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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacja produktu leczniczego
Ultomiris (rawulizumab) w ramach programu lekowego
B.157 ,Leczenie chorych z uogdlniong postacia miastenii (G.70.0)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu leczniczego Ultomiris (rawulizumab)
w programie lekowym B.157 ,Leczenie chorych z uogélniong postacig miastenii (G.70.0)".

Uzasadnienie

Oceniany wniosek dotyczy rozszerzenia wskazan refundacyjnych dla produktu leczniczego Ultomiris
(rawulizumab, RAW) w leczeniu dorostych pacjentéw z rozpoznaniem uogdlnionej miastenii (gMG) klasy
I1-IV wg MGFA?, z wynikiem w skali MG-ADL? >5 pkt (w tym min. 50% uzyskanych punktéw z objawéw
pozaocznych), z dodatnim wynikiem badania na obecno$¢ przeciwciat przeciwko receptorowi
acetylocholiny (AChR) w ramach programu lekowego B.157. Aktualne wskazanie refundacyjne obejmuje
populacje pacjentow objawowych, u ktérych stwierdzono nieskutecznos¢ wczesniejszego leczenia
immunosupresyjnego przez Scisle okreslony czas. Natomiast rozszerzenie wskazania refundacyjnego
dotyczy pacjentéw z wysoka aktywnoscig choroby pomimo okreslonego leczenia standardowego,
uwzgledniajac osoby chorujace aktywnie od poczatku oraz dtugo chorujgce w ztym stanie klinicznym.
Szczegbtowy opis przedstawiono w sekcji Opis wnioskowanego swiadczenia.

Zgodnie z wytycznymi (konsensusy ekspertéw) leczeniem objawowym pierwszego rzutu w gMG
sg inhibitory acetylocholinesterazy (tj. pirydostygmina), przy niewystarczajacej kontroli -
glikokortykosteroidy (GKS), a w celu ograniczenia ich dtugotrwatego stosowania - leki
immunosupresyjne tj. azatiopryna (leczenie standardowe - SoC). W przypadku utrzymywania sie
aktywnosci choroby pomimo SoC, u pacjentéw z umiarkowang lub ciezkg gMG mozna rozwazy¢
zastosowanie terapii celowanych obejmujacych antagonistéw receptora FcRn lub inhibitory dopetniacza
C5 (m.in. rawulizumab) stosowanych jako leczenie dodane (add-on). Inhibitory C5 sg wskazane wytacznie
u pacjentdéw z obecnoscig przeciwciat anty-AChR. Wiekszo$¢ wytycznych dopuszcza réwniez w tej
populacji pacjentow mozliwos¢ zastosowania rytuksymabu (RTX).

Whioskodawca jako komparator dla ocenianej technologii wskazat terapie standardowg (SoC), w ramach
ktérej stosowane sa: inhibitory acetylocholinesterazy, GKS, niesteroidowe terapie immunosupresyjne
oraz w przypadku pogorszenia leczenie ratunkowe. Wybér uznano za niepetny - za komparator nalezy
réwniez uznaé rytuksymab (stosowany z SoC), ktéry zgodnie z wytycznymi klinicznymi i zapisami
programu lekowego B.157 moze by¢ stosowany w populacji czesciowo pokrywajacej sie z wnioskowana.
Analize kliniczng wnioskodawcy dla poréwnania RAW+SoC wzgledem SoC oparto gtéwnie na wynikach:
badania RCT - CHAMPION MG oraz fazy przedtuzonej tego badania (ocena dtugoterminowa) -
CHAMPION OLE, ktére stanowity juz podstawe wnioskowania o efektywnos$ci RAW na rzecz
poprzedniej oceny z 2024 r. i obejmujg szerszg populacje niz wnioskowana (w tym subpopulacje
pacjentdw objetg juz refundacjg).

Wyniki analizy skutecznosci wskazujg na istotne statystycznie (IS) korzysci wynikajace ze stosowania
RAW+SoC wzgledem SoC w zakresie m.in. zmiany punktacji wg skali MG-ADL (I-rzedowy p.k), zmiany
punktacji wg skali oceny nasilenia klinicznych objawéw miastenii (QMG), jak rowniez odpowiedzi na
leczenie, zdefiniowanej jako poprawa 25 pkt wg skali QMG. Nie wykazano natomiast IS réznic w zakresie
jakosci zycia (w skali MG-QoL-15r oraz Neuro-QolL-Fatigue), jak réwniez odpowiedzi klinicznej wg MG-
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ADL (poprawa o =3 pkt). Powyzsze korzysci potwierdzajg wyniki dtugoterminowe z fazy rozszerzonej
(CHAMPION OLE), opracowania wtérne oraz badan z rzeczywistej praktyki (RWE).

Whioskodawca nie przedstawit poréwnania wzgledem RTX+SoC, co stanowi ograniczenie dla petnego
whioskowania o efektywnosci klinicznej ocenianej terapii. Natomiast wyniki opracowan wtérnych (Chen
2023, Sacca 2023) dla poréwnania RAW z RTX (stosowanych z SoC) wskazujg na brak IS réznic pomiedzy
poréwnywanymi terapiami w zakresie redukcji wyniku w skalach MG-ADL i QMG.

Woyniki analizy bezpieczenstwa wskazujg na brak IS réznic w zakresie wystepowania wiekszos$ci ogélnych
zdarzen niepozadanych (AEs): AEs ogotem, AEs zwigzanych z leczeniem, AEs prowadzacych
do przerwania leczenia oraz ciezkich AEs (SAEs).

W ramach oceny ekonomicznej przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow (CUA) w dozywotnim (30-
letnim) horyzoncie czasowym. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie RAW+SoC w miejsce
wytacznie SoC, jest drozsze i wigze sie z wiekszymi efektami zdrowotnymi. Oszacowane wartosci ICUR dla
ww. poréwnan znajduja sie znacznie powyzej progu optacalnosci (ICUR z perspektywy NFZ w wariancie
Z RSS wynidst ).

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy w wariancie z RSS, wskazuja na wydatkow
ptatnika publicznego - o w | roku oraz w 1l roku refundaciji.

Uwzgledniajac niepewnosci (tj. brak uwzglednienia rytuksymabu jako komparatora) oraz wyniki
przeprowadzonych analiz, w szczegélnosci brak efektywnosci kosztowej RAW (ICUR znacznie powyzej
progu optacalnosci) oraz przewidywane znaczace obcigzenie budzetu ptatnika (przy jednoczesnej
niepewnosci liczebnosci populacji, a tym samym potencjalnym ryzyku niedoszacowania dodatniego
wptywu na budzet), Prezes Agencji nie rekomenduje finansowania produktu leczniczego Ultomiris.

Przedmiot wniosku

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

—  Ultomiris (rawulizumab), Koncentrat do sporzadzania roztworu do |nfu21| 300 mg, 1 fiol. 3 ml, GTIN:
05391527740179, proponowana cena zbytu netto: ;

—  Ultomiris (rawulizumab), Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1100 mg, 1 fiol. 11 ml,
GTIN: 05391527740162; proponowana cena zbytu netto:

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

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek ma by¢ stosowany
w programie lekowym, w ramach istniejacej grupy limitowej (1285.0, Rawulizumab).

Problem zdrowotny

Miastenia (ICD-10: G70.0) to nabyta choroba autoimmunologiczna, cechujaca sie wystepowaniem
autoprzeciwciat przeciw biatkom ztgcza nerwowo-miesniowego - najczesciej przeciwko receptorowi
acetylocholiny (AChR; ok. 85% przypadkdéw) 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 moga ustepowacé w okresach remisji.

Miastenia jest chorobg rzadky o czestosci wystepowania od 15 do 475 przypadkéw/min oraz rocznej
zapadalnosci 2,3-61,3 przypadkdéw/min (w zaleznos$ci od potozenia geograficznego). Szczyty zachorowan
obserwuje sie przez 40. r.z. (gtéwnie u kobiet) oraz po 60. r.z. (czesciej u mezczyzn).

Wedtug danych CeZ (Centrum e-Zdrowia) dla 2024 i 2025 roku liczba dorostych pacjentéow
z rozpoznaniem ICD-10: G70.0 (miastenia) wynosita odpowiednio 5 164 i 5 792 pacjentow, natomiast
zapadalno$¢ (liczba nowych pacjentéw z tym rozpoznaniem) wynosita odpowiednio 1 643 i 1 817
pacjentéw. W 2024 r. (uruchomienie programu) liczba pacjentéow leczonych w PL B.157 wyniosta tacznie
16 pacjentow (5 - efgartigimodem, 11 - rytuksymabem), natomiast w 2025 r. byto to 160 pacjentow
(44 - efgartigimodem, 87 - rytuksymabem, 29 - rawulizumabem). £3czna kwota rozliczona na realizacje
programu lekowego B.157 w 2025 r. wyniosta niemal 42 min PLN.

Alternatywna technologia medyczna

Whioskodawca jako komparator dla ocenianej technologii wskazat terapie standardows (SoC), w ramach
ktorej stosowane sa: inhibitory acetylocholinesterazy, glikokortykosteroidy (GKS), niesteroidowe terapie
immunosupresyjne oraz w przypadku pogorszenia leczenie ratunkowe. Wybdér komparatora uznano za
zasadny, jednak niepetny.
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W opinii Agencji za komparator nalezy réwniez uznaé rytuksymab (stosowany z SoC), ktory zgodnie
z wytycznymi klinicznymi i zapisami programu lekowego B.157 moze by¢ stosowany w populacji
czesciowo pokrywajgcej sie z wnioskowana.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Rawulizumab jest przeciwciatem monoklonalnym 1gG2/4K, ktore w sposéb swoisty wigze sie z biatkiem
C5 dopetniacza, hamujac w ten sposob jego rozktad na sktadniki C5a (prozapalna anafilatoksyna) i C5b
(podjednostka inicjujaca powstanie kompleksu atakujacego btone) i zapobiegajac wytwarzaniu C5b-9.
Rawulizumab nie wptywa na wczesniejsze etapy aktywacji dopetniacza, ktére majg zasadnicze znaczenie
dla opsonizacji drobnoustrojéw i usuwania komplekséw immunologicznych.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Ultomiris, lek wskazany jest m.in. do stosowania
jako terapia dodatkowa do standardowego leczenia dorostych pacjentéw z gMG, u ktérych wystepuja
przeciwciata przeciw receptorowi acetylocholiny (AChR). Wnioskowane wskazanie refundacyjne jest
zawezone wzgledem rejestracyjnego wieloma szczegétowymi kryteriami wtgczenia do programu.

Produkt leczniczy Ultomiris jest obecnie finansowany w ramach PL B.157 w leczeniu dorostych
pacjentéw z rozpoznaniem uogdlnionej miastenii klasy II-IV wg MGFA, z wynikiem MG-ADL 25 pkt
(w tym minimum 50% uzyskanych punktéw z objawdéw pozaocznych), z dodatnim wynikiem badania na
obecnos$¢ przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny (AChR); objawowych pomimo leczenia
miastenii, u ktérych w historii interwencji farmakologicznych odnotowano:

— leczenie immunosupresyjne kortykosteroidami doustnymi przez co najmniej 6 mies., w tym
co najmniej 3 mies. w dawce dobowej odpowiadajgcej co najmniej 30 mg prednizonu
(pkt. 2 lit. a obowigzujacego PL);

— stosowanie dwéch lekéw z klasy niesteroidowych lekdw immunosupresyjnych, w tym jeden przez
co najmniej 12 mies., drugi co najmniej 6 mies. (pkt. 2 lit. b obowigzujacego PL);

— utrzymujace sie objawy istotnie utrudniajace codzienne funkcjonowanie (MGFAzlla) i ciezkie
zaostrzenie wymagajace terapii ratunkowej (IVIg lub plazmaferezy) / przetom miasteniczny w ciggu
roku poprzedzajgcego rozpoczecie leczenia terapia dostepng w ramach programu lekowego
(pkt. 2 lit. c obowiazujacego PL);

lub udokumentowane przeciwwskazania do stosowania w/w terapii;
lub brak tolerancji w/w terapii zgodnie z aktualng ChPL.

Whioskowane wskazanie obejmuje rozszerzenie kryteriow witaczenia do programu o populacje
pacjentéw z wysoka aktywnoscig choroby, poprzez:

— modyfikacje aktualnych zapiséw PL.:

* zniesienie dotychczasowego wymogu dotyczacego czasu i liczby stosowanych dotychczas lekéw
(pkt. 2 lit. a, pkt. 2 lit. b obowigzujacego PL)

» doprecyzowanie rodzaju dotychczasowego leczenia bezposrednio w pkt. 2 lit. b proponowanego
PL (pkt. 2 lit. ¢ obowigzujacego PL): ,utrzymujgce sie objawy istotnie utrudniajgce codzienne
funkcjonowanie (MGFAz=lla) i ciezkie zaostrzenie wymagajqce terapii ratunkowej (IVIg lub plazmaferezy)
/ przetom miasteniczny w ciqgu poprzedniego roku pomimo odpowiedniego leczenia objawowego
i immunosupresyjnego za pomocg sterydoterapii i niesterydowej immunosupresji”;

— dodanie mozliwosci kwalifikacji pacjentéw:

* 7z wysoky aktywnoscig choroby w pierwszym roku po zachorowaniu utrzymujace sie objawy

istotnie utrudniajace codzienne funkcjonowanie (MGFAz=IIb) i ciezkie zaostrzenie wymagajace

terapii ratunkowej (IVIg lub plazmaferezy) / przetom miasteniczny pomimo odpowiedniego
leczenia objawowego i immunosupresyjnego (pkt. 2 lit. a proponowanego PL),

* z utrzymujacymi sie objawami istotnie utrudniajgcymi codzienne funkcjonowanie (MGFAzIIb)
pomimo odpowiedniego leczenia objawowego i immunosupresyjnego za pomoca sterydoterapii
i niesterydowej immunosupresji, przez =2 poprzednie lata (pkt. 2 lit. ¢ proponowanego PL).

Zgodnie z ChPL, zalecany schemat dawkowania rawulizumabu obejmuje podanie droga infuzji dozylnej
dawki nasycajacej, a nastepnie dawek podtrzymujgcych. Dawka rawulizumabu jest zalezna od masy ciata
pacjenta (od 2 400 mg do 3 000 mg dawki nasycajacej, od 3 000 mg do 3 600 mg dawki potrzymujacej).
U dorostych pacjentéw (w wieku 218 lat) dawki podtrzymujace nalezy podawaé co 8 tygodni,
rozpoczynajac po 2 tygodniach od podania dawki nasycajacej.
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Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Analize kliniczng wnioskodawcy dla rawulizumabu oparto gtéwnie na wynikach: badania RCT
- CHAMPION MG oraz fazy przedtuzonej tego badania (ocena dtugoterminowa) - CHAMPION OLE.

Dodatkowo, do analizy wtaczono 6 przegladéw systematycznych - Sacca 2023, Chen 2023, Ma 2024,
Zhong 2024, Sabet 2026, Filippakopoulou 2025.

Ponadto, w ramach oceny efektywnosci praktycznej uwzgledniono pie¢ badan obserwacyjnych
(Stascheit 2025, rejestr SPOTLIGHT, Huntemann 2025, Katyal 2024, Rossini 2025).

Nalezy podkresli¢, ze badania CHAMPION MG i CHAMPION OLE stanowity juz podstawe wnioskowania
o efektywnosci RAW na rzecz poprzedniej oceny z 2024 r. i obejmujg szerszg populacje niz obecnie
whioskowana (w tym subpopulacje pacjentow objetg juz refundacja).

Whioskodawca nie przedstawit porownania z RTX+SoC, ktére zdaniem analitykow Agencji jest zasadne
w rozpatrywanym wskazaniu.

Skutecznos¢

RAW+SoC vs PLC+S0C

Wyniki RCT CHAMPION MG wskazujg na IS roznice na korzy$s¢ RAW+SoC w zakresie:

— zmiany punktacji wg skali MG-ADL (I-rzedowy p.k; réznica $rednich zmian: -1,6; 95% Cl:-2,6; -0,7)

— zmiany punktacji wg skali QMG (réznica $rednich zmian: -2,0; 95% Cl:-3,2; -0,8);

— odpowiedzi na leczenie wg skali QMG - poprawa =5 pkt (OR=3,42; 95% Cl: 1,53; 7,64; NNT=6).
Nie wykazano IS réznicy miedzy grupami w zakresie redukcji liczby punktéw w skali MG-QolL-15r.
W zwiazku z powyzszym, zgodnie z przyjetym testowaniem hierarchicznym, nie okres$lano istotnosci

statystycznej kolejnych punktow koncowych tj. zmiany Neuro-Qol-Fatigue oraz odpowiedzi klinicznej
wg MG-ADL (poprawa o 23 pkt.)

Ocena dtugoterminowa z fazy rozszerzonej (CHAMPION OLE) z 164. tygodnia obserwacji wskazujg na
IS redukcje przez caty okres badania w zakresie wyniku w skali MG-ADL oraz QMG wzgledem pierwotnej
wartosci wyjsciowej z RCT CHAMPION MG.

Wyniki opracowan wtérnych wskazujg na IS réznice pomiedzy na korzys¢ RAW+SoC wzgledem
PLC+SoC w zakresie redukcji wyniku wzgledem wartosci wyjsciowej w skali MG-ADL, QMG (Sacca 2023,
Chen 2023, Filippakopoulou 2026, Sabet 2026), MG-QoL-15r (Chen 2023, Filippakopoulou 2026, Sabet
2026) oraz Neuro-QolL (Filippakopoulou 2026).

RAW+SoC vs RTX+SoC

Wyniki opracowan wtérnych (Chen 2023, Sacca 2023) dla poréwnania RAW oraz RTX (stosowanych z
SoC) wskazujg na brak IS réznic pomiedzy poréwnywanymi terapiami w zakresie redukcji wyniku w skali
MG-ADL i QMG.

W ramach opracowania Sacca 2023 przedstawiono wyniki rankingu skutecznos$ci na podstawie
metaanalizy sieciowej. Wg rankingu SUCRA rawulizumab osiggnat wyzsze prawdopodobieristwo bycia
interwencjg skuteczniejszag w zakresie MG-ADL niz rytuksymab (41,9% vs 20,5%), a w zakresie QMG
prawdopodobienstwo to byto zblizone (28,3% vs 27,9%). Dla obu terapii prawdopodobienstwo uznania
za najlepsza opcje terapeutyczng byto znikome lub wynosito 0%.

Bezpieczenstwo
RAW+SoC vs PLC+SoC

Wyniki RCT CHAMPION MG wskazujg na brak IS réznic w zakresie wystepowania zdarzen
niepozadanych (AEs; 91% vs 87%), zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (TrAEs; 34% vs 34%),
AEs prowadzacych do przerwania leczenia (2% vs 3%), ciezkich zdarzen niepozadanych (SAEs; 23%
vs 16%) oraz SAEs zwigzanych z leczeniem (2% vs 4%).

Woyniki dtugoterminowe z fazy przedtuzonej CHAMPION OLE wykazaty wystepowanie AEs ogétem
u 96% pacjentdéw, natomiast TrAEs - u 41% pacjentow do 164. tygodnia obserwacji. Odnotowano
8 zgondw, jednak wszystkie uznano za niezwigzane z leczeniem.

Woyniki opracowan wtérnych réwniez wskazujg brak IS réznic w zakresie AEs i SAEs.
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Efektywnosc praktyczna

Woyniki badan efektywnosci praktycznej potwierdzajg skutecznos¢ RAW w zakresie redukcji wynikéw
w skalach MG-ADL (Huntemann 2025, Katyal 2024, Stascheit 2025, Rossini 2025, Vilciu 2025,
Di Martino 2025, Rejestr SPOTLIGHT), QMG (Huntemann 2025, Stascheit 2025, Rossini 2025, Rejestr
SPOTLIGHT, Di Martino 2025), MGC (Rossini 2025, Di Martino 2025) oraz MG-QoL (Huntemann 2025)
w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi. Odnotowano spadek wskaznika hospitalizacji oraz
wystepowania zaostrzen i przetomdéw miastenicznych (Rejestr SPOTLIGHT). Wykazano skutecznos$¢
RAW w zakresie zmniejszenia dobowej dawki prednizonu (Huntemann 2025, Katyal 2024, Rossini 2025,
Di Martino 2025) i pirydostygminy (Huntemann 2025) w poréwnaniu z wartos$ciami wyjsciowymi.
Badania rzeczywistej praktyki wskazuja, ze najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozadanymi byty
bol gtowy, cholinergiczne zdarzenia niepozadane ogdtem, zakazenie gornych drég oddechowych,
zakazenia ogotem, nudnosci, zawroty gtowy, zmeczenie oraz zaostrzenia miastenii.

Ograniczenia

Whioskodawca nie przedstawit porownania efektywnosci klinicznej RAW wzgledem RTX, ktéry Agencja
uznaje za zasadny komparator dla czesci populacji wnioskowanej. Brak tego poréwnania stanowi
ograniczenie dla petnego wnioskowania. Ograniczeniem analizy klinicznej jest réwniez brak jej
ukierunkowania na przedstawienie danych dla odpowiednich subpopulacji pacjentéw, spetniajacych
kryteria wtgczenia do PL. Zidentyfikowane dowody dotyczace efektywnosci klinicznej (zwtaszcza RCT
CHAMPION MG) dotycza populacji szerzej okreslonej niz wnioskowana, jak réwniez uwzglednia
populacje objetg juz refundacja, ktora podlegata ocenie Agencji w 2024 r.

Szczegotowe ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej (AWA).

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka
Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka (RSS) polegajacy

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Whioskodawca przeprowadzit analizy uzytecznosci kosztéw (CUA) dla porownania RAW+SoC vs SoC
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (NFZ oraz pacjenta, w analizie wrazliwosci),
w dozywotnym (30-letnim) horyzoncie czasowym.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie RAW+SoC w miejsce wytacznie SoC, jest drozsze
i wigze sie z wiekszymi efektami zdrowotnymi.

Oszacowane wartosci ICUR z perspektywy NFZ wyniosty W wariancie
z uwzglednieniem RSS oraz 5 180 503 PLN/QALY w wariancie bez uwzglednienia RSS (znacznie powyzej
progu optfacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji).

Ceny progowe produktu leczniczego Ultomiris z perspektywy NFZ oszacowane przez wnioskodawce
WYNosz3 oraz odpowiednio za opakowanie 300 mg oraz 1100 mg.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy ekonomicznej jest brak uwzglednienia RTX jako komparatora. Ponadto,
zrédtem kluczowych danych dotyczacych skutecznosdci klinicznej byto RCT CHAMPION MG, w zwigzku
Z czym ograniczenia dotyczace tego badania odnosza sie rowniez do analizy ekonomicznej. Dodatkowo,
w analizie wystapita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na dtuzszy niz uwzgledniony w badaniu
horyzont czasowy (dozywotni), co wigze sie niepewnoscia.

Wskazanie czy zachodza 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 wyrobow
medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907, z pdzn. zm.)

W zwiagzku wykazaniem wyzszosci nad komparatorem (SoC) w badaniu RCT CHAMPION MG, w opinii
analitykow Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w 2-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ i pacjenta).
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Oszacowano liczbe pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym
na pacjentdw w | roku oraz w |l roku refundaciji.

Woyniki analizy z perspektywy NFZ, wskazuja, ze objecie refundacjg leku Izamby spowoduje:
- wydatkéw ptatnika publicznego w wariancie z RSS:

. w | roku refundacji,

. w I roku refundacji;
— wazrost wydatkow ptatnika publicznego w wariancie bez RSS:

* ok. 66,61 min PLN w | roku refundaciji,

* ok. 122,05 mIn PLN w Il roku refundacji.

Wyniki z perspektywy wspolnej sg zblizone i zostaty przedstawione w AWA.

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Ultomiris w wariancie
podstawowym analizy z RSS wynosi odpowiednio w | i Il roku.

Ograniczenia

W AWB wnioskodawcy w scenariuszu nowym whnioskodawca zatozyt, ze RAW bedzie przejmowat
udziaty w populacji docelowej wytacznie od SoC, nie uwzgledniajgc RTX, co stanowi ograniczenie analizy.

Whioskodawca oszacowat liczebnos$¢ populacji docelowej na podstawie danych epidemiologicznych,
danych NFZ oraz zidentyfikowanych publikacji do wskaZnikdw odnoszacych sie do kryteriow kwalifikacji
pacjentéw do proponowanego programu lekowego. Istnieje niepewnos¢ dotyczaca oszacowan populacji
docelowej wnioskodawcy - Ekspertki ankietowane przez Agencje wskazaty na wyzsza liczebnos¢
populacji (nawet kilkuset pacjentéw), co mogtoby potencjalnie przektadaé¢ sie na niedoszacowanie
obcigzenia ptatnika publicznego.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Biorac pod uwage powyzsze, jak rowniez niepewnosci analiz oraz ich wyniki - zwtaszcza brak efektywnosci
kosztowej i znaczacy wptyw na budzet ptatnika, zaproponowane warunki RSS uznano za niewystarczajace.
Uwagi do programu lekowego

Obowiazujacy program lekowy jest ukierunkowany na populacje pacjentéw objawowych, u ktérych
stwierdzono nieskuteczno$¢ wczesniejszego leczenia immunosupresyjnego oraz niesteroidowych lekéw
immunosupresyjnych przez $cisle okreslony czas. Natomiast projekt programu lekowego zaktada
kwalifikuje pacjentéw z wysoka aktywnoscig choroby, pomimo okreslonego leczenia standardowego,
tym samym obejmuje szersza populacje, uwzgledniajac osoby chorujgce aktywnie od poczatku (zgodnie
z pkt. 2 lit. a) oraz dtugo chorujace w ztym stanie klinicznym (zgodnie z punktem 2 lit. c).

Szczegbtowe omdwienie proponowanych zmian przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej (AWA).
Omadwienie rozwiazan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Nie dotyczy.

Omdéwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono osiem zagranicznych konsensuséw ekspertéw dotyczacych leczenia miastenii, w tym
uogdlnionej miastenii (gMG) u pacjentéw z dodatnim wynikiem badania na obecnos¢ przeciwciat przeciwko
receptorowi acetylocholiny (ABN 2025, HNS 2025, SSN 2024, AWMF 2024, PNS 2026, De Bleecker 2024,
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Fionda 2026, Gilhus 2024). Ze wzgledu na brak aktualnych polskich zalecen, uwzgledniono réwniez rozdziat
obejmujacy wytyczne terapeutyczne w miastenii z raportu Kostera-Pruszczyk 2023.

Wskazuje sie, ze leczeniem objawowym pierwszego rzutu w MG s3 inhibitory acetylocholinesterazy
(gtéwnie pirydostygmina), a przy niewystarczajacej kontroli - GKS, natomiast w celu ograniczenia ich
dtugotrwatego stosowania zaleca sie wczesne wtaczenie lekdéw immunosupresyjnych tj. azatiopryny.

W przypadku utrzymywania sie aktywnosci choroby pomimo leczenia standardowego, u pacjentow
z umiarkowana lub ciezka postacig gMG mozna rozwazy¢ zastosowanie terapii celowanych obejmujacych
antagonistow receptora FcRn lub inhibitory dopetniacza C5 (m.in. rawulizumab) stosowanych jako leczenie
dodane (add-on), inhibitory C5 sg wskazane wytacznie u pacjentéw z obecnoscig przeciwciat anty-AChR.

Rawulizumab zalecany jest do stosowania u dorostych pacjentéw z gMG i przeciwciatami anty-AChR,
Z utrzymuijaca sie wysoka (AWMF 2024, ABN 2025) aktywnoscig choroby mimo leczenia standardowego
(ABN 2025, SSN 2024, AWMF 2024, PNS 2026, Gilhus 2024, Fionda 2026, De Bleecker 2024) jako
leczenie dodane (add-on) do terapii standardowej (HNS 2025, SSN 2024, AWMF 2024, Fionda 2026) lub
u pacjentow w przypadku braku odpowiedzi na leczenie standardowe (ABN 2025, SSN 2024). Niektére
konsensusy ekspertow doprecyzowuja sytuacje kliniczne, w jakich stosowanie RAW jest zalecane (m.in.
pod katem stopnia zaawansowania choroby oraz uprzedniego leczenia).

Wiekszos¢ wytycznych dopuszcza mozliwos¢ zastosowania RTX u pacjentéw z gMG z przeciwciatami anty-
AChR. RTX moze byc¢ rozwazany na wczesnym etapie leczenia, jak i w pdzniejszych liniach jako leczenie
dodane lub alternatywa w przypadku nieskutecznosci, nietolerancji lub braku mozliwosci stosowania GKS.

U pacjentéw z gMG i przeciwciatami anty-AChR w okreslonych przypadkach mozna zastosowac tymektomie.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 rekomendacji refundacyjnych dla rawulizumabu - 3 pozytywne
(HAS 2023, Infarmed 2025, MDS 2023), 2 pozytywne warunkowo (CDA-AMC 2024, ZIN 2023),
1 negatywna (CDA-AMC 2023 - ponowna ocena w 2024 r.) oraz ocene wskazujaca na brak dodatkowe;j
korzysci terapeutycznej RAW (G-BA 2023). Ponadto, zidentyfikowano informacje o braku oceny
(SMC 2024, NICE 2023, NCPE 2025, Medicinradet 2025) oraz o odstapieniu od oceny (AWTTC 2022).

Wiekszo$¢ wydanych rekomendacji refundacyjnych dotyczy stosowania RAW zgodnie ze wskazaniem
rejestracyjnym. Natomiast w rekomendacjach kanadyjskiej CDA-AMC 2024 oraz hiszpanskiej MDS 2023
doprecyzowano populacje bardziej szczegétowo z uwzglednieniem stopnia zaawansowania choroby
(gMG, dodatni anty-AChR, choroba w klasie MGFA II-1V, z MG-ADL =6) oraz uprzedniego leczenia.

W pozytywnych rekomendacjach zwrécono gtéwnie uwage na istotng korzysé/uzyteczno$é kliniczng
leku. Rekomendacje pozytywne warunkowo skupiaty sie gtéwnie na koniecznos$¢ obnizenia ceny leku
oraz okresleniu warunkéw refundacji dotyczacych populaciji.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Ultomiris jest finansowany
w 11 krajach UE i EFTA na 30 wskazanych. W wiekszosci krajéw wskazanie refundacyjne jest tozsame
Z rejestracyjnym (Butgaria, Grecja, Luksemburg, totwa, Niemcy, Stowacja, Stowenia), natomiast w czesci
krajow jest zawezone do leczenia: po zastosowaniu terapii immunosupresyjnej I-liniowej (Belgia, Francja);
po zastosowaniu sterydoterapii i co najmniej 2 lekéw immunosupresyjnych (Hiszpania); po zastosowaniu
2 lekéw immunosupresyjnych, w tym sterydu (Wtochy); czy opornej postaci gMG (Holandia).

Komentarz Agencji do dodatkowego zapytania Ministerstwa Zdrowia

Ujednolicenie terminu wykonywania oceny skutecznosci terapii

Prezes Agencji pragnie zwrdci¢ uwage, iz zapisy proponowanego PL nie uwzgledniajg aktualnie
ujednoliconej czestotliwosci oceny skutecznosci dla wszystkich terapii dostepnych w PL, ktéra jest
okreslona odrebnie dla poszczegdlnych terapii (brak jednorodnosci). Nalezy podkresli¢, ze w wiekszosci
konsensuséw ekspertéw wskazuje sie na zasadnos¢ regularnego monitorowania skutecznosci leczenia
bez wskazywania konkretnych zakreséw czasu, jedynie w wytycznych hiszpanskich okreslono ramy
czasowe takiej oceny w zaleznosci o stopnia ciezkosci MG (co 2-6 mies. przy MGFA Il oraz co 1-3 mies.
przy ciezszej postaci choroby tj. llI-IV MGFA). Ponadto, dwie Ekspertki ankietowane przez Agencje
wypowiedziaty sie pozytywnie nt. proponowanej zmiany ujednolicenia czestotliwosci oceny skutecznosci
leczenia dla wszystkich terapii w programie.

Rzadsze wizyty stuzace ocenie skutecznosci leczenia, zwtaszcza w pierwszym roku terapii, mogg wigzac
sie z niewielka redukcja kosztéw monitorowania. Jednoczesnie moga wydtuzaé czas leczenia pacjenta do
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momentu jego wytgczenia z programu w przypadku braku skutecznosci terapii, co potencjalnie zwieksza
koszty ponoszone przez ptatnika publicznego. Z tego wzgledu catkowity wptyw tej zmiany na wydatki
ptatnika jest trudny do jednoznacznego oszacowania, jednak prawdopodobnie nie bedzie znaczacy
w kontekscie obecnych catkowitych kosztow realizacji programu lekowego B.157.

Zmiany proponowane przez Konsultanta Krajowego

Zmiany proponowane przez Konsultanta Krajowego z dziedziny neurologii moga potencjalnie poszerzy¢
populacje pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia rawulizumabem w ramach programu lekowego
w poréwnaniu z propozycjg wnioskodawcy. W konsekwencji mogtoby to prowadzi¢ do zwiekszenia
wydatkow ptatnika publicznego.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 12.03.2026 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.2734.2025.11.JWI, PLR.4500.2735.2025.11.JWI), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa
w sprawie objecia refundacja produktu Ultomiris (rawulizumab) w ramach programu lekowego: B.157 ,Leczenie
chorych z uogdlniong postacig miastenii (G.70.0)" na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2026 r. poz. 253), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 96/2026.

Pismiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 96/2026.
2. Wnhniosek o objecie refundacjg Ultomiris (rawulizumab) w ramach programu lekowego: B.157 ,Leczenie

chorych z uogdlniong postacia miastenii (G.70.0)". Analiza weryfikacyjna DOWM.4131.5.2026.
Data ukonczenia: 9 lipca 2026 .



