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Uwagi zawarte w piśmie DOWM.4131.5.2026.2.KGr i odpowiedzi Instytutu 
Arcana (INAR) 

Ad. I. W ramach aktualności przedstawionej dokumentacji: 

UWAGA AOTMiT: 

1. Uwagi do całości analiz 

W ramach PL B.157 „Leczenie chorych z uogólnioną postacią miastenii (G70.0)” refundowany jest lek 
rytuksymab, który może być stosowany u pacjentów w zbliżonym wskazaniu co rawulizumab. W związku 
z powyższym zasadne jest uwzględnienie w analizach powyższego komparatora. Proszę o dostosowanie analiz 
tak, aby zachowywały spójność w zakresie uwzględnionych dowodów skuteczności, bezpieczeństwa oraz 
kosztów (w tym kosztów świadczeń dostępnych w ramach PL B.157).  

Proszę o aktualizację przeprowadzonych przeglądów oraz uwzględnienie nowych dowodów naukowych oraz 
rekomendacji refundacyjnych opublikowanych po dacie złożenia wniosku. 

ODPOWIEDŹ INAR: 

a) Dotyczy uwzględnienia w analizach rytuksymabu jako komparatora 

Przedstawiono wyjaśnienie, dlaczego rytuksymab nie stanowi adekwatnego bezpośredniego komparatora 
dla rawulizumabu. W związku z czym, nie został uwzględniony w analizach jako oddzielny komparator, 
a jedynie jako element SoC. 

Rytuksymab (RTX), mimo że jest finansowany ze środków publicznych w ramach programu lekowego B.157, nie 
spełnia kryteriów adekwatnego komparatora dla rawulizumabu ze względu na odmienny zakres populacji 
docelowej, miejsce w ścieżce terapeutycznej oraz charakter stosowania. Kryteria kwalifikacji określone 
w programie lekowym przewidują stosowanie RTX w odmiennej populacji (szerszej, obejmującej m.in. chorych 
MuSK-dodatnich, LRP4-dodatnich oraz seronegatywnych) oraz na innym etapie postępowania, podczas gdy 
rawulizumab jest dedykowany pacjentom AChR-dodatnim  

 
W konsekwencji RTX nie stanowi technologii opcjonalnej porównywalnej z ocenianą interwencją w zakresie 
wskazania i populacji docelowej, a tym samym brak jest podstaw do jego wyodrębnienia jako samodzielnego 
komparatora. Jednocześnie, z uwagi na możliwość stosowania RTX jako jednego z elementów postępowania 
standardowego w praktyce klinicznej, jego potencjalne wykorzystanie zostało uwzględnione w ramach 
komparatora SoC (jako składowa standardowej terapii, ang. standard of care), a nie jako odrębna 
technologia alternatywna. 

W odpowiedzi na minimalne wymagania wybór RTX jako komparatora do analiz został przeanalizowany 
powtórnie. Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym dla rawulizumabu, wnioskowane wskazanie dotyczy dorosłych 
pacjentów z uogólnioną miastenią (gMG) klasy II-IV według klasyfikacji MGFA, seropozytywną na podstawie 
dodatniego wyniku testu na obecność przeciwciał przeciw receptorowi acetylocholiny (AChR), z wynikiem MG-
ADL ≥5 pkt.,  zgodnie z kryteriami kwalifikacji 
w proponowanym programie lekowym przedstawionymi w Tabela 1.  
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A zatem, rozpatrując wybór technologii alternatywnych należy skoncentrować się na schematach leczenia gMG 
dedykowanych wskazanej populacji pacjentów. 

 Wybór oraz definicja komparatora wg aktualnych zapisów prawnych: 

 Minimalne wymogi dotyczące wyboru komparatorów: 

o „porównanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych 
technologii opcjonalnych – z innymi technologiami opcjonalnymi” (§4 ust. 3 pkt 1 Rozporządzenia MZ 
o MW 2023) [1]; 

o „Informacje zawarte w analizach muszą być aktualne na dzień złożenia wniosku, co najmniej w zakresie 
skuteczności, bezpieczeństwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej 
i technologii opcjonalnych. (…)” (§3 Rozporządzenia MZ o MW 2023) [1]. 

 Wytyczne HTA: 

o „Komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejności musi być istniejąca praktyka 
medyczna, czyli sposób postępowania, który w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie 
zastąpiony przez ocenianą technologię (…)” [2]. 

Analizy Wnioskodawcy zostały opracowane w grudniu 2025 r. Wobec czego, informacje zawarte w analizach 
były aktualne na dzień złożenia wniosku, a przyjęty w raporcie HTA wybór komparatora w postaci SoC należy 
uznać za uzasadniony oraz zgodny z minimalnymi wymaganiami.  

Obowiązujące regulacje prawne (Rozporządzenie MZ w sprawie minimalnych wymagań) wskazują na priorytet 
porównania wnioskowanej technologii medycznej z procedurami medycznymi finansowanymi ze środków 
publicznych [1, 4]. Zgodnie z obowiązującym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 marca 2026 r. 
w sprawie wykazu refundowanych leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz 
wyrobów medycznych na 1 kwietnia 2026 r. [3] do leków aktualnie refundowanych we wskazaniu miastenii 
należą: rawulizumab, efgartigimod alfa, rytuksymab, inhibitory acetylocholinoesterazy, glikokortykosteroidy, 
niesteroidowe leki immunosupresyjne oraz immunoglobuliny (dożylne).  

Aktualnie w Polsce we wskazaniu miastenia refundowane są następujące leki: 

 w ramach wykazu A1 tj. leków refundowanych dostępnych w aptece na receptę: bromek pirydostygminy, 
azatiopryna, prednizolon; 

 w ramach programu lekowego B.67 „Leczenie immunoglobulinami chorób neurologicznych (ICD-10: 
G61.8, G62.8, G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0, G36.0, M33.0, M33.1, M33.2) [12] – 
dostępne są immunoglobuliny z grup limitowych 1066.0, Immunoglobulinum humanum oraz 1066.1, 
Immunoglobulinum humanum subcutaneum. 

W miastenii jako wskazaniu pozarejestracyjnym refundowane są także: 

 w ramach wykazu A1 tj. leków refundowanych dostępnych w aptece na receptę: prednizon, mykofenolan 
mofetylu, takrolimus, cyklosporyna, cyklofosfamid, metotreksat. 

Ponadto, od 1 kwietnia 2024 r. w leczeniu dorosłych pacjentów z uogólnioną miastenią refundowane są:  

 w ramach programu lekowego B.157 „Leczenie chorych z uogólnioną postacią miastenii (G.70.0)” [12]: 

• rytuksymab (Riximyo, Ruxience, Truxima) – we wskazaniu pozarejestracyjnym,  

• efgartigimod alfa (Vyvgart), 

• rawulizumab (Ultomiris) (dostępny w programie lekowym od 1 stycznia 2025 r.). 

Rytuksymab, prednizon, takrolimus oraz immunoglobuliny w miastenii są finansowane we wskazaniach 
pozarejestracyjnych (off-label). Natomiast, wymieniane przez ekspertów inne niesteroidowe leki 
immunosupresyjne tj. azatiopryna, metotreksat, cyklosporyna, cyklofosfamid, mykofenolan mofetylu 1  są 

 
1 Choroby autoimmunizacyjne ograniczone do pacjentów z niedoborami odporności 
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i rytuksymabu2, to taki wynik nie odpowiadałby na przedmiotowy problem decyzyjny. W konsekwencji RTX 
nie został wyodrębniony jako samodzielny komparator. Jednocześnie, analogicznie jak w poprzednim 
raporcie HTA dla leku Ultomiris, z uwagi na dostępność rytuksymabu w populacji pacjentów AChR‑dodatnich 
oraz jego stosowanie jako elementu leczenia immunosupresyjnego, w analizach uwzględniono możliwość 
jego zastosowania u części pacjentów w ramach SoC. 

b) Dotyczy aktualizacji przeprowadzonych przeglądów oraz uwzględnienie nowych danych po dacie 
złożenia wniosku 

Przedstawiono uzasadnienie dotyczące aktualności przedstawionej dokumentacji oraz dodatkowo 
przeprowadzono aktualizację wraz z uwzględnieniem nowych dowodów naukowych opublikowanych po 
dacie złożenia wniosku (zakres aktualizacji przedstawiono w analizach dołączonych do wniosku) 

Przedłożone analizy dla produktu leczniczego Ultomiris były aktualne w momencie złożenia wniosku (grudzień 
2025 r.), a zatem spełniają wymogi określone Rozporządzeniem MZ. Wnioskodawca nie jest zatem zobowiązany 
do przeprowadzenia aktualizacji przeprowadzonych przeglądu oraz uwzględnienia nowych dowodów 
opublikowanych po dacie złożenia wniosku. 

Z uwagi na prośbę Agencji, autorzy analiz Wnioskodawcy przeprowadzili aktualizację przeglądów oraz 
uwzględnili nowe dowody naukowe opublikowane po dacie złożenia wniosku. Aktualizacje przedstawiono 
bezpośrednio w odpowiednich analizach dołączonych do wniosku.  

Analizy z zaimplementowanymi zmianami znajdują się w osobnych plikach i zostały dołączone wraz z niniejszym 
dokumentem.  

Ad. II. W ramach analizy klinicznej (AKL) 

UWAGA AOTMiT 

1. Przegląd systematyczny badań pierwotnych nie zawiera porównania z refundowanymi technologiami 
opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych technologii opcjonalnych – z innymi technologiami 
opcjonalnymi (§ 4 ust. 3 pkt 1 Rozporządzenia). 

Wyjaśnienie:  

Dla prawidłowości przeprowadzanego procesu HTA, kluczowe jest uwzględnienie możliwie najszerszego 
spektrum technologii opcjonalnych, możliwych do zastosowania w danym stanie klinicznym. Ustawa 
refundacyjna wskazuje, że ocenianą technologię należy porównać z innymi możliwymi do zastosowania 
w danym stanie klinicznym procedurami medycznymi we wnioskowanym wskazaniu, w tym, o ile występują, 
finansowanymi ze środków publicznych. W przypadku braku uwzględnienia innych opcji terapeutycznych, nie są 
spełnione także pozostałe zapisy § 4 ust. 1 pkt 2-5, § 4 ust. 2-3 Rozporządzenia, § 5 ust. 2, 3 i 4 Rozporządzenia 
oraz § 6 ust. 1-6 Rozporządzenia. 

ODPOWIEDŹ INAR: 

Przedstawiono uzasadnienie, że przegląd systematyczny badań pierwotnych zawiera porównanie 
z refundowanymi technologiami opcjonalnymi. 

Na podstawie przeglądu polskich i zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej, statusu refundacyjnego 
w Polsce wynika, że postępowaniem stanowiącym w Polsce aktualną powszechną praktyką kliniczną dla 
analizowanej populacji dorosłych pacjentów z uogólnioną miastenią, u których występują przeciwciała przeciw 
receptorowi acetylocholiny  (spełniających kryteria 
proponowanego programu lekowego, Tabela 1) jest zastosowanie (kontynuowanie) terapii standardowej (SoC) 

 
2 W tym miejscu warto zauważyć, że obecnie brak jest badań H2H porównujących RAV i RTX, a wyniki opublikowanych NMA 
wskazują na znaczną heterogeniczność zarówno kliniczną (zróżnicowane populacje pacjentów), jak i metodologiczną 
(zróżnicowane okresy leczenia/ obserwacji/oceny punktów końcowych) między badaniami uniemożliwiając wiarygodne 
porównanie pośrednie oraz wnioskowanie. 
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w ramach, której stosuje się: inhibitory acetylocholinesterazy (bromek pirydostygminy), GKS (prednizon lub 
prednizolon), niesteroidowe terapie immunosupresyjne (np. azatiopryna, takrolimus, cyklofosfamid, 
cyklosporyna, metotreksat mykofenolan mofetylu lub rytuksymab) oraz w przypadku pogorszenia leki 
ratunkowe (immunoglobuliny dożylnie, wymiana osocza).  

Powyższy wybór SoC jako technologii alternatywnej dla ocenianej interwencji spełnia zarówno kryteria 
formalno-prawne (refundowane technologie medyczne, możliwe do zastosowania w danym wskazaniu) [1, 4], 
jak i zalecenia wytycznych AOTMiT [2] (aktualna powszechna praktyka kliniczna w Polsce, zgodna z wytycznymi 
klinicznymi). 

Wśród interwencji rozważanych jako potencjalne komparatory był również ekulizumab (Soliris) [9]. Ostatecznie 
wskazana interwencja nie spełniała kryteriów wyboru komparatora ze względu na brak finansowania ze 
środków publicznych w Polsce [3] oraz nieobecność w polskiej praktyce klinicznej we wnioskowanym 
wskazaniu.  

Na etapie odpowiedzi na minimalne wymagania w procesie identyfikacji potencjalnych komparatorów 
uwzględniono także rozanoliksyzumab (Rystiggo), który był przedmiotem oceny AOTMiT pod koniec 2025 roku 
i uzyskał warunkową rekomendację Prezesa AOTMiT oraz zilukoplan (Zilbrysq). Niemniej jednak, z uwagi na 
brak objęcia refundacją ze środków publicznych w Polsce oraz brak ugruntowanej roli w praktyce klinicznej 
w analizowanym wskazaniu, interwencje te nie spełniały przyjętych kryteriów wyboru komparatora. 

Z grupy komparatorów wyłączono efgartigimod alfa, który jest aktualnie refundowany w tej samej populacji 
pacjentów co rawulizumab. Porównanie tych technologii zostało przygotowane w ramach oceny poprzedniego 
wniosku refundacyjnego w 2024 roku jako uzupełnienie do „minimalnych wymagań” [5]. Niniejsza analiza 
dotyczy rozszerzenia wskazania refundacyjnego dla rawulizumabu zgodnie z proponowanym programem 
lekowym [10]. Efgartigimod alfa nie jest obecnie finansowany dla dodatkowych grup pacjentów, które są 
przedmiotem wnioskowanego rozszerzenia wskazania dla rawulizumabu. Należy zauważyć, że rytuksymab 
aktualnie nie posiada rejestracji w EMA oraz FDA w leczeniu gMG, jest refundowany off-label, dedykowany 
dużo szerszej populacji niż wnioskowana interwencja oraz na wcześniejszym etapie choroby, a tym samym 
może stanowić element terapii standardowej (SoC). 

A zatem, na etapie identyfikacji komparatorów przeanalizowano szerokie spektrum interwencji potencjalnie 
stosowanych w analizowanym stanie klinicznym. Przyjęte podejście miało na celu zapewnienie kompletności 
analizy oraz zgodności z obowiązującymi regulacjami, przy czym ostateczny wybór komparatorów ograniczono 
do technologii spełniających przyjęte kryteria, w szczególności w zakresie finansowania ze środków 
publicznych oraz obecności w krajowej praktyce klinicznej. 

Ad. III. W ramach analizy ekonomicznej (AE) 

UWAGA AOTMiT 

2. Analiza podstawowa zawiera oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy której koszt, 
o którym mowa w pkt 2, a w przypadku braku możliwości wyznaczenia tego kosztu – koszt, o którym mowa 
w pkt 3, jest równy wysokości progu, o którym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy. 

Wyjaśnienie:  

Wnioskodawca błędnie oszacował ceny progowe z uwzględnieniem RSS. Mimo zaproponowania zwrotu dla NFZ 
wnioskodawca twierdzi, że cena progowa w wariancie z i bez RSS jest taka sama. Należy zwrócić uwagę, że o ile 
ustalenie maksymalnej ceny hurtowej brutto dla świadczeniodawcy rzeczywiście nie wpływa na oszacowanie 
ceny progowej, to dodatkowy zwrot dla NFZ pozwala podwyższyć cenę progową o jego wysokość (cena z listy 
refundacyjnej może być wyższa, ponieważ następnie zostaje obniżona przez zwrot; analitycy Agencji zwracają 
uwagę, że zwrot jest rozliczany między wnioskodawcą i NFZ, a cena maksymalna obowiązuje w rozliczeniu ze 
świadczeniodawcą). Dodatkowo przy obliczaniu cen progowych zastosowano błędną wysokość urzędowej 
marży hurtowej. 
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Ad. IV. W ramach wskazania źródeł danych 

UWAGA AOTMiT 

3. Analizy nie zawierają wskazania innych źródeł informacji zawartych w analizach, w szczególności aktów 
prawnych oraz danych osobowych niepublikowanych badań, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8 pkt 1 
Rozporządzenia). 

Wyjaśnienie: bibliografia jest niedokładna - nie pozwala jednoznacznie określić cytowanej pozycji. W bibliografii 
AE, AKL, APD oraz BIA brakuje m. in. bezpośrednich łączy do internetowych źródeł danych oraz elementów 
cytowania potrzebnych do jednoznacznego zidentyfikowania źródła. 

ODPOWIEDŹ INAR: 

Analizy uzupełniono o odniesienia do wykorzystanych źródeł informacji oraz dołączono pakiet piśmiennictwa 
danych nieopublikowanych lub niedostępnych w domenie publicznej lub jako open access. 

Dokonano uzupełnienia i korekty bibliografii poprzez: 

 doprecyzowanie opisów bibliograficznych wszystkich cytowanych pozycji, 

 dodanie bezpośrednich odnośników do źródeł internetowych, o ile były dostępne, 

 uzupełnienie brakujących elementów cytowania umożliwiających jednoznaczną identyfikację źródeł, 
w tym aktów prawnych oraz innych wykorzystanych opracowań. 

A zatem, wszystkie analizy Wnioskodawcy zawierają odniesienia do wykorzystanych źródeł informacji. Ponadto, 
dokonano weryfikacji poprawności linków zamieszczonych w wykazach piśmiennictwa oraz uzupełniono analizy 
o odnośniki prowadzące bezpośrednio do wykorzystanych materiałów źródłowych. Po wprowadzeniu 
powyższych zmian bibliografie spełniają wymagania Rozporządzenia w zakresie wskazania źródeł informacji 
wykorzystanych w analizach. Analizy z zaimplementowanymi zmianami znajdują się w osobnych plikach  
i zostały dołączone wraz z niniejszym dokumentem. 

Natomiast, materiały nieopublikowane (data on file) oraz publikacje niedostępne w domenie publicznej lub 
jako open access zostały dołączone przez Wnioskodawcę do niniejszego pisma. 

PROŚBA AOTMiT: 

Proszę również o aktualizację analiz względem aktualnego na dzień uzupełnienia wymagań minimalnych 
Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu refundowanych leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia 
żywieniowego oraz wyrobów medycznych, obowiązującego w momencie składania uzupełnień, aktualnych cen 
przyjętych w analizach komparatorów, a także aktualizację analiz w oparciu o najnowsze sprawozdania NFZ. 
Proszę także o aktualizację informacji odnośnie refundacji Ultomiris w krajach UE i EFTA.  

ODPOWIEDŹ INAR: 

Analizy farmakoekonomiczne zostały zaktualizowane względem Obwieszczenia MZ obowiązującego 
w momencie składania uzupełnień, a także względem aktualnych Komunikatów DGL.  

Na prośbę Agencji zaktualizowano analizy względem aktualnego Obwieszczenia MZ obowiązującego 
w momencie składania uzupełnień, a także względem aktualnych sprawozdań NFZ. Analizy 
z zaimplementowanymi zmianami znajdują się w osobnych plikach i zostały dołączone wraz z niniejszym 
dokumentem. 

Jednocześnie informuję, że aktualizację informacji odnośnie do warunków refundacji w krajach UE i EFTA 
przekazano za pośrednictwem SOLR jako załącznik do wniosku o objęcie refundacją i ustalenie ceny zbytu netto 
przedmiotowego leku. Zwracamy uwagę, że dane te stanowią tajemnicę przedsiębiorstwa (w myśl art. 11 ust. 
4 ustawy o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji). 
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