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Analiza zostata zaktualizowana 03.06.2026 r. w zwigzku z uwagami zawartymi w pismie
DOWM.4131.6.2026.2.KGr z dnia 28 kwietnia 2026 r. Pierwotnie analiza zostata zakonczona
17 grudnia 2025 r.

Autorzy Wykonywane zadania

¢ Koncepcja analizy;
¢ Kontrola jakosci.

Koncepcja analizy;
¢ Kontrola jakosci;
Modelowanie;
Whnioski i dyskusja;
¢ Gromadzenie i opracowanie danych wejsciowych do modelu;
Analiza wrazliwosci;
Opracowanie wynikow;
Identyfikacja i opracowanie ograniczen analizy;

Przeglad systematyczny do jakosci zycia i innych analiz
ekonomicznych.

¢ Gromadzenie i opracowanie danych wejsciowych do modelu;
Analiza wrazliwosci;

¢ Opracowanie wynikow;
Identyfikacja i opracowanie ograniczen analizy

Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci zycia i
innych analiz ekonomicznych.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko

i Michata Jachimowicza.
Konflikt interesow:
Raport wykonano na zlecenie firmy Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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Indeks skrotow

Skrot
AChR
AIC
AOTMIT
AUC
AWA
AWW
BIC

BSA
CCA

ChPL
Cl
CUA

EAN

EFG

EQ-5D

gVG

HTA
ICUR
IVig

Rozwiniecie

ang. Acetyicholine Receptor - receptor acetylocholiny

ang. Akaike Information Criterion — kryterium informacyjne Akaike

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ang. area under curve = pole pod krzywg

analiza weryfikacyjna AOTMIT

analiza wrazliwosci wielokierunkowa

ang. Bayesian Information Criterion — Bayesowskie kryterium informacyjne

ang. body surface area — powierzchnia ciata

ang. cost-consequences analysis — analiza kosztéw-konsekwenciji

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. cost-utility analysis — analiza kosztow-uzytecznosci

ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy

efgartigimod alfa

ang. European Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 aspektach

ang. generalized Myasthenia Gravis — uog6lniona miastenia

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci

ang. intravenous infusion of immunoglobulins — infuzja dozylna immunoglobulin

Jednolite Grupy Pacjentow

masa ciata

ang. Myasthenia Gravis - Activities of Daily Living scale - Skala codziennej aktywnosci
w miastenii

ang. Myasthenia Gravis Foundation of America - Fundacja Miastenii w Ameryce

ang. Muscle-Specific Tyrosine Kinase - kinaza tyrozynowa specyficzna dla miesni

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — Brytyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

nipokalimab

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

produkt krajowy brutto
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PL
PLEX
PLN

PRISMA

(e).1R ¢
QoL
RAW
RSS

SD
SOC

Rozwiniecie

program lekowy

plazmafereza

polski ztoty

ang. Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany sposob raportowania wynikow przegladéw systematycznych
i metaanaliz

ang. quality adjusted life years — lata zycia skorygowane o jakos¢

ang. quality of life — jako$¢ zycia

rawulizumab

ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. standard of care — leczenie standardowe
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce

leku Imaavy® (nipokalimab) w leczeniu uogolnionej miastenii.

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem i

Analizg kliniczng stanowig:

dorosli i mtodziez w wieku 12 r.z. i starszych, chorzy na uogolniong miastenie (gMG),
u ktorych stwierdzono obecnos¢ przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny
(AChR) lub przeciwko specyficznej dla miesni kinazie tyrozynowej (MuSK) [ChPL
Imaavy®)

METODYKA

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie
swiadczeniobiorcy bezpfatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie

limitowej.

Biorgc pod uwage obecnhg praktyke kliniczng, w analizie nipokalimab poréwnano z

komparatorami wskazanymi w Analizie problemu decyzyjnego, tj.

efgartigimod alfa;
rawulizumab;

terapia podstawowa (SOC).

Nalezy zauwazyc, Zze celem spetnienia wymogow formalnych w ramach analizy ekonomicznej
wykonano poréwnania ze wszystkimi komparatorami refundowanymi w Programie lekowym
B.157.

Do oceny opfacalnosci stosowania nipokalimabu wzgledem terapii podstawowej (SOC)
wykonano analize uzytecznosci kosztéw. Jej wynikiem jest inkrementalny wspoétczynnik
kosztow-uzytecznosci (CUA), w ktérym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane
o jakos¢. Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach

przegladu systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej, tj. na wynikach
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nastepujgcych badania klinicznego: VIVACITY, przy pomocy ktérych bezposrednio

poréwnano wnioskowang technologie z SOC.

Do oceny opfacalnosci stosowania nipokalimabu wzgledem pozostatych komparatorow
wykonano analize uzytecznosci kosztow. Jej wynikiem jest inkrementalny wspotczynnik
kosztow-uzytecznosci, w ktérym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o
jakosé. Dodatkowo, zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem
MZ w sprawie minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono
randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszg skuteczno$é technologii
wnioskowanej od technologii dotychczas refundowanych w populacji dorostej, obliczono

wartosci wspotczynnikdw kosztéw-uzytecznosci.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektdow zdrowotnych wykorzystano model Markowa
dostarczony przez Wnioskodawce. W modelu Markowa uwzgledniono dane kosztowe oraz
komparatory odpowiednie dla warunkoéw polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego
systemu ochrony zdrowia. W modelu tym, w celu oceny obcigzenia finansowego zwigzanego
z chorobg, uwzgledniono wszystkie istotne kategorie kosztéw: koszty lekdéw podawanych w
ramach terapii podstawowej oraz w ramach terapii dodatkowej, koszty przepisania i podania
leku, koszty leczenia zdarzen niepozadanych, koszty monitorowania i oceny skutecznosci
leczenia, koszty leczenia paliatywnego oraz koszty zalezne od stanu zdrowia. Ponadto, w
obliczeniach uwzgledniono zatozenia proponowanej przez Wnioskodawce umowy podziatu
ryzyka. W zwigzku z tym wyniki zaprezentowano w wariancie uwzgledniajgcym i

nieuwzgledniajgcym proponowang umowe podziatu ryzyka.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy w zakresie

parametrow zwigzanych z najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscig.
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WYNIKI

Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CUA): nipokalimab vs efgartigimod alfa

Wyniki analizy ekonomicznej z uwzglednieniem RSS

Wyniki analizy ekonomicznej bez uwzglednienia RSS
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Inkrementalny wspétczynnik
kosztow do wynikow
zdrowotnych w perspektywie
ptatnika publicznego

72778 551,41

Inkrementalny wspétczynnik
kosztéw do wynikow
zdrowotnych w perspektywie
wspolnej

72778 589,82

Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy
wskazujg, ze najwiekszy wptyw (zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i z
perspektywy wspdlnej) na wyniki poréwnania nipokalimabu z efgartigimodem alfa majag

nastepujace parametry / scenariusze:




a7y
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Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CUA): nipokalimab vs rawulizumab

Wyniki analizy ekonomicznej z uwzglednieniem RSS

Wyniki analizy ekonomicznej bez uwzglednienia RSS
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Inkrementalny wspoétczynnik
kosztéw do wynikéow
zdrowotnych w perspektywie
ptatnika publicznego

56 170 577,14

Inkrementalny wspétczynnik
kosztow do wynikow
zdrowotnych w perspektywie
wspolnej

56 170 675,40

Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy
wskazujg, ze najwiekszy wplyw (zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i z
perspektywy wspdlnej) na wyniki poréwnania nipokalimabu z rawulizumabem majg

nastepujgce parametry / scenariusze:

Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CUA): dla nipokalimab vs SOC

Wyniki analizy ekonomicznej z uwzglednieniem RSS
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Wyniki analizy ekonomicznej bez uwzglednienia RSS

12 204 138,84
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| |

Inkrementalny wspétczynnik
kosztow do wynikow
zdrowotnych w perspektywie
wspolnej

12 204 215,28

Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy
wskazujg, ze najwiekszy wplyw (zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i z
perspektywy wspdlnej) na wyniki poréwnania nipokalimabu z SOC majg nastepujgce

parametry / scenariusze:

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Biorgc pod uwage ultra-rzadkie wskazanie do stosowania Imaavy®, wage problemu
zdrowotnego, udowodniong skuteczno$¢ leczenia produktem, finansowanie nipokalimabu z
budzetu ptatnika publicznego nalezy uznaé za zasadne. Dodatkowo Wnioskodawca gotowy

jest obnizy¢ koszt terapii lekiem w ramach umowy podziatu ryzyka (RSS).

Bezposrednig konsekwencjg pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku Imaavy® bedzie
udostepnienie chorym nowej opcji terapeutycznej i zwiekszenie ich szans na skuteczne

leczenie uogdlnionej miastenii. Rozszerzone zostanie spektrum terapeutyczne, w zwigzku z
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czym lekarze, ktérzy dotychczas mogli stosowac leczenie z wykorzystaniem komparatorow,

beda mogli réwniez zastosowac terapie z wykorzystaniem nipokalimabu.
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
nipokalimabu (Imaavy®) w leczeniu uogdlnionej miastenii (QMG) u chorych dorostych i
mtodziezy w wieku 12 r.z. i starszych, u ktorych stwierdzono obecnos¢ przeciwciat przeciwko
receptorowi acetylocholiny (AChR) lub przeciwko specyficznej dla miesni kinazie tyrozynowej
(MuSK) [ChPL Imaavy®). Populacje docelowg zawezono w analizie, aby spetniata kryteria

kwalifikacji Programu lekowego B.157.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,

komparator, wyniki/punkty korncowe).

chorzy z uogdlniong miastenia.

<
S
O
<
_
)
o
O
o

nipokalimab (NIP).

INTERWENCJA

efgartigimod alfa (EFG);
rawulizumab (RAW);

terapia podstawowa (ang. standard of care — SOC).

KOMPARATOR/Y

koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN)
efekty zdrowotne mierzono za pomocg

lata zycia skorygowane o jakos¢.
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Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego, dotyczgcego

skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji w leczeniu wnioskowanej populac;ji
[Analiza klinicznal.

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatoréw oraz peing charakterystyke ocenianych

interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie klinicznej.
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2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na dostosowanym do warunkow polskich modelu otrzymanym
od Wnioskodawcy, w ktéorym uwzgledniono wyniki poréwnania posredniego dla nipokalimabu
wzgledem efgartigimodu alfa i rawulizumabu, natomiast bezposredniego wzgledem SOC
stosowanych w Polsce w uogdlnionej miastenii. Za miare korzysci zdrowotnych w modelu
przyjeto: lata zycia skorygowane jakoscig (QALY). Obliczenia oparto na badaniach
odnalezionych w ramach Analizy klinicznej oraz badaniach odnalezionych w przegladzie do

jakosci zycia.

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o model Markowa zaprezentowano jako analize
podstawowg, dla ktdrej nastepnie wykonano analize wrazliwoéci oraz analize scenariuszy. Dla
wynikdw wszelkich wariantow analizy podstawowej oraz analiz wrazliwo$ci / scenariuszy

wyznaczono cene progowg technologii wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos¢ kosztows).
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3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkow
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej jest nim
ptatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia);

z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

Srodkow publicznych oraz swiadczeniobiorcy (ij. pacjenta).

Dodatkowo, z uwagi ha znaczgcy aspekt uzytecznosci wsrdd opiekundéw chorych, w analizie

wrazliwosci przedstawiono wyniki z perspektywy spoteczne;j.
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4. Technika analityczna

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie réznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a SOC oraz mozliwos¢ wyrazenia wynikdw zdrowotnych
porownywanych terapii w latach Zzycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) w analizie
ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztéw-uzytecznosci (CUA). W
ramach analizy oszacowano inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR), tj.

oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY).

Do oceny optacalnosci stosowania nipokalimabu wzgledem powyzszych komparatoréw
wykonano analize uzyteczno$ci kosztow. Jej wynikiem jest inkrementalny wspotczynnik
kosztow-uzytecznosci, w ktérym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o
jakoé¢. Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy uzna¢ za zgodne ze sposobem
postepowania wskazanym w Ustawie o refundacji oraz Rozporzgdzeniu MZ w sprawie

minimalnych wymagan.

Ponadto zgodnie z Wytycznymi AOTMIT opracowano analize kosztéw i konsekwencji
(CCA).

Zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy klinicznej odnaleziono randomizowane
badanie kliniczne VIVACITY wykazujgce wyzszg skuteczno$¢ technologii wnioskowanej nad
komparatorem refundowanym (SOC) w danym wskazaniu, odstgpiono od przedstawienia cen
z art. 13. w populacji pediatrycznej. Dodatkowo, zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o
refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, poniewaz w ramach
Analizy klinicznej nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszg
skutecznos$¢ technologii wnioskowanej od technologii dotychczas refundowanych w danym
wskazaniu w populacji dorostych, obliczono wartosci wspotczynnikdw  kosztéw-

uzytecznosci.

Wybdér techniki analitycznej determinuje sposéb kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy
CUA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wyniku zastgpienia technologii
opcjonalnych wnioskowana, jest réwny wysokosci progu okreslonego na podstawie Ustawy o
refundacji. Prég ten (nazywany dalej zamiennie progiem opfacalnosci) zdefiniowano jako

trzykrotno$¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu Ustawy
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0 sposobie obliczania warto$ci rocznego produktu krajowego brutto). Okreslono, ze zgodnie z
Obwieszczeniem Prezesa GUS PKB per capita wyniosto w Polsce 81 607 PLN, a tym samym

wysokosc¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 244 821 PLN.
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5. Modelowanie

W celu poréwnania optacalnosci stosowania technologii wnioskowanej wzgledem
komparatoréw w rozpatrywanym wskazaniu wykorzystano dostosowany do warunkow
polskich model Markowa otrzymany od Wnioskodawcy. W modelu tym uwzgledniono dane
kosztowe oraz komparatory odpowiednie dla warunkow polskiej praktyki klinicznej i struktury
polskiego systemu ochrony zdrowia. Na podstawie danych z wniosku NICE 4019 stwierdzono,
ze miastenia nie jest chorobg progresywng, a prawdopodobienstwo progresji choroby,

odpowiedzi na leczenie oraz prawdopodobienstwo zgonu chorego sg state w czasie.
5.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazujg, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomicznej
powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiadaé problemowi zdrowotnemu i
musi by¢ zgodny z ogdlnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu modelowanej choroby. W
modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej interwencji (alternatywne

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Model wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym. W zwigzku z tym przyjeto czas
modelowania réwny 654 cyklom, gdzie dtugosc¢ pojedynczego cyklu wynosi 4 tygodnie, co

przektada sie na 50-letni horyzont czasowy (przy czym 1 rok to 365,25 dni').

Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel.

" Przyjeto, ze rok ma 365,25 dni, uwzgledniajac rok przestepny ((3*365+366)/4).
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5.2. Prawdopodobienstwa przejSé miedzy stanami

w modelu

5.2.1. Odpowiedz MG-ADL
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5.2.2. Rozklad wartosci MG-ADL
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5.2.3. Przetom miasteniczny/Zaostrzenie objawow

(Crisis/lexacerbations)
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5.2.4. Zgon (Death)
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5.2.5. Przerwanie terapii
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5.3. Jakos¢ zycia w modelu

Stany uwzglednione w wykorzystanym w analizie modelu Markowa wskazano w rozdziale 5.1.
Dla poszczegolnych standw konieczne byto okreslenie jakosci zycia chorych, w zwigzku z
koniecznoscig wyrazenia efektow zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jakos¢

(QALY) (na podstawie Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan).

Preferowang przez AOTMIT [Wytyczne AOTMIT] oraz NICE [NICE technology appraisals]
skalg oceny jako$ci zycia jest kwestionariusz EQ-5D (europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 wymiarach). EQ-5D jest kwestionariuszem do oceny jakosci zycia w dwdch
czesciach: opisowej i liczbowej (EQ-VAS). Czes$¢ opisowa zawiera 5 kategorii: mobilno$¢,
samoopieka, aktywnosci dnia codziennego, bol/dyskomfort, niepokdj/depresja. W ramach
kazdej z kategorii na pytanie mozna odpowiedzie¢: brak problemow, niewielkie problemy,
ciezkie problemy. Stan zdrowia definiowany jest jako kombinacja wynikéw uzyskanych w

poszczegélnych kategoriach.

W zwigzku z powyzszym, w analizie brano pod uwage przede wszystkim jako$¢ zycia chorych

mierzong za pomocg EQ-5D.

Uzyteczno$¢ poszczegolnych standw zdrowia uwzglednionych w modelu okreslono na
podstawie danych dotyczacych jakosci zycia uzyskanych z badania VIVACITY. W analizie
wrazliwosci wykorzystano uzyteczno$ci prezentowane w badaniach: Dewilde 2023a oraz
Dewilde 2023b. W przypadku wystgpienia zgonu w analizie przyjeto zerowg jakosc¢ zycia

chorych.

Tabela 8.
Wartosci uzytecznosci uzyskane przy pomocy kwestionariusza EQ-5D przyjete dla
poszczegdlnych stanéw zdrowia w modelu

Uzytecznos¢
Stan zdrowia
AChR+ lub MuSK+

Analiza podstawowa

Analiza wrazliwosci
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Uzytecznosé .
Stan zdrowia Zrodto
AChR+ lub MuSK+
MG-ADL: 0 do =1 0,806 0,806
MG-ADL: >1 do <5 0,780 0,780
MG-ADL: 25 do <8 0,694 0,694 Dewilde 2023a
MG-ADL: 28 do <10 0,624 0,624
MG-ADL: 210 0,475 0,475
MG-ADL: 0 do =1 0,865 0,865
MG-ADL: >1 do <5 0,773 0,773
MG-ADL: 25 do <8 0,673 0,673 Dewilde 2023b
MG-ADL: 28 do <10 0,620 0,620
MG-ADL: 210 0,173 0,173

Wartosci uzytecznosci oraz uzasadnienie ich wyboru do analizy podstawowej i testowania w

analizie wrazliwosci przedstawiono w rozdziale 7.

W modelu uwzgledniono rowniez obnizke uzytecznosci spowodowang przebywaniem chorego
w stanie Crisis/Exacerbation. Wartosci te nie byly dostepne na podstawie analizy wynikdéw
badania VIVACITY. Dlatego dane dotyczace obnizki uzytecznosci oraz czasu trwania zdarzen
zwigzanych ze stanem Crisis/exacerbation zebrano z raportu Vyvgart® CDA-AMC oraz NICE
4008 (Tabela 9). Wptyw zdarzen niepozgdanych na jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem nie
zostat wziety pod uwage w analizie podstawowej ze wzgledu na niejednorodnos¢ standardéw
raportowania wskaznikow zdarzen niepozgdanych w publikacjach dotyczgcych badan

klinicznych.

Tabela 9.
Wartosci obnizki uzytecznosci dla zdarzen zwigzanych ze stanem Crisis/exacerbation
w modelu

‘ Obnizka uzytecznosci Czas trwania Zrédto
Przelom miasteniczny ‘ -0,39 28,0 dni Vyvgart® CDA-AMC
Zaostrzenie objawow ‘ -0,20 14,0 dni Vyvgart® CDA-AMC

W analizie wrazliwosci dodatkowo poddano analizie obnizke uzytecznosci spowodowang
jakoscia zycia opiekuna. Dla kazdego ze stanéw MG-ADL (0-<1; >1-<5; 25-<8; 28-<10; 210)
okreslono wartosci obnizki uzytecznosci spowodowane jakoscig zycia opiekunow, na

podstawie NICE 4003, gdzie autorzy wykorzystali wyniki ankiet EQ-5D-5L opiekunow.
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Tabela 10.
Wartosci obnizki uzytecznosci wynikajace z jakosci zycia opiekuna

Stan pacjenta Srednia Zrédio

MG-ADL: >1 do <5

MG-ADL: 25 do <8

MG-ADL: 28 do10
MG-ADL: 2 10

NICE 4003

5.4. Horyzont czasowy w modelu

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan
horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta
ocena wszystkich istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii
medycznej oraz komparatorow. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty
ujawniajg sie w czasie catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac sie w

momencie zgonu chorego, co jest tozsame z przyjeciem dozywotniego horyzontu czasowego.

W zwigzku z powyzszym horyzont czasowy analizy zostat okreslony jako dozywotni, natomiast
uwzglednienie w analizie podstawowej horyzontu 50-letniego jest rozwigzaniem technicznym,
zgodnym z poczatkowym wiekiem chorego. Sredni wiek chorego w momencie rozpoczecia
leczenia na podstawie danych z badania VIVACITY to 52,29 lata. Czas modelowania réwny
654 cyklom, co przektada sie na 50-letni horyzont czasowy (przy czym 1 rok to 365,25 dni)

odpowiada czasowi, jaki jest potrzebny, aby pacjenci dozyli srednio 100 lat.

Wobec powyzszego przyjecie dozywotniego horyzontu czasowego oraz testowanie wartosci
arbitralnych dla tego parametru w celu weryfikacji stabilno$ci wyniku w analizie wrazliwosci

wydaje sie uzasadnione.

Whioskodawca nie jest w posiadaniu zadnych wytycznych (polskich lub zagranicznych), ktére
zalecatyby wykonanie analizy dla innego horyzontu czasowego niz dozywotni, w tym
horyzontu czasowego odpowiadajgcego okresowi trwania badan klinicznych (zwtaszcza w
sytuacji, gdy wnioskowana technologia ma istotny wptyw na przezycie chorego). W zwigzku z
tym analiza Whnioskodawcy nie obejmuje wariantu kalkulacji dla horyzontu czasowego
odpowiedniego dla horyzontu badania klinicznego. Takie oszacowanie nalezy uznac¢ za

nieprawidtowe i nieinterpretowalne, poniewaz nie pozwala ono na wskazanie wszystkich




MA'_'TA@ Imaavy® (nipokalimab) w leczeniu chorych z uogélniong miastenig 39

— analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

wynikéw i kosztdow zwigzanych ze stosowaniem porownywanych terapii (koszty sag

niewspoétmierne do wyniku zdrowotnego).

Nalezy przyja¢, ze badanie kliniczne pokazuje jedynie poczagtkowy fragment interesujgcej nas
rzeczywistosci, natomiast modelowanie stuzy do zaprezentowania najbardziej
prawdopodobnego ksztattu catosci procesu (co pozwala uchwyci¢ fgczny efekt kliniczny).
Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT modelowanie przeprowadza sie, jesli dostepne dane s3g
niewystarczajgce do okreslenia optacalnosci (jest to doktadanie sytuacja, z jakg mamy do
czynienia w rozpatrywanym przypadku). Literatura w zakresie farmakoekonomiki wskazuije, ze
modelowanie powinno opierac¢ sie na danych z badan klinicznych, ale tez powinno (jesli ramy
czasowe badania nie obejmujg wszystkich réznic pomiedzy poréwnywanymi technologiami)

siegac poza ramy czasowe badanh [Orlewska 1999, Drummond 2003].

Konkludujac, nie jest wtasciwe uwzglednienie horyzontu czasowego tylko z badan, poniewaz
modelowanie efektow zdrowotnych wykonuje sie po to, aby uwzgledni¢ efekty nieujete w
badaniach a wystepujgce po zakonczeniu badania klinicznego. Dla horyzontu z badan nie jest

potrzebne modelowanie.

Chociaz terapia chorego najczesciej konczy sie w okresie progresji (tu przestajemy naliczaé
koszt terapii podstawowej), to jednak opdznienie tej progresji wzgledem komparatora bedzie
miato istotny wptyw na dalszy przebieg procesu terapeutycznego i stan kliniczny chorego
(wszystkie kolejne zdarzenia zostang odsuniete w czasie). Zatem po zakohczeniu leczenia
efekt dodatkowy juz nie wystepuje, ale efekt zdrowotny uzyskany w trakcie leczenia nie moze
zosta¢ zniwelowany i odjety. Dla skuteczniejszej terapii (z dluzszym okresem odpowiedzi, a
wiec i podawania leku) utrzymujgcym sie efektem terapeutycznym (pomimo progresji choroby)
jest np. wydtuzone przezycie. Jezeli chory pdzniej progresuje, to takze pdzniej umiera (w
badaniu klinicznym wykazano przewage w zakresie catkowitego przezycia w przypadku

wnioskowanej technologii wzgledem komparatora).

Podsumowujgc, nalezy pamieta¢, ze podstawowy efekt zdrowotny determinujgcy wynik
analizy ujawnia sie juz w okresie badania, jednak inkrementalny efekt kraricowy (w horyzoncie
dozywotnim) jest rownie istotny i zgodnie z metodyka modelowania w chorobach $miertelnych
powinien zostac¢ naliczony. Wytyczne HTA oraz literatura przedmiotu zalecajg wykonywanie
analiz w horyzoncie dozywotnim, aby nalezycie uwzgledni¢ wyzej opisany efekt rezydualny w
wynikach analizy. Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze ewentualne testowanie w analizie wrazliwosci
innego niz dozywotni horyzontu czasowego (w tym zwilaszcza krétkiego horyzontu

odpowiadajgcego dtugosci badania klinicznego) nie jest zasadne z uwagi na brak mozliwosci
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zaprezentowania wynikéw zdrowotnych adekwatnych do poniesionych kosztéw terapii. Wyniki

takie nie mogg by¢ wiec nalezycie interpretowane.
5.5. Dyskontowanie

W decyzji dotyczacej finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty i
efekty kliniczne, jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie z
teorig ekonomii wartosci przyszte ponoszonych kosztéw (i uzyskiwanych efektéw
zdrowotnych) nie sg réwne wartosciom kosztow (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia bteddw wartosci przyszte nalezy wyrazi¢ w

wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikoéw zdrowotnych.
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6. Analiza kosztow

W zaleznosci od zastosowanej perspektywy badawczej w analizie uwzgledniono koszty
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasoboéw wynikajgcych z zastosowania sie

chorego do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W celu oceny obcigzenia finansowego w praktyce, zwigzanego z chorobg, w analizie

uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztéw (tj. koszty bezposrednie medyczne).

W analizie z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej uwzgledniono

i oceniano nastepujgce kategorie kosztéw bezposrednich medycznych:

koszty lekow;

koszty podania lekéw;

koszty monitorowania leczenia w ramach programu lekowego;
koszty zalezne od stanu zdrowia;

koszty leczenia zdarzeh niepozgdanych;

koszty opieki paliatywne,.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.

Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawcy [Dane dostarczone
przez Whnioskodawce]. Koszt pozostatych lekow stosowanych w analizowanym problemie
zdrowotnym oszacowano na podstawie Danych NFZ, Raportéw refundacyjnych NFZ, Wykazu
lekéw refundowanych oraz Danych przetargowych. Koszt $wiadczen zdrowotnych
finansowanych ze Srodkoéw publicznych w ramach uméw w rodzaju leczenie szpitalne i
ambulatoryjna opieka specjalistyczna przyjeto w oparciu o Zarzadzenia Prezesa NFZ
[Zarzgdzenie programy lekowe, Zarzgdzenie leczenie szpitalne, Zarzgdzenie ambulatoryjna
opieka specjalistyczna, Zarzgdzenie opieka paliatywna i hospicyjna, Zarzgdzenie rehabilitacja
lecznicza oraz programy zdrowotne w zakresie Swiadczen - leczenie dzieci i dorostych ze
$pigczkg, Zarzgdzenie podstawowa opieka zdrowotna, Zarzgdzenie opieka psychiatryczna i
leczenie uzaleznien]. Wycene punktow dla uwzglednionych $wiadczen okreslono na

podstawie Informatora o umowach NFZ za 2024 rok.
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6.1. Koszty terapii w Programie lekowym B.157

6.1.1. Koszt lekow

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto

okreslenie zuzycia zasobéw (dawkowania) oraz cen jednostkowych lekéw.
6.1.1.1. Nipokalimab
DAWKOWANIE

Zgodnie z dawkowaniem okreslonym w Charakterystyce produktiu leczniczego (ChPL)
Imaavy®, zalecana dawka nipokalimabu w leczeniu gMG u chorych dorostych i mtodziezy
w wieku 12 lat i starszych, u ktorych stwierdzono obecnosé przeciwciat przeciwko receptorowi

acetylocholiny AChR lub przeciwko MuSK wynosi:

30 mg/kg mc dla pojedynczej dawki inicjujacej;
15 mg/kg mc ciata dla dawki podtrzymujgcej, podawanej co 2 tygodnie.

Podanie dawki podtrzymujgcej nastepuje 2 tygodnie po podaniu dawki poczatkowej.

Przed podaniem produkt leczniczy Imaavy® wymaga rozcienczenia w roztworze chlorku sodu
9 mg/ml (0,9%) do infuzji. Lek Imaavy® jest podawany w infuzji dozylnej przy uzyciu zestawu

do infuzji z wbudowanym lub dodatkowym filtrem.
CENA LEKU

Obecnie lek Imaavy® nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie zgodnie z
wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej
dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie $wiadczeniobiorcy bezptatnie.
Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z
uzasadnieniem wskazanym w Analizie wptywu na system ochrony zdrowia. Uwzgledniona w
niniejszej analizie prezentacja jest jedyng wnioskowang, w zwigzku z czym przyjeto, ze

prezentacja ta bedzie podstawg limitu w grupie.

Cene zbytu netto leku Imaavy® otrzymano od Whnioskodawcy. Zgodnie z zapisami Ustawy o
refundacji wyznaczono urzedowg cene zbytu, cene hurtowg brutto oraz wysokos$¢ limitu

finansowania.
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W obliczeniach analizy uwzgledniono ponadto zatozenia umowy podziatu ryzyka (RSS).

Wartosci poszczegolnych cen leku prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 11.
Ceny lekéw uwzglednione w analizie (PLN)

6.1.1.2. Komparatory
EFGARTIGIMOD ALFA

Zgodnie z ChPL Vyvgart® zalecana dawka to 10 mg/kg mc w postaci 1-godzinnego wlewu
dozylnego podawanego w cyklach raz w tygodniu przez 4 tygodnie. Czestotliwosé cykli
leczenia moze sie rézni¢ w zaleznosci od chorego i powinna by¢ zgodna z oceng kliniczng. W
programie badan klinicznych najwcze$niejszy czas rozpoczecia kolejnego cyklu leczenia
wynosit 7 tygodni od pierwszego wlewu w poprzednim cyklu. Zgodnie z Pane 2024 przyjeto.
ze srednia liczba cykli przyjmowana przez chorych w roku to 6,35. U chorych o masie ciata

120 kg lub wiekszej zalecana dawka wynosi 1 200 mg na wlew.

Efgartigimod alfa jest obecnie finansowany w programie lekowym B.157 i wydawany jest
Swiadczeniobiorcy bezptatnie. Cene leku zgodng z Wykazem lekow refundowanych

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 14).
RAWULIZUMAB

Zgodnie z Programem lekowym B.157 rawulizumab jest refundowany tylko dla dorostych
chorych z gMG. Zgodnie z ChPL Ultomiris® zalecany schemat dawkowania dla dorostych
obejmuje podanie dawki nasycajgcej drogg infuzji dozylnej, a nastepnie podawanie tg samg
drogg dawek podtrzymujgcych. Podawane dawki nalezy okreslic w oparciu o mase ciata
chorego, w sposéb przedstawiony w Tabela 12. Dawki podtrzymujgce nalezy podawac co 8

tygodni, rozpoczynajgc po 2 tygodniach od podania dawki nasycajgce;.
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Tabela 12. Schemat dawkowania rawulizumabu w oparciu o mase ciata u dorostych z
mas3 ciala 40 kg lub wigksza

Rawulizumab jest obecnie finansowany w programie lekowym B.157 i wydawany jest

Zakres masy ciata (kg) Dawka nasycajaca (mg)

od 240 do <60 2400 3000

od 260 do <100 2700 3300

0] 3000 3600
swiadczeniobiorcy bezptatnie. Ceny leku zgodne z Danymi przetargowymi przedstawiono w

Dawka podtrzymujgca (mg)

ponizszej tabeli (Tabela 14).
ZESTAWIENIE TABELARYCZNE KOMPARATOROW
Dawkowanie lekow stosowanych w programie lekowym podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 13.
Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie podstawowej

Zrédto Droga

Substancja danych Dawkowanie podania

Dawka inicjujgca: 30 mg/kg mc, a nastepnie po 2

Nipokalimab ChPL tygodniach dawka podtrzymujgca: 15 mg/kg mc dozylna
Imaavy® .
podawana co 2 tygodnie.
ChPL Dawka 10 mg/kg mc podawana raz w tygodniu w
Efgartigimod alfa Vyvgar® cyklach 4-tygodniowych. Odstep pomiedzy cyklami dozylna

jest zalezny od oceny kliniczne;.

Dawka nasycajgca 2400, 2700 lub 3000 w
ChPL zaleznosci od masy ciata. Nastepnie po dwoch
Ultomiris® | tygodniach dawka podtrzymujgca 3000, 3300, 3600

podawana co 8 tygodni.

Rawulizumab dozylna

Koszt lekow stosowanych w programie lekowym podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 14. Ceny komparatoréw za 1 mg uwzglednione w analizie (PLN)

Substancja Cena za 1 mg (PLN)
Efgartigimod alfa 73,99
Rawulizumab 48,53

6.1.2. Koszty przepisania i podania lekéw

NIPOKALIMAB

Zatozono, ze podanie wnioskowanego leku stosowanego dozylnie wigze sie z koniecznoscig

odbycia hospitalizacji w trybie jednodniowym zwigzanej z wykonaniem programu w dniu
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podania leku. Koszt wartosci punktowej obliczono na podstawie Informatora o umowach NFZ.

Szczegoty zamieszczono w ponizszej tabeli (Tabela 15).
KOMPARATORY

Koszt podania komparatoréw okreslono na podstawie wyceny swiadczenia Hospitalizacja
zwigzana z wykonaniem programu. Koszt wartosci punktowej obliczono na podstawie

Informatora o umowach NFZ. Szczegéty zamieszczono w ponizszej tabeli (Tabela 15).

Tabela 15.
Koszty podania lekéw w programie lekowym B.157 (PLN)

Kod Swiadczenia Tvo Swiadczenia Wartos¢ Srednia cena Koszt Swiadczenia
yp punktowa  punktu (PLN)
hospitalizacja zwigzana z

. 486,72 885,83
wykonaniem programu

03.0000.457.02

6.1.3. Koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci

leczenia

Zgodnie z aktualnym Zarzgdzeniem programy lekowe badania diagnostyczne zwigzane z
monitorowaniem i oceng skutecznosci leczenia w Programie lekowym B.157 odbywajg sie w
ramach s$wiadczen ryczaftowych. Na podstawie Zarzgdzenia programu lekowego oraz
Informatora o umowach NFZ okre$lono koszty tych $wiadczenh i przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 16.
Koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia w programie
lekowym B.157 (PLN)

Wartosc¢ Srednia cena Koszt Swiadczenia

Kod swiadczenia Typ sSwiadczenia punktowa punktu (PLN) (PLN)

Diagnostyka w programie
leczenia chorych z
5.08.08.0000251 uogolniong postacig miastenii 975,00 1774,50
(efgartigimod alfa) — 1 rok

terapii

1,82

Diagnostyka w programie
leczenia chorych z
5.08.08.0000252 uogolniong postacig miastenii 900,00 1 638,00
(efgartigimod alfa) — 2
kolejny rok terapii
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Koszt swiadczenia
(PLN)

Wartosé Srednia cena

Kod swiadczenia Typ swiadczenia punktowa punktu (PLN)

Diagnostyka w programie
leczenia chorych z
uogolniong postacig miastenii
(rawulizumab) — 1 rok terapii

5.08.08.0000279 600,00 1092,00

Diagnostyka w programie
leczenia chorych z
5.08.08.0000280 uogolniong postacig miastenii 450,00 819,00
(rawulizumab) — 2 i kolejny
rok terapii

6.2. Koszt lekdw poza programem lekowym

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto

okreslenie zuzycia zasobéw (dawkowania) oraz cen jednostkowych lekéw.
6.2.1. Nipokalimab

Nipokalimab po uzyskaniu pozytywnej decyzji o refundacji dostepny bedzie dla chorych w
Programie lekowym B.157. Pacjenci leczenie poza programem lekowym nie bedg przyjmowali
nipokalimabu.

6.2.2. Terapia podstawowa

BROMEK PIRYDOSTYGMINY

Zgodnie z ChPL Mestinon® zalecana dawka to 30 mg do 180 mg kilka razy na dobe w postaci
tabletki podawanej doustnie. Catkowita dawka dobowa wynosi zwykle od 120 mg (2 tabletki)
do 1200 mg (20 tabletek), cho¢ moze by¢ konieczne stosowanie wigkszych dawek, zgodnie

ze schematem ustalania dawki.

Zgodnie z danymi opublikowanymi w Gold 2008 oraz Alhaidar 2022 przyjeto, ze tygodniowo
chory zuzywa 2 520,00 mg bromku pirydostygminy.

Mestinon®, tabl. drazowane, 60 mg jest obecnie finansowany w ramach lekéw refundowanych
dostepnych w aptece i wydawany jest swiadczeniobiorcy za odptatnoscig ryczattowg. Cene

leku zgodng z Raportem refundacyjnym NFZ przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 18).
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PREDNIZOLON

Zgodnie z ChPL PredasolP zalecana dawka to 80 mg do 100 mg 2-4 razy na dobe w postaci
tabletki podawanej doustnie. Catkowita dawka dobowa wynosi zwykle od 1 mg do 3 mg na kg

masy ciata.

Zgodnie z danymi opublikowanymi w Gold 2008, Gotterer 2016 i Alhaidar 2022, dzienna dawka
prednizolonu wynosi od 1 mg na kg masy ciata. Uwzgledniajgc $srednig mase ciata chorego w

badaniu VIVACITY, obliczono, ze tygodniowo chory zuzywa 552,30 mg prednizolonu.

Predasol®, tabl., 20 mg jest obecnie finansowany w ramach lekow refundowanych dostepnych
w aptece i wydawany jest Swiadczeniobiorcy za odptatnosciag ryczattowa. Cene leku zgodng z

Raportem refundacyjnym NFZ przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 18).
AZATIOPRYNA

Azatiopryna  jest stosowana w  leczeniu miastenii uogolnionej off-label

[Azatiopryna_cyklofosfamid 2016].

Na potrzeby analizy kosztéw, do obliczen wybrano lek stanowigcy podstawe limitu w grupie
limitowej 140.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce - leki immunosupresyjne -
azatiopryna, czyli Imuran®, tabl. powl., 50 mg, ktory jest obecnie finansowany w ramach lekéw
refundowanych dostepnych w aptece i wydawany jest swiadczeniobiorcy za odptatnoscig
ryczattowg. Cene leku zgodng z Raportem refundacyjnym NFZ przedstawiono w ponizszej
tabeli (Tabela 18).

Zgodnie z danymi opublikowanymi w Gold 2008, Gotterer 2016 i Alhaidar 2022 dzienna dawka
azatiopryny wynosi od 2 do 3 mg na kg masy ciata. Przyjmujgc srednig dawke (2,5 mg/kg m.c.)
i uwzgledniajgc srednig mase ciata chorego w badaniu VIVACITY, obliczono, ze tygodniowo

chory zuzywa 1 380,75 mg azatiopryny.
METOTREKSAT

Metotreksat jest stosowany w leczeniu miastenii uogolnionej w postaci podawanej podskornie
off-label [Metotreksat 2016].

Na potrzeby analizy kosztéw, do obliczen wybrano lek stanowigcy podstawe limitu w grupie
limitowej 120.2, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce - inne immunosupresanty -

metotreksat do stosowania podskornego, czyli Ebetrexat®, roztwor do wstrzykiwan w amputko-
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strzykawce, 20 mg/ml, ktéry jest obecnie finansowany w ramach lekéw refundowanych
dostepnych w aptece i wydawany jest swiadczeniobiorcy za odptatnoscig ryczattowg. Cene

leku zgodng z Raportem refundacyjnym NFZ przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 18).

Zgodnie z danymi opublikowanymi w raporcie Metotreksat 2016 przyjeto, ze tygodniowo chory

zuzywa 20,00 mg metotreksatu.
TAKROLIMUS
Takrolimus jest stosowany w leczeniu miastenii uogoélnionej off-label [ Tacrolimus 2022].

Na potrzeby analizy kosztéw, do obliczen wybrano lek stanowigcy podstawe limitu w grupie
limitowej 139.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce - leki immunosupresyjne -
inhibitory kalcyneuryny - takrolimus, czyli lek Envarsus®, tabl. o przedt. uwalnianiu, 0.75 mg,
ktéry jest obecnie finansowany w ramach lekéw refundowanych dostepnych w aptece i
wydawany jest Swiadczeniobiorcy za odptatnoscig ryczattowg. Cene leku zgodng z Raportem

refundacyjnym NFZ przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 18).

Zgodnie z danymi opublikowanymi w ltani 2021 i Alhaidar 2022 przyjeto, ze tygodniowo chory

zuzywa 21,00 mg takrolimusu.
CYKLOFOSFAMID

Cyklofosfamid  jest stosowany w leczeniu  miastenii  uogdlnionej  off-label

[Azatiopryna_cyklofosfamid 2016].

Na potrzeby analizy kosztow, do obliczen wybrano lek stanowigcy podstawe limitu w grupie
limitowej 117.1, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce - leki alkilujgce -
cyklofosfamid, czyli lek Endoxan®, tabl. drazowane, 50 mg, ktory jest obecnie finansowany w
ramach lekéw refundowanych dostepnych w aptece i wydawany jest swiadczeniobiorcy za
odptatno$cig ryczattowg. Cene leku zgodng z Raportem refundacyjnym NFZ przedstawiono w
ponizszej tabeli (Tabela 18).
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Zgodnie z danymi opublikowanymi w Gold 2008 i Alhaidar 2022 dzienna dawka cyklofosamidu
wynosi od 1 do 2 mg na kg masy ciafa. Przyjmujgc srednig dawke (1,5 mg/kg m.c.) i
uwzgledniajgc $rednig mase ciata chorego w badaniu VIVACITY, obliczono, ze tygodniowo

chory zuzywa 828,45 mg cyklofosfamidu.
CYKLOSPORYNA
Cyklosporyna jest stosowana w leczeniu miastenii uogoélnionej off-label.

Na potrzeby analizy kosztéw, do obliczen wybrano lek stanowigcy podstawe limitu w grupie
limitowej 137.1, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce - leki immunosupresyjne -
inhibitory kalcyneuryny - cyklosporyna do stosowania doustnego - state postacie
farmaceutyczne, czyli lek Equoral®, kaps. elastyczne, 50 mg, ktory jest obecnie finansowany
w ramach lekéw refundowanych dostepnych w aptece i wydawany jest $wiadczeniobiorcy za
odptatnoscig ryczattowq. Cene leku zgodng z Raportem refundacyjnym NFZ przedstawiono w

ponizszej tabeli (Tabela 18).

Zgodnie z danymi opublikowanymi w Gotterer 2016 i Alhaidar 2022 dzienna dawka
cyklosporyny wynosi 5 mg na kg masy ciata. Uwzgledniajgc srednig mase ciata chorego w

badaniu VIVACITY, obliczono, ze tygodniowo chory zuzywa 2 761,50 mg cyklosporyny.
MYKOFENOLAN MOFETYLU

Mykofenolan mofetylu jest stosowany w leczeniu miastenii uogdlnionej off-label [Mykofenolan
mofetylu 2024].
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Na potrzeby analizy kosztow, do obliczen wybrano lek stanowigcy podstawe limitu w grupie
limitowej 134.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce - leki immunosupresyjne -
kwas mykofenolowy i jego pochodne, czyli lek Mycofit®, tabl. powl., 500 mg, ktéry jest obecnie
finansowany w ramach lekéw refundowanych dostepnych w aptece i wydawany jest
Swiadczeniobiorcy za odptatnoscig ryczattowa. Cene leku zgodng z Raportem refundacyjnym
NFZ przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 18). Zgodnie z opinig eksperta przedstawiong
w raporcie Mykofenolan mofetylu 2024 przyjeto, ze tygodniowo chory zuzywa 14 000,00 mg

mykofenolanu mofetylu.

ZESTAWIENIE TABELARYCZNE LEKOW STOSOWANYCH W RAMACH TERAPII
PODSTAWOWEJ

Dawkowanie lekdéw stosowanych w ramach terapii podstawowej podsumowano w ponizszej

tabeli. Odsetek chorych stosujgcych dang terapie uzyskano z wniosku Vyvgart 2023.

Tabela 17.
Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie podstawowej

Odsetek chorych

Liczba mg/tydzien Droga podania stosujacych terapie

Substancja
Alhaidar
2022, Gold 2 520,00 Doustnie 91,3%
2008

Alhaidar
2022,
Prednizolon Gotterer 552,30 Doustnie 55,0%
2016, Gold
2008

Alhaidar
2022,
Azatiopryna Gotterer 1 380,75 Doustnie 29,4%
2016, Gold
2008
Metotreksat Metggfgsat 20,00 Podskérnie 2,0%
Itani 2021,
Takrolimus Alhaidar 21,00 Doustnie 0,3%
2022

Alhaidar
Cyklofosfamid 2022, Gold 828,45 Doustnie 2,6%
2008

Alhaidar
2022,
Gotterer
2016

Mykofenolan
mofetylu 14 000,00 Doustnie 10,8%
2024

Bromek
pirydostygminy

Cyklosporyna 2761,50 Doustnie 1,3%

Mykofenolan
mofetylu




A @ Imaavy® (nipokalimab) w leczeniu chorych z uogélniong miastenig 51
NAT, — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Koszt lekdw stosowanych w ramach terapii podstawowej podsumowano w ponizszej tabeli.
6.2.3. Zestawienie kosztow lekow

W oparciu o dawkowanie oraz ceny lekow wyznaczono koszt jednostkowy lekéw w
przeliczeniu na 1 mg na podstawie Raportu refundacyjnego NFZ oraz Wykazu lekéw
refundowanych dostepnych w aptece, a takze Sredni koszt tygodnia leczenia. Wartosci

wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 18.
Koszty lekéw w analizowanym wskazaniu uwzglednione w analizie podstawowej (PLN)

Koszt 1 mg Koszt 1 tygodnia terapii

Substancja Perspektywa Pers Perspektywa
b pektywa , Perspektywa
pia.tnlka wspolna pia_ltnlka wspolna
publicznego publicznego

Bromek
pirydostygminy

Prednizolon

Azatiopryna

Metotreksat

Takrolimus

Cyklofosfamid

Cyklosporyna

Mykofenolan mofetylu

6.3. Koszty przepisania i podania lekéw poza

programem lekowym

NIPOKALIMAB

Nipokalimab po uzyskaniu pozytywnej decyzji o refundacji dostepny bedzie dla chorych w
Programie lekowym B.157. Pacjenci leczenie poza programem lekowym nie bedg przyjmowali

nipokalimabu.
BROMEK PIRYDOSTYGMINY

Koszty przepisania i podania bromku pirydostygminy sg zerowe ze wzgledu na podanie
doustne oraz zatozenie, ze koszt przepisania leku jest wliczony w wizyte kontrolng u

specijalisty.
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PREDNIZOLON

Koszty przepisania i podania prednizolonu sg zerowe ze wzgledu na podanie doustne oraz

zatozenie, ze koszt przepisania leku jest wliczony w wizyte kontrolng u specjalisty.
AZATIOPRYNA

Koszty przepisania i podania azatiopryny sg zerowe ze wzgledu na podanie doustne oraz

zatozenie, ze koszt przepisania leku jest wliczony w wizyte kontrolng u specjalisty.
METOTREKSAT

Przyjeto konserwatywne zatozenie, ze koszty przepisania i podania metotreksatu w formie
podania podskdrnego sg zerowe. Zatozono, ze chory moze podaé sobie lek samodzielnie w

domu, a koszt przepisania leku jest wliczony w wizyte kontrolng u specjalisty.
TAKROLIMUS

Koszty przepisania i podania takrolimusu sg zerowe ze wzgledu na podanie doustne oraz

zatozenie, ze koszt przepisania leku jest wliczony w wizyte kontrolng u specjalisty.
CYKLOFOSFAMID

Koszty przepisania i podania cyklofosamidu sg zerowe ze wzgledu na podanie doustne oraz

zatozenie, ze koszt przepisania leku jest wliczony w wizyte kontrolng u specjalisty.
CYKLOSPORYNA

Koszty przepisania i podania cyklosporyny sg zerowe ze wzgledu na podanie doustne oraz

zatozenie, ze koszt przepisania leku jest wliczony w wizyte kontrolng u specjalisty.
MYKOFENOLAN MOFETYLU

Koszty przepisania i podania mykofenolanu mofetylu sg zerowe ze wzgledu na podanie
doustne oraz zatozenie, ze koszt przepisania leku jest wliczony w wizyte kontrolng u

specjalisty.
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Tabela 19.
Koszty podania lekéw w ramach terapii podstawowej

Tvo Swiadczenia Wartos¢ Srednia cena punktu Koszt swiadczenia
yp punktowa (PLN) (PLN)
Podanie leku doustnie 0,00 0,00 0,00
Podanie leku podskérnie 0,00 0,00 0,00

6.4. Koszty diagnostyki, monitorowania i oceny

skutecznosci leczenia

Zuzycie zasobow ochrony zdrowia w zaleznosci od stanu MG-ADL chorego oparto na
metodzie obliczania mikro kosztow z raportu NICE 4003. Koszty jednostkowe opisane w
raporcie NICE 4003 odniesiono do polskich realiow. Na podstawie Zarzgdzenh Prezesa NFZ
(Podstawowa opieka zdrowotna,

ambulatoryjna opieka specjalistyczna, rehabilitacja

lecznicza) oraz Informatora o umowach NFZ okre$lono koszty tych swiadczen i przedstawiono

w ponizszej tabeli.

Tabela 20.
Zuzycie zasobow w ramach diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia

MG-ADL: 0 - 5 MG-ADL: 5-8 MG-ADL: 8-10 MG-ADL: 10-24
_ Kod _ Nazwa % ilogé % ilogé % ilogé % ilogé
swiadczenia ~ swiadczenia | ,cient6 jednoste pacjenté jednoste pacjenté jednoste pacjenté jednoste
w k w roku w k w roku w k w roku w k w roku
5'01'051'00001 Lekarz rodzinny | 100,00% | 1,40 | 100,00% | 1,90 | 100,00% | 3,30 | 100,00% | 4,10
5.30.00.00000 | Poradnia | 44,600, | 110 | 100,00% | 1,30 | 100,00% | 2,60 | 100,00% | 3,10
11 szpitalna
n/d P'ec')%%’l‘r']aarka 100,00% | 0,00 | 100,00% | 0,00 | 100,00% | 0,50 | 100,00% | 1,00
Wizyta
5.30.00.00000 | specjalistyczna o o o o
T w poradn - | 100.00% | 240 | 10000% | 290 | 10000% | 400 |10000% | 530
neurologia
Pielegniarka o o o )
n/d spodialtyosna | 100:00% | 0,80 | 100,00% | 1,00 | 100,00% | 1,80 | 100,00% | 2,60
Rehabilitacja
51 1'05291000 fizioterapeutycz | 100,00% | 0,00 | 100,00% | 0,10 | 100,00% | 1,00 | 100,00% | 1,70
na
Wizyta
5.30.00.00000 | specjalistyczna o o o o
by W aoradn - | 100.00% | 040 | 10000% | 110 | 10000% | 250 | 100,00% | 3,60
logopedia
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Tabela 21.
Koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia

Dorosli Dzieci
Kod . . Sredni Srednia ..
¢wiadczenia TYPSWiadczenia  \wartose  acena |, KOS#  wartose cena |, Koszt — Zrédio
swiadcze swiadczenia
punktowa punktu ia (PLN punktowa @ punktu PLN
pLN)  Ma(PLN) (PLN) (PLN)
5.01.00.0000 . 47/2025/
121 Lekarz rodzinny 226,08 1,38 311,59 226,08 1,38 311,59 DSOZ
5.30.00.0000 . . 60/2025/
011 Poradnia szpitalna 44,00 1,72 75,89 44,00 1,72 75,89 DSOZ
n/d Pielegniarka ogdlna 0,00 1,00 0,00 0,00 1,00 0,00 n/d
Wizyta
DRI specjalistyczna w 60/2025/
012 poradni - 75,00 1,81 136,10 75,00 1,82 136,32 DSOZ
neurologia
nid Sge":zﬁ;‘t'?g;ﬁ . 0,00 1,00 | 0,00 0,00 1,00 0,00 nid
5.11.02.9100 Rehabilitacja 59/2025/
035 fizjoterapeutyczna 269,00 2,46 662,80 480,00 2,46 1182,70 DSOZ
Wizyta
5'30':101'0000 specjalistyczna w 44,00 1,77 77,92 44,00 1,77 77,92 6%/§%225/
poradni - logopedia

Tabela 22.
Koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia w zaleznosci od
stanu MG-ADL

Roczny koszt

Stan MG-ADL
Dorosli Dzieci

MG-ADL: 0 -1 877,52 878,04
MG-ADL: 1 -5 877,52 878,04
MG-ADL: 5 -8 1237,37 1290,00
MG-ADL: 8 - 10 2627,59 3148,36
MG-ADL: 10 - 24 3641,42 4526,40

6.5. Koszty zalezne od stanu zdrowia

Przebywanie chorego w stanie Crisis/exacerbations wigze sie z dodatkowymi kosztami
wynikajgcymi ze zwiekszonym zuzyciem zasobdw opieki zdrowotnej. W niniejszej analizie
przyjeto podejscie mikro kosztowe do wyliczenia kosztow dla zaostrzenia objawéw gMG lub

wystgpienia przetomu miastenicznego, zgodnie z raportem NICE 4003.

Przy szacowaniu kosztow wzieto pod uwage nastepujgce kategorie kosztéw:
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Opieka szpitalna, ktéra obejmuje koszty hospitalizacji, przebywania pacjenta na
oddziale intensywnej terapii, wspomaganie wentylaciji.

Wizyty lekarskie

Terapia ratunkowa, do ktorej zalicza sie podawanie dozylnych iniekcji immunoglobulin

(IVIg), podanie plazmaferezy (PLEX) i terapia kortykosteroidami w wysokich dawkach

Uwzgledniajgc mikro koszty terapii ratunkowej, wzieto pod uwage koszt substancji oraz
podania plazmaferezy i immunoglobulin ludzkich. Podsumowanie zuzycia zasobdéw zwigzane
z jednorazowym zastosowaniem terapii ratunkowej, na podstawie danych z wniosku

refundacyjnego Vyvgart 2023 oraz raportu NICE 4003, przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 23.
Zuzycie zasobow zwigzane z wykonaniem terapii ratunkowej

% pacjentow

\EVANE]

Kod swiadczenia L. .
swiadczenia

Liczba podaf  z50strzenie przetom Zrédio
objawow miasteniczny

Plazmafereza
5.52.01.0000938 lecznicza z 5 podan 17,00% 32,00%

hospitalizacj
ospitalizacjg Vyvgart 2023,

n/d IVig 1 podanie 55,50% 63,30% NICE 4003

Terapia

n/d .
prednizolonem

32 podania 64,80% 57,20%

Catkowity koszt zwigzany z wykonaniem plazmaferezy okreslono w katalogu produktow
odrebnych w zarzadzeniu Prezesa NFZ [Zarzgdzenie leczenie szpitalne] w ramach
Swiadczenia plazmafereza lecznicza z hospitalizacjg. Wartosci punktowe przeliczono na koszt
w PLN w oparciu o dane z Informatora o umowach NFZ a podstawie produktu kontraktowego

— katalog produktéw odrebnych.

Leczenie zaostrzenia objawow i wystgpienia przetomu w miastenii jest dostepne dla chorych
w ramach Programu lekowego B.67: Leczenie immunoglobulinami choréb neurologicznych.
Koszty swiadczen zwigzanych z podaniem IVIg okresla zarzgdzenie dotyczgce kosztow
Swiadczeh wykonywanych w ramach programow lekowych [Zarzgdzenie programy lekowe].
Wartosci punktowe przeliczono na koszt w PLN w oparciu o dane z Informatora o umowach
NFZ.
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Tabela 24.
Koszt substancji zwigzany z podaniem immunoglobulin ludzkich

cena
kod substancji nazwa substancji jednostka wartos¢ Zrédio W1y C(Ia(rt\a Cena za1
czynnej czynnej rozliczeniowa punktowa danych P (PLN) mg
immunoglobulinum | 100 mg/ml, 1 ]
5.08.07.0000110 humanum - inj. fiol. 50 m| 1516,86 Zarzadzenie 1 1516,86 | 0,303
- - Prezesa NFZ
5.08.07.000122 | Mmunoglobulinum \ 100 mg/ml, 1| 750 43 | 87/2025/DGL | 1 | 75843 | 0,303
U humanum - inj. fiol. 25 ml ’ ’ ’
Tabela 25.
Koszty $wiadczen zwigzane z wykonaniem plazmaferezy oraz podaniem

immunoglobulin ludzkich

BLELLTES Wycena za 1 Wycena ;
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia punktowa y y Zrédto
swiadczenia
Plazmafereza lecznicza z Zarzadzenie nr
5.52.01.0000938 hospitalizacja 4056 1,57 6367,92 57/2025/DSOZ
Diagnostyka w programie
5.08.08.0000075 _leczenia 1406,08 1,81 2545,0048
immunoglobulinami
chordb neurologicznych
03.0000.457.02 | Mospitalizacjazwigzanaz | a6 75 885,83
wykonaniem programu
hospitalizacja w trybie
03.0000.457.02 jednodniowym zwigzana z 486,72 885,83 Zarzgdzenie nr
wykonaniem programu 93/2025/DGL
przyjecie pacjenta w 1,82
03.0000.457.02 | _Uybie ambulatoryjnym 108,16 196,85
zwigzane z wykonaniem
programu
hospitalizacja zwigzana z
5.08.07.0000002 wykonaniem programu u 540,80 984,26
dzieci

Zuzycie zasobow ochrony zdrowia w stanie Crisis/exacerbations oparto na metodzie
obliczania mikro kosztéw z raportu NICE 4003. Podsumowanie rocznego zuzycia zasobow
ochrony zdrowia w stanie zaostrzenia objawow oraz wystgpienia przetomu miastenicznego

podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 26.
Zuzycie zasobow w stanie zaostrzenia objawéw oraz wystgpienia przelomu
miastenicznego

zaostrzenie objawow

przetom miasteniczny

%
pacjentow

0,00%

Kod

.. . Nazwa swiadczenia
swiadczenia

%
pacjentow

8,30%

liczba
jednostek

0,00

liczba
jednostek

0,90

5.00.04.0000002 Porada psychologiczna
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zaostrzenie objawow
Nazwa swiadczenia % liczba %
jednostek = pacjentéow

przetom miasteniczny
Kod

swiadczenia liczba

jednostek

pacjentow

5.30.00.0000012 | Vizyta Specﬂfggg}g W poradni- | g4 599, 7,50 93,30% 18,20
n/d Pielegniarka specjalistyczna 76,80% 6,50 75,00% 19,50
5.11.02.9100035 | Rehabilitacja fizjoterapeutyczna 89,10% 3,70 95,00% 11,00
n/d Terapeuta zajeciowy 62,90% 4,80 0,00% 0,00
5.30.00.0000011 | Vizyta Specjlzgscfggz?: W poradni - | g5 700, 7.10 0,00% 0,00
5.01.00.0000196 Konsultacja dietetyczna 39,50% 3,90 0,00% 0,00
n/d Zw'ekszonskrpe‘;”;t"rgokwua”'e Pr2€Z 1 100,00% 1,00 100,00% 1,00
5.51.01.0004052 | Hospitalizacja zwigzana z 0,00% 7,00 100,00% 22,80
niewydolnoscig oddechowg
5.51.01.0001090 Hospitalizacja zwigzana z 100.00% 700 0.00% 22 80
5.51.01.0001091 chorobami migsni ‘ ’ ’ '
5.53.01.0005038 | DM Spedzone na oddziale 12,50% 0,90 100,00% 3,80
intensywnej terapii
n/d Monitorowanie poziomu tlenu 100% 5,70 100,00% 1,05
Leczenie niewydolnosci
5.51.01.0004045 | ©ddychania przy zastosowaniu | g g0, 0,80 82,50% 0,90
nieinwazyjnej wentylacji
mechanicznej (NWM) > 17 r.z.
n/d Tracheostomia 0,00% 0,00 32,50% 0,70
n/d Karetka 50,50% 0,80 91,70% 1,00
n/d Opieka dorazna 89,50% 1,00 96,70% 1,00

Koszty jednostkowe opisane w raporcie NICE 4003 odniesiono do polskich realiow. Na

podstawie wymienionych ponizej informacji udostepnionych w Zarzadzeniach Prezesa NFZ

oraz Informatora o umowach NFZ okreslono koszty tych Swiadczen i przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 27.
Koszty s$Swiadczen zwigzanych =z
miastenicznego

leczeniem zaostrzen objawéw i przelomu

Dorosli Dzieci

Srednia
cena
punktu
(PLN)

Kod _ . Sredni
$wiadczenia Typ swiadczenia Wartosé alcena
punktowa punktu

()

Koszt
swiadczenia
(PLN)

Koszt
swiadcze

Wartosé Zrodto

punktowa

nia (PLN)

5.00.04.0000 Porada
(1] psychologiczna

18/2025/
DSOZ
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Dorosli Dzieci
Kod . . Sredni Srednia ..
Swiadczenia 1YPSwiadczenia  wartos¢  acena . [toszt Wartos$é cena Aiio=zt Zrédio
swiadcze swiadczenia
punktowa punktu . punktowa @ punktu
(PLN) nia (PLN) (PLN) (PLN)
Wizyta
LRI specjalistyczna w 60/2025/
012 poradi - 75,00 1,82 136,32 75,00 1,82 136,32 DSOZ
neurologia
nid S;i'}gﬁg;‘;';ﬁa 0,00 1,00 0,00 0,00 1,00 0,00 n/d
5.11.02.9100 Rehabilitacja 59/2025/
035 fizjoterapeutyczna 269,00 2,46 662,80 269,00 2,46 662,80 DSOZ
nid Zg;;gg“wtj 0,00 1,00 0,00 0,00 1,00 0,00 n/d
Wizyta
5'30'3101'0000 specjalistyczna w 44,00 1,77 77,92 44,00 1,77 77,92 6%/3%2;/
poradni - logopedia
5.01.00.0000 Konsultacja 47/2025/
196 distetyczna 66,79 1,38 92,05 66,79 1,38 92,05 DSOZ
zwigkszone
n/d monitorowanie n/d n/d 3641,42 n/d n/d 4526,40 Zatozenie
przez okres 1 roku
Hospitalizacja
5.51.01.0004 zwigzana z 57/2025/
052 niewydolnoscia 2835,00 1,20 3402,00 2835,00 1,20 3402,00 DSOZ
oddechowa
5.51.01.0001
090 Hospitalizacja 5159,00 5159,00 57/2025)
zwigzana z 1,82 8224,58 1,89 8550,94 DSOZ
SERREER  chorobami migsni
091 3879,00 3879,00
Dni spedzone na
5'53'33150005 oddziale 2470,37 1,82 449431 2766,73 1,90 5256,79 1/280§§/D
intensywnej terapii
nid “ngz"lg‘;:ﬁ";’lzzf 0,00 1,00 0,00 0,00 1,00 0,00 n/d
Leczenie
niewydolnosci
oddychania przy
5.51.01.0004 zastosowaniu 57/2025/
045 nicinwazyjnej 13083,00 1,20 15699,60 | 13083,00 1,20 15699,60 DSOZ
wentylacji
mechanicznej
(NWM) > 17 r.z.
Tracheostomia 0,00 1,00 0,00 0,00 1,00 0,00 n/d
Karetka 0,00 1,00 0,00 0,00 1,00 0,00 n/d
Opieka dorazna 0,00 1,00 0,00 0,00 1,00 0,00 n/d

Szczegodty dotyczace obliczen przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do

raportu, a podsumowanie kosztéw przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 28).
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W modelu zatozono, ze pacjenci w przypadku zaostrzenia objawdw oraz wystgpienia przetomu
miastenicznego bedg réwniez wymaga¢ wzmozonego monitorowania przez rok po
wystgpieniu ostrych zdarzen klinicznych. Koszt dodatkowego monitorowania przyjeto jako

réwny rocznemu kosztowi monitorowania chorego w stanie MG-ADL 10-24.

Tabela 28.
Podsumowanie kosztéw zaostrzenia objawéw Ilub wystapienia przetomu
miastenicznego (PLN)

Dorosli Dorosli i dzieci

Podkategoria kosztow Zaostrzenie Przetom Zaostrzenie Przetom
objawow miasteniczny objawow miasteniczny

Opieka szpitalna 65 085,97 106 300,95 67 456,28 102 964,02
Wizyty lekarskie 7 371,84 12 882,46 8 256,82 13 767,44
Terapia ratunkowa 19 511,58 26 223,37 19 566,21 26 285,68
Razem 91 969,39 145 406,78 95 279,31 143 017,14

6.6. Koszt leczenia paliatywnego

Koszt leczenia paliatywnego u chorych z uogdlniong miastenig zostat oszacowany na
podstawie raportu GUS 2023, Zarzgdzenia opieka paliatywna oraz wyceny punktowej zawartej

w Informatorze o umowach NFZ.

W obliczeniach kosztu jednego dnia opieki terminalnej uwzgledniono sSrednig wycene
Swiadczen w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym. W Polsce oba pobyty
rozliczane sg tak samo, natomiast koszt jest zroznicowany ze wzgledu na sposob zywienia
chorych. Zatem ostatecznie w analizie jako dzienny koszt opieki paliatywnej uznano srednig z
3 Swiadczen: osobodzien w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym;
osobodzien w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym dla pacjentow
zywionych dojelitowo; osobodzien w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym
dla pacjentow zywionych pozajelitowo i jej warto$¢ wynosi 212,60 PLN. Na podstawie GUS

2023 przyjeto, ze Sredni czas trwania opieki w hospicjum wynosi 35,1 dni.

Tabela 29.
Podsumowanie kosztéw opieki paliatywnej (PLN)

Nazwa Nazwa produktu Kod produktu v:;:;tt%:(,:a \Z,\;yfeﬁ
swiadczenia rozliczeniowego rozliczeniowego P ; P
swiadczenia (PLN)
Swiadczenia w Osobodzien w
oddziale oddziale medycyny 5.15.00.0000146 1,00 7,19 7,19

medycyny paliatywnej /
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Nazwa Nazwa produktu Kod produktu Wall;ttosc
swiadczenia rozliczeniowego rozliczeniowego punxtowa
swiadczenia
paliatywnej / hospicjum
hospicjum stacjonarnym
stacjonarnym

Zywienie dojelitowe w
oddziale medycyny

paliatywnej / 5.15.00.0000235 1,83 115,08 210,59
hospicjum

stacjonarnym

Kompletne zywienie
pozajelitowe w
oddziale medycyny

) . 5.15.00.0000236 3,65 115,08 420,03
paliatywnej /
hospicjum
stacjonarnym
Wartos¢ srednia 212,60

6.7. Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

W analizie podstawowej nie uwzgledniono kosztow leczenia zdarzen niepozgdanych. Decyzje
te podjeto ze wzgledu na znaczne niespojnosci w punktach odciecia stosowanych do
raportowania najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych w analizowanych badaniach.
Ponadto, w wielu badaniach autorzy opisali wszystkie zdarzenia niepozgdane, niezaleznie od
stopnia ich nasilenia. z uwagi na wymienione ograniczenia oraz ze wzgledu na niewielki wptyw
kosztéw leczenia zdarzen niepozgdanych na wynik catej analizy ekonomicznej, wykluczono

ten koszt z analizy gtowne;j.

Koszt zdarzen niepozadanych analizowano dodatkowo w ramach analizy scenariuszy. Koszt
oszacowano na podstawie zdarzen niepozgdanych zgtaszanych w badaniach z czestoscig na
poziomie =10%. Czestotliwos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych opracowano na
podstawie badan VIVACITY, Howard 2021, Vu 2022. Ze wzgledu na brak danych, nie
uwzgledniono kosztow leczenia zdarzenh niepozgdanych dla przewlektej terapii 1Vlg. Koszty
leczenia zdarzen niepozgdanych wyceniono na podstawie dopasowania do jednolitych grup
pacjentow (JGP) i ich kosztow zgodnie z zatgcznikiem Nr 1 do zarzadzenia Nr 57/2025/DSOZ

o leczeniu szpitalnym oraz z kosztem 1 punktu z Informatora o umowach NFZ.

Czestotliwos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w leczeniu nipokalimabem i jego

komparatorami oraz przypisane im koszty przedstawia ponizsza tabela (Tabela 30).
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Tabela 30.
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych.
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7. Zalozenia i dane wejsciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametréw
przeprowadzono analize wrazliwosci. Dla kluczowych zatozen przeprowadzono analize

scenariuszy. Dane wejsciowe do modelu oraz przyjete zatozenia zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 31.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia
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8. Wyniki analizy

8.1. Analiza kosztéw-uzytecznosci

Koszty i wyniki zdrowotne generowane przez poréwnywane technologie medyczne, ktore

uwzgledniono w kalkulacjach przedstawiono w tabeli ponizej. Koszty przedstawiono w

perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie wspélnej w wariancie z RSS i bez
RSS.
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Podstawowymi wynikami analizy kosztow-uzyteczno$ci sg inkrementalny wspotczynnik
kosztéw-uzytecznosci (ICUR) oraz cena progowa wnioskowanej technologii medyczne;j.
Wyniki przedstawiono w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie wspdlnej w
wariancie z RSS i bez RSS.

Tabela 38.
Wyniki analizy CUA — wariant z perspektywy ptatnika publicznego

Technologia Technologia
wnioskowana vs EFG whnioskowana vs EFG

z RSS bez RSS

Kategoria

ICUR (PLN/QALY) 72778 551,41
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Tabela 39.
Wyniki analizy CUA- wariant z perspektywy wspéinej

Technologia Technologia
wnioskowana vs EFG whnioskowana vs EFG

Kategoria
z RSS bez RSS

ICUR (PLN/QALY) 72 778 589,82

Tabela 40.
Wyniki analizy CUA — wariant z perspektywy ptatnika publicznego

Technologia Technologia
wnioskowana vs RAW  wnioskowana vs RAW

z RSS bez RSS

Kategoria

ICUR (PLN/QALY) | 56 170 577,14

Tabela 41.
Wyniki analizy CUA- wariant z perspektywy wspolnej

Technologia Technologia
wnioskowana vs RAW  wnioskowana vs RAW

z RSS bez RSS

Kategoria

ICUR (PLN/QALY) 56 170 675,40
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Tabela 42.
Wyniki analizy CUA — wariant z perspektywy ptatnika publicznego

Technologia Technologia
Kategoria wnioskowana vs SOC whnioskowana vs SOC

z RSS bez RSS

ICUR (PLN/QALY) 12 204 138,84

Tabela 43.
Wyniki analizy CUA- wariant z perspektywy wspdinej

Technologia Technologia
Kategoria wnioskowana vs SOC = wnioskowana vs SOC

z RSS bez RSS

ICUR (PLN/QALY) 12 204 215,28

8.2. Analiza CUR

Zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono
randomizowanych badan Kklinicznych wykazujgcych wyzszg skutecznosé technologii
wnioskowanej od technologii dotychczas refundowanych w danym wskazaniu w populaciji
dorostej, obliczono wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR) dla poréwnywanych
schematow. Na tej podstawie oszacowano cene zbytu netto technologii wnioskowanej, przy
ktorej koszt stosowania nie jest wyzszy od kosztu technologii dotychczas refundowanej w
analizowanym wskazaniu o najkorzystniejszym wspoétczynniku uzyskiwanych efektéw

zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.
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Wyniki analizy dla wynikow wariantu podstawowego analizy ekonomicznej przedstawiono w
ponizszych tabelach.

Tabela 44.
Wspotczynniki kosztéw uzytecznosci uzyskane dla technologii dotychczas
refundowanych — perspektywa ptatnika publicznego oraz perspektywa wspélna

Tabela 45.
Wyniki analizy CUR
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9. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci i analiza

scenariuszy

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametrow, ktére w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wplyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),

ktéra ocenia wptyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.

W ramach analizy wrazliwosci wykonano réwniez analize scenariuszy, w przypadku ktorej
testowano alternatywne zatozenia dla modelowania wynikéw zdrowotnych i kosztéw lub tez

testowano przyjmowanie alternatywnych wartosci przez wiele parametrow jednoczesnie.

Parametry uzyte w jednokierunkowej analizie wrazliwosci oraz warianty testowane w analizie
scenariuszy wraz z zakresem zmiennosci, zrodtem danych oraz uzasadnieniem zakreséw

zmiennos$ci wskazano w rozdziale 7.

W tabelach (Tabela46. - Tabela 49.) przedstawiono réwniez podsumowanie kosztéw i
konsekwencji zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w
omawianym wskazaniu. Zakres zmiennosci zostat okreslony w ramach wynikow
generowanych przez model w przypadku doboru alternatywnych wartosci parametrow
wykorzystanych w analizie (w zestawieniu kosztéw i konsekwencji nie uwzgledniono zmiany

stopy dyskonta kosztéw oraz zmiany dtugosci horyzontu czasowego analizy?).
9.1. Analiza wartosci skrajnych

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwos$ci, przeprowadzonej dla wynikow analizy kosztow-
uzytecznosci oraz kosztow-konsekwencji, w przypadku wersji bez RSS i z uwzglednieniem

RSS, zebrano w ponizszych tabelach.

2 przyjeto, ze parametry te majg na tyle duzy wplyw na wyniki analizy, ze uniemozliwiajg
zinterpretowanie niepewnos$ci oszacowania wynikow w praktyce
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10. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu okreslenia niepewnosci wynikdw oszacowan analizy

nalezy przeprowadzi¢ rowniez wielokierunkowg (probabilistyczng) analize wrazliwosci (AWW),

w ktorej uwzglednia sie parametry, majgce potencjalnie najwiekszy wptyw na zmiane wynikow

analizy podstawowe;. |
.|
|

10.1.  Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci

w formie ilosciowej

Srednie wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci (AWW) wykazaty mozliwo$é wystgpienia
lepszych efektow zdrowotnych, przy nizszych kosztach, w poréwnaniu z analizg podstawowa.
Porownanie wynikow analizy podstawowej i AWW dla technologii wnioskowanej i
komparatoréw w perspektywie ptatnika publicznego z RSS przedstawiono w ponizszej tabeli.
Wyniki z pozostatych perspektyw i wariantow mozna wygenerowa¢ w ramach arkuszy

kalkulacyjnych dotaczonych do raportu.

Tabela 58.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci
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10.2.  Wpyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci

w formie jakosciowej (graficznej)

Na ponizszym wykresie przedstawiono wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci — pary

kosztow i odpowiadajgcych im efektow zdrowotnych dla poréwnania technologii wnioskowanej

i komparatoréw, bedgcych rezultatem analizy probabilistycznej wykonanej dla 1000 symulac;ji.
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11. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw przeprowadzono walidacje modelu. Jednym z jej
elementdw byta analiza scenariuszy oraz analiza wrazliwosci, ktérej wyniki przedstawiono w

rozdziale 9.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu sktadajgce;j

sie z 3 czesci: walidacji wewnetrznej, walidacji konwergencji oraz walidacji zewnetrzne;j.

11.1. Walidacja wewnetrzna
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11.2.  Walidacja konwergencji

W wyniku przegladu systematycznego wykonanego w ramach analizy dla populacji wskazanej
we wniosku nie odnaleziono analiz ekonomicznych, w omawianym problemie zdrowotnym dla
zastosowania wnioskowanej interwencji. Z tego powodu w ramach walidacji konwergenciji nie
dokonano poréwnania modelu opisanego w niniejszej analizie ekonomicznej z innymi

modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego.
11.3. Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej dokonuje sie oceny zgodnosci sposobu modelowania,
zastosowanych danych wejsciowych z bezposrednimi dowodami empirycznymi. Zgodnie z
Wytycznymi AOTMIT ten element walidacji powinien polega¢ na poréwnaniu posrednich

danych wyjsciowych modelu z opublikowanymi wynikami dtugoterminowych badan.

Walidacja zewnetrzna w postaci zalecanej przez AOTMIT nie byla mozliwa do
przeprowadzenia ze wzgledu na brak opublikowanych dlugoterminowych badan oceniajgcych
skuteczno$¢ analizowanej interwencji. Nalezy jednak podkresli¢, ze w analizie uwzgledniono
najlepsze dostepne dane, a ponadto przeprowadzono analize wrazliwoéci oraz analize
scenariuszy, w ktérych testowano przyjecie alternatywnych wartosci parametrow
okreslajgcych skutecznos$¢ porownywanych interwencji, dowodzgcych stabilnosci uzyskanych
wynikéw. W zwigzku z powyzszym mozna uznacé, ze modelowanie przeprowadzone w ramach

niniejszego raportu dobrze odzwierciedla dtugookresowe wyniki zdrowotne.
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12. Ograniczenia

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na dluzszy niz
uwzgledniony w badaniach, horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewnoscig. Aby
zminimalizowaé niepewno$¢ wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka
dodatkowych wariantéw modelowania, ktére przedstawiono w analizie wrazliwosci i analizie

scenariuszy.

Przyjecie parametrow klinicznych (wiek, masa ciata, wzrost) dla chorych na podstawie badania

VIVACITY zwigzane jest z faktem, ze nie istniejg szczegdtowe dane dla chorych w Polsce.

Poniewaz zestaw badan diagnostycznych wskazany w ramach wnioskowanego programu
lekowego nie rézni sie w zasadniczych kwestiach od badahn wykonywanych w ramach
Programu lekowego B.157 dla chorych leczonych lekiem rawulizumab przyjeto, ze koszt
monitorowania i oceny skutecznosci leczenia bedzie identyczny w przypadku leczenia

whioskowang technologig i rawulizumabem.

Ograniczenie wigze sie z oparciem analizy dla poréwnania wnioskowanej technologii
medycznej z komparatorem na wynikach poréwnania posredniego. Nalezy jednak mie¢ na
uwadze fakt, ze poréwnanie bezposrednie technologii medycznych nie byto mozliwe (Analiza

kliniczna).
Ponadto przyjeto, ze jeden rok ma 365,25 dni.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowe] przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

Dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie

najwiekszy wpltyw na wyniki, przeprowadzono analize wrazliwo$ci oraz analize scenariuszy.
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13. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszym raporcie wykonano ocene opfacalnosci stosowania Imaavy® wzgledem
efgartigimodu alfa, rawulizumabu oraz SOC w leczeniu chorych z uogdlniong miastenig. Do
porownania z efgartigimod alfa, rawulizumab, SOC wykorzystano technike analityczng
uzytecznosci kosztow (CUA), ktérej wynikiem jest inkrementalny wspoétczynnik kosztow-

uzytecznosci.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektdow zdrowotnych wykorzystano model Markowa
dostarczony przez Wnioskodawce. Oszacowanie efektow zdrowotnych badanych interwencji
oparto na wynikach przeglagdu systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy
klinicznej. Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawcy.
Ponadto, w obliczeniach uwzgledniono zatozenia proponowanej przez Wnioskodawce umowy
podziatu ryzyka. Koszty pozostatych lekbw oszacowano na podstawie Danych NFZ, Raportow

refundacyjnych NFZ, Wykazu lekéw refundowanych oraz Danych przetargowych.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze $rodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Bezposrednig konsekwencjg pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku Imaavy® bedzie
udostepnienie chorym nowej opcji terapeutycznej i zwiekszenie ich szans na skuteczne
leczenie uogdlnionej miastenii. Rozszerzone zostanie spektrum terapeutyczne, w zwigzku z
czym lekarze, ktérzy dotychczas mogli stosowac leczenie z wykorzystaniem SOC,
efgartigimodu alfa, rawulizumabu, bedg mogli rowniez zastosowac terapie z wykorzystaniem

leku Imaavy®.
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14. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto probe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalnosci stosowania technologii
whnioskowanej oraz komparatoréw w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad
systematyczny, przedstawiony w rozdziale 15.2. W przegladzie nie odnaleziono publikaciji

przedstawiajgcej analize ekonomiczng dla wnioskowanej terapii.

W analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize wrazliwosci wraz z
analizg scenariuszy, ktérych wyniki wskazujg na poprawnos$¢ generowanych wynikéw oraz na
ich stabilnos¢ w zaleznosci od uwzglednianych warto$ci parametrow w modelowaniu (dotyczy
to zaréwno wskaznika optacalnosci jakim jest ICUR jak i cen progowych wnioskowanej

technologii medycznej).
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15. Zatgczniki

15.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w modelu, oprécz
przedstawienia wynikéw zdrowotnych z badan klinicznych, konieczne byto réwniez wykonanie
przegladu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badah stuzgcych do oceny

jakoéci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

15.1.1. Kryteria wlgczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci

zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wtgczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére

zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.
Kryteria wtaczenia badan:

e populacja: chorzy z uogolniong miastenia;
e metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu oraz punktéw koricowych,

okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.

Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia,
e metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami  wigczenia, przeglady
niesystematyczne, opisy przypadkéw tzw. case-series, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
15.1.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez
wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania, zaprezentowang w tabeli
ponizej). Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej zdefiniowanych kryteriow

wigczenia badan.
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Tabela 59.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan do oceny
jakosci zycia chorych

Zapytanie Liczba trafien
"quality-adjusted life year" OR "quality-adjusted life years" OR
#1 QALY OR HRQoL OR Euroqol OR "standard gamble" OR "time 746 523
trade-off" OR EQ5D OR EQ-5D OR HUI OR "health utilities index"
OR SF6D OR SF-6D
# myasthenia OR "myasthenic crisis" OR "erb goldflam" OR erb- 23 863
goldflam
#3 #1 AND #2 667

Data ostatniego wyszukiwania: 11.05.2026

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jakosci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu

oraz punktéw koncowych, okreslonych w badaniach, wigczonych do Analizy kliniczney.
15.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie
dwoch analitykow. W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem
trzeciego analityka na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych

kryteriach wtgczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badan do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 7.

Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wilgczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do
oceny jakosci zycia chorych

- Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej Wyniki wyszukiwania w innych zrédtach

Publikacje wykluczone

Medline: 667 przed etapem analizy na
o podstawie tytutow i
8 streszczen
E- Duplikaty: 0 Publikacje z odniesien bibliograficznych: 1
E Trafienia ni e Publikacje otrzymane od Whnioskodawcy: 0
= rafienia niespetniajgce
S wymaganych
kryteriow wigczenia: 0
‘ Inny powod: 28
Publikacje analizowane na Publikacje wykluczone
podstawie na podstawie
tytutow i streszczen: 639 tytutow i streszczen: 551
5 ‘ Pozycje
g Pozycje zakwalifikowane na Brak dostepu do petnego zakwalifikowane na Brak dostepu do
I podstawie tytutéw i streszczen: 88 » tekstu: 8 podstawie tytutéw petnego tekstu: 1
= i streszczen: 1
s $
o oo
= Publikacje wykluczone L
3 W) etann petnych Publikacie wykluczone na
Publikacje wiaczone do podstawie peinyc wiaczone do odstawie
analizy petnych tekstéw: 80 tekstow: 76 analizy petnych P -~
. -~ . - petnych tekstow:
Niewtasciwa populacja: 0 tekstow: 0 0

Niewtasciwa metodyka: 76

4 4

Publikacje wiaczone do analizy: 4
Publikacje do oceny jakosci zycia chorych: Petersson 2025, Dewilde 2023a, Dewilde 2023b, Barnett 2019

o
8 c
g R
S O
[y
m’s

15.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione
na podstawie przegladu systematycznego i witgczone do

analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 596 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow.

Po usunieciu duplikatéw i przeprowadzeniu selekcji abstraktéw do analizy petnych tekstéw
wigczono 79 publikacji. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie

do analizy wtgczono 4 publikacje do oceny jakosci zycia chorych.
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15.1.5. Metodyka wilgczonych badan do oceny jakosci zycia

chorych

Ostatecznie, w przegladzie systematycznym odnaleziono 4 publikacje do oceny jakosci zycia
chorych: Petersson 2025, Dewilde 2023a, Dewilde 2023b, Barnett 2019.

W publikacji Petersson 2025 wykonano analize korelacji pomiedzy wartosciami uzytecznosci
a wskaznikami oceniajgcymi stan zdrowia pacjentow z gMG, miedzy innymi z wynikami MG-
ADL. Badanie wykonano wsréd 150 pacjentéw ze Szwecji wykorzystujgc angielskie taryfy do

okreslenia uzyteczno$ci na podstawie wynikdéw kwestionariusza EQ-5D-3L.

Praca Dewilde 2023a stanowi analize jakosci zycia pacjentéw z gMG, ktérzy brali udziat w 3
fazie badania klinicznego ADAPT. W ramach tego badania pacjenci zostali podzieleni na grupe
przyjmujgca lek efgartigimod wraz z terapig konwencjonalng oraz grupe przyjmujgca placebo
wraz z terapig konwencjonalng. Pomiar jakosci zycia wykonano z uzyciem kwestionariusza

EQ-5D-5L i przeliczono na wartosci uzytecznosci wykorzystujgc angielskie taryfy.

W publikacji Dewilde 2023b wykonano analize korelacji pomiedzy wartosciami uzytecznosci a
wskaznikami oceniajgcymi stan zdrowia pacjentbw z gMG na podstawie danych
zarejestrowanych w aplikacji telefonicznej w ramach badania MyRealWorld-MG. Pacjenci z 7
krajow (Stany Zjednoczone, Japonia, Niemcy, Wiochy, Anglia, Hiszpania i Kanada) wypehili
miedzy innymi kwestionariusze EQ-5D-5L oraz MG-ADL. Autorzy wykorzystali angielskie

taryfy do okreslenia uzytecznosci na podstawie wynikow kwestionariusza EQ-5D.

Celem badan opisanych w publikacji Barnett 2019 byto opisanie jakosci zycia pacjentow z
gMG w réznych stanach choroby. Autorzy wykorzystali kwestionariusze EQ-5D-5L oraz SF-
6D do oceny jakosci zycia, natomiast stan zdrowia pacjentéw okreslili uzywajgc klasyfikacji
MGFA, wskaznika uposledzenia w miastenii gravis oraz kwestionariusza do oceny skali
zmeczenia. W swojej pracy autorzy skupili sie na porownaniu wynikow jakosci zycia

uzyskanych z kwestionariusza EQ-5D i SF-6D.

Metody i wyniki pomiaru jakosci zycia, stany zdrowia chorych oraz liczbe chorych wtgczonych

do poszczegdinych badan podsumowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 60.

Stany zdrowia i wartosci pomiaru jakosci zycia okreslone na podstawie odnalezionych

badan oceniajacych jakos¢ zycia chorych

Autor

Metody

badaniai pomiaru Jakos¢ Z_akres’ . Liczba Kohorta
. . Stan choroby s . Zmiennosci
rok jakosci zycia chorych badanych
o . s . (SD)
publikacji zycia
MG-ADL 0 0,940 0,110 14
MG-ADL <2 0,860 0,160 33
EQ-5D- MG-ADL = 3 0,650 0,280 75
Sl a1 tanyfa wiek = 18 lat
angie|ska MG-ADL 3-5 0,710 0,230 35
MG-ADL 6-9 0,600 0,280 27
MG-ADL =10 0,580 0,390 13
MG-ADL 1 0,806 n/d
MG-ADL 2 0,830 n/d
MG-ADL 3 0,764 n/d
MG-ADL 4 0,747 n/d
MG-ADL 5 0,689 n/d
MG-ADL 6 0,701 n/d
MG-ADL 7 0,693 n/d badanie ADAPT;
grupa pacjentow
MG-ADL 8 0,651 n/d przyjmujaca
T EQ-5D- MG-ADL 9 0,597 n/d placebo i
2023a 5L; _taryfa 83 stosuw_lca
angielska MG-ADL 10 0,556 n/d terapie
~ konwencjonalng;
MG-ADL 11 0,564 n/d Sredni wiek 48,2
MG-ADL 12 0,551 n/d (SD 15,0)
MG-ADL 13 0,534 n/d
MG-ADL 14 0,501 n/d
MG-ADL 15 0,443 n/d
MG-ADL 16 0,484 n/d
MG-ADL 17 0,401 n/d
MG-ADL 18 0,244 n/d
Brak przelomu 0,725 0,190 350
miastenicznego
Pobyt w szpitalu lub wizyta
na oddziale ratunkowym z
dowolnego powodu w ciggu 0,602 0.275 39 badanie
oy [ e
angielska stervdow 'al?é lekow MG; Sredni wiek
rydow | . 0,627 0,219 97 47 4 (SD 14,3)
ratunkowych w ciggu
ostatniego miesigca
MG-ADL 0 0,900 n/d 610
MG-ADL 1 0,830 n/d
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Autor Metody

badaniai pomiaru Jakos¢ Z_akres’ . Liczba Kohorta
. - Stan choroby - Zmiennosci
rok JELCEL] zycia ) chorych LEETNY
publikacji zycia
MG-ADL 2 0,830 n/d
MG-ADL 3 0,760 n/d
MG-ADL 4 0,730 n/d
MG-ADL 5 0,730 n/d
MG-ADL 6 0,680 n/d
MG-ADL 7 0,610 n/d
MG-ADL 8 0,650 n/d
MG-ADL 9 0,590 n/d
MG-ADL 10 0,620 n/d
MG-ADL 11 0,490 n/d
MG-ADL 12 0,460 n/d
MG-ADL 13 0,370 n/d
MG-ADL 14 0,470 n/d
MG-ADL 15 0,320 n/d
MG-ADL 16 0,000 n/d
MG-ADL 17 -0,430 n/d
MG-ADL 21 -0,140 n/d
MG-ADL 22 -0,430 n/d
remisja 0,940 0,030 7
EIGELES EQ-5D- — : - $redni wiek 59
2019 5L minimalna manifestacja 0,920 0,040 13 (SD 15)
choroby

15.2. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za
granicg

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto prébe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg, w ktérych

dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W

tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktory opisano w ponizszych rozdziatach.
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15.2.1. Kryteria wlaczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty witgczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria wtaczenia badan:

e populacja: dorosli pacjenci i mtodziez w wieku 12 lat i starsza, chorzy na gMG, u
ktorych stwierdzono obecnos¢ przeciwciat przeciwko AChR lub przeciwko MuSK;

¢ interwencja: nipokalimab;

e komparatory: efgartigimod, rawulizumab, SOC;

o metodyka: analizy kosztow-efektywnosci, kosztéw-uzytecznosci lub minimalizacji

kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia;

¢ interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

e komparatory: inne niz wyzej wymienione;

e metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, opracowania poglagdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
15.2.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie wyszukiwania,
przedstawiong ponizej w tabeli. Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej

zdefiniowanych kryteriéw wigczenia badah.

Tabela 61.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline oraz Cochrane wraz z liczbg
trafien odnalezionych dla poszczegoélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych
analiz ekonomicznych

Liczba trafien w Liczba trafien w
bazie Medline bazie Cochrane

Zapytanie

"cost-effectiveness" OR "cost-utility" OR CEA OR
#1 CUA OR "budget impact" OR BIA OR Markov OR 2 096 479 143 861
"decision tree" OR economic* OR cost*

#2 Imaavy OR nipocalimab 77 137
#3 #1 AND #2 5 4
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Data ostatniego wyszukiwania: 11.05.2026

Dodatkowo, w analizie przeszukano baze NICE. Do odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane z problemem zdrowotnym oraz
stosowang interwencjg i komparatorami. Stowa kluczowe do przeszukania zaprezentowano w

ponizszej tabeli.

Tabela 62.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie NICE wraz z liczba trafien odnalezionych dla
poszczegdlnych zapytan, uzyte w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Zapytanie Liczba trafien w bazie NICE
1 Imaavy 0
2 nipocalimab 3

Data ostatniego wyszukiwania: 11.05.2026

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczacych wskazanego
problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej interwencji wzgledem

zdefiniowanych komparatoréw.
15.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostalty poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen, a
nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwdch analitykéw. W przypadku
braku zgodnoéci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia,

opisanych w rozdziale 15.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 8.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wiaczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

- Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej Wyniki wyszukiwania w innych zrédtach

Publikacje wykluczone

Medline: 5 przed etapem analizy na
o ) podstawie tytutow i
9 Cochrane: 4 streszczen - - .
X NICE: 3 . . Publikacje z odniesien bibliograficznych: 0
S Duplikaty: 0 o )
= Lacznie: 12 Trafienia niespelniajace Publikacje otrzymane od Whnioskodawcy: 0
[F]
S wymaganych
kryteriw wigczenia: 0
‘ Inny powdd: 0
Publikacje analizowane na Publikacje wykluczone
podstawie na podstawie
tytutow i streszczen: 12 tytutow i streszczen: 12

‘ Pozycje

5 Pozycje zakwalifikowane na Brak dostepu do petnego zakwalifikowane na Brak dostepu do
g podstawie tytutdw i streszczen: 0 » tekstu: 0 podstawie tytutéw petnego tekstu: 0
I i streszczen: 0
=
o
8 ‘ Publikacje wykluczone
7)
x na
° podstawie peilnych I Publikacje
@ oo tekstow: 0 Asllese wykluczone na
Publikacje wiaczone do ) o ; wiaczone do odstawie
analizy petnych tekstéw: 0 Niewtasciwa populacja: 0 analizy petnych P _
. PO . Eorrs petnych tekstow:
Niewtasciwa interwencja: tekstow: 0 0
0

Niewtasciwa metodyka: 0

\ 4 4

Publikacje wiaczone do analizy: 0

Badania
wiaczone

15.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie
przegladu systematycznego i wiaczone do niniejszej

analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 5 publikacji w formie

tytutow i abstraktow, w tym:

e w bazie Medline odnaleziono 3 publikacje;
¢ w bazie Cochrane odnaleziono 1 publikacje;

¢ w bazie NICE odnaleziono 2 publikacje.
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Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy nie wigczono
zadnych publikacji, prezentujgcych wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym

problemie zdrowotnym.

15.2.5. Metodyka wigczonych publikacji prezentujagcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy nie odnaleziono innych analiz ekonomicznych, w ktérych pokazane
bylyby wyniki optacalnosci stosowania nipokalimabu w poréwnaniu z komparatorami (SOC,
efgartigimod alfa, rawulizumab) jako dodatkowy lek do standardowej terapii w leczeniu gMG u
pacjentow dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych, u ktérych stwierdzono obecnos¢

przeciwciat przeciwko AChR lub przeciwko MuSK.
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wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ

15.3. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi

w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 63.

Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w

Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Nr

1.

Zadanie

Analiza podstawowa analizy ekonomiczne;j

Tak / Nie / nie dotyczy

TAK, rozdziat 1. — rozdziat 8.

2.

Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej

TAK, rozdziat 9.

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalnych:

n/d

3.1

w populacji wskazanej we wniosku

TAK, rozdziat 15.2.

3.2.

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

(dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej
we wniosku nie zostaty opublikowane)

n/d

Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
porownywanych technologii opcjonalnych w populac;ji
wskazanej we wniosku, z wyszczegodlnieniem:

oszacowania kosztow stosowania kazdej z technologii

¢ oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej z
technologii

TAK, rozdziat 8

Oszacowanie kosztu uzyskania

n/d

5.1.

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc¢,
wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang
technologig

TAK, rozdziat 8

5.2.

dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig

(w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢)

n/d

Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos$¢ (lub koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia) jest rowny wysokosci progu optacalnosci

TAK, rozdziat 8

Przedstawienie oszacowania r6znicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej

(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)

TAK, rozdziat 8
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Nr

71.

Zadanie

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest rowna zero

Tak / Nie / nie dotyczy

TAK, rozdziat 8

Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna zawiera:

n/d

8.1.

oszacowanie kosztu stosowania wnioskowanej technologii;

n/d

8.2.

oszacowanie wspétczynnika efektow zdrowotnych uzyskanych
u pacjentéw stosujgcych technologie opcjonalng, wyrazonych
jako liczba lat zycia skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku
braku mozliwo$ci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat Zzycia,
do kosztéw ich uzyskania dla kazdej z refundowanych
technologii opcjonalnych;

TAK, rozdziat 8.1.

8.3.

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej wspotczynnik, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy
od zadnego ze wspétczynnikéw, o ktérych mowa w pkt 2.

TAK, rozdziat 8.1.

Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz
przeprowadzonych kalkulacji

TAK, rozdziat 7.

10.

Wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz przeprowadzonych
kalkulaciji

TAK, rozdziat 7.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

n/d

powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 4.-5.i 8.

TAK

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji
dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z
powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w szczegolnosci ceny
wnioskowanej technologii

TAK

12.

Oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w
oparciu o przeglad systematyczny badan pierwotnych i
wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia, wiasciwych dla
przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby

TAK, rozdziat 15.1.

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 9.

TAK, rozdziat 7.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakresow zmienno$ci o ktorych
mowa w pkt 13.1.

TAK, rozdziat 7.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-5., uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw
zmiennosci, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

TAK, rozdziat 9.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch
wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych

TAK

14.2.

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkow publicznych i
Swiadczeniobiorcy

TAK
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Nr

15.

Zadanie

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:
z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg
obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),
¢ bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

Tak / Nie / nie dotyczy

TAK

16.

Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w
horyzoncie czasowym wtasciwym dla tej analizy

TAK

17.

Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

TAK

18.

Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z
zastosowaniem przepiséw wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3i 4
Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan

TAK
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