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Rekomendacja nr 173/2025
z dnia 17 listopada 2025 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Rystiggo
(rozanoliksyzumab) w ramach programu lekowego B.157. , Leczenie chorych
z uogodlniong postaciag miastenii (ICD-10: G.70.0)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Rystiggo (rozanoliksyzumab)
w programie lekowym B.157 pod warunkiem

Uzasadnienie

Ocena dotyczy zasadnosci wprowadzenia do refundacji w programie lekowym (PL) B.157
rozanoliksyzumabu (ROZ), przeznaczonego do podawania podskérnego, jako terapia dodana
do leczenia podstawowego uogdlnionej miastenii. Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci
z dodatnim wynikiem badania na obecno$¢ przeciwciat anty-AChR lub anty-MuSK, z objawami
wystepujgcymi pomimo leczenia miastenii, spetniajgcy szczegdtowe kryteria kwalifikacji do PL. Obecnie
pacjenci z uogdlniong miasteniag majg mozliwo$¢ leczenia w programie lekowym B.157 terapiami
podawanymi dozylnie tj. efgartigimod (EFG), rawulizumab (RAW) oraz rytuksymab (RTX).

Zgodnie z wytycznymi, w opornej na leczenie miastenii nalezy zintensyfikowac leczenie poprzez
dodanie terapii modyfikujgcych przebieg choroby. W zaleznosci od obecnosci przeciwciat wskazuje sie
mozliwos$¢ wykorzystana inhibitorow dopetniacza C5 (np. ekulizumab, RAW), inhibitoréw FcRn
(m. in. EFG, ROZ) oraz terapii zmniejszajgcej liczbe limfocytow B (np. RTX).
Ocene skutecznosci i bezpieczerstwa ROZ oparto na wynikach poréwnan posrednich, ktére w wiekszosci
wskazujg na poréwnywalng skuteczno$¢ ocenianej interwencji wzgledem dostepnych opcji (EFG, RAW,
RTX), w zakresie ocenianych punktéw koncowych tj. zmiany wynikéw m.in. w skalach MG-ADL (ocena
codziennych aktywnosci), QMG (ocena sity miesni), MG-QoL15r (ocena jakosci zycia przez pacjenta).
Wyniki dla bezpieczefdstwa wskazujg z kolei, ze stosowanie ROZ moze wigzac sie z istotnie czestszym
wystepowaniem zdarzen niepozgdanych ogdtem niz stosowanie EFG. Dla poréwnania ROZ z RAW i RTX
nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w tym zakresie. Nalezy mie¢ na uwadze, ze wnioskowanie
opiera sie na poréwnaniach posrednich, a wiec jego wiarygodnos¢ jest ograniczona.
Analiza ekonomiczna wykazata, ze leczenie ROZ jest drozsze niz leczenie obecnie dostepnymi opcjami
w programie lekowym, a stosowanie tego leku spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o ok.
zt wl roku refundacjii zt w Il roku, w wariancie uwzgledniajgcym RSS. Wyniki obliczen
wiasnych Agencji wskazujg, ze szacunkowe obcigzenie ptatnika bedzie najprawdopodobnie] jeszcze
wieksze.

Uwzgledniajgc  wyniki  przeprowadzonych analiz (poréwnywalna skuteczno$s¢ wzgledem
komparatoréw, wysokie koszty terapii, dodatni wptyw na budzet ptatnika) i ich ograniczenia (m.in.
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niepewnos¢ danych klinicznych i oszacowan liczebnosci populacji docelowej), a takze stanowisko Rady
Przejrzystosci, Prezes Agencji rekomenduje finansowanie produktu leczniczego Rystiggo na warunkach
okreslonych w sentencji.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Rystiggo (rozanolixizumab) roztwér do wstrzykiwan, 140 mg/ml, 1 fiol. 2 ml, GTIN:

05413787222780, proponowana cena zbytu netto: zt;
e Rystiggo (rozanolixizumab), roztwér do wstrzykiwan, 140 mg/ml, 1 fiol. 3 ml, GTIN:
05413787222551, proponowana cena zbytu netto: zt;

w programie lekowym B.157. ,Leczenie chorych z uogdlniong postacig miastenii (ICD-10: G.70.0)".

Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek ma byé stosowany
w programie lekowym, w ramach nowej grupy limitowej.

Problem zdrowotny

Miastenia (ICD-10 G70.0) to nabyta choroba autoimmunologiczna, cechujgca sie wystepowaniem
autoprzeciwciat przeciw biatkom ztgcza nerwowo-miesniowego — najczesciej przeciwko receptorowi
acetylocholiny (AChR; ok. 85% przypadkow) lub przeciwko miesniowo-specyficznemu receptorowi
kinazy tyrozyny (anty-MuSK; ok. 10% przypadkow). Choroba ma charakter przewlekty i gtéwnie objawia
sie meczliwoscia miesni, a w ciezszych przypadkach takze zaburzeniami oddychania i potykania
(tzw. przetom miasteniczny). Objawy mogg ustepowac w okresach remisji.

Miastenia jest chorobg rzadka. Czesto$¢ wystepowania wynosi 0,5-1,25 oséb/10 000, a roczna
zapadalnos$¢ — 2-4 oséb/min. Wedtug danych NFZ dla 2024 i 2025 roku (dane dla 2025 r. z okresu do
21.10.2025) liczba dorostych pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspétistniejgcym 1CD-10:
G70.0 (miastenia) wynosita odpowiednio 5176 i 4 007 pacjentéw, natomiast zapadalno$¢ wynosita
odpowiednio 1 661 i 905 pacjentéw. W 2024 r. (uruchomienie programu) liczba pacjentéow objetych
programem lekowym B.157 wyniosta fgcznie 16 0sdb, natomiast do korica pazdziernika 2025 r. ok. 100
pacjentow.

Alternatywna technologia medyczna

Whioskodawca, jako komparatory dla ocenianej technologii u chorych z przeciwciatami anty-AChR,
wskazat efgartigimod (EFG) i rawulizumab (RAW), natomiast u chorych z przeciwciatami anty-MuSK —
rytuksymab (RTX) stosowany off-label (brak rejestracji oraz refundacji EFG i RAW u chorych
z przeciwciatami anty-MusSK).

Wybdr uznaje sie za zasadny, ale niepetny. W odniesieniu do populacji pacjentéw z przeciwciatami
anty-AChR, biorgc pod uwage wytyczne kliniczne, zapisy PL B.157 oraz opinie eksperckg, obok EFG,
RAW, zasadnym jest réwniez uwzglednienie mozliwosci zastosowania u czesci pacjentow RTX.
W populacji chorych z przeciwciatami anty-MuSK wybd6r komparatora w postaci RTX uznano
za zasadny.

Opis wnioskowanego swiadczenia

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

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Rystiggo jest wskazany do stosowania jako
terapia dodana do leczenia uogdlnionej miastenii u dorostych pacjentow z dodatnim wynikiem badania
na obecnos$¢ przeciwciat anty-AChR lub przeciwciat anty-MuSK, z objawami wystepujacymi pomimo
leczenia miastenii.

Whioskowane wskazanie refundacyjne zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.
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Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Do przegladu wtgczono dwie metaanalizy sieciowe (Chen 2023, Sacca 2023) zawierajgce poréwnanie
rozanoliksyzumabu z EFG, RAW iRTX oraz analize MAIC wnioskodawcy (dane niejawne) dla
poréwnania ROZ z EFG, w populacji chorych z uogdlniong miastenig. Uwzgledniono réwniez RCT
MycarinG wykorzystane do ww. poréwnan posrednich, poréwnujgce ROZ z placebo jako terapii
dodanej do leczenia standardowego. Nie odnaleziono badan oceniajacych skutecznos¢ ROZ
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.

Skutecznos¢
ROZ vs EFG

W metaanalizie sieciowej Sacca 2023 dla pordwnania ROZ vs EFG (terapie dodane do leczenia
standardowego) raportowano brak istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do zmiany oceny
czynnosci dnia codziennego w miastenii w skali MG-ADL, natomiast w analizie Chen 2023 réznice w tym
zakresie osiggnety poziom istotnosci statystycznej wskazujgc na korzysci ze stosowania ROZ
(MD=-2 pkt [95%CI: -3,70; -0,33], p<0,05). W metaanalizie Chen odnotowano réwniez IS rdznice
na korzy$¢ ROZ w zakresie zmiany wyniku skali MCG (MD=-3,14 pkt [95%Cl: -5,55; -0,7]). W odniesieniu
do innych ocenianych punktéw koncowych tj. zmiany wyniku w skali QMG i MG-QoL-15r, wyniki
metaanaliz sieciowych (Sacca 2023, Chen 2023) wskazuja, ze ROZ oraz EFG cechujg sie poréwnywalng
skutecznoscia.

ROZ vs RAW

Brak istotnych statystycznie réznic dla wyniku w skali MG-ADL, QMG i MG-QolL-15r miedzy ROZ i RAW
(stosowanych oprécz leczenia standardowego) zaréwno w przegladzie Chen 2023 jak i Sacca 2023.

ROZ vs RTX

Brak istotnych statystycznie rdznic dla wyniku w skali MG-ADL i MGC miedzy ROZ i RTX (stosowanych
oprécz leczenia standardowego) zaréwno w przegladzie Chen 2023 jak i Sacca 2023.

Bezpieczerstwo

Wyniki dla bezpieczeristwa pochodzg wytgcznie z metaanalizy sieciowej Chen 2023, w ktérej wykazano,
ze stosowanie ROZ byto zwigzane z istotnie statystycznie wiekszg czestoscig wystepowania zdarzen
niepozadanych tacznie niz stosowanie EFG. Brak IS réznic odnotowano w przypadku poréwnania z RAW
i RTX.

Ograniczenia

Brak badan bezposrednio poréwnujacych ROZ z komparatorami—ocene skutecznosci i bezpieczeristwa
oparto na wynikach opublikowanych metaanaliz sieciowych i analizy MAIC udostepnionej przez
whnioskodawce. Wysoka niepewnos¢ wynikéw spowodowana heterogenicznoscig badan, w tym rdznic
w zakresie kryteriow wtgczenia/wykluczenia (np. dane serologiczne, wczesniejsze leczenie), czasu
stosowania terapii, okresu obserwacji, definicji punktéw korncowych. Brak badan przeprowadzonych
w zdefiniowane]j populacji chorych spetniajgcych kryteria wtgczenia do PL (tj. z objawami pomimo
leczenia miastenii, dla ktédrych w historii interwencji farmakologicznych odnotowano okreslone w PL
terapie). Inne ograniczenia metodologiczne badan tj. brak danych dtugookresowych; niewielka
liczebnos¢ préby; brak mozliwosci wnioskowania o skutecznosci ze wzgledu na rodzaj przeciwciat anty-
AChR (ROZ vs RAW, EFG) i anty-MuSK (ROZ vs RTX).

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjne;j.
Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (CMA) oraz analize kosztéw-konsekwencji (CCA) dla
poréwnania rozanoliksyzumabu z efgartigimodem, rawulizumabem i rytuksymabem, w terapii dodanej
do leczenia standardowego. Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy
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ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (NFZ+pacjent), tozsamej z perspektywg NFZ. Ponizej
przedstawiono wyniki CMA.

Wvyniki z uwzglednieniem RSS

Zgodnie z oszacowaniem wnioskodawcy, Srednie koszty terapii ROZ na jednego pacjenta z populacji
docelowej wynosza oraz odpowiednio w | i Il roku terapii (koszty terapii
zdominowane kosztami leku). Terapia ROZ jest drozsza niz terapia:

Wyniki bez uwzglednienia RSS

Srednie koszty terapii ROZ na jednego pacjenta z populacji docelowej wynosza
odpowiednio w | i Il roku (koszty terapii zdominowane kosztami leku). Terapia ROZ jest
drozsza niz terapia:
e EFG 072757 zt oraz 59 812 zt odpowiednio w | i Il roku,
e RAW 0196 867 zt oraz 263 378 zt odpowiednio w | i Il roku,
e RTX 01303351 ztoraz 1240 639 zt odpowiednio w | i Il roku.
Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem AE wnioskodawcy jest m.in. niepewnos¢ dot. zuzycia ROZ (niepewna liczba
cykli terapii oraz dawkowanie). Biorgc pod uwage indywidualny dobdr schematu leczenia w praktyce
klinicznej, rzeczywiste zuzycie interwencji moze znacznie odbiegac od wartosci przyjetych w modelu.

Obliczenia wtasne Agencji

Zgodnie z oszacowaniami analitykdw Agencji uwzgledniajgcych obowigzujgce RSS dla EFG i RAW,
terapia ROZ w wariancie RSS jest

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 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, z p6zn. zm.);

Zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Aby rdéznica pomiedzy kosztem stosowania ROZ a kosztem komparatora byta réwna zero, konieczne
jest ceny zbytu netto ROZ do:

Obliczenia wtasne Agencji

Na podstawie obliczen witasnych Agencji uwzgledniajacych alternatywne zatozenia dot. cen
komparatoréw, ww. CZN leku musiataby zosta¢
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w dwuletnim horyzoncie czasowym z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ).

Oszacowano liczbe pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym na
pacjentéw w | roku oraz  pacjentéw w Il roku (odpowiednio pacjento-lat terapii).

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacja leku Rystiggo spowoduje wydatkow ptatnika o:
— bez uwzglednienia RSS:

o ok. 3,95 mIn zt w | roku refundacji;

o ok. 10,42 min zt w 1l roku refundacji;
— zuwzglednieniem RSS:

o w | roku refundacji;

o) w |l roku refundacji.

Kwota zwigzana z refundacjq leku Rystiggo (w wariancie z RSS) wynosi ok.
w | roku i ok. w Il roku analizy.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem BIA wnioskodawcy jest niepewnos$¢ zwigzana z wielkoscia oszacowanej
populacji docelowej, jak réwniez brak uwzglednienia RTX (najtanszej terapii w programie lekowym
B.157) jako komparatora w populacji pacjentdw AChR+ (ryzyko niedoszacowania wydatkéw). Nalezy
rowniez zwrdéci¢ uwage na niepewno$é dot. zuzycia ROZ (niepewna liczba cykli terapii oraz
dawkowanie).

Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzono obliczenia wtasne uwzgledniajgce RSS dla komparatoréow zgodnie z ktérymi wydanie
pozytywnej decyzji refundacyjnej dla produktu leczniczego Rystiggo spowoduje

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Proponowany przez wnioskodawce RSS uznaje sie za niewystarczajacy, w zwigzku z czym zasadne
bytoby jego pogtebienie poprzez:

Uwagi do programu lekowego

Uwagi do programu lekowego zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej.
Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Nie dotyczy.

Omdwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 3 dokumenty rekomendacji klinicznych, w postaci konsenséw ekspertéw
(De Bleecker 2024, Gilhus 2024, GNS 2024), odnoszace sie do wnioskowanego wskazania.
Z odnalezionych opracowan wynika, ze schemat leczenia dorostych pacjentéw z uogdlniong miastenia
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obejmuje terapie pirydstygming w pierwszej linii leczenia oraz glikokortykosteroidami lub innymi
lekami immunosupresyjnymi  (m. in. azatiopryng, cyklosporyng, mykofenylem mofetylu,
metroteksatem) w ramach kolejnej linii. W opornej na leczenie miastenii leczenie nalezy
zintensyfikowa¢ poprzez uzupetnienie leczenia terapiami modyfikujgcymi przebieg choroby.
W przypadku obecnosci przeciwciat anty-AChR wskazuje sie na mozliwos¢ zastosowania inhibitoréw
dopetniacza C5 (np. ekulizumab, rawulizumab), antagonistow FcRn (m. in. efgartigimod alfa,
rozanoliksyzumab) oraz terapie zmniejszajacg liczbe limfocytéw B (np. rytuksymab), przy czym
inhibitory dopetniacza i antagonisci FcRn s3 zalecane gtéwnie w przypadku trudnych w leczeniu
pacjentéw z ciezkag miastenig, ktérzy nie reagujg na standardowe leczenie immunosupresyjne.
W przypadku obecnosci przeciwciat anty-MuSK, u oséb z wysoce aktywnym przebiegiem choroby
i opornosci na leczenie, oprécz RTX wytyczne niemieckie wymieniajg ROZ. W okreslonych przypadkach
zaleca sie rowniez wykonanie tymektomii.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 6 rekomendacji pozytywnych (CDA 2025, PBAC 2025, HAS 2024, HAS 2025, ZN Holandia
2025, G-BA 2024), 1 rekomendacje w trakcie procedowania (NICE 2024) oraz 1 rekomendacje
negatywng (SMC 2024) wydang z uwagi na nieztozenie wniosku w tym wskazaniu.

W rekomendacjach pozytywnych (CDA 2025, HAS 2024, HAS 2025 oraz G-BA 2024) wskazano,
ze stosowanie ROZ zaleca sie w terapii wspomagajacej/uzupetniajgcej w leczeniu dorostych chorych
z uogdblniong miastenig, u ktérych stwierdzono obecnos¢ przeciwciat anty-AChR lub anty-MuSK.
Rekomendacja PBAC 2025 zaleca stosowanie ROZ w leczeniu uogdlnionej miastenii u pacjentéow
z dodatnim wynikiem AChR. Uznano, ze nie ma wiarygodnych dowoddéw sugerujgcych, ze ROZ byt
lepszy pod wzgledem skutecznosci lub bezpieczeristwa w poréwnaniu zilukoplanem, efgartigimodem
i rawulizumabem, wobec czego zalecono, aby te cztery terapie byly uznane za nie gorsze od siebie
nawzajem oraz od IVlg. W rekomendacji CDA wskazano, ze catkowity koszt ROZ nie powinien
przekracza¢ catkowitego kosztu leku najtaiiszych zaawansowanych terapii w leczeniu uogdlnionej
miastenii. W projekcie negatywnej rekomendacji NICE 2024 zwrdcono uwage na niepewne efekty
leczenia w dtuiszej perspektywie oraz brak mozliwosci pordwnania ocenianej technologii
z plazmaferezg lub immunoglobulinami. Dodatkowo, wskazano, ze zgodnie z wykonanymi szacunkami,
oceniana interwencja jest najprawdopodobniej nieefektywna kosztowo.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, Rystiggo w 2 mli 3 ml fiolce jest finansowany
odpowiednio w 6 i 3 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 8.08.2025 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.1192.2025.12.JWI, PLR.4500.1193.2025.12.JWI), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia
refundacjg produktu leczniczego produktu Rystiggo (rozanoliksyzumab) w ramach programu lekowego B.157. ,Leczenie
chorych z uogdlniong postacig miastenii (ICD-10: G.70.0)”na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025
r. poz. 907, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 164/2025.

ZASTEPCA PREZESA

Anna Kowalczuk

/dokument podpisany elektronicznie/
Zataczniki

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 164/2025.

2.  Whniosek o objecie refundacjg leku Rystiggo (rozanoliksyzumab) w ramach programu lekowego B.157. ,Leczenie
chorych z uogdlniong postacia miastenii (ICD-10: G.70.0)”. Analiza weryfikacyjna DRe.423.1.5.2025. Data
ukoriczenia: 30 pazdziernika 2025 r.



