgcych skutecznosé i bezpieczenstwo
stosowania rozanoliksyzumabu wzgledem efgartigimodu, rawulizumabu lub rytuksymabu. W ramach
odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca wskazuje na wykazanie
co najmniej poréwnywalnej redukcji wyniku kwestionariusza MG-ADL oraz istotnie statystycznie wiekszej
i klinicznie istotnej redukcji wyniku kwestionariusza MGC w przypadku stosowania rozanoliksyzumabu
wdawce 7 mg/kg w poréwnaniu do stosowania efgartigimodu oraz wykazanego braku istotnych
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statystycznie réznic w zakresie skutecznoSci terapii rozanoliksyzumabem w dawce 7 mg/kg
i rawulizumabem oraz rozanoliksyzumabem w dawce 7 mg/kg i rytuksymabem (Chen 2023, Sacca 2023),
a takze biorgc pod uwage podobne pozycjonowanie w programie lekowym i w wytycznych klinicznych,
przyjeto konserwatywnie zblizong skuteczno$c¢ rozanoliksyzumabu i efgartigimodu, rozanoliksyzumabu
i rawulizumabu oraz rozanoliksyzumabu i rytuksymabu. Biorgc pod uwage brak odnalezionych badan
head-to-head poréwnujgcych oceniang technologie z komparatorami oraz niepewnos¢ wynikajgca
z przeprowadzonych poréwnah posrednich, brak jest jednoznacznych przestanek do przyjecia
réwnorzednosci klinicznej. Tym samym wnioskodawca powinien przedstawi¢ wyniki analizy uzytecznos$ci
kosztow.

o Dodatkowym ograniczaniem analizy jest brak przeprowadzenia walidacji konwergencji, ze wzgledu
na brak badan spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu wnioskodawcy.

o Istnieje niepewnos$¢ dot. przyjetych zatozen w zakresie dtugosci cykli terapeutycznych oraz dawkowania,
na co wskazujg wyniki analizy wrazliwosci, tj. zmiana $redniej rocznej liczby cykli stosowania
roznaoliksyzumabu.

o Dodatkowo, niepewnos¢ obejmuje réwniez zatozenie przyjete przez wnioskodawce, iz koszty zwigzane
z leczeniem powiktan, stosowaniem innych lekoéw i leczeniem dziatan niepozgdanych nie réznicujg
analizowanych opcji terapeutycznych.

W AE jako komparatory dla rozanoliksyzumabu uwzgledniono efgartigimodem, rawalizumabem
oraz rytuksymabem. Uwzgledniono wtasciwy horyzont czasowy analizy oraz prawidtowy rodzaj i zakres danych
wejsciowych do modelu.

W przypadku braku dostepu do danych empirycznych, omoéwiono sposéb ich pozyskania/oszacowania
i implementacji w modelu. W AE wnioskodawcy przedstawiono uzasadnienia dla przyjecia poszczegdlnych
danych oraz zatozen. Modele zastosowane w AE zostaty skonstruowane prawidtowo.

Poréwnanie rozanoliksyzumabu z efgartigimodem, rawulizumabem, rytuksymabem byto mozliwe na podstawie
danych z metaanaliz sieciowych — Chen 2023 i Sacca 2023. Dodatkowo dla poréwnania rozanoliksyzumabu
z efgartigimodem wykorzystano wyniki analizy MAIC, dostarczonej przez wnioskodawce.

W analizie zatozono wprowadzenie finansowania rozanoliksyzumabu w grupie pacjentéw odpowiadajgcej
populacji objetej programem B.157. Zgodnie z zapisami tego programu bedg to osoby, ktére ukonczyty 18 r.z.
z uogdlniong miastenig z dodatnim wynikiem badania na obecnos¢ przeciwciat przeciwko receptorowi
acetylocholiny (AChR) lub przeciwciat skierowanych przeciw miesniowo-specyficznemu receptorowi kinazy
tyrozyny anty-MuSK, z objawami wystepujgcymi pomimo leczenia miastenii, kwalifikujgcych sie do programu
lekowego.

W AE Wnioskodawcy przyjeto wartos¢ uzytecznosci stanu zdrowia chorych z miastenig uogélniong na podstawie
publikacji Dodatkowo w ramach uzupetnienie analiz HTA wzgledem pisma ws
niespetnienia wymagan minimalnych przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci uwzgledniajgcej uzytecznos¢ na
poziomie

W modelu korzystano z danych przetargowych, komunikatéw DGL oraz Obwieszczenia MZ. Dane wejsciowe do
modelu sg prawidtowe. Ekstrakcja danych do modelu wnioskodawcy zostata przeprowadzono prawidtowo.

Whnioskodawca wykonat wewnetrzng walidacje modelu. Przed przeprowadzeniem ostatecznej analizy, wykonano
walidacje modelu w celu weryfikacji technicznej poprawnosci. Model zostat przetestowany z uzyciem réznych
ustawienn parametrow wejsciowych, zeby sprawdzi¢, czy kierunki zmian wynikbw sg uzasadnione. Walidacja
obejmowata sprawdzenie wynikow dla ekstremalnych (w tym zerowych) warto$ci parametrow wejsciowych.
Wyniki weryfikowano pod wzgledem logicznej sp6jnosci.

W celu przeprowadzenia walidacji konwergencji wnioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny analiz
ekonomicznych. Niemniej jednak, z uwagi na brak odnalezienia analiz ekonomicznych oceniajacych stosowania
ROZ w dawce 7 mg/kg, walidacja konwergenc;ji nie byta mozliwa.

W analizach weryfikacyjnych dot. komparatoréw, tj. dot. produktéw Vyvgart (efgartigmiod alfa) oraz Ultomiris
(rawulizumab) przedstawiono wytgcznie analize kosztéw uzytecznosci (CUA) dla poréwnania interwencji z SoC.
W zwigzku z czym, porodwnanie przedmiotowej analizy ekonomicznej wzgledem AE uwzglednionych w ramach
AWA Vyvgart i Ultomiris nie jest mozliwe.
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5.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

rzeprowadzili obliczenia witasne,

Dodatkowo, do oszacowan cen wchodzgcych w tgczny skiad lekéw, tj. koszt podania, koszt monitorowania
wykorzystano dane z najnowszego Obwieszczenia MZ oraz

Wyniki obliczen analitykdbw Agencji przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 24. Obliczenia wiasne AOTMIT - analiza minimalizacji kosztow (CMA) — wariant z RSS [PLN]

EFG - efgartigimod; RAW — rawulizumab; ROZ — rozanoliksyzumab; RTX — rytuksymab.

Tabela 25. Obliczenia wtasne AOTMIT - analiza minimalizacji kosztow (CMA) - wariant bez RSS [PLN]
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EFG - efgartigimod; RAW — rawulizumab; ROZ — rozanoliksyzumab; RTX — rytuksymab.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. 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

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ). W ramach analizy wrazliwosci oszacowania przeprowadzono rowniez z perspektywy wspolnej
ti. NFZ i pacjenta, ktéra z uwagi na proponowany sposoéb finansowania jest tozsama z perspektywa ptatnika.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono dla dwuletniego horyzontu czasowego.
Struktura modelu

W analizie poréwnano scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejgcy zaktada brak refundacji rozanoliksyzumabu tj. stosowanie efgartigimodu, rawalizumabu
i rytuksymabu w analizowane]j populacji. W scenariuszu nowym zatozono finansowanie produktu leczniczego
Rystiggo w terapii dodanej do leczenia standardowego w populacji spetniajgcej kryteria wigczenia do programu
lekowego. Wynikiem analizy wptywu na budzet jest réznica miedzy tymi scenariuszami wyrazona inkrementalnymi
wydatkami ptatnika.

Przeprowadzono jednokierunkowg (scenariuszowg) analize wrazliwosci.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje pacjentéw stanowig dorosli chorzy z uogélniong miastenig z dodatnim wynikiem badania na obecnosc¢
przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny (ang. acetylcholine receptor; AChR) lub przeciwciat
skierowanych przeciw miesniowo-specyficznemu receptorowi kinazy tyrozyny anty-MuSK (ang. muscle-specific
tyrosine kinase), spetniajgcy kryteria wigczenia do programu lekowego.

Tabela 26. Etapy oszacowania liczebnosci populacji docelowej

Chorzy Chorzy 5
Parametr AChR+ MuSK+ Zrédtio
Oszacowano na podstawie danych
z badania Sobieszczuk 2021
Liczba chorych z miastenig w Polsce w zakresie wspotczynnika
chorobowosci oraz danych GUS 2023
w zakresie liczby ludnosci Polski.
Na podstawie badania ankietowego
obejmujgcego 3 ekspertow. W tabeli
OEEBES ETeE CEEEyET podano skrajne warto$ci (min. i maks.)
sposrod 3 odpowiedzi ekspertow.
Liczba dorostych z miastenig \Illv?gfgzr; wartosci z dwéch powy2szych
Uogdlniona miastenia Badanie ankietowe
Liczba dorostych chorych z miastenig uogélniong \Illv?gfgzr; wartosci z dwoch powyzszych
Obecnos¢ przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny Badanie ankietowe
(AChR)
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Chorzy Chorzy 5 .
Parametr AChR+ MuSK+ Zrodto
Liczba dorostych chorych z miastenig uogélniona, z AChR+ :/Ivci):rzgzny wartosci z dwoch powyzszych
Obecnos¢ przeciwciat przeciwko swoistej kinazie tyrozyny Badanie ankietowe
(MuSK)
lloczyn liczby dorostych chorych
. . . o z miastenig uogdlniong i odsetka
Liczba dorostych chorych z miastenig uogélniona, z MuSK+ pacjentéw z obecnoscia przeciwciat
przeciwko swoistej kinazie tyrozyny
Suma liczby dorostych  chorych
Liczba dorostych chorych z miastenig uogdlniong, z AChR+ z miastenig uogdlniona, z AChR+
lub MuSK+ oraz liczby dorostych chorych

z miastenig uogodlniong, z MuSK+

Odsetek pacjentéw przyjmujacych a) leczenie immunosupresyjne
kortykosteroidami doustnymi przez co najmniej 6 miesiecy, w tym
co najmniej 3 miesigce w dawce dobowej odpowiadajgcej co
najmniej 30 mg prednizonu, Badanie ankietowe
b) stosowanie dwoch lekow z klasy niesteroidowych lekow
immunosupresyjnych, w tym jeden przez co najmniej 12 m-cy,
drugi co najmniej 6 m-cy

lloczyn warto$ci z dwoch powyzszych

Liczba chorych wczesniej leczonych .
wierszy

Odsetek chorych z MGFA=lla i MG-ADL 23 pkt (inne niz oczne)

pomimo leczenia Badanie ankietowe

Liczba chorych z MGFA=lla i MG-ADL 23 pkt (inne niz oczne) lloczyn warto$ci z dwdch powyzszych
pomimo leczenia wierszy

Odsetek chorych z ciezkim zaostrzeniem wymagajgcym terapii
ratunkowej (IVIg lub  plazmaferezy) Ilub  przetomem
miastenicznym w ciggu roku poprzedzajgcego rozpoczecie
leczenia rozanoliksyzumabem

Badanie ankietowe

Liczba chorych z cigzkim zaostrzeniem wymagajgcym terapii ]
ratunkowej (IVIg lub  plazmaferezy) Ilub  przetomem Srednia iloczynu wartosci z dwoch
miastenicznym w ciggu roku poprzedzajgcego rozpoczecie powyzszych wierszy

leczenia rozanoliksyzumabem ($rednia)

* zidentyfikowano blad w goérnej wartosci oszacowan wnioskodawcy, warto$¢ 5 890 zostata oszacowana na podstawie danych z modelu
wnioskodawcy i rézni sie od wartosci zawartej w tabeli 3 str. 18 AWB wnioskodawcy

Skréty: AChR — receptor acetylocholiny (ang. acetylcholine receptor), m-cy — miesiecy, IVIg — immunoglobulina ludzka normalna, MuSK —
miesniowo-specyficzny receptor kinazy tyrozyny (ang. muscle-specific tyrosine kinase), MG-ADL — Skala oceny czynnosci dnia codziennego
w miastenii (ang. Myasthenia Gravis Activities of Daily Living scale), MGFA — Skala Myasthenia Gravis Foundation of America

Dodatkowo na podstawie danych o zachorowalnosci z publikacji Sobieszczuk 2021, danych z GUS w zakresie
liczby ludnosci Polski oraz opinii ekspertéw w analizie oszacowano liczbe nowych przypadkéw, u ktorych
wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana na poziomie

Szczegotowy opis znajduje sie w AWB wnioskodawcy na str. 18-19.

Ponadto Wnioskodawca na podstawie obserwacji dotyczgcych wigczania chorych do leczenia efgartigimodem
w ramach programu lekowego w analizie podstawowej liczebno$é populacji docelowej przyjgt na poziomie
w 2 roku.

Liczbe pacjento-lat, ktdra postuzyta w pozniejszych etapach do oszacowania kosztéw AWB oszacowano po
uwzglednieniu stopniowego (liniowego) wigczania chorych do programu lekowego rozpoczynajgc od 4 miesigca
po objeciu refundacjg rozanoliksyzumabu. W efekcie liczba pacjento-lat oszacowana przez wnioskodawce
wyniosta w 1 roku oraz w 2 roku

Udzialy w rynku

Udzialy w rynku zostaty oszacowane na podstawie opinii 3 ekspertéw klinicznych. W modelu udziaty przyjeto jako
Srednia z 3 odpowiedzi ekspertow klinicznych. Szczegotowe wyniki zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.
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Tabela 27. Udzialy w rynku dla poszczegoélnych lekéw na podstawie opinii ekspertéw klinicznych

Dorosli chorzy z miastenig uogélniona, z AChR+ | Dorosli chorzy z miastenig uogélniona, z MuSK+

Liczba chorych
Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy

Efgartigimod

Rawulizumab

Rytuksymab

Rozanoliksyzumab

Skréty: AChR — receptor acetylocholiny (ang. acetylcholine receptor), MuSK — migsniowo-specyficzny receptor kinazy tyrozyny (ang. muscle-
specific tyrosine kinase)

Uwzglednione koszty
W analizie wptywu na budzet uwzgledniono nastepujgce parametry kosztowe:

e koszt nabycia substancji czynnych
e Kkoszt podania
e koszt diagnostyki/monitorowania w programie lekowym.

Szczegotowe dane dot. kosztéw zawiera analiza wptywu na budzet wnioskodawcy na str. 25-30, 33-34, a takze
analiza ekonomiczna niniejszej AWA rozdz. 5.1.2.

Do oszacowania wynikéw analizy wptywu na budzet uwzgledniono roéwniez dawkowanie lekéw zgodnie

z odpowiednimi  Charakterystykami Produktéw Leczniczych (szczegotowe informacje zawiera AWB

wnioskodawcy na str. 30-31, oraz niniejsza AWA w rozdz. 5.1.2), a takze rozktad masy ciata na podstawie
(szczegoty w AWB wnioskodawcy na str. 32).

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 28. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji

I rok Il rok

FElpEEE (zakres min/max) (zakres min/max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym*

* Liczba pacjento-lat (33 chorych w 1 roku oraz 48 chorych w 2 roku)

Tabela 29. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy)*

Perspektywa NFZ (bez RSS) [min PLN] Perspektywa NFZ (z RSS) [min PLN]

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostale

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku
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Perspektywa NFZ (bez RSS) [mIn PLN] Perspektywa NFZ (z RSS) [min PLN]
Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok
Koszty pozostate
Koszty sumaryczne 3,95 10,42

*wyniki pochodzg z modelu wnioskodawcy i obejmujg dane z obowigzujgcego na dzien uzupetnienia wymagan minimalnych Obwieszczenia
MZ w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych

Skréty: NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia, RSS — instrument podziatu ryzyka (ang. risk sharing agreement)

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy dla analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu
ze srodkow publicznych produktu leczniczego Rystiggo we wnioskowanym wskazaniu, spowoduje wzrost
wydatkéw z perspektywy ptatnika publicznego o ok. 3,95 min PLN i o ok. 10,42 min PLN odpowiednio w 1. i Il.

roku refundacji w wariancie bez RSS oraz odpowiednio w 1. i Il. roku
refundacji w wariancie z RSS. Skfadowa kosztu stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Rystiggo
WYynosi w | roku i w Il roku w wariancie bez RSS oraz w | roku

i w |l roku w wariancie z RSS.

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ramach ktérej przetestowano 8 alternatywnych
scenariuszy uwzgledniajgcych 12 wariantéw zaktadajgcych zmiennos¢ wybranych parametrow.

Alternatywne parametry, ktére zastosowano w analizie wrazliwosci to:

e liczebnos$¢ populacji (wariant minimalny i maksymainy),

e perspektywa analizy,

e masa i powierzchnia ciata chorych,

e Srednia roczna liczba petnych cykli stosowania ROZ, EFG,

e ceny uwzglednionych komparatorow,

e wariant podania rytuksymabu.

Najwiekszy wptyw na wydatkéw ptatnika ma scenariusz uwzgledniajgcy wyjsciowg cene komparatorow
w oparciu o obwieszczenie MZ, wéwczas zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy pozytywna decyzja
o refundaciji leku Rystiggo bedzie wigzata sie ze wydatkéw ptatnika o ok. w l. i o ok.

w Il roku w wariancie z RSS.

Natomiast najwiekszy wptyw na wydatkow pfatnika majg scenariusze uwzgledniajgce:

e dane w zakresie masy i powierzchni ciata chorych zgodnie z badaniem . Wéwczas
pozytywna decyzja o refundacji leku Rystiggo wigzaé sie bedzie ze wydatkéw ptatnika
oraz o ok. w |. oraz o ok. w Il. roku refundacji w wariancie z RSS;

. roczng liczbe podan z Wéwczas pozytywna decyzja o refundac;ji leku Rystiggo
wigzac sie bedzie ze wydatkow ptatnika o ok. w |. oraz o ok. w Il. roku refundacji

w wariancie z RSS.

Szczegotowe wyniki w zakresie analizy wrazliwosci zawiera BIA wnioskodawcy na str. 43-47 (wariant z RSS)
oraz na str. 50-54 (wariant bez RSS), a takze w aneksie na str. 58 oraz str. 65.
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Tabela 30. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

DRe.423.1.5.2025

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji

Zatozenia dot. liczebno$ci populacji oparto gtéwnie
o wyniki badania ankietowego wnioskodawcy
przeprowadzonego wsréd 3 ekspertéw klinicznych.

Whnioskodawca nie przeprowadzit dodatkowych
oszacowan wielkosci populaciji docelowej
z wykorzystaniem alternatywnych zrédet danych. Z uwagi
na powyzsze zdaniem analitykow Agenciji,
przeprowadzone przez wnioskodawce oszacowania

oszacowan?

pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i finansowany ? 0barczone sa nNienewnosci
wnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione? aniep a
Niemniej warto wskaza¢, iz ankietowana przez Agencje
pani prof. dr. hab. Anna Kostera-Pruszczyk wskazata,
ze sposréd wszystkich pacjentéw zakwalifikowanych do
programu B.157, ok. 25-30% z nich bedzie kwalifikowato
sie do leczenia lekiem Rystiggo. Wskazany przez
ekspertke odsetek jest zblizony do przyjetego odsetka w
AWB przez wnioskodawce.
Czy uzasadniono wybér dilugosci horyzontu TAK Analize przeprowadzono dla dwuletniego horyzontu
czasowego? czasowego
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych Koszty lekéw oraz koszty $wiadczen specjalistycznych
uwzglednionych s$wiadczen (wycena punktowa i TAK zwigzanych z  wykonaniem programu lekowego
wartos¢  punktéw) stosowanych w danym uwzglednionych w analizie zostaty przyjete zgodnie ze
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia stanem na dzien ztozenie wniosku.
wniosku?
Zatozenia dot. zmian w rynku oparto o wyniki badania
L. . . ankietowego wnioskodawcy przeprowadzonego wsrod 3
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym 5 ekspertow klinicznych.
! NP ?
rynku lekow zostaly dobrze uzasadnione? Brak jest alternatywnych zrodet, ktére potwierdzityby
poprawno$¢ przyjetych zatozen.
Czy =zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zalozeniami TAK }
dotyczacymi komparatorow, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?
. L. I . Produkt leczniczy Rystiggo nie byt dotychczas
_Czy tW|e|_'dzen|a ! ;a%ozen_la LoD el ey finansowany ze $rodkéw publicznych i nie jest mozliwe
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa ? o . f O
spéjne z danymi NFZ? okresl'e.nle czy za%o;enla przedstawione w niniejszej AWB
sg spojne z danymi NFZ.
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3g spéjne z danymi TAK -
z wniosku?
Craly WL @EEY W] Lyl TAK Przeprowadzono jednokierunkowa analize wrazliwosci.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci podaé w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

6.3.1.

Ocena analizy wptywu na budzet

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (rozdz. 6. BIA wnioskodawcy):

e Ze wzgledu na brak wiarygodnych danych, w analizie nie uwzgledniono wykluczenia chorych z programu,
m.in. z uwagi na brak skutecznosci terapii, a zatem obcigzenia budzetowe zwigzane z finansowaniem ze
S$rodkéw publicznych rozanoliksyzumabu w analizowanej populacji chorych w rzeczywistosci bedg nizsze

niz oszacowane.
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Dodatkowe ograniczenia wskazane przez analitykow Agenciji:

e Gléwnym ograniczeniem wptywu na budzet wnioskodawcy jest niepewnos$¢ zwigzana z wielkoscig
oszacowanej populacji docelowej. Wnioskodawca oszacowania wielkosci populacji docelowej
przeprowadzit gtéwnie na podstawie odpowiedzi 3 ekspertéw. Nie odnaleziono alternatywnych zrédet,
ktére pozwolityby zweryfikowaé czy oszacowana przez wnioskodawce wielko$¢ populacji docelowej
bedzie adekwatna do wielkosci populacji, ktéra w praktyce klinicznej zostanie wtgczona do programu
lekowego z zastosowaniem rozanoliksyzumabu.

e Dodatkowo nalezy wskazaé, ze zgodnie z opinig prof. dr hab. Anny Kostery-Pruszczyk Rystiggo jest
obecnie jedyng sposrdéd nowo zarejestrowanych do leczenia miastenii alternatywg dla rytuksymabu
w MuSK-MG. Pani Profesor zaznacza, ze istniejg wskazania medyczne, aby w tej matej grupie chorych
lek w programie lekowym byt dostepny ,wczesniej” w poréwnaniu do kryteriéw dla Acr-MG. Zdaniem
analitykdw Agencji biorgc pod uwage opinie eksperta, a takze fakt, ze pozytywna decyzja o refundac;ji
leku Rystiggo spowoduje dostepnosé nowej formy podania leku dla pacjentéw z miastenig uogdélniong,
istnieje mozliwos¢ potencjalnego, wiekszego niz zatozono, naptywu pacjentéw w programie lekowym.

e Co wiecej zgodnie z otrzymanymi danymi NFZ (rozdz. 2 niniejszej AWA) liczba pacjentéw stosujgcych
rytuksymab w ramach programu lekowego B.157 wyniosta 50 pacjentow w 2025 r. Duza liczba
sprawozdanych pacjentéw, sugeruje, iz rytuksymab stosowany jest nie tylko u pacjentow z MuSK+, ale
réwniez u pacjentow z AChR+. Rytuksymab nie zostat uwzgledniony jako komparator w populacji
pacjentow AChR+, a z uwagi na fakt, iz jest on najtanszg terapig wsréd refundowanych w ramach
programu lekowego B.157, koszty w scenariuszu istniejgcym oszacowane przez wnioskodawce moga
nie odzwierciedla¢ realnych kosztéw ponoszonych przez pfatnika, a wprowadzenie do refundacji leku
Rystiggo, moze wigzac¢ sie, z wiekszym niz zaktada wnioskodawca, wzrostem wydatkow.

e Brak jest dostatecznego wyjasnienia w jaki sposdb oszacowano wielkosé populaciji docelowej positkujgc
sie obserwacjg dotyczaca wigczania chorych do leczenia efgartigimodem w ramach programu lekowego.

¢ Analize wptywu na budzet przeprowadzono na podstawie wynikow analizy minimalizacji kosztow (CMA
Rystiggo), dlatego ograniczenia zidentyfikowane w ramach analizy ekonomicznej bedg rowniez dotyczyly
analizy wptywu na budzet.

6.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

Ze wzgledu na przeprowadzono obliczenia wtasne. Uwzglednione ceny
oraz zatozenia opisano w rozdz. 5.3.2 niniejszej AWA. W tabeli ponizej przedstawiono wyniki odpowiadajgce
analizie podstawowej uwzgledniajgce zaktualizowane dane.

Tabela 31. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy)

Perspektywa NFZ (bez RSS) [min PLN] Perspektywa NFZ (z RSS) [min PLN]

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostale

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostale

Koszty sumaryczne
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Perspektywa NFZ (bez RSS) [mIn PLN] Perspektywa NFZ (z RSS) [min PLN]
Kategoria kosztow

I rok Il rok I rok Il rok

Koszty sumaryczne wariantu
podstawowego oszacowanego przez 3,95 10,42
whnioskodawce

Zgodnie z oszacowaniem analitykow Agenciji, przy uwzglednieniu zaktualizowanych danych, wydanie pozytywnej
decyzji o finansowaniu ze Srodkéw publicznych produktu leczniczego Rystiggo we wnioskowanym wskazaniu,

spowoduje wydatkéw z perspektywy ptatnika publicznego
odpowiednio w 1. i Il. roku refundacji w wariancie bez RSS oraz
odpowiednio w . i Il. roku refundacji w wariancie z RSS.
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

Opinie eksperckie

W przestanej opinii prof. dr hab. Anna Kostera-Pruszczyk zawarta réwniez uwagi do tresci zaakceptowanego
przez MZ programu lekowego. Szczegdty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 32. Uwagi eksperta — prof. dr hab. Anny Kostery-Pruszczyk, do zaakceptowanego przez MZ programu
lekowego

Czes¢ programu Uwagi

Zapisy PL: Pkt. 1.1 ,w przypadku pacjentéw z uogdlniong miastenia MuSK-dodatnig rytuksymab mozna
zastosowac jako opcje terapeutyczng, jesli ich odpowiedz na immunoterapie jest niezadowalajgca,
tj. odpowiada nasileniu objawow jak w pkt. 1.

LPropozycja dla rozanoliksizumabu: w MuSK-MG: rozanoliksizumab moze by¢ zastosowany w razie
nieskuteczno$ci, wystgpienia istotnych dziatafi niepozgdanych Ilub przeciwwskazan do stosowania
rytuksymabu, o ile odpowiedz pacjenta na immunoterapie jest niezadowalajgca, ti. odpowiada nasileniul
objawow jak w pkt. 1”

Kryteria kwalifikacji
pacjenta do leczenia w
programie

Szczegotowe kryteria
kwalifikacji do leczenia | Jw.
rozanoliksyzumabem

Zgonie z CHPL

Proponuje, aby w pierwszym cyklu leczenia (wigczenie do terapii rozanoliksizumabem) minimum pierwsze trzy|
podania leku byty w o$rodku prowadzgcym leczenie pod nadzorem przeszkolonego personelu, Kolejne dawki
mogg by¢ podawane w warunkach domowych przez pacjenta lub przeszkolonego opiekuna.

W drugim cyklu leczenia — pierwsza dawka w osrodku prowadzgcym leczenie. Dalej: ,,Rozanoliksyzumab moze|
by¢ podawany samodzielnie przez pacjenta lub przez opiekuna zgodnie z instrukcjg uzycia i po uprzednim
przeszkoleniu w zakresie podawania infuzji podskérnych przeprowadzonym w o$rodku prowadzgcym terapie.”
(czyli jak w opisie programu).

Dawkowanie lekow w
programie

Proponuje wprowadzenie w zapisach programu okna czasowego (np. +2 lub nawet +3 tygodnie dla lekow|

Badania w celu
monitorowania
skutecznosci leczenia

podawanych w sposob elastycznie dostosowany do zapotrzebowania pacjenta, czyli rytuksymabu,
efgartigimodu alfa i rozanoliksizumabu), tak aby nie byto konieczno$ci umawiania wizyty poza rytmem|
podawania lub wydawania leku. Oczywiscie do takich punktoéw kontrolnych powinno byc¢ takze dostosowane
SMPT.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania Rystiggo (rozanoliksyzumab) w ramach
programu lekowego B.157. ,Leczenie chorych z uogdlniong postaciag miastenii
(ICD-10: G.70.0)”, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e WIELKA BRYTANIA - https://www.nice.org.uk/

o SZKOCJA - https://scottishmedicines.org.uk/

e  WALIA - https://awttc.nhs.wales/

e |IRLANDIA - https://www.ncpe.ie/

o KANADA - https://www.cda-amc.ca/

e FRANCJA - https://www.has-sante.fr/

e HOLANDIA - https://www.zorginstituutnederland.nl/

e NIEMCY - https://www.g-ba.de/ i https://www.iqwig.de/
e AUSTRALIA - https://www.health.gov.au/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 23.10.2025 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego ,rystiggo” oraz
~rozanolixizumab”.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji pozytywnych, 1 rekomendacje w trakcie procedowania oraz
1 rekomendacje negatywng wydang z uwagi na nieztozenie wniosku przez podmiot odpowiedzialny w tym
wskazaniu.

W rekomendacjach pozytywnych CDA 2025, HAS 2024, HAS 2025 oraz G-BA 2024 wskazano, ze stosowanie
rozanoliksyzumabu zaleca sie jedynie w terapii wspomagajgcej/uzupetniajgcej w leczeniu dorostych chorych
z uogolniong miastenig, u ktérych stwierdzono obecnos$¢ przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny
(AChR) lub przeciwciat skierowanych przeciwko specyficznej dla miesni kinazie tyrozynowej (MuSK).
Jednoczesnie holenderska agencja w swojej pozytywnej rekomendacji zwrdcita uwage na fakt, iz wigczenie
ocenianej technologii nie powinno powodowa¢ dodatkowych kosztéw w poréwnaniu z kosztami leczenia
zilukoplanem, ze wzgledu na ich wzajemng zastepowalnosc.

Australiska rekomendacja PBAC 2025 zaleca stosowanie ocenianej interwencji w leczeniu uogélnionej miastenii
u pacjentéw z dodatnim wynikiem AChR. Ponadto, uznano, Zze nie ma wiarygodnych dowodéw sugerujgcych, ze
rozanoliksyzumab byt lepszy pod wzgledem skutecznosci lub bezpieczenstwa w poréwnaniu z trzema innymi
terapiami rozwazanymi na marcowym posiedzeniu australijskiej agencji w 2025 roku w leczeniu uogélnionej
miastenii (zilukoplan, efgartigimod i rawalizumab). Wobec powyzszego PBAC zalecita, zeby te cztery terapie bylty
uznane za nie gorsze od siebie nawzajem oraz od 1VIg.

W projekcie negatywnej rekomendac;ji brytyjskiej (NICE 2024) zwrécono uwage na niepewne efekty leczenia
w diluzszej perspektywie oraz brak mozliwosci pordwnania ocenianej technologii z plazmaferezg lub
immunoglobulinami. Dodatkowo, wskazano, ze zgodnie z wykonanymi szacunkami, oceniana interwencja jest
najprawdopodobniej nieefektywna kosztowo.

W rekomendacji negatywnej wydanej przez szkocka agencje (SMC 2024) wskazano, ze podmiot odpowiedzialny
nie ztozyt do SMC wniosku dotyczgcego produktu leczniczego w tym wskazaniu. Wobec powyzszego
rozanoliksyzumab nie zostat rekomendowany do stosowania.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 20. Rekomendacje refundacyjne dla Rystiggo (rozanoliksyzumab)

Organizacja,

Wskazanie Rekomendacja
rok

Rekomendacja: w trakcie (draft: rekomendacja negatywna)

Odnaleziony draft rekomendacji nie stanowi ostatecznych wytycznych NICE

Leczenie wspomagajace w standardowej dotyczacych ocenianej technologii lekowe;j.

NICE 2024 [terapii, w leczeniu uogdlnionej miastenii z

) dodatnimi przeciwciatami przeciwko Rozanoliksizumab nie byt poréwnywany z plazmaferezg, a wyniki posredniego
Wlelk? receptorowi acetylocholiny (AChR) lub | Poréwnania rozanoliksyzumabu z dozylnymi immunoglobulinami sg niepewne.
Brytania przeciwciatami przeciwko specyficznej | Dlatego nie jest pewne jaka jest jego skutecznos¢ w poroéwnaniu z tymi

dla migéni kinazie tyrozynowej (MuSK). | metodami leczenia.
Niepewne sa réwniez wyniki modelu ekonomicznego i szacunki efektywnosci
kosztowej mogg znajdowaé sie na poziomie znacznie wyzszym niz
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Rekomendacja

akceptowalny przez NICE. W zwigzku z powyzszym rozanoliksyzumab nie jest
zalecany.

CDA 2025
Kanada

W leczeniu opornej na leczenie
uogolnionej miastenii u dorostych
pacjentow z dodatnim wynikiem badania
na obecnos$c¢ przeciwciat przeciwko
receptorowi acetylocholiny (AChR) lub
przeciwciat skierowanych przeciwko
specyficznej dla miesni kinazie
tyrozynowej (MuSK).

Rekomendacja: pozytywna

Kanadyjska agencja lekowa CDA zaleca stosowanie rozanoliksyzumabu jako
terapii uzupetniajgcej w leczeniu dorostych chorych z uogdlniong miastenig
(gMG), u ktérych stwierdza sie obecno$é przeciwciat przeciwko receptorowi
acetylocholiny (AChR) lub przeciwciat skierowanych przeciwko specyficznej
dla miesni kinazie tyrozynowej (MuSK) i u ktérych objawy utrzymujg sie mimo
standardowej terapii inhibibitorami  acetylocholinoesterazy = (AChEI),
kortykosteroidami i/lub niesteroidowymi terapiami immunosupresyjnymi
(NSIST) wytacznie w przypadku spetnienia warunkéw wigczenia
(rekomendacja CDA, tabela 1 Warunki i powody refundacji).

Jako komparatory przyjeto: standardowg terapie (prednizon, azatiopryna,
mykofenolan mofetylu, cyklosporyna, takrolimus, metotreksat, pirydostygmina,
cyklofosfamid); ekulizumab + standardowg terapie; efgartigimod alfa +
standardowg terapig; IVIg lub SClg + standardowg terapie; plazmafereze +
standardowg terapie oraz rytuksymab + standardowa terapie.

Zdaniem CDA catkowity koszt rozanoliksyzumabu nie powinien przekracza¢
catkowitego kosztu leku najtanszych zaawansowanych terapii w leczeniu
uogolnionej miastenii.

HAS 2024,
2025

Francja

Leczenie wspomagajace w standardowe;j
terapii, obejmujacej leki
immunosupresyjne, u dorostych
pacjentéw z uogdlniong miastenig z
dodatnimi przeciwciatami przeciwko
receptorom acetylocholiny (AChR) lub
przeciwciatami skierowanymi przeciwko
specyficznej dla miesni kinazie
tyrozynowej (MuSK), ktérzy nadal maja
objawy.

Rekomendacja: pozytywna
Rekomendacje z 2024 roku dotyczg prezentacji 2 ml leku Rystiggo.
Rekomendacje z 2025 roku dotyczg prezentaciji 3 i 4 ml leku Rystiggo.

Francuska agencja HAS stosowanie rozanoliksyzumabu dla wszystkich
wnioskowanych prezentacji leku (2, 3 i 4 ml) zaleca jedynie jako leczenie
wspomagajace w standardowej terapii, obejmujgcej leki immunosupresyjne, u
dorostych pacjentéw z uogdlniong miastenig z dodatnimi przeciwciatami
przeciwko receptorom acetylocholiny (AChR) lub przeciwciatami skierowanymi
przeciwko specyficznej dla miesni kinazie tyrozynowej (MuSK), ktorzy nadal
maja objawy.

Proponowany poziom odptatnosci dla wszystkich wnioskowanych prezentacji
leku (2, 314 ml): 65%

Korzysc terapeutyczna (Service Médical Rendu -SMR):

- dla prezentacji 2, 3 i 4 ml: istotna korzysc¢ terapeutyczna tylko jako dodatek do
standardowego leczenia, obejmujgcych leki immunosupresyjne pierwszegol
wyboru, u dorostych pacjentdow z uogdlniong miastenia i obecnoscig przeciwcia
przeciwko receptorom acetylocholiny (AChR) lub przeciwciatami skierowanymi
przeciwko specyficznej dla miesni kinazie tyrozynowej (MuSK), ktérzy nadal
majg objawy.

- dla prezentacji 2,3 i 4 ml: niewystarczajgca korzysc terapeutyczna dla innych
wskazan objetych pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu.

Dodatkowa korzys¢ terapeutyczna (Amélioration du service médical rendu A
ASMR):

- dla prezentacji 2 ml: IV 2 Komisja uwaza, ze Rystiggo przynosi niewielkg|
poprawe w zakresie $wiadczenia ustug medycznych w strategii terapeutycznej,
podobnie jak Ultomiris, Vyvgart i Zilbrysq (z wytaczeniem rytuksymabu i Soliris),
w dodatku do leczenia standardowego, obejmujgcego leki immunosupresyjne]
pierwszego wyboru, u dorostych pacjentéw z uogélniong miastenig i obecnoscig
przeciwciat przeciwko receptorom acetylocholiny (AChR) lub przeciwciatami
skierowanymi przeciwko specyficznej dla miesni kinazie tyrozynowej (MuSK),
ktérzy nadal majg objawy.

- dla prezentacji 3 i 4 ml: V 2 Komisja uwaza, ze wnioskowane prezentacje leku
sg uzupetnieniem asortymentu, ktéry nie przynosi poprawy w zakresie)
$wiadczonej opieki medycznej w poréwnaniu z dostepna juz prezentacjg 2 ml.

PBAC 2025
AUSTRALIA

Leczenie dorostych pacjentéw z
uogdlniong miastenig z dodatnim
wynikiem przeciwciat przeciw receptorom
acetylocholiny (AChR).

Rekomendacja: pozytywna

Australijska agencja PBAC zaleca wprowadzenie rozanoliksyzumabu w
leczeniu uogolnionej miastenii u pacjentéw z dodatnim wynikiem AChR.
Rekomendacja zostata wydana na podstawie poréwnania kosztéw wzgledem
dozylnej immunoglobuliny (IVlg), wspieranego analiza kosztéw na
respondenta w poréwnaniu do placebo. PBAC uznata ograniczenia
dostepnych dowoddw dotyczacych przewlekiego stosowania IVIg, jednak
uznata, ze brak jest wystarczajgcych dowoddédw sugerujgcych wyzszg
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Orga::;:aqa, Wskazanie Rekomendacja
skutecznos¢ lub bezpieczenstwo rozanoliksyzumabu w poréwnaniu
z przewleklym IVIg lub plazmaferezg. Ponadto, PBAC uznata, ze nie ma
wiarygodnych dowodéw sugerujgcych, ze rozanoliksyzumab byt lepszy pod
wzgledem skutecznosci lub bezpieczehnstwa w poréwnaniu z trzema innymi
terapiami rozwazanymi na marcowym posiedzeniu w 2025 roku w leczeniu
uogolnionej miastenii (zilukoplan, efgartigimod i rawalizumab). PBAC zalecita,
zeby te cztery terapie byly uznane za nie gorsze od siebie nawzajem oraz od
IVIg.
) . N Rekomendacja: pozytywna
Leczenie uogdlnionej miastenii (gMG) u : ) )
dorostych pacjentéw z dodatnim Holenderska agencja - Zorginstutuut Nederland, zaleca stosowanie
ZN wynikiem badania na obecnosé rozanoIiKsyzumgpu v B dor(?s’fy'ch ' pacjentc’m{
przeciwciat przeciwko receptorowi z dodatnim wynikiem badania na obecnosc¢ przeciwciat przeciwko receptorowi
Holandia 2025 acetylocholiny (AChR) lub przeciwciat acetylocholiny (AChR) lub przeciwciat skierowanych przeciwko specyficznej
skierowanych przeciwko specyficznej dla dla mie,én.i' k[nazie t.yrozynowej (Mu§K), wskazujac, ze vy’;aczenie ,ocenie.mej
mie$ni kinazie tyrozynowej (MuSK). technolo_gu nie powinno powodowac dodatkovyych ko_sztow W poréwnaniu z
kosztami leczenia zilukoplanem, ze wzgledu na ich wzajemng zastepowalno$c¢.
Rekomendacja: pozytywna
Komitet G-BA w dniu 15 sierpnia 2024 r. podjat decyzje o zmianie dyrektywy
lekowej (AM-RL), dodajac substancje rozanoliksyzumab do zatgcznika XII.
Decyzje argumentowano zakresem dodatkowych korzysci i znaczeniem
) ) _|[dowodow dotyczacych rozanoliksyzumabu jako terapii dodatkowej u pacjentow
Leczenie wspomagajace w standardowejz dodatnimi przeciwciatami:
GB-A 2024 | terapii miastenii uogdlnionej u dorostych e anty AChR - dowod rzemawiajgce za znaczng dodatkow
Niemcy pacjentéw, u ktdrych wystepujg K Y o y P ja a 4
przeciwciata anty-AChR lub anty-MuSK. orzyscig;
. anty-MuSK — niewymierne dodatkowe korzysci, poniewaz baza
dowoddéw naukowych nie pozwalata na ich kwantyfikacje
w poréwnaniu do terapii standardowej obejmujgcej azatiopryne, prednizolon,
prednizon, pirydostygmine, neostygmine, distygimne, mykofenolan mofetylu.

* Korzystano z tltumaczenia maszynowego na jezyk angielski.
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9. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 33. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

DRe.423.1.5.2025

Panstwo

Czy jest
dostepny w
obrocie?

Czy jest
refundowany?

Wskazania w jakich jest refundowany

Warunki
refundacji

Instrumenty
dzielenia

ryzyka

Austria*

Tak

Tak

Terapia dodana do terapii standardowej w
leczeniu uogodlnionej miastenii (QMG) u
dorostych pacjentéw, u ktorych stwierdza
sie obecnos$¢ przeciwciat skierowanych
przeciwko receptorowi
acetylocholinowemu (AChR) lub
przeciwciat przeciwko miesniowo-
specyficznemu receptorowi kinazy
tyrozyny (MuSK).

Belgia

Nie

nie dotyczy

nie dotyczy

Butgaria

Nie

nie dotyczy

nie dotyczy

Chorwacja

Nie

nie dotyczy

nie dotyczy

Cypr

Nie

nie dotyczy

nie dotyczy

Czechy

Nie

nie dotyczy

nie dotyczy

Dania

Nie

nie dotyczy

nie dotyczy

Estonia

Nie

nie dotyczy

nie dotyczy

Finlandia

Nie

nie dotyczy

nie dotyczy

Francja**

Tak

Tak

Terapia dodana do standardowego
leczenia, obejmujgcego w pierwszej linii
leki immunosupresyjne, u dorostych
pacjentéw z  uogdlniong  miastenig
autoimmunologiczng i  przeciwciatami
przeciwko receptorowi acetylocholiny (R-
Ach) lub przeciwciatami przeciwko kinazie
tyrozynowej swoistej dla miesni (MuSK), u
ktérych utrzymuja sie objawy choroby.

Grecja**

Tak

Tak

Terapia dodana do terapii standardowej w
leczeniu uogdlnionej miastenii (gMG) u
dorostych pacjentéw, u ktérych stwierdza
sie obecnos$¢ przeciwciat skierowanych
przeciwko receptorowi
acetylocholinowemu (AChR) lub
przeciwciat przeciwko migsniowo-
specyficznemu receptorowi kinazy
tyrozyny (MuSK).

Hiszpania*

Tak

Tak

Leczenie wspomagajgce standardowg
terapie uogodlnionej miastenii (MGg) u
dorostych pacjentéw (klasa Il do IV na
podstawie klinicznej klasyfikacji MGF,
wyniku MG-ADL co najmniej 5 w Skali
Czynnosci Codziennego Zycia w MG (MG-
ADL) z obecnoscig przeciwciat przeciwko
receptorowi acetylocholiny (AChR) Ilub
przeciwko receptorowi kinazy tyrozynowe;j
specyficznej dla migsni (MuSK), u ktérych
po podaniu pirydostygminy i
kortykosteroidow oraz po co najmniej
dwoéch  konwencjonalnych  terapiach
immunosupresyjnych nie uzyskano kontroli
choroby.

Holandia

Nie

nie dotyczy

NIE DOTYCZY

Irlandia

Nie

nie dotyczy

NIE DOTYCZY

Islandia

Nie

nie dotyczy

NIE DOTYCZY

Liechtenstein

Nie

nie dotyczy

NIE DOTYCZY

Litwa

Nie

nie dotyczy

NIE DOTYCZY
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Czy jest Czy jest Warunki Instrumenty
Panstwo dostepny w » | Wskazania w jakich jest refundowany T dzielenia
obrocie? refundowany? refundacji ryzyka
Tak Tak Terapia dodana do terapii standardowej w
leczeniu uogdlnionej miastenii (GMG) u
dorostych pacjentéw, u ktorych stwierdza
sie obecnos$¢ przeciwciat skierowanych
Luksemburg** przeciwko receptorowi
acetylocholinowemu (AChR) lub
przeciwciat przeciwko miesniowo-
specyficznemu receptorowi kinazy
tyrozyny (MuSK).
totwa Nie nie dotyczy nie dotyczy
Malta Nie nie dotyczy nie dotyczy
Tak Tak Terapia dodana do terapii standardowej w
leczeniu uogdlnionej miastenii (GMG) u
dorostych pacjentéw, u ktorych stwierdza
sie obecnos$¢ przeciwciat skierowanych
Niemcy* przeciwko receptorowi
acetylocholinowemu (AChR) lub
przeciwciat przeciwko migsniowo-
specyficznemu receptorowi kinazy
tyrozyny (MuSK).
Norwegia Nie nie dotyczy nie dotyczy
Portugalia Nie nie dotyczy nie dotyczy
Rumunia Nie nie dotyczy nie dotyczy
Stowacja Nie nie dotyczy nie dotyczy
Stowenia Nie nie dotyczy nie dotyczy
Szwajcaria Nie nie dotyczy nie dotyczy
Szwecja Nie nie dotyczy nie dotyczy
Wegry Nie nie dotyczy nie dotyczy
Wiochy Nie nie dotyczy nie dotyczy

*Rystiggo refundowane — fiolki 2 i 3 ml
**Rystiggo refundowane jedynie fiolka 2 ml

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, Rystiggo w 2 ml fiolce jest finansowany w 6 krajach UE
i EFTA (na 30 wskazanych), tj. w Austrii, Francji, Grecji Hiszpanii, Luksemburgu oraz Niemczech, natomiast fiolka
zawierajgca 3 ml w 3 krajach, tj. w Austrii, Hiszpanii oraz Niemczech.

Szczegdtowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka
przedstawiono w tabeli powyzej.
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amc.ca/sites/default/files/DRR/2025/SR0846-FINAL Recommendation.pdf (data dostepu: 29.10.2025 r.)

Bundesministerium  fir Gesundheit Bekanntmachung eines Beschlusses des Gemeinsamen
Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage XlI - Nutzenbewertung von
GB-A 2024 Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Finften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Rozanolixizumab (Myasthenia gravis, AChR-Antikorper+, MuSK-Antikérper+) Vom 15. August 2024
https://www.bundesanzeiger.de/pub/de/amtliche-veroeffentlichung?1 (data dostepu: 29.10.2025r.)

https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-20740 RYSTIGGO PIC INS AvisDef CT20740.pdf (data
dostepu: 29.10.2025 r.)

https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-21082 RYSTIGGO PIS INS AvisDef CT21082.pdf (data
dostepu: 29.10.2025 r.)

NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE Draft guidance consultation Rozanolixizumab
NICE 2024 for treating antibody-positive generalised myasthenia gravis, https://www.nice.org.uk/guidance/GID-
TA10994/documents/consultation-document (data dostepu: 29.10.2025 r.)
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Public Summary Document — March 2025 PBAC Meeting, ROZANOLIXIZUMAB, Solution for subcutaneous
infusion, 280 mg in 2 mL (140 mg per mL), Rystiggo, UCB Australia Pty Ltd
https://m.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2025-03/files/rozanolixizumab-psd-march-
2025.pdf (data dostepu: 29.10.2025 r.)

rozanolixizumab  solution for  injection (Rystiggo®), https://scottishmedicines.org.uk/medicines-
advice/rozanolixizumab-rystiggo-non-sub-smc2761/ (data dostepu: 29.10.2025 r.)

https://www.zorginstituutnederland.nl/documenten/2025/02/24/gvs-advies-rozanolixizumab-rystiggo-voor-de-
behandeling-van-myasthenia-gravis (data dostgepu: 29.10.2025 r.)

De Bleecker J.L., et al. Recommendations for the management of myasthenia gravis in Belgium. Acta Neurol
Belg 124, 1371-1383 (2024). https://doi.org/10.1007/s13760-024-02552-7

Gilhus NE, et al. Generalized myasthenia gravis with acetylcholine receptor antibodies: A guidance for treatment.
Eur J Neurol. 2024 May;31(5):e16229. doi: 10.1111/ene.16229

Diagnostik und Therapie myasthener Syndrome, https://register.awmf.org/assets/guidelines/030-
0871_S2k_Diagnostik-Therapie-myasthener-Syndrome_2025-01.pdf (data dostepu: 29.10.2025r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Rystiggo https://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/2024/20240105161236/anx_161236_pl.pdf (data dostepu 28.10.2025)

Giéwny Urzad Statystyczny (GUS). Ludno$¢. Stan i struktura ludnosci oraz ruch naturalny w przekroju
terytorialnym. Stan w dniu 31 grudnia 2023 r. https://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/ludnosc/ludnosc/ludnosc-
stan-i-struktura-ludnosci-oraz-ruch-naturalny-w-przekroju-terytorialnym-w-2023-r-stan-w-dniu-31-12,6,36.html
(data dostepu: 28.10.2025 r.)

Sobieszczuk E, Napiorkowski £, Szczudlik P, Kostera-Pruszczyk A. Myasthenia Gravis in Poland: National
Healthcare Database Epidemiological Study. Neuroepidemiology. 2021 Feb 19:1-8.

Zespot red. P. Gajewski i in. Medycyna Praktyczna. Interna Szczeklika 2023. Krakéw 2023.
Kostera-Pruszczyk A, Potulska-Chromik A. Choroby nerwowo-mig$niowe. PZWL. Warszawa, 2023.
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