Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 96/2026 z dnia 20 lipca 2026 roku
w sprawie oceny leku Ultomiris (ravulizumabum)
w ramach programu lekowego B.157. , Leczenie chorych z uogdlniong
postacig miastenii (G.70.0)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego:
e Ultomiris (ravulizumabum), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji,
1100 mg, 1 fiol. 11 ml, GTIN: 05391527740162,

e Ultomiris (ravulizumabum), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
300 mg, 1 fiol. 3 ml, GTIN: 05391527740179,

w ramach programu lekowego B.157 ,Leczenie chorych z uogdlnionq postaciq
miastenii (G.70.0)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go
bezptatnie pod koniecznym warunkiem pogtebienia RSS.
Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Whniosek dotyczy rozszerzenia aktualnego programu B.157 o mozZliwos¢
zastosowania rawulizumabu w populacji dorostych pacjentow nieobjetych
dotychczas refundacjq tj. pacjentow z uogdlnionqg miasteniq (klasy II-1V
wg MGFA, seropozytywnqg z MG-ADL =5 pkt.), u ktdrych stwierdzono wysokq
aktywnosc choroby:

e u pacjentow z wysokqg aktywnosciq choroby w pierwszym roku
po zachorowaniu utrzymujgce sie objawy istotnie utrudniajgce codzienne
funkcjonowanie (MGFA2IIb) i ciezkie zaostrzenie wymagajgce terapii
ratunkowej (IVlg lub plazmaferezy) / przetom miasteniczny pomimo
odpowiedniego leczenia objawowego i immunosupresyjnego —
sq to pacjenci, u ktdorych od wczesnego etapu choroby wystepuje wysoka
aktywnosc¢ kliniczna, przejawiajgca sie znacznym nasileniem objawodw,
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szybkim pogorszeniem sprawnosci oraz czestymi epizodami wymagajgcymi
interwencji w postaci terapii ratunkowej (osoby chorujgce aktywnie
od poczqtku),

oraz

e na podstawie utrzymujgcych sie objawdw istotnie utrudniajgcych codzienne
funkcjonowanie (MGFA2IIb) przez co najmniej 2 poprzednie lata pomimo
odpowiedniego leczenia objawowego i immunosupresyjnego za pomocq
sterydoterapii i niesterydowej immunosupresji — sq to pacjenci chorujgcy
przewlekle, u ktorych wystepuje wysoka aktywnos¢ kliniczna, przejawiajgca
sie znacznym nasileniem objawdw, szybkim pogorszeniem sprawnosci,
nie wymagajqgcy zastosowania terapii ratunkowej (osoby dfugo chorujgce
w ztym stanie klinicznym).

Obowiqzujgcy program lekowy jest ukierunkowany na populacje pacjentow
objawowych, u ktorych stwierdzono nieskutecznos¢ wczesniejszego leczenia
immunosupresyjnego przez scisle okreslony czas.

Projekt programu lekowego kwalifikuje pacjentow z wysokq aktywnosciq
choroby, pomimo okreslonego leczenia standardowego. Obejmuje on szerszq
populacje uwzgledniajgc osoby chorujgce aktywnie od poczgtku oraz dfugo
chorujgce w ztym stanie klinicznym.

Whnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym, ktorym jest
terapia dodatkowa do standardowego leczenia dorostych pacjentow z gMG,
u ktorych  wystepujq przeciwciata przeciw receptorowi acetylocholiny
(ang. acetylcholine receptor, AChR) i zaweZzone do szczegdfowych kryteriow
wtgczenia do programu lekowego.

Miastenia (ang. myasthenia gravis tac. myasthenia gravis pseudoparalityca, MG)
(ICD-10 G70.0) jest nabytg chorobg autoimmunologiczng, cechujgcq
sie wystepowaniem autoprzeciwciat przeciw biatkom ztqgcza 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 (ang. low
density lipoprotein receptor-related protein 4, LRP 4) i innym biatkom. Miastenia
jest chorobq rzadkg, moze rozwingc¢ sie w kazdym wieku i w wiekszosci
przypadkow jest chorobq przewlektq, wymagajgcq leczenia do konca zycia,
jednak nie jest dziedziczona genetycznie. Pacjenci czesto doswiadczajq
zmiennego ostfabienia miesni, ktore moze dotyczy¢ miesni gatek ocznych,
opuszkowych i miesni koriczyn. Okoto 15-20% pacjentdow z uogdlniong miasteniq
przechodzi przetfom miasteniczny (ang. myasthenic crisis, MC), ktory jest stanem
zagrazajgcym zyciu, charakteryzujgcym sie postepujgcymi trudnosciami
w oddychaniu, ktdre wymagajqg wspomagania oddechu.
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Standardem terapii (SoC) w tagodniejszych postaciach miastenii sq inhibitory
acetylocholinesterazy (bromek pirydostygminy), glikokortykosteroidy (prednizon
lub prednizolon), niesteroidowe leki immunosupresyjne (np. azatiopryna,
takrolimus, cyklofosfamid, cyklosporyna, metotreksat, MMF -mykofenolan
mofetylu lub rytuksymab) a w przypadku pogorszenia leki ratunkowe
(immunoglobuliny dozylnie, wymiana osocza).

Aktualnie stosowanymi technologiami medycznymi wskazywanymi przez
ekspertow klinicznych dostepnymi w programie lekowym ,Leczenie chorych
z uogolnionq postaciq miastenii (G.70.0)” sq: rytuksymab, efgartigimod alfa
oraz rawulizumab. Wszystkie wymienione leki sq dostepne w ramach programu
lekowego B.157.

Rawulizumab jest przeciwciatem monoklonalnym 1gGzax, ktore w sposob swoisty
wiqze sie z biatkiem C5 dopetniacza, hamujgc w ten sposob jego rozktad
na sktadniki C5a (prozapalna anafilatoksyna) i C5b (podjednostka inicjujgca
powstanie kompleksu atakujgcego bfone [ang. membrane attack complex, MAC
lub C5b-9]) i zapobiegajgc wytwarzaniu C5b-9. Rawulizumab nie wptywa
na wczesniejsze etapy aktywacji dopetniacza, ktore majq zasadnicze znaczenie
dla opsonizacji drobnoustrojow i usuwania kompleksow immunologicznych.

Dowody naukowe

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wiqczono jedno badanie RCT fazy
Il CHAMPION MG  (NCT03920293, ALXN1210-MG-306), badanie
dtugoterminowej efektywnosci klinicznej CHAMPION OLE, szes¢ przeglgdow
systematycznych — Sacca 2023, Chen 2023, Ma 2024, Zhong 2024, Sabet 2026,
Filippakopoulou 2025, pie¢ badar obserwacyjnych: dwa badania prospektywne
(Stascheit 2025, rejestr SPOTLIGHT [Howard 2025, Uzawa 2025, Narayanaswami
2025a, Narayanaswami 2025b, Tandan 2025, Keller 2024]), trzy badania
retrospektywne (Huntemann 2025, Katyal 2024, Rossini 2025) oraz jeden opis
serii przypadkow (Vilciu 2025).

RAW + SoC vs. PLC + SoC:

Wykazano IS réznice na korzys¢ RAW + SoC wzgledem PLC + SoC w zakresie
pierwszorzedowego punktu konncowego, tj. zmiany punktacji wg skali MG-ADL
[réznica Srednich zmian -1,6 (95% Cl:-2,6; -0,7)] oraz dwdch drugorzedowych
punktow koricowych: zmiany punktacji wg skali QVIG [rézZnica srednich zmian -
2,0 (95% Cl:-3,2; -0,8] oraz odpowiedzi na leczenie wg skali QMG zdefiniowanej
jako poprawa 25 pkt [OR=3,42 (95% Cl:1,53; 7,64), NNT=6 (95% Cl:4; 15)].
Dtugoterminowa ocena skutecznosci — wyniki dla fazy przedtuzonej RAW + SoC

W 164. tygodniu obserwacji u pacjentow stosujgcych RAW+SoC przez caty okres
badania odnotowano IS redukcje w zakresie wyniku w skali MG-ADL oraz QMG
wzgledem wartosci wyjsciowej podczas okresu RCP (tj. 26 tyg. proby klinicznej
CHAMPION MG). Nie wykazano IS w zakresie redukcji w ww. skalach wzgledem
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wartosci wyjsciowej podczas okresu extension (tj. 138 tygodni obserwacji w fazie
przedtuzonej badania CHAMPION OLE). W grupie pacjentow przechodzqcych
z leczenia PLC+SoC na RAW+SoC odnotowano IS poprawe w zakresie wynikow
w skali MG-ADL oraz QMG. Wyniki dla MG-ADL wzgledem wartosci wyjsciowej
podczas okresu RCP dla obu grup byty istotne klinicznie.

Opracowania wtdrne:

Odnotowano IS w zakresie redukcji wyniku w skali MG-ADL, QMG (Sacca 2023,
Chen 2023, Filippakopoulou 2026, Sabet 2026) MG-Qol-15r (Chen 2023,
Filippakopoulou 2026, Sabet 2026) oraz Neuro-Qol. (Filippakopoulou 2026)
wzgledem wartosci wyjsciowej. (Sabet 2026).

Badania efektywnosci praktycznej:

Wyniki badan efektywnosci praktycznej potwierdzajq skutecznos¢ RAW
w zakresie redukcji wynikow 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, Vilciu 2025, Rejestr
SPOTLIGHT, Di Martino 2025), MGC (Rossini 2025, Di Martino 2025) oraz MG-
QoL (Huntemann 2025, Vilciu 2025) w porédwnaniu z wartosciami wyjsciowymi.
Odnotowano spadek wskaznika hospitalizacji oraz wystepowania zaostrzen
i przetomdw 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 porownaniu z wartosciami wyjsciowymi.

Ograniczeniem aktualnej analizy klinicznej jest to, ze badania CHAMPION MG
i CHAMPION OLE byty wtqczone do analizy klinicznej wnioskodawcy w zwigzku
z wnioskiem dotyczqcym objecia refundacjq produktu leczniczego Ultomiris
w ramach programu lekowego B.157 Leczenie chorych z uogdlniong postaciq
miastenii (G70.0) w 2024 roku, tj. dla populacji, dla ktorej oceniany lek jest
juz refundowany. Badaniami objeto szerszq populacje niz obecnie wnioskowana
niz obecnie wnioskowana. Dostepne dane nie pozwalajg na wyodrebnienie
wynikdw dla obecnie ocenianej subpopulacji.

Dodatkowo, nie przeprowadzono porownania z rytuksymabem, ktory zdaniem
analitykow jest komparatorem w tej grupie pacjentow.

Analiza bezpieczenstwa:

Nie wykazano IS réznicy miedzy ramionami badania w zakresie wystepowania
AEs tgcznie (Chen 2023, Ma 2024, CHAMPION MG), TrAEs (CHAMPION MG), AEs
prowadzgcych do przerwania leczenia (CHAMPION MG), SAEs ogdtem
(Filippakopoulou 2026, CHAMPION MG) oraz SAEs zwigzanych z leczeniem
(CHAMPION MG). AEs ogotem wystqpity u 96% pacjentow, TrAEs —u 41% do 164.
tygodnia obserwacji (CHAMPION OLE). Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami
niepozgdanymi byt bol gfowy, zakazenie gornych drog oddechowych, nudnosci,

4



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 96/2026 z dnia 20.07.2026 r.

zawroty gfowy, zmeczenie oraz zaostrzenia miastenii (Huntemann 2025, Katyal
2024, Rossini 2025, Vilciu 2025, Di Martino 2025).

Wytyczne kliniczne

Odnaleziono osiem zagranicznych konsensusow ekspertow dotyczgcych leczenia
miastenii, w tym uogdlnionej miastenii gMG u pacjentow z dodatnim wynikiem
badania na obecnos¢ przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny (ABN
2025, HNS 2025, SSN 2024, AWMF 2024, PNS 2026, De Bleecker 2024, Fionda
2026, Gilhus 2024).

Rawulizumab jako jeden z inhibitorow dopetniacza C5 zalecany jest u dorostych
pacjentow z gMG i przeciwciatami anty-AChR, z utrzymujqcq sie wysokq (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).

Problem ekonomiczny

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez
wnioskodawce wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt
uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakosc, jest rowny
wysokosci progu®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,
wynosi:

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci wykazata, ze niezaleznie od przyjetych

zatozen, leczenie RAW+SoC pozostaje od SoC, ale zawsze wiqze sie

z przyrostem QALY od do . W ramach wszystkich analizowanych

scenariuszy wartos¢ ICER dla poréownania RAW+SoC vs. SoC znajdowata

sie progu optacalnosci, zaréwno w przypadku uwzglednienia

jak i nieuwzglednienia zaproponowanego RSS

do z uwzglednieniem RSS oraz od

do bez uwzglednienia RSS).

W przypadku minimalnej rocznej liczby pacjentow z populacji docelowej wydatki

inkrementalne w wariancie z RSS oszacowano na ok. PLN w | roku i ok.
PLN w Il roku analizy, natomiast w wariancie bez RSS wydatki

inkrementalne wyniosq ok. PLN w I roku i ok. min PLN w I

roku analizy.
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Natomiast w przypadku przyjecia maksymalnej rocznej liczby pacjentow
z populacji docelowej wydatki inkrementalne w wariancie z RSS oszacowano

na ok. PLN w | roku i ok PLN w Il roku analizy, natomiast
w wariancie bez RSS wydatki inkrementalne wyniosq ok. w | roku
i ok. PLN w Il roku analizy.

Gtownym ograniczeniem analizy jest nieuwzglednienie rytuksymabu jako
komparatora oraz niepewnosc dotyczgca oszacowan populacji docelowej

Rekomendacje refundacyjne

Zidentyfikowano trzy rekomendacje pozytywne (HAS 2023, Infarmed 2025, MDS
2023), dwie rekomendacje pozytywne warunkowe (CDA-AMC 2024, ZIN 2023),
jedng rekomendacje negatywng (CDA-AMC 2023), ocene mdéwigcq o braku
wykazania dodatkowej korzysci terapeutycznej RAW wzgledem ekulizumabu
i efgartigimodu alfa (G-BA 2023), cztery informacje o braku oceny (SMC 2024,
NICE 2023, NCPE 2025, Medicinrddet 2025) oraz jednq informacje o odstgpieniu
od oceny (AWTTC 2022). Odnalezione organizacje, ktdre oceniaty produkt
leczniczy Ultomiris, analizowaty go we wskazaniu obejmujgcym leczenie
uzupetniajgce do terapii standardowej u dorostych pacjentow z gMG
i zdodatnimi przeciwciatami przeciwko AChR. Wyjqgtek stanowi NICE
i Medicinrddet, ktore podaty jedynie ogdlne wskazanie — leczenie gMG.

CDA-AMC, przy swojej ponownej ocenie (2024) dodatkowo doprecyzowat,
ze ocena obejmowata gMG z klinicznq klasyfikacjq miastenii MGFA od Il do IV
oraz z catkowitym wynikiem w skali MG ADL > 6.

We Francji, Portugalii, Hiszpanii pozytywnie zarekomendowano objecie
refundacjg Ultomiris zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem. W pozytywnych
rekomendacjach zwraca sie gtownie uwage na istotnq korzysc kliniczng leku przy
jednoczesnie niewielkiej poprawie swiadczonych ustug medycznych (HAS 2023),
jego uzytecznosc kliniczng (Infarmed 2025) oraz mozliwosc stosowania jako opcji
terapeutycznej (MDS 2023).

Lek Ultomiris w dawce 300 mg i 1100 mg (stan na 02.06.2026r.) jest finansowany
w jedenastu krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych), tj. w Belgii, Butgarii, Francji,
Grecji, Hiszpanii, Holandii, Luksemburgu, Niemczech, Stowacji, Stowenii oraz
Wtoszech. Poziom refundacji nie zostat okreslony, wskazano natomiast,
ze refundacja realizowana jest w ramach narodowego systemu.

Gtowne arqgumenty decyzji

e Wyniki badan naukowych oraz dane z rzeczywistej praktyki klinicznej
potwierdzajgce skutecznosc i bezpieczerstwo terapii.

e Uproszczenie zapisow programu lekowego zapewniajgce dostep do leczenia
pacjentom na wczesniejszych etapach choroby.

o Wytyczne towarzystw naukowych i konsensusy ekspertow.
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e Refundacja leku we wskazaniu miastenia w wielu krajach europejskich.

e Brak mozliwosci precyzyjnego oszacowania liczebnosci wnioskowanej
populacji.

e Woysoka cena leku i duze obcigzenie dla budzetu ptatnika.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekédw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253), 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 2025 r., poz. 1461), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: DOWM.4131.5.2026
»Whniosek o objecie refundacja leku Ultomiris (rawulizumab) w ramach programu lekowego: B.157 »Leczenie
chorych z uogdlniong postacig miastenii (G.70.0)«”, data ukoriczenia 09.07.2026 r.

Inne wykorzystane zrodta danych:

1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy (Alexion Europe SAS).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Alexion FEurope SAS
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

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), art. 35 ust. 4a - 4b i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow  spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pozn. zm.).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Alexion Europe SAS.



