Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 164/2025 z dnia 12 listopada 2025 roku
w sprawie oceny leku Rystiggo (rozanoliksyzumab) w ramach
programu lekowego B.157.,Leczenie chorych z uogdlniong postacia
miastenii (ICD-10: G.70.0)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktow

leczniczych:

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

e Rystiggo (rozanolixizumab), roztwdr do wstrzykiwar, 140 mg/ml, 1 fiol. 3 ml,
GTIN: 05413787222551;

w ramach programu lekowego B.157. ,Leczenie chorych z uogodlnionq postacig

miastenii (ICD-10: G.70.0)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjq produktu leczniczego:
Rystiggo (rozanoliksyzumab) w ramach programu lekowego B.157. ,Leczenie
chorych z uogdlniong postaciq miastenii (ICD-10: G.70.0)”. Whnioskowane
wskazanie refundacyjne dla leku Rystiggo jest zgodne ze wskazaniem
rejestracyjnym.

Miastenia (ang. myasthenia gravis, tac. myasthenia gravis pseudoparalityca,
MG) (ICD-10 G70.0), jest nabytq chorobg autoimmunologiczng, cechujgcq
sie wystepowaniem autoprzeciwciat przeciw biatkom zitgcza 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% pacjentow ma patogenne przeciwciata klasy 1gG skierowane
przeciwko receptorowi acetylocholiny (AchR) - tak zwana miastenia
seropozytywna. U okoto 10% polskich pacjentow z seronegatywng uogdlnionq
miasteniq stwierdza sie przeciwciata klasy 1gG przeciwko MuSK.
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Miastenia jest chorobqg rzadkq. Czestos¢ wystepowania wynosi 50-125/min,
roczna zapadalnosé¢ — 2-4/min. Wystepujq 2 szczyty zachorowan: do 40 r.z. (2-3
razy czesciej chorujg kobiety) i po 60 r.z. (czesciej chorujg mezczyzni).
Stwierdzono wzrastajgcq czestos¢ miastenii z autoprzeciwciatami przeciwko
receptorowi AchR wsrdd osob starszych.

Rozanoliksyzumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym 1gG4,
ktore obniza stezenie IgG w surowicy poprzez hamowanie wigzania IgG z FcRn,
receptorem, ktory w warunkach fizjologicznych chroni IgG przed degradacjg
wewngtrzkomorkowq i przywraca 1gG z powrotem na powierzchnie komorki.
Dzieki temu samemu mechanizmowi rozanoliksyzumab obniza stezenie
patogennych autoprzeciwciat IgG zwigzanych z gMG.

Dowody naukowe

W wyniku wyszukiwania randomizowanych badan pierwotnych nie odnaleziono
badani pierwotnych oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczeristwo stosowania
rozanoliksyzumabu (ROZ) w poréownaniu do efgartigimodu, rawulizumabu
lub rytuksymabu u  chorych z uogdlniong  miasteniq.  Porownanie
rozanoliksyzumabu z efgartigimodem, rawulizumabem i rytuksymabem
przedstawiono na podstawie opublikowanych metaanaliz sieciowych — Chen
2023 i Sacca 2023.

W powyzZszych porownaniach posrednich wykorzystano dane z RCT MycarinG,
w ktorym skutecznos¢ | bezpieczenstwo stosowania produktu Rystiggo
u dorostych pacjentow z uogdlniong miasteniq i dodatnim wynikiem badania
na obecnosc¢ przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny lub przeciwciat
skierowanych przeciw miesniowo-specyficznemu receptorowi kinazy tyrozyny
anty-MuSK, oceniano w porédwnaniu z placebo w terapii dodanej do leczenia
standardowego (badanie MycarinG/MG0003, publikacja gtéwna Bril 2023).
Przedtuzong obserwacje chorych biorqgcych udziat m.in. w badaniu MycarinG
stanowito badanie OLE (ang. Open-Label Extension).

Zgodnie z wynikami badania MycarinG dla populacji ogdlnej, po 43 dniach
obserwacji odnotowano istotnq 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 koricowy). tqcznie odpowiednio 71,9% i 31,3%
pacjentow w grupie otrzymujqcej 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).

Istotne statystycznie roznice na korzys¢ ROZ odnotowano réwniez w odniesieniu
do drugorzedowych punktdow koricowych, tj. zmiany oceny nasilenia klinicznych
objawdw miastenii w skali QMG, redukcji wyniku skali MGC oraz dla punktdow
koricowych oceniajgcych jakos¢ Zycia (redukcja wyniku skali MG Symptoms PRO
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- zmeczenie i ostabienia miesni, zmeczenie fizyczne oraz ostabienia miesni
opuszkowych).

Zgodnie z wynikami analizy OLE, odpowiedZ na leczenie, oceniana jako Srednia
zmiana wyniku skali MG-ADL od wartosci poczqtkowej do uzyskanej w 43. dniu,
byta stata we wszystkich cyklach 1-6. Obserwowano rdowniez statosc¢ efektu
w zakresie zmiany wyniku skali QMG oraz redukcja wyniku skali MGC od wartosci
poczqtkowej do uzyskanej w 43. dniu w kolejnych cyklach.

Ograniczeniem wynikajgcym z metodyki badania MycarinG jest fakt, Zze analiza
skutecznosci opierata sie gtdwnie na wynikach skal oceny jakosci Zycia, ktore
w duzej czesci stanowity subiektywnq ocene objawdw przez pacjentow. Ponadto,
nalezy wskazac, ze badanie MycarinG obejmowato jeden 6-tygodniowy cykl
terapii  rozanoliksyzumabem.  Przy czym w  przypadku  terapii
rozanoliksyzumabem, zgodnie z proponowanymi w PL kryteriami wytgczenia,
brak skutecznosci terapii definiowany jest jako brak co najmniej 2-punktowej
redukcji catkowitego wyniku w skali MG-ADL ocenianej w tygodniu
po zakoriczeniu petnego drugiego i kazdego kolejnego cyklu leczenia
w porownaniu do wartosci z punktu poczqtkowego. Dodatkowo, liczba
uczestnikow z przeciwciatami anty-MuSK w badaniu MycarinG byta niska
(5 pacjentow w grupie ROZ 7 mg/kg, 8 w grupie placebo), co moze stanowic
ograniczenie dla wnioskowania o klinicznej istotnosci wynikow uzyskanych
w tej podgrupie chorych.

Warto zwrdci¢ uwage na fakt, Ze badanie dfugoterminowe (uwzglednione
w analizie OLE) stanowiq 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 porownania rozanoliksyzumabu
z efgartigimodem, raportowano brak IS réznic w odniesieniu do zmiany oceny
czynnosci dnia codziennego w miastenii w skali MG-ADL. Przy czym zgodnie
z analizqg Chen 2023 roznice osiggnety poziom istotnosci statystycznej w zakresie
wiekszej redukcji wyniku skali MG-ADL na korzys¢ rozanoliksyzumabu. Brak
IS réznic miedzy ROZ i EFG raportowano dla redukcji wyniku w skali QMG i MG-
Qol-15r zarowno w przeglgdzie Chen 2023 i Sacca 2023.

- 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 uogdlnionqg miasteniq
odnotowano brak istotnych statystycznie rdznic dla wyniku w skali MG-ADL,
QMG i MG-QoL-15r miedzy ROZ i RAW zarédwno w przeglqdzie Chen 2023 i Sacca
2023.
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- rozanoliksyzumab vs rytuksymab

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

Gtownym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan bezposrednio
porownujgcych  rozanoliksyzumab z  efgartigimodem, rawulizumabem
lub rytuksymabem. Ocene skutecznosci i bezpieczeristwa powyzszych terapii
oparto na wynikach opublikowanych metaanaliz sieciowych (Chen 2023 i Sacca
2023) i analizy MAIC udostepnionej przez wnioskodawce (wyniki wytgcznie
dla poréwnania z efgartigimodem). Przy czym naleZy zauwazyc, ze wyniki
raportowane w ramach uwzglednionych porownan posrednich obarczone
sq niepewnosciq. Niepewnosc ta wynika m.in. z heterogenicznosci badan, w tym
réznic w zakresie kryteriow witqgczenia/wykluczenia (np. dane serologiczne,
wczesniejsze leczenie), czasu stosowania terapii, okresu obserwacji, definicji
punktéw koricowych). Dodatkowo, badania te obejmowaty niewielkq liczbe
pacjentow, co rowniez ogranicza wiarygodnosc porownan.

Kolejnym  ograniczeniem jest brak osobnych analiz dla pacjentow
z przeciwciatami anty-AChR (porownanie ROZ vs RAW, EFG) i anty-MuSK
(porownanie ROZ vs RTX), co uniemozliwia petnq ocene skutecznosci w tych
podgrupach. Przy czym, z uwagi na niewielkq liczebnosc chorych z przeciwciatami
anty-MuSK we wiqczonych badaniach klinicznych przeprowadzenie takich
porownan jest w znacznym stopniu utrudnione.

Kolejnym ograniczeniem jest brak osobnych analiz dla pacjentow
z przeciwciatami anty-AChR (porownanie ROZ vs RAW, EFG) i anty-MuSK
(porownanie ROZ vs RTX), co uniemozliwia petng ocene skutecznosci w tych
podgrupach. Przy czym, z uwagi na niewielkq liczebnosc chorych z przeciwciatami
anty-MuSK we wigczonych badaniach klinicznych przeprowadzenie takich
porownan jest w znacznym stopniu utrudnione.

Wytyczne kliniczne

Z odnalezionych wytycznych klinicznych wynika, ze schemat leczenia dorostych
pacjentow z uogdlnionqg miasteniq obejmuje terapie pirydostygming w pierwszej
linii leczenia oraz glikokortykosteroidami lub innymi lekami immunosupresyjnymi
(m. in. azatioprynq, cyklosporynq, mykofenylem mofetylu, metroteksatem)
w ramach drugiej linii. Jako leczenie uzupetniajgce do standardowej terapii
wytyczne wskazujg na mozliwos¢ wykorzystana inhibitorow dopetniacza C5
(np. ekulizumab), inhibitoréow FcRn (m. in. efgartigimod alfa) oraz terapie
zmniejszajgcq liczbe limfocytow B (np. rytuksymab). Dodatkowo niemieckie
wytyczne GNS 2024 wskazujq rozanoliksyzumab jako terapie pierwszego wyboru
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w przypadku pacjentéow z wysoce aktywnq chorobqg (m. in. u chorych opornych
na leczenie) z dodatnimi przeciwciatami anty-AChR oraz anty-MuSK.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy dla analizy podstawowej, wydanie
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow publicznych produktu leczniczego
Rystiggo we wnioskowanym wskazaniu, spowoduje wydatkow
z perspektywy ptatnika publicznego o ok. 3,95 min PLN i o ok. 10,42 min PLN
odpowiednio w I. i Il. roku refundacji w wariancie bez RSS oraz o ok PLN
i 0 ok. PLN odpowiednio w 1. i Il. roku refundacji w wariancie z RSS.
Sktadowa kosztu stanowiqgca kwote refundacji produktu leczniczego Rystiggo
wynosi PLN w I roku i PLN w Il roku w wariancie bez RSS oraz
PLN w I roku i PLN w Il roku w wariancie z RSS.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 6 rekomendacji pozytywnych, 1 rekomendacje w trakcie
procedowania oraz 1 rekomendacje negatywng.

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 uogdlniong
miasteniq, u ktorych stwierdzono obecnosc¢ 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 wiqczenie
ocenianej technologii nie powinno powodowac¢ dodatkowych kosztow
w porownaniu z kosztami leczenia zilukoplanem, ze wzgledu na ich wzajemnq
zastepowalnosc.

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

W projekcie negatywnej rekomendacji brytyjskiej (NICE 2024) zwrécono uwage
na niepewne efekty leczenia w dtuzszej perspektywie oraz brak mozliwosci
poréwnania ocenianej technologii z plazmaferezqg lub immunoglobulinami.

Glowne argumenty decyzji:

e Brak wysokiej jakosci badari randomizowanych (dostepne jedynie
metaanalizy sieciowe z krotkim okresem obserwacji i istotnq poprawq
w zakresie subiektywnych punktow dotyczqcych jakosci zycia).
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e Brak badann w zakresie specyficznie zdefiniowanej populacji chorych
spetniajgcej kryteria wtgczenia do programu lekowego.

e Obecnosc¢ alternatywnych metod leczenia.

o Wysoki koszt dla ptatnika nawet po uwzglednieniu RSS.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekédw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907), w zw. z art. 31s
ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: DRe.423.1.5.2025 , Wniosek
o objecie refundacjg leku Rystiggo (rozanoliksyzumab) w ramach programu lekowego B.157. »Leczenie chorych
z uogdlniong postacig miastenii (ICD-10: G.70.0)«”; data ukonczenia: 30 pazdziernika 2025 r.

Inne wykorzystane zrédta danych:

1. Opinia przedstawiciela pacjentow przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakresSlone kolorem zéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (VEDIM Sp. z o.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem VEDIM Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., 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 wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2025 r., poz. 907) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow 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.



