Janssen-Cilag Polska Sp.z 0.0. T +48 22 237 60 00
Johnson&dJohnson ul. izecka 24 https://innovativemedicine.jnj.com/poland/

Innovative Medicine 02-135 Warszawa

Warszawa, 3 czerwca 2026 r.

Sz. P. Daniel Rutkowski
Prezes Agencji Oceny Technologii

Medycznych i Taryfikacji
ul. Przeskok 2
00-032 Warszawa

Dotyczy: wniosku o objecie refundacjg produktéw leczniczych:
e Imaavy (nipokalimab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 185 mg/ml, 6,5 ml,
GTIN: 05413868126792;
e Imaavy (nipokalimab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 185 mg/ml, 1,62 ml,
GTIN: 05413868126808;

w ramach programu lekowego B.157 ,Leczenie chorych z uogdlniong postacig miastenii (G.70.0)",
we wskazaniu: ,leczenie chorych na uogélniong miastenie”; znak pisma zlecajgcego, sygnatura
i data wptyniecia do AOTMIT: PLR.4500.2745.2025.11.JWI PLR.4500.241.2026.10.JWI; 20.03.2026

Znak pisma (wewn.): JC/MEA/54/06/2026

Szanowny Panie Prezesie,

w odpowiedzi na pismo otrzymane 28 kwietnia 2026 r., znak sprawy DOWM.4131.6.2026.2.KGr,
dotyczgce niezgodnosci analiz zatagczonych do wnioskéw o objecie refundacjg produktéw leczniczych:
Imaavy (nipokalimab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 185 mg/ml, 6,5 ml,
GTIN: 05413868126792; Imaavy (nipokalimab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
185 mg/ml, 1,62 ml, GTIN: 05413868126808; w ramach programu lekowego B.157 ,Leczenie chorych
z uogolniong postacig miastenii (G.70.0)”, wzgledem wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie
urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktdére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2023 r.
poz. 2345). Janssen - Cilag Polska Sp. z 0.0., bedgca Wnioskodawcg, przesyta uzupetnienie analiz
HTA.

Na wstepie Wnioskodawca zwraca sie z uprzejmg prosbg o sprostowanie danych wskazanych ponize;.
W przestanym pismie, znak sprawy DOWM.4131.6.2026.2.KGr, znajduje sie nieprawidtowy zapis
dotyczacy wnioskowanych produktéw leczniczych, tj.:
e Imaavy (nipokalimab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 185 mg, 6,5 ml,
GTIN: 05413868126792;
e Imaavy (nipokalimab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 185 mqg, 1,62 ml,
GTIN: 05413868126808.

Prawidtowy zapis jest nastepujacy:
e Imaavy (nipokalimab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 185 mg/ml, 6,5 ml,
GTIN: 05413868126792;
e Imaavy (nipokalimab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 185 mg/ml, 1,62 ml,
GTIN: 05413868126808.
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Odpowiedzi na uwagi zawarte w piSmie DOWM.4131.6.2026.2.KGr dot. analizy HTA dla leku Imaavy®.
1. Uwaga Agencji

Analizy nie sg aktualne na dzien ztozenia wniosku, tj. 24.02.2026 r. (data ostatniego wyszukiwania
w AKL: 30.09.2025 r., AE: 05.12.2025 r., informacji na temat bezpieczenstwa skierowanych do 0séb
wykonujgcych zawody medyczne: 29.12.2025 r. oraz wytycznych klinicznych i rekomendacji
refundacyjnych). Prosze o aktualizacje przeprowadzonych przegladdéw oraz uwzglednienie nowych
dowoddéw wytycznych klinicznych oraz rekomendacji refundacyjnych naukowych, opublikowanych

przed i po dacie ztozenia wniosku.

Prosze o dostosowanie wszystkich analiz farmakoekonomicznych tak, aby odpowiadaty aktualnej
praktyce medycznej, a takze zachowywaty sp6jnosc¢ w zakresie uwzglednionych dowoddw skutecznosci
oraz bezpieczeristwa, w zakresie komparatoréw i kosztow z podziatem na populacje pediatryczng

i dorostych.

Odpowiedz Wnioskodawcy: W odpowiedzi na prosbe Analitykéw Agencji, zaktualizowano
przeprowadzone przeglady systematyczne, informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob
wykonujgcych zawody medyczne oraz przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania wytycznych

klinicznych i rekomendac;ji refundacyjnych.

W  zaktualizowanych  analizach  uwzgledniono nowe  dowody  kliniczne,  wytyczne

i rekomendacije.
2. Uwaga Agencji

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

Wyjasnienie:

Dla prawidtowo$ci przeprowadzanego procesu HTA, kluczowe jest uwzglednienie mozZliwie
najszerszego spektrum technologii opcjonalnych, mozliwych do zastosowania w danym stanie
klinicznym. Ustawa refundacyjna wskazuje, ze oceniang technologie nalezy poréwnac z innymi
mozliwymi do zastosowania w danym stanie klinicznym procedurami medycznymi we wnioskowanym

wskazaniu, w tym, o ile wystepujg, finansowanymi ze $rodkow publicznych.

W przypadku braku uwzglednienia innych opcji terapeutycznych, nie sg spetnione takze pozostate
zapisy § 4 ust. 1 pkt 2-5, § 4 ust. 2-3 Rozporzgdzenia, § 5 ust. 2, 3 i 4 Rozporzgdzenia
oraz § 6 ust. 1-6 Rozporzgdzenia.
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W AKL w PICOS jako komparatory dla nipokalimabu wskazano:

o efgartigimod alfa, rawulizumab — w populacji dorostych z dodatnim wynikiem badania
na obecnos$c¢ przeciwciaf przeciwko AChR;

e rytuksymab — w populacji dorostych z dodatnim wynikiem na obecno$¢ przeciwciat anty-MuSK;

e terapie standardowg (SOC) obejmujgcg m.in. inhibitory acetylocholinesterazy (bromek
pirydostygminy), GKS (np. prednizon), immunosupresyjne (np. azatiopryna, cyklofosfamid,
cyklosporyna, metotreksat, mykofenolan mofetylu) — w populacji mfodziezy od 12 r.z.
oraz w populacji dorostych z dodatnim wynikiem na obecno$¢ przeciwciat antyMuSK,
w tym w przypadku nieskuteczno$ci, wystgpienia istotnych dziatai niepozgdanych

lub przeciwwskazan

Nalezy zaznaczy¢, ze w AKL rytuksymab jako komparator zostat uwzgledniony wytgcznie
w subpopulacji dorostych z przeciwciatami anty-MuSK. Biorgc jednak pod uwage wytyczne kliniczne
(GNS 2024, MGFA 2021) oraz zapisy PL B.157, zastosowanie rytyksumabu znajduje réwniez
uzasadnienie u pacjentéw z dodatnim wynikiem badania na obecnos$¢ przeciwciat przeciwko

receptorowi acetylocholiny.

W zwigzku z powyzszym analizy powinny uwzglednia¢ rytuksymab jako komparator zaréwno
w populacji AChR-Ab+ oraz MuSK-Ab+. Komparatory przyjete w analizach (APD, AKL, AE oraz BIA)
nie odzwierciedlajg w petni terapii stosowanych zgodnie z aktualnymi wytycznymi. Prosze o aktualizacje
przedstawionych analiz, z uwzglednieniem komparatorow odzwierciedlajgcych rzeczywistg praktyke

kliniczng z podziatem na populacje pediatryczng i dorostych.

Odpowiedz Wnioskodawcy:
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Odnosnie uwzglednienia RTX jako komparatora w populacji AChR-Ab+ Whnioskodawca podtrzymuje
swoje stanowisko przedstawione w uzasadnieniu wyboru komparatorow w Analizie problemu
decyzyjnego. Zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych klinicznych RTX jest klasyfikowany
gtéwnie jako leczenie immunosupresyjne. Wytyczne kliniczne, w tym ABN 2025 i PSSND 2026,
wskazujg na mozliwo$¢ zastosowania rytuksymabu u chorych z dodatnim wynikiem badania
na obecnos¢ przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny, jak i u chorych MuSK+, ale zaréwno
wytyczne (np. brytyjskie ABN 2025 czy niemieckie AWMF 2023), jak i opinie ekspertow wskazuja,
iz terapia rytuksymabem jest szczegdlnie korzystna u chorych z przeciwciatami anty-MuSK, u ktérych
odpowiedz na wstepng immunoterapie jest niezadowalajgca. Nalezy podkresli¢, iz skutecznosé RTX

w opornej ha leczenie miastenii z przeciwcialami AChR+ jest niepewna.

Zgodnie z tre$cig obecnie obowigzujgcego PL B.157 rytuksymab jest obecnie finansowany w Polsce
zaréwno u chorych z przeciwciatami anty-MuSK, jak réwniez u tych z AChR+. Jednak u chorych
z AChR+ wymagane jest spetnienie dodatkowych kryteriow kwalifikacji, tzn. wymagana jest
wysoka aktywnos$¢ choroby. Warto rowniez zauwazyé, ze RTX jest stosowany w ocenianym

wskazaniu pozarejestracyjnie [Obwieszczenie MZ].

Nalezy podkresli¢, iz w procesie refundacyjnym dla leku Ultomiris® pomimo refundaciji rytuksymabu,

Whioskodawca odstgpit od uzupetnienia _analiz o poréwnanie z rytuksymabem. W uzasadnieniu

wskazano, ze RTX stanowi jeden z immunosupresyjnych lekéw wchodzgcych w skiad terapii
standardowej. Wskazano rowniez, ze ,odnalezione wytyczne kliniczne istotnie inaczej pozycjonujg RTX
niz RAW oraz EFG, ponadto substancje czynna klasyfikowane sg jako dwie rézne grupy — RAW
oraz EFG jako leczenie biologiczne, RTX jako leczenie immunosupresyjne”. Wybér komparatoréw

dla rawulizumabu zostal pozytywnie zaopiniowany przez AOTMIiT pomimo braku uzupetnienia

analiz o poréwnanie z rytuksymabem [AWA Ultomiris 2024].

W Opinii RP dla RTX z 2024 wskazano: Terapia rytuksymabem jest szczegdblnie korzystna

u chorych z przeciwciatami anty-MuSK. W pozostatych grupach chorych (z przeciwciatami

anty-AChR lub seronegatywnych) terapia ta jest kierowana do osob z agresywnym przebiegiem
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choroby. (...) W przypadku chorych z przeciwciatami anty-MuSK jest to terapia pierwszego
wyboru. Nie zastepuje innych terapii, ale jest do nich komplementarna i moze zmniejszyc ilo$¢ 0séb
wymagajgcych drozszych lekéw takich jak efgartigimod czy rawulizumab. Stosowanie rytuksymabu
na wczesniejszym etapie $ciezki klinicznej MG o wczesnym poczgtku moze stanowic¢ skuteczng opcje
leczenia dla chorych i ogranicza¢ stosowanie dfugoterminowych steroidéw, a takze moze eliminowac

lub opézniac potrzebe stosowania innych terapii immunosupresyjnych” [Opinia RP 2024].

Nalezy takze podkresli¢, iz w 2025 roku na stronie AOTMIT pojawito sie zlecenie dla leku Rystiggo®
(rozanoliksyzumab) w ramach programu lekowego B.157. ,Leczenie chorych z uogdlniong postacig
miastenii (ICD-10: G.70.0)”. W ramach tego zlecenia podmiot odpowiedzialny ziozyt wniosek
dla populacji AChR+ oraz MuSK. Wnioskodawca, jako komparatory dla ocenianej technologii u chorych
z przeciwciatami anty-AChR, wskazat efgartigimod (EFG) i rawulizumab (RAW), natomiast u chorych
z przeciwciatami anty-MuSK — rytuksymab stosowany off-label. Wyboér uznano za zasadny, ale niepetny.
W odniesieniu do populacji pacjentdw z przeciwciatami anty-AChR, w opinii AOTMIT,
uznano za zasadne rowniez uwzglednienie mozliwosci zastosowania u czesci chorych RTX.
Whnioskodawca podtrzymat jednak swoje stanowisko i poréwnanie z RTX w tej populacji

nie zostalo uzupetnione. Mimo to dla produktu leczniczeqo Rystiggo® (rozanoliksyzumab)

w__ramach programu lekowego B.157. _lLeczenie chorych z uogdlniong postacia miastenii

(ICD-10: G.70.0)” wydano pozytywna, warunkowa Rekomendacje Prezesa AOTMiT.

Nalezy podkresli¢, iz w przypadku leku Imaavy® zachodzi identyczna sytuacja jak w przypadku leku
Rystiggo® w kwestii poréwnania z RTX. Zaprezentowanie w przypadku leku Imaavy® odmiennego

podejscia w zakresie oceny analiz przez Analitykéw Agencji wydaje sie by¢ niekonsekwentne.

Dodatkowo w AWA dla leku Rystiggo® z 2025 roku Prof. dr hab. Anna Kostera-Pruszczyk wskazata,

iz w populacji AChR-MG rytuksymab ma nizszg skutecznos¢ a MuSK-MG zazwyczaj bardzo dobrze

odpowiada na rytuksymab [AWA Rystiggo 2025]. Opinia ta potwierdza, ze w praktyce klinicznej RTX
stosuje sie gtéwnie w subpopulacji chorych MuSK+. W zwigzku z tym RTX nie powinien stanowi¢

komparatora dla NIP w subpopulacji AChR+.

3. Uwaga Agencji

Analizy nie zawierajg wskazania innych zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegoélno$ci aktéw
prawnych oraz danych osobowych niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii
(§ 8 pkt 1 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie:

Bibliografia jest niedoktadna - nie pozwala jednoznacznie okresli¢ cytowanej pozycji. W bibliografii AE,
AKL, APD oraz BIA brakuje m. in. bezpoSrednich fgczy do internetowych zrédet danych oraz elementéw

cytowania potrzebnych do jednoznacznego zidentyfikowania Zzrodfa.
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Odpowiedz Wnioskodawcy: Zweryfikowano przedstawione w bibliografii internetowe zrédta danych

oraz elementy cytowania i dokonano odpowiednich uzupetien.

Internetowe zrédta danych sg zapisane w formacie pdf i udostepniono je wraz z pozostatymi
publikacjami w ramach folderu z publikacjami przekazanymi AOTMIT. |

I /o zc zaktualizowanymi wersjami analiz oraz modeli farmakoekonomicznych.
4. Uwaga Agencji

Nie wykazano terapeutycznej rownorzednosci efektéow zdrowotnych miedzy technologig wnioskowang
a technologig opcjonalng, ktéra pozwolitaby na dopuszczenie przedstawienia oszacowania réznicy
miedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej,

zamiast oszacowari, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 2i 3 (§ 5 ust. 3 Rozporzgdzenia).
Wyjasnienie:

Biorgc pod uwage brak RCT uwzgledniajgcych poréwnanie z odpowiednim komparatorem typu
head-to-head oraz niepewnosSC zwigzang z przeprowadzonymi porownaniami posrednimi,
brak jest jednoznacznych przestanek dla przyjecia réwnorzednosci klinicznej ocenianych technologii.
W przypadku braku wiarygodnych Zrédet wskazujgcych na brak réznic miedzy lekami nalezy
przedstawi¢ wyniki CUA / analizy kosztéw konsekwencji w zalezno$ci od uzyskanych wynikéw AKL.

Analiza minimalizacji kosztow moze stanowi¢ jeden z wariantéw analizy.

Odpowiedz Wnioskodawcy: Zgodnie z uwagg Analitykéw Agencji zrezygnowano z analizy
minimalizacji kosztéw i wykonano analize CUA w celu porownania technologii wnioskowanej

z efgartigimodem alfa oraz z rawulizumabem.

W zaktualizowanej analizie przedstawiono wnioski dla poréwnania wykonanego metodg CUA,
a w analizie wrazliwosci analizowano zmiane wynikéw analizy CUA w zaleznosci od wybranych

parametréw.
5. Uwaga Agencji

Analiza ekonomiczna nie zawiera wyjasnienia, czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa
w art. 13 ust. 3 ustawy (§ 5 ust. 6 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie:
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Ze wzgledu na brak wynikéw skutecznosci oraz bezpieczenstwa w przypadku dorostych dowodzgcych
przewagi technologii wnioskowanej nad obranymi komparatorami zdaniem Analitykéw zachodzg
okoliczno$ci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Z uwagi na powyzsze niezbedne jest
przeprowadzenie oszacowan wskazanych w Rozporzgdzeniu. Prosze o przeprowadzenie oceny

zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji dla populacji dorostych objetej wnioskiem refundacyjnym.

Odpowiedz Wnioskodawcy: W odpowiedzi na prosbe Analitykdéw Agencji uwzgledniono okolicznosci,
o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji i okreslono wartosci ceny zbytu netto wynikajgce
z art.13 w przypadku poréwnania z efgartigimodem alfa oraz rawulizumabem dla populacji dorostych

objetej wnioskiem refundacyjnym.
6. Uwaga Agencji

BIA nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw,

u ktérych wnioskowana technologia moze byc¢ zastosowana (§ 6 ust. 1 pkt 1 lit a. Rozporzgdzenia).
Wyjasnienie:

W analizie wptywu na budzet populacja pacjentow zostata oszacowana wytgcznie na podstawie
raportow AWA Rystiggo i AWA Vyvgart, AOTMIT Rytuksymab, bez przedstawienia ich tresci,
czy tez uzasadnienia. Dodatkowo nie podjeto proby oszacowania populacji pediatrycznej w oparciu
o dane epidemiologiczne. Prosze o przeprowadzenie oszacowarn z wykorzystaniem aktualnych danych

epidemiologicznych.

Odpowiedz Wnioskodawcy: W pierwotnej analizie populacje wszystkich chorych, ktérzy sg objeci
wskazaniem oszacowano na podstawie danych NFZ przedstawionych w AWA Rystiggo.
W zaktualizowanej analizie populacje wszystkich chorych, ktérzy sg objeci wskazaniem oszacowano
na podstawie danych NFZ przedstawionych w AWA Zilbrysq. Dane te dotyczg liczby obecnie chorych
dorostych oraz nowych dorostych chorych w okresie rocznym z rozpoznaniem ICD-10: G70.0
(miastenia) w latach 2021-2025. Jest to obecnie najbardziej aktualne zrédto danych dotyczace
liczebnosci chorych z miastenig w Polsce. Wyboru tego zrédta danych dokonano ze wzgledu na jego
wysoka wiarygodnos¢, aktualnos¢ oraz bezposredni zwigzek z rzeczywistg sytuacjg epidemiologiczng
w Polsce. Dane pochodzg z zasobdw NFZ, a wiec w sposdb rzetelny odzwierciedlajg faktyczng skale

oraz dynamike zjawisk epidemiologicznych wystepujacych na terenie kraju.
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specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych, obowigzujgcego w momencie
Sktadania uzupetnien, aktualnych cen przyjetych w analizach komparatoréw, a takze aktualizacje analiz
w oparciu o najnowsze sprawozdania NFZ. Prosze takze o aktualizacje informacji odnosnie refundacji
Imaavy w krajach UE i EFTA.

Odpowiedz Wnioskodawcy: Przeprowadzono aktualizacje analiz wzgledem aktualnego na dzien
uzupetnienia wymagan minimalnych Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu refundowanych lekoéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych,

obowigzujgcego w momencie sktadania uzupetnien.
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Z powazaniem,
Aleksandra Frotow

Health Economics, Market Access
and Reimbursement Manager
Janssen-Cilag Polska Sp. z 0. o.

Wszystkie informacje zawarte w niniejszym dokumencie stanowig tajemnice przedsiebiorstwa w rozumieniu
art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (tj. Dz. U. z 2022 r., poz. 1233)
tj. informacje w nim zawarte posiadajg warto$¢ gospodarczg i jako catos$c lub w szczegdlnym zestawieniu i zbiorze
ich elementéw nie sg powszechnie znane osobom zwykle zajmujgcym sie tym rodzajem informacji albo nie sg tatwo
dostepne dla takich oséb, a Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0. podjeta, przy zachowaniu nalezytej staranno$ci,
wszelkie dziatania w celu utrzymania ich w poufnosci. Tym samym dostep do niniejszego dokumentu podlega
ograniczeniu na mocy art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(tj. Dz. U. z 2022 r. poz. 902).
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