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Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Ultomiris (rawulizumab) w odpowiedzi na uwagi AOTMIT zawarte
w pismie nr DOWM.4131.5.2026.2.KGr

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

Ad. I. W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentacji:

UWAGA AOTMIT:
1. Uwagi do catosci analiz

W ramach PL B.157 ,Leczenie chorych z uogdlnionq postaciq miastenii (G70.0)” refundowany jest lek
rytuksymab, ktory moze byc¢ stosowany u pacjentow w zblizonym wskazaniu co rawulizumab. W zwiqgzku
Z powyzszym zasadne jest uwzglednienie w analizach powyZiszego komparatora. Prosze o dostosowanie analiz
tak, aby zachowywaty spdjnos¢ w zakresie uwzglednionych dowodow skutecznosci, bezpieczeristwa oraz
kosztéow (w tym kosztow swiadczen dostepnych w ramach PL B.157).

Prosze o aktualizacje przeprowadzonych przeglgddw oraz uwzglednienie nowych dowoddw naukowych oraz
rekomendacji refundacyjnych opublikowanych po dacie ztoZzenia wniosku.

ODPOWIEDZ INAR:

a) Dotyczy uwzglednienia w analizach rytuksymabu jako komparatora

Przedstawiono wyjasnienie, dlaczego rytuksymab nie stanowi adekwatnego bezposredniego komparatora
dla rawulizumabu. W zwigzku z czym, nie zostat uwzgledniony w analizach jako oddzielny komparator,
a jedynie jako element SoC.

Rytuksymab (RTX), mimo ze jest finansowany ze Srodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.157, nie
spetnia kryteriow adekwatnego komparatora dla rawulizumabu ze wzgledu na odmienny zakres populacji
docelowej, miejsce w $ciezce terapeutycznej oraz charakter stosowania. Kryteria kwalifikacji okreslone
w programie lekowym przewidujg stosowanie RTX w odmiennej populacji (szerszej, obejmujgcej m.in. chorych
MuSK-dodatnich, LRP4-dodatnich oraz seronegatywnych) oraz na innym etapie postepowania, podczas gdy

rawulizumab jest dedykowany pacjentom AChR-dodatni

W konsekwencji RTX nie stanowi technologii opcjonalnej poréwnywalnej z oceniang interwencjg w zakresie
wskazania i populacji docelowej, a tym samym brak jest podstaw do jego wyodrebnienia jako samodzielnego
komparatora. Jednoczesnie, z uwagi na mozliwos¢ stosowania RTX jako jednego z elementéw postepowania
standardowego w praktyce klinicznej, jego potencjalne wykorzystanie zostato uwzglednione w ramach
komparatora SoC (jako sktadowa standardowej terapii, ang.standard of care), a nie jako odrebna
technologia alternatywna.

W odpowiedzi na minimalne wymagania wybdr RTX jako komparatora do analiz zostat przeanalizowany
powtdrnie. Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym dla rawulizumabu, wnioskowane wskazanie dotyczy dorostych
pacjentdw z uogdlniong miastenig (gMG) klasy II-IV wedtug klasyfikacji MGFA, seropozytywng na podstawie
dodatniego wyniku testu na obecnos¢ przeciwciat przeciw receptorowi acetylocholiny (AChR), z wynikiem MG-
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w proponowanym programie lekowym przedstawionymi w Tabela 1.
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A zatem, rozpatrujac wybor technologii alternatywnych nalezy skoncentrowad sie na schematach leczenia gMG
dedykowanych wskazanej populacji pacjentow.

» Wyboér oraz definicja komparatora wg aktualnych zapiséw prawnych:
= Minimalne wymogi dotyczace wyboru komparatoréw:

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

o ,Informacje zawarte w analizach muszq by¢ aktualne na dzier ztozenia wniosku, co najmniej w zakresie
skutecznosci, bezpieczernistwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej
i technologii opcjonalnych. (...)” (§3 Rozporzadzenia MZ o MW 2023) [1].

= Wytyczne HTA:

o ,Komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc istniejgca praktyka
medyczna, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie
zastgpiony przez oceniang technologie (...)"” [2].

Analizy Wnioskodawcy zostaty opracowane w grudniu 2025 r. Wobec czego, informacje zawarte w analizach
byty aktualne na dzien ztozenia wniosku, a przyjety w raporcie HTA wybér komparatora w postaci SoC nalezy
uznac za uzasadniony oraz zgodny z minimalnymi wymaganiami.

Obowigzujgce regulacje prawne (Rozporzadzenie MZ w sprawie minimalnych wymagan) wskazujg na priorytet
poréwnania wnioskowanej technologii medycznej z procedurami medycznymi finansowanymi ze srodkow
publicznych [1, 4]. Zgodnie z obowigzujgcym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 marca 2026 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobdw medycznych na 1 kwietnia 2026 r. [3] do lekdw aktualnie refundowanych we wskazaniu miastenii
naleza: rawulizumab, efgartigimod alfa, rytuksymab, inhibitory acetylocholinoesterazy, glikokortykosteroidy,
niesteroidowe leki immunosupresyjne oraz immunoglobuliny (dozylne).

Aktualnie w Polsce we wskazaniu miastenia refundowane s nastepujace leki:

= wramach wykazu A1 tj. lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte: bromek pirydostygminy,
azatiopryna, prednizolon;

= w ramach programu lekowego B.67 ,Leczenie immunoglobulinami choréb 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] -
dostepne sg immunoglobuliny z grup limitowych 1066.0, Immunoglobulinum humanum oraz 1066.1,
Immunoglobulinum humanum subcutaneum.

W miastenii jako wskazaniu pozarejestracyjnym refundowane sg takze:
= wramach wykazu A1 tj. lekdw refundowanych dostepnych w aptece na recepte: prednizon, mykofenolan
mofetylu, takrolimus, cyklosporyna, cyklofosfamid, metotreksat.

Ponadto, od 1 kwietnia 2024 r. w leczeniu dorostych pacjentéw z uogdlniong miastenig refundowane s3a:

= wramach programu lekowego B.157 , Leczenie chorych z uogdlniong postacig miastenii (G.70.0)” [12]:
* rytuksymab (Riximyo, Ruxience, Truxima) — we wskazaniu pozarejestracyjnym,
* efgartigimod alfa (Vyvgart),
*  rawulizumab (Ultomiris) (dostepny w programie lekowym od 1 stycznia 2025 r.).
Rytuksymab, prednizon, takrolimus oraz immunoglobuliny w miastenii sg finansowane we wskazaniach

pozarejestracyjnych (off-label). Natomiast, wymieniane przez ekspertow inne niesteroidowe leki
immunosupresyjne tj. azatiopryna, metotreksat, cyklosporyna, cyklofosfamid, mykofenolan mofetylu? sg

1 Choroby autoimmunizacyjne ograniczone do pacjentéw z niedoborami odpornosci
3
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objete finansowaniem ze $rodkéw publicznych w ramach wykazu A1 we wskazaniu pozarejestracyjnym:
choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL (np. miastenia).

Na chwile obecng (maj 2026) w ramach programu lekowego B.157 finansowane sg trzy substancje czynne:
efgartigimod alfa (Vyvgart), rawulizumab (Ultomiris) oraz rytuksymab. Efgartigimod alfa i rawulizumab s3
refundowane tylko w jednej populacji — u chorych, u ktérych utrzymujg sie objawy istotnie utrudniajgce
codzienne funkcjonowanie (MGFA>Illa) i ciezkie zaostrzenie wymagajgce terapii ratunkowej (IVIg lub
plazmaferezy) / przelom miasteniczny w ciggu poprzedniego roku pomimo odpowiedniego leczenia
objawowego iimmunosupresyjnego za pomocg sterydoterapii iniesterydowej immunosupresji (chorych
z wysokgy aktywnoscig choroby)) [3]. Do leczenia RTX w ramach programu B.157 kwalifikowani sg dorosli
pacjenci (>18 lat) z rozpoznang miastenig uogélniong klasy II-IV wg MGFA, MG-ADL >5 pkt., ktérzy sg MuSK-
dodatni lub LRP4-dodatni lub AChR/ARAB-dodatni lub seronegatywni, natomiast zastosowanie ocenianej
interwencji dedykowane jest pacjentom tylko AChR-dodatnim. A zatem, rytuksymab jest objety refundacjg
w populacji znacznie szerszej, niz RAV (obejmuje pacjentéw nie tylko AChR-dodatnich, ale tez seronegatywnych,
MuSK-dodatnich, LRP4-dodatnich) oraz na wczesniejszym etapie leczenia, leczonych krocej, ktérzy nie musza
doswiadcza¢ przelomoéw/zaostrzen i nie korzystajg z terapii ratunkowej. A tym samym populacja, w ktérej
objety jest refundacja rytuksymab nie jest populacjg tozsamg z populacjg wnioskowang dla RAV.

Podsumowujgc, w miastenii finansowane s3 rézne terapie lekowe, w ramach réznych kategorii dostepnosci
refundacyjnych. Nie oznacza to jednak, ze ta sama kategoria refundacyjna oznacza automatycznie, ze dana
terapia jest komparatorem.

PROPONOWANE KRYTERIA KWALIFIKACJI DO PROGRAMU LEKOWEGO

W ponizszej tabeli zestawiono szczegétowe kryteria kwalifikacji do RTX stosowanego w ramach programu
lekowego B.157 oraz do RAV w proponowanym programie lekowym (kolorem czerwonym zaznaczono

elementy roznigce analizowane terapie).

Tabela 1. Szczegotowe kryteria kwalifikacji do RTX stosowanego w ramach programu lekowego B.157 oraz do RAV
w proponowanym programie lekowym

Proponowany program lekowy dla
rawulizumabu (RAV)

Leczenie Program lekowy B.157 dla rytuksymabu (RTX)

1. dodatni wynik badania na obecnosé przeciwcial przeciwko
receptorowi acetylocholiny (AChR, ARAB), lub dodatni wynik
badania na obecnos¢ przeciwciat przeciwko biatku zwigzanemu
z receptorem lipoproteiny o niskiej gestosci 4 (anty-LRP4), lub
dodatni wynik przeciwciat przeciwko swoistej dla miesni kinazie
tyrozynowej (MuSK), lub w przypadku pacjentow
seronegatywnych stwierdzenie zaburzer transmisji nerwowo-
miesniowej wykazane w przeszlosci lub obecnie w badaniu
metodg elektrostymulacyjnej préby meczliwosci (prébie
miastenicznej) lub elektromiografii pojedynczego widkna
miesniowego (SFEMG).

2. w przypadku pacjentéw z uogdiniong miastenia MuSK-dodatnig
rytuksymab mozna zastosowaé jako opcje terapeutyczng, jesli

Szczeg-oiowe ich odpowiedz na immunoterapie jest niezadowalajaca, tj.
kryteria odpowiada nasileniu objawdw jak w pkt. 1.
kwalifikacji

3. w przypadku pacjentéw AChR-dodatnich, LRP4-dodatnich lub
seronegatywnych wysoka aktywnos¢ choroby, stwierdzona na
podstawie spefnienia co najmniej jednego z ponizszych
kryteriéw:

a) u pacjentéw w pierwszym roku po zachorowaniu
utrzymujace sie objawy istotnie utrudniajgce codzienne
funkcjonowanie (MGFA2llb) pomimo odpowiedniego
leczenia objawowego i immunosupresyjnego, *~—
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Proponowany program lekowy dla

Leczenie Program lekowy B.157 dla rytuksymabu (RTX) rawulizumabu (RAV)

c) utrzymujace sie objawy istotnie utrudniajgce codzienne
funkcjonowanie (MGFA> lla) przez co najmniej 2
poprzednie lata pomimo odpowiedniego leczenia

0_

4. brak przeciwwskazan do stosowania rytuksymabu zgodnie
z aktualng ChPL;

5. u pacjentéw seronegatywnych (bez AChRAb, MuSKAb, LRP4Ab)
brak podstaw do rozpoznania genetycznie uwarunkowanego
wrodzonego zespotu miastenicznego lub zespotu
miastenicznego Lamberta-Eatona

objawowego i immunosupresyjnego;

Whiosek: Populacja, w ktorej rytuksymab jest objety refundacjg, nie jest tozsama z populacjg wnioskowang dla

rawulizumabu.
MIEJSCE RYTUKSYMABU WG WYTYCZNYCH KLINICZNYCH

Nalezy réwniez podkresli¢, ze eksperci wskazujg [6, 11], ze terapia rytuksymabem jest korzystna/zalecana
u pacjentdéw z przeciwciatami anty-MuSK, natomiast w grupie pacjentéw AChR-dodatnich skutecznos¢ RTX jest
niepewna. Nordyckie wytyczne (Gilhus 2024), wskazuja rytuksymab za lek immunosupresyjny pierwszego
rzutu w przypadku nowo rozpoznanej choroby, jako alternatywe dla steroidow i azatiopryny. RTX jest zatem
terapig pierwszego wyboru dedykowang populacji pacjentéw MuSK-dodatnich, a w przypadku pozostatych
pacjentéw np. AChR-dodatnich lub opornych na leczenie poziom wydanych rekomendaciji jest stabszy, a jakos¢
dowodéw klinicznych ograniczona. Rytuksymab w dalszym ciggu nie posiada rejestracji w EMA oraz FDA
5
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w leczeniu gMG, a wszelkie zastosowania rytuksymabu w leczeniu omawiane]j jednostki chorobowej majg

charakter pozarejestracyjny. Nalezy podkresli¢, ze wiekszos¢ zidentyfikowanych wytycznych klinicznych

rowniez podnosi tg kwestie i wskazuje, ze terapia rytuksymabem pozostaje terapig stosowang off-label.

W tabeli ponizej przedstawiono pozycjonowanie rytuksymabu w aktualnych wytycznych praktyki klinicznej

(2024-2026).

Tabela 2. Pozycjonowanie rytuksymabu w polskich oraz zagranicznych wytycznych klinicznych (2024-2026) dotyczacych

leczenia miastenii

Miejsce rytuksymabu w wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia miastenii

Zalecenia

postgpowania
klinicznego 2023

Polska [13]

Leczenie MuSK-MG (miastenia MuSK-dodatnia):

Pacjenci czesto nie tolerujg lekéw objawowych — antycholinesterazowych — wystapienie objawéw
cholinergicznych. Postepowanie terapeutyczne: GKS w monoterapii lub w potaczeniu z lekiem
immunosupresyjnym, ale bez leku objawowego, rytuksymab, PE czesto skuteczniejsza niz IVIG
w zaostrzeniach, IVIg. Poniewaz przeciwciata przeciw MuSK nalezg do klasy 1gG4, obserwuje sig duig
skutecznosé leczenia MuSK-MG rytuksymabem, przeciwcialem monoklonalnym przeciwko antygenowi
CD20. Rytuksymab stosowany moze by¢ wczesnie w przebiegu odmiany tej miastenii.

Konsensus ekspertow
PNS 2026

Portugalia [14]

Miastenia z przeciwciatami anty-MuSK: rytuksymab jest zalecany we wszystkich przypadkach,
w ktorych kortykosteroidy s3 nieskuteczne, nietolerowane lub odrzucane przez pacjenta.

Miastenia z przeciwciatami anty-AChR: rytuksymab moze byé rozwazany w nastepujgcych sytuacjach:

e w tagodnej uogélnionej MG (MGFA klasa I1):
o jako leczenie dodane, gdy skutecznosé kortykosteroidéw jest niewystarczajaca,
o zamiast kortykosteroidéw (w przypadku odmowy lub braku wspétpracy), gdy leczenie pierwszego
rzutu — obejmujace odpowiednig dawke pyridostygminy oraz tradycyjnego NSI — jest nieskuteczne;

* w umiarkowanej uogdlnionej MG z zajeciem opuszkowym (MGFA llib) lub ciezkiej MG (MGFA IVa—IVb) —
jako mozliwe leczenie pierwszego rzutu, gdy pacjent odmawia kortykosteroidéw lub nie przestrzega
zalecen;

* w przetomie miastenicznym (MGFA V) — jako mozliwe leczenie pierwszego rzutu w przypadku odmowy
leczenia lub braku przestrzegania zaleceri dotyczacych ich stosowania kortykosteroidéw, po uzyskaniu
poczatkowej odpowiedzi na IVIG lub plazmafereze. W tym kontekscie stezenia IgG powinny by¢ zblizone
do wartosci prawidiowych przed rozpoczeciem terapii rytuksymabem.

Brytyjskie wytyczne
dotyczace leczenia
miastenii ABN 2025

Wielka Brytania [15]

0Od czasu publikacji poprzednich wytycznych koszt rytuksymabu znaczgco spadt, wzrosto doswiadczenie

kliniczne na swiecie, a randomizowane badania kliniczne (RCT) wykazaly jego skutecznosé wczesnego

stosowania w uogdlnionej MG.

® Rytuksymab w jednorazowej dawce 500 mg moze byé skuteczny we wezesnej fazie choroby (wieksze
prawdopodobieristwo osiggniecia minimalnej ekspresji objawéw w 16. tygodniu bez koniecznosci
stosowania terapii ratunkowych, zgodnie z badaniem RINOMAX). Moze byé rozwazany na etapie
rozpoczynania leczenia steroidami u pacjentéw z uogélniong AChR-MG o umiarkowanym do ciezkiego
przebiegu (klasa Ill lub wyzsza wediug MGFA).

® RCT nie ocenialy, czy rytuksymab powinien by¢ stosowany tacznie z tymektomia. Pacjenci z grasiczakiem
byli wykluczeni z badania RINOMAX, dlatego skutecznosé rytuksymabu w miastenii zwigzanej
z grasiczakiem pozostaje nieznana.

® Zaleca sie wczesne skierowanie pacjenta do specjalisty zajmujacego sie MG oraz stosowanie regionalnych
wytycznych, szczegdlnie gdy zachodzi potrzeba oceny leczenia przewlekiej, opornej na standardowe
terapie MG. Brakuje obecnie dowoddw naukowych dotyczacych roli oraz dawkowania rytuksymabu po
12 miesigcach leczenia.

® MuSK-MG jest czesto oporna na wigkszosé konwencjonalnych terapii MG, natomiast wykazuje bardzo

dobra odpowiedz na rytuksymab. Wczesne zastosowanie rytuksymabu jest zalecane, szczegdlnie

u pacjentéw z objawami opuszkowymi. W badaniach dotyczagcych MuSK-MG stosowano bardziej

klasyczny schemat dawkowania: 1000 mg w dniu 1. oraz powtdrzenie dawki w dniu 14. Zaleca sig, aby

wszyscy pacjenci z MuSK-MG byli kierowani do specjalisty MG w zwigzku z czestymi nawrotami choroby

Konsensus ekspertow
HNS 2025

Grecja [16]

Terapie zmniejszajace liczbg limfocytéw B:

® Skutecznosé rytuksymabu w leczeniu miastenii AChR-dodatniej pozostaje niepewna, jednak moze on by¢
rozwazany jako opcja terapeutyczna u pacjentéw, ktérzy nie odpowiadajg na leczenie innymi lekami
immunosupresyjnymi lub ich nie tolerujg. Pomimo braku badan klinicznych, rytuksymab jest
rekomend y jako opcja terapeutyczna u pacjentéw MuSK-dodatnich. W odniesieniu do
MG seronegatywnej dane dotyczace stosowania rytuksymabu s3 ograniczone, choé opisywano jego

skuteczne zastosowanie u pacjentéw z postacig choroby oporng na leczenie.

AWMF 2024
Niemcy [17]

W przypadku statusu AChR-Ab-dodatniego, LRP4-Ab-dodatniego lub seronegatywnego, zmniejszenie
poziomu przeciwciat CD20 (rytuksymab) dozylnie + tymektomia mozna uznaé za terapie pierwszego wyboru
w celu modyfikacji choroby.
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Miejsce rytuksymabu w wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia miastenii

*Rytuksymab jest niezarejestrowany w leczeniu miastenii, zaréwno w przypadku statusu AChR-Ab-
dodatniego, LRP4-Ab-dodatniego lub seronegatywnego.

Leczenie postaci specyficznych dla przeciwciat w przypadku miastenii MuSK-dodatniej
o fagodnej/umiarkowanej aktywnosci leczenie objawowe inhibitorami acetylocholinoesterazy musi by¢
uzupefnione GKS * AZA jako leczenie pierwszego wyboru w celu modyfikacji przebiegu choroby.
Rytuksymab (RTX w tym wskazaniu nie jest zarejestrowany; off-label) lub rozanoliksyzumab nalezy stosowaé
u pacjentéw z (wysoce) aktywnym przebiegiem (w tym opornymi na leczenie). Nalezy wybraé terapie
drugiego wyboru analogicznie do MG z dodatnim wynikiem AChR-Ab.

Spanish Society of
Neurology 2025

Hiszpania [18]

W przypadkach ultraopornych rozwaza sie rytuksymab lub cyklofosfamid, choé ich stosowanie wigze sie
z wiekszym ryzykiem dziatan niepozadanych.

Nordyckie wytyczne
dot. leczenia gMG

(Gilhus 2024 [19])

Rytuksymab nalezy uznaé za lek immunosupresyjny pierwszego rzutu w przypadku nowo rozpoznanej
choroby jako alternatywe dla steroidéw i azatiopryny. Rytuksymab nalezy takze rozwazy¢ w przypadku
opornosci na leczenie, pomimo stabszych dowodéw na skutecznosé, w poréwnaniu do danych dla nowo
rozpoznanej choroby.

SANEM 2025
Arabia Saudyjska [20]

Rytuksymab zalecany u pacjentéw z miasteniy anty-MuSK (pierwsza linia leczenia) oraz w wybranych
przypadkach miastenii opornej lub wysoce aktywnej.

Zaznaczono, ze nie osiggnigto konsensusu wsréd ekspertéw co do rekomendowania terapii RTX jako
leczenia pierwszej linii o charakterze modyfikujgcym przebieg choroby u pacjentéw z wysoko aktywnag
miastenig dodatnia w zakresie przeciwciat anty-AChR, anty-LRP4, seronegatywng lub oporng na leczenie —
— zasugerowano, ze zastosowanie tej terapii moze by¢ uzasadnione w wybranych sytuacjach klinicznych.
W takich przypadkach decyzja o rozpoczeciu leczenia RTX powinna mieé charakter zindywidualizowany i by¢
podejmowana indywidualnie dla kazdego pacjenta, z uwzglednieniem jego specyficznych cech klinicznych
oraz charakterystyki choroby.

Jednoczesnie osiggnigto formalny konsensus co do stosowania rytuksymabu jako terapii pierwszej linii
u pacjentéw z MG dodatnig w zakresie przeciwciat anty-MuSK.

NGI 2025
Izrael [21]

Rytuksymab zalecany jako leczenie pierwszej linii u pacjentéw z miastenia MuSK-dodatnia o wysokiej
aktywnosci lub opornej na wczesniejsze leczenie lub w przypadku miastenii AChR-dodatniej RTX mozna
zastosowac jako druga linia leczenia, gdy choroba jest wysoce aktywna lub oporna na leczenie.

Terapia skojarzona z wykorzystaniem nowoczesnych lekéw biologicznych i konwencjonalnych lekéw
immunosupresyjnych jest catkowicie uzasadniona. Ponadto w przypadku wysoce aktywnej postaci MG
istnieja biologiczne przestanki przemawiajgce za faczeniem terapii modyfikujacych przebieg choroby, takich
jak standardowe immunoterapie lub rytuksymab, z nowoczesnymi lekami biologicznymi, ktére sg wysoce
skuteczne w tagodzeniu objawdw, ale nie dziatajg jako terapie modyfikujace przebieg choroby.

W przypadku oséb z fagodnymi do umiarkowanych objawami uogdlnionymi terapia pierwszego rzutu
zazwyczaj obejmuje glikokortykoidy z azatiopryng lub bez niej, a w stosownych przypadkach mozna
rozwazy¢ tymektomie. Jesli odpowiedz kliniczna jest niewystarczajaca lub ograniczona przez dziat
niepozadane, mozna zastosowaé leki immunosupresyjne drugiego rzutu, takie jak mykofenolan mofetylu,
metotreksat, rytuksymab lub takrolimus.

W przypadkach choroby wysoce aktywnej lub opornej na leczenie mozna rozwazy¢ przejscie na
zaawansowane immunoterapie, w tym inhibitory dopetniacza i modulatory FcRn, stosowane samodzielnie
lub w potaczeniu z innymi lekami, takimi jak rytuksymab. W wybranych przypadkach opcjg pozostaje
tymektomia.

Wioskie wytyczne 2026
Wiochy [22]

Rekomendacje dla RTX w leczeniu miastenii uogélnionej (gMG):

= W miastenii MuSK-dodatniej (MuSK-Ab+): RTX powinien by¢ rozwazany jako wczesna opcja leczenia
off-label, u pacjentéw z niezadowalajaca kontrola objawdw po leczeniu pierwszej linii (100% zgodnosci
glosow);

= W miastenii AChR-dodatniej (AChR-Ab+): RTX mozna rozwazy¢ jako leczenie off-label we wczesnych
etapach choroby; moze by¢ takze rozwazany u pacjentéw niereagujacych na leczenie i/lub z choroba
oporng (100% zgodnosci gloséw);

Przed rozpoczeciem leczenia RTX zaleca sie badania przesiewowe w kierunku przewlektych infekcji;
atakze oznaczenie liczby komdrek B (CD19+) oraz stezenia immunoglobulin w surowicy. (100%
zgodnosci gloséw);

= Ponowne leczenie RTX powinno byé uzaleznione od stanu klinicznego. Monitorowanie krazacych
komérek pamieci B CD19+CD27+ moze dostarczy¢ informacji o utrzymywaniu sie efektu RTX (100%
zgodnosci gloséw).
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Na podstawie przeprowadzonego przegladu wytycznych klinicznych RTX jest terapig stosowang off-label,
zalecang (rekomendowang, ktéora powinna by¢ stosowana/powinna by¢ rozwazana jako opcja leczenia)
w miastenii MuSK-dodatniej (PNS 2026, ABN 2025, HNS 2025, AWMF 2024, SANEM 2025, NGI 2025, wioskie
wytyczne 2026). Spéjnosé rekomendacji dla RTX w zakresie leczenia miastenii MuSK-dodatniej wynika z faktu,
ze przeciwciata anty-MuSK nalezg do klasy IgG4, obserwuje sie duzg skutecznos$¢ leczenia RTX w populacji
pacjentow MuSK-dodatnich, na co wskazujg polskie wytyczne z 2023 r. (Kostera-Pruszczyk 2023).

Natomiast skuteczno$¢ RTX w leczeniu miastenii AChR-dodatniej pozostaje nadal niepewna (konsensus
greckich ekspertow: HNS 2025), w zwigzku z czym autorzy wytycznych wskazujg, ze RTX moze byé rozwazany
(PNS 2026, HNS 2025, AWMF 2024, wioskie wytyczne 2026, SANEM 2025) jako opcja terapeutyczna u tych
pacjentow.

Whiosek: Zaréwno polskie, jaki i miedzynarodowe rekomendacje kliniczne nie wskazujg na priorytet
zastosowania RTX w analizowanej populacji pacjentéw AChR-dodatnich.

WCZESNIEJSZE STANOWISKO AOTMIT

W ramach oceny rawulizumabu przeprowadzonej w 2024 r. [5] Agencja zwrdcita uwage, Zze pozycjonowanie
RTX w wytycznych klinicznych jest odmienne od rawulizumabu oraz efgartigimodu. Rawulizumab
i efgartigimod sa klasyfikowane jako terapie biologiczne o ukierunkowanym mechanizmie dziatania, podczas
gdy rytuksymab nalezy do grupy lekéw immunosupresyjnych. Dodatkowo Agencja podkreslita, ze rytuksymab
jest stosowany w ocenianym wskazaniu w trybie off-label. W konsekwencji AOTMIT uznata, ze wybér
komparatoréw nieuwzgledniajgcych rytuksymabu jest prawidlowy, a rytuksymab ze wzgledu na odmienng
klase farmakologiczng, mechanizm dziatania, status rejestracyjny oraz sposéb pozycjonowania w wytycznych
klinicznych, nie moze by¢ traktowany jako wiasciwy i rownorzedny komparator dla rawulizumabu. Nalezy
réwniez podkresli¢, ze od tego czasu kryteria kwalifikacji do leczenia RTX nie ulegly zmianie, w zwigzku z czym
zakres populacji objetej refundacjg pozostaje niezmienny wzgledem okresu wczesniejszych ocen [5].

Warto réwniez podkresli¢, ze wysoki udziat rytuksymabu w obecnie obowigzujgcym programie lekowym B.157
odzwierciedla przede wszystkim jego dostepnos$é¢, nizszy koszt terapii oraz uwarunkowania systemowe
i organizacyjne, takie jak kontynuacja leczenia rozpoczetego przed wdrozeniem nowych opgji terapeutycznych,
ograniczenia kwalifikacyjne do innowacyjnych terapii (inhibitory C5, terapie anty-FcRn) czy heterogenicznosé¢
populacji pacjentéw objetych programem (nie tylko pacjentow AChR-dodatnich, ale réwniez pacjentéw
z przeciwciatami MuSK, a takze pacjentéw seronegatywnych, w tym z autoprzeciwcialami anti-LRP4).
Dodatkowe znaczenie mogg mieé¢ rowniez doswiadczenie osrodkéw klinicznych oraz etap wdrazania nowych
technologii. W konsekwencji wysoki udziat rytuksymabu nie stanowi wystarczajacej przestanki do uznania go
za adekwatny komparator wobec nowych terapii, poniewaz ani kryterium ekonomiczne, ani struktura
programu nie mogg zastepowac podstawowego warunku poréwnywalnosci populacji docelowej, ktory
pozostaje kluczowy przy wyborze komparatora w analizie HTA.

Majgc powyisze na uwadze, terapia rytuksymabem nie stanowi samodzielnego komparatora dla
rawulizumabu. Jest to lek immunosupresyjny stosowany w gMG na wczesniejszym etapie choroby, ktéry moze
stanowi¢ sktadowg terapii standardowej (SoC). Potwierdzeniem tego sg dane kliniczne z rejestracyjnego
badania CHAMPION dla ocenianej interwencji, z ktorych wynika, ze cze$¢ pacjentow w zakresie wczesniejszego
leczenia immunosupresyjnego stosowato RTX [8]. A zatem, terapia rytuksymabem nie stanowi odpowiedniego
samodzielnego komparatora dla rawulizumabu (RAV+SoC), moze jedynie stanowi¢ jeden zlekow
immunosupresyjnych wchodzgcych w sktad standardowej terapii.

Podsumowujgc, przeprowadzona analiza wskazuje, ze rytuksymab, pomimo finansowania ze srodkéw
publicznych, nie spetnia wszystkich kryteriow uznania za adekwatny komparator dla rawulizumabu,
w szczegblnosci z uwagi na réznice w populacji docelowej oraz miejscu w schemacie terapeutycznym.
A zatem nawet gdyby mozliwe bylo wiarygodne poréwnanie efektywnosci klinicznej rawulizumabu
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i rytuksymabu?, to taki wynik nie odpowiadatby na przedmiotowy problem decyzyjny. W konsekwencji RTX
nie zostal wyodrebniony jako samodzielny komparator. Jednoczesnie, analogicznie jak w poprzednim
raporcie HTA dla leku Ultomiris, z uwagi na dostepnosc rytuksymabu w populacji pacjentéw AChR-dodatnich
oraz jego stosowanie jako elementu leczenia immunosupresyjnego, w analizach uwzgledniono mozliwos¢
jego zastosowania u czesci pacjentéw w ramach SoC.

b) Dotyczy aktualizacji przeprowadzonych przegladéw oraz uwzglednienie nowych danych po dacie
ztozenia wniosku

Przedstawiono uzasadnienie dotyczace aktualnosci przedstawionej dokumentacji oraz dodatkowo
przeprowadzono aktualizacje wraz z uwzglednieniem nowych dowodéw naukowych opublikowanych po
dacie ztozenia wniosku (zakres aktualizacji przedstawiono w analizach dotaczonych do wniosku)

Przedtozone analizy dla produktu leczniczego Ultomiris byty aktualne w momencie ztozenia wniosku (grudzien
2025 r.), a zatem spetniajg wymogi okreslone Rozporzgdzeniem MZ. Wnioskodawca nie jest zatem zobowigzany
do przeprowadzenia aktualizacji przeprowadzonych przeglagdu oraz uwzglednienia nowych dowodow
opublikowanych po dacie ztozenia wniosku.

Z uwagi na prosbe Agencji, autorzy analiz Wnioskodawcy przeprowadzili aktualizacje przegladéw oraz
uwzglednili nowe dowody naukowe opublikowane po dacie ztozenia wniosku. Aktualizacje przedstawiono
bezposrednio w odpowiednich analizach dotgczonych do wniosku.

Analizy z zaimplementowanymi zmianami znajdujg sie w osobnych plikach i zostaty dotgczone wraz z niniejszym
dokumentem.

Ad. Il. W ramach analizy klinicznej (AKL)

UWAGA AOTMIT

1. Przeglgd systematyczny badan pierwotnych nie zawiera porédwnania z refundowanymi technologiami
opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych technologii opcjonalnych — z innymi technologiami
opcjonalnymi (§ 4 ust. 3 pkt 1 Rozporzqdzenia).

Wyijasnienie:

Dla prawidtowosci przeprowadzanego procesu HTA, kluczowe jest uwzglednienie mozliwie najszerszego

spektrum technologii opcjonalnych, mozliwych do zastosowania w danym stanie klinicznym. Ustawa

refundacyjna wskazuje, ze oceniang technologie nalezy pordwnac z innymi mozliwymi do zastosowania

w danym stanie klinicznym procedurami medycznymi we wnioskowanym wskazaniu, w tym, o ile wystepujgq,

finansowanymi ze srodkow publicznych. W przypadku braku uwzglednienia innych opcji terapeutycznych, nie sq

spetnione takze pozostate zapisy § 4 ust. 1 pkt 2-5, § 4 ust. 2-3 Rozporzqdzenia, § 5 ust. 2, 3 i 4 Rozporzqdzenia
oraz § 6 ust. 1-6 Rozporzqdzenia.

ODPOWIEDZ INAR:

Przedstawiono uzasadnienie, Zze przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera pordéwnanie
z refundowanymi technologiami opcjonalnymi.

Na podstawie przegladu polskich i zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej, statusu refundacyjnego
w Polsce wynika, ze postepowaniem stanowigcym w Polsce aktualng powszechng praktyka kliniczng dla
analizowane] populacji dorostych pacjentéw z uogdlniong miastenig, u ktorych wystepujg przeciwciata przeciw

receptorowi acetylocholiny _ (spetniajgcych  kryteria

proponowanego programu lekowego, Tabela 1) jest zastosowanie (kontynuowanie) terapii standardowej (SoC)

2 W tym miejscu warto zauwazy¢, ze obecnie brak jest badan H2H poréwnujgcych RAV i RTX, a wyniki opublikowanych NMA
wskazuja na znaczng heterogenicznos¢ zaréwno kliniczng (zréznicowane populacje pacjentéw), jak i metodologiczna
(zréznicowane okresy leczenia/ obserwacji/oceny punktéw koricowych) miedzy badaniami uniemozliwiajgc wiarygodne
poréwnanie posrednie oraz wnioskowanie.
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w ramach, ktérej stosuje sie: inhibitory acetylocholinesterazy (bromek pirydostygminy), GKS (prednizon lub
prednizolon), niesteroidowe terapie immunosupresyjne (np.azatiopryna, takrolimus, cyklofosfamid,
cyklosporyna, metotreksat mykofenolan mofetylu lub rytuksymab) oraz w przypadku pogorszenia leki
ratunkowe (immunoglobuliny dozylnie, wymiana osocza).

Powyzszy wybdr SoC jako technologii alternatywnej dla ocenianej interwencji spetnia zaréwno kryteria
formalno-prawne (refundowane technologie medyczne, mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu) [1, 4],
jak i zalecenia wytycznych AOTMIT [2] (aktualna powszechna praktyka kliniczna w Polsce, zgodna z wytycznymi
klinicznymi).

Wsrad interwencji rozwazanych jako potencjalne komparatory byt réwniez ekulizumab (Soliris) [9]. Ostatecznie
wskazana interwencja nie spetniata kryteriow wyboru komparatora ze wzgledu na brak finansowania ze
srodkow publicznych w Polsce [3] oraz nieobecnos¢ w polskiej praktyce klinicznej we wnioskowanym
wskazaniu.

Na etapie odpowiedzi na minimalne wymagania w procesie identyfikacji potencjalnych komparatorow
uwzgledniono takze rozanoliksyzumab (Rystiggo), ktéry byt przedmiotem oceny AOTMIT pod koniec 2025 roku
i uzyskat warunkowa rekomendacje Prezesa AOTMIT oraz zilukoplan (Zilbrysq). Niemniej jednak, z uwagi na
brak objecia refundacjg ze srodkéw publicznych w Polsce oraz brak ugruntowanej roli w praktyce klinicznej
w analizowanym wskazaniu, interwencje te nie spetniaty przyjetych kryteriéw wyboru komparatora.

Z grupy komparatoréw wytgczono efgartigimod alfa, ktory jest aktualnie refundowany w tej samej populacji
pacjentow co rawulizumab. Poréwnanie tych technologii zostato przygotowane w ramach oceny poprzedniego
wniosku refundacyjnego w 2024 roku jako uzupetnienie do ,minimalnych wymagan” [5]. Niniejsza analiza
dotyczy rozszerzenia wskazania refundacyjnego dla rawulizumabu zgodnie z proponowanym programem
lekowym [10]. Efgartigimod alfa nie jest obecnie finansowany dla dodatkowych grup pacjentéw, ktére sg
przedmiotem wnioskowanego rozszerzenia wskazania dla rawulizumabu. Nalezy zauwazy¢, ze rytuksymab
aktualnie nie posiada rejestracji w EMA oraz FDA w leczeniu gMG, jest refundowany off-label, dedykowany
duzo szerszej populacji niz wnioskowana interwencja oraz na wczesniejszym etapie choroby, a tym samym
moze stanowi¢ element terapii standardowej (SoC).

A zatem, na etapie identyfikacji komparatoréow przeanalizowano szerokie spektrum interwencji potencjalnie
stosowanych w analizowanym stanie klinicznym. Przyjete podejscie miato na celu zapewnienie kompletnosci
analizy oraz zgodnosci z obowigzujacymi regulacjami, przy czym ostateczny wybor komparatoréw ograniczono
do technologii spetniajgcych przyjete kryteria, w szczegdlnosci w zakresie finansowania ze sSrodkow
publicznych oraz obecnosci w krajowej praktyce kliniczne;j.

Ad. lll. W ramach analizy ekonomicznej (AE)

UWAGA AOTMIT

2. Analiza podstawowa zawiera oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt,
o ktérym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego kosztu — koszt, o ktorym mowa
w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy.
Wyijasnienie:
Whnioskodawca btednie oszacowat ceny progowe z uwzglednieniem RSS. Mimo zaproponowania zwrotu dla NFZ
wnioskodawca twierdzi, ze cena progowa w wariancie z i bez RSS jest taka sama. Nalezy zwrdcic uwage, Ze o ile
ustalenie maksymalnej ceny hurtowej brutto dla swiadczeniodawcy rzeczywiscie nie wptywa na oszacowanie
ceny progowej, to dodatkowy zwrot dla NFZ pozwala podwyzZszy¢ cene progowq o jego wysokosc (cena z listy
refundacyjnej moze by¢ wyzsza, poniewaz nastepnie zostaje obnizona przez zwrot; analitycy Agencji zwracajq
uwage, ze zwrot jest rozliczany miedzy wnioskodawcq i NFZ, a cena maksymalna obowiqzuje w rozliczeniu ze
swiadczeniodawcg). Dodatkowo przy obliczaniu cen progowych zastosowano btedng wysokosc¢ urzedowej
marzy hurtowej.
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ODPOWIEDZ INAR:

Przedstawiono uzasadnienie o prawidiowo wyznaczonej cenie progowej, rozumianej jako cena zbytu netto
tj. w sposéb zgodny z definicja ustawows. Ponadto, AE zostala skorygowana poprzez uwzglednienie
wiasciwej wysokosci urzedowej marzy hurtowej zgodnej z obowigzujgcymi przepisami.

Zgodnie z art. 12 pkt 13 oraz art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji cena progowa stanowi cene zbytu netto
technologii wnioskowanej, przy ktorej relacja kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych nie przekracza
ustawowego progu opfacalnosci. Celem analizy progowej jest zatem wyznaczenie takiej wartosci ceny zbytu
netto, dla ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ osigga poziom
odpowiadajgcy ustawowemu progowi opfacalnosci, przy uwzglednieniu rzeczywistych kosztéw ponoszonych
z perspektywy ptatnika publicznego.
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Ad. IV. W ramach wskazania Zrédet danych

UWAGA AOTMIT

3. Analizy nie zawierajq wskazania innych Zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegdlnosci aktow
prawnych oraz danych osobowych niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8 pkt 1
Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: bibliografia jest niedoktadna - nie pozwala jednoznacznie okresli¢ cytowanej pozycji. W bibliografii
AE, AKL, APD oraz BIA brakuje m. in. bezposrednich tgczy do internetowych zrédet danych oraz elementow
cytowania potrzebnych do jednoznacznego zidentyfikowania Zrédfta.

ODPOWIEDZ INAR:

Analizy uzupetniono o odniesienia do wykorzystanych Zzrédet informacji oraz dotaczono pakiet piSmiennictwa
danych nieopublikowanych lub niedostepnych w domenie publicznej lub jako open access.

Dokonano uzupetnienia i korekty bibliografii poprzez:

= doprecyzowanie opiséw bibliograficznych wszystkich cytowanych pozycji,
= dodanie bezposrednich odnosnikéw do zrédet internetowych, o ile byty dostepne,

= uzupetnienie brakujgcych elementdw cytowania umozliwiajgcych jednoznaczng identyfikacje Zrédet,
w tym aktow prawnych oraz innych wykorzystanych opracowan.

A zatem, wszystkie analizy Wnioskodawcy zawierajg odniesienia do wykorzystanych zrédet informacji. Ponadto,
dokonano weryfikacji poprawnosci linkdw zamieszczonych w wykazach pismiennictwa oraz uzupetniono analizy
o odnosniki prowadzgce bezposrednio do wykorzystanych materiatéw Zrédtowych. Po wprowadzeniu
powyzszych zmian bibliografie spetniajg wymagania Rozporzadzenia w zakresie wskazania zrédet informacji
wykorzystanych w analizach. Analizy z zaimplementowanymi zmianami znajdujg sie w osobnych plikach
i zostaty dotgczone wraz z niniejszym dokumentem.

Natomiast, materiaty nieopublikowane (data on file) oraz publikacje niedostepne w domenie publicznej lub
jako open access zostaty dotgczone przez Wnioskodawce do niniejszego pisma.

PROSBA AOTMIT:

Prosze réwniez o aktualizacje analiz wzgledem aktualnego na dzieri uzupetnienia wymagari minimalnych
Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych, obowiqzujgcego w momencie sktadania uzupetnien, aktualnych cen
przyjetych w analizach komparatordw, a takze aktualizacje analiz w oparciu o najnowsze sprawozdania NFZ.
Prosze takze o aktualizacje informacji odnosnie refundacji Ultomiris w krajach UE i EFTA.

ODPOWIEDZ INAR:

Analizy farmakoekonomiczne zostaty zaktualizowane wzgledem Obwieszczenia MZ obowigzujgcego
w momencie skfadania uzupetnien, a takze wzgledem aktualnych Komunikatéw DGL.

Na prosbe Agencji zaktualizowano analizy wzgledem aktualnego Obwieszczenia MZ obowigzujacego
w momencie sktadania uzupetnien, a takie wzgledem aktualnych sprawozdan NFZ. Analizy
z zaimplementowanymi zmianami znajdujg sie w osobnych plikach i zostaty dotgczone wraz z niniejszym
dokumentem.

Jednoczesdnie informuje, ze aktualizacje informacji odnosnie do warunkéw refundacji w krajach UE i EFTA
przekazano za posrednictwem SOLR jako zatgcznik do wniosku o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto
przedmiotowego leku. Zwracamy uwage, ze dane te stanowia tajemnice przedsiebiorstwa (w mysl art. 11 ust.
4 ustawy o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji).
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