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Wykaz skrétéw i akroniméw

AEK
AChR-Ab+

AOTMIT
APD
ChPL
CUR
CIN
DGL
EQ-5D

gMG

v

m.c.
MG-ADL

MZ
n.d.
NFZ
OLE
PL
PLN
QALY
RSS
sC
SD
SE

analiza efektywnosci klinicznej

obecnos¢ przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny (ang.
acetylcholine receptor antibodies)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza problemu decyzyjnego

Charakterystyka Produktu Leczniczego

wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ang. cost-utility ratio)
cena zbytu netto

Departament Gospodarki Lekami

kwestionariusz oceny stanu zdrowia EQ-5D, opracowany przez grupe
EuroQol

uogolniona posta¢ miastenii (ang. generalized Myasthenia Gravis)
dozylny (ang. intravenous)
masa ciata

Miastenia Gravis - Aktywnosci Zycia Codziennego (ang. Myasthenia Gravis
Activities of Daily Living)

Minister Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

otwarte badanie przedtuzone (ang. open-label extension)
program lekowy

Polski Ztoty

lata zycia skorygowane o jakosc (ang. Quality Adjusted Life Years)
mechanizm dzielenia ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme)
podskorny (ang. subcutaneous)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

btad standardowy (ang. standard error)




Streszczenie

Cel

Celem niniejszej analizy jest okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia finansowaniem w ramach
programu lekowego produktu leczniczego Vyvgart® (efgartigimod alfa) w postaci roztworu do
wstrzykiwan w amputkostrzykawce w leczeniu dorostych pacjentéow z uogolniong postacia miastenii
z obecnoscia przeciwciat przeciwko receptorowi dla acetylocholiny (AChR-Ab+), stosujacych
standardowa terapie zgodnie z zapisami programu lekowego B.157.Leczenie chorych z uogolniong
postacia miastenii (G.70.0)

Whniosek refundacyjny, ztozony przez zleceniodawce analizy, obejmuje jedna prezentacje preparatu
Vyvgart®:

e Vyvgart 1000 mg, roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce, 1 x 5 ml.

Metoda

W analizie zatozono finansowanie preparatu Vyvgart® w ramach programu lekowego — [ EGTGzczNc
Preparat ma by¢ wydawany

pacjentom bezptatnie. Wnioskodawca przewidziat instrument podziatu ryzyka.

Obecnie w przypadku miastenii, pacjenci leczeni sa w ramach programu lekowego B.157 Leczenie
chorych z uogolniong postacig miastenii (G.70.0). W ramach programu refundowane sa cztery
preparaty: rytuksymab, efgartigimod alfa w postaci koncentratu do sporzadzenia roztworu do infuzji
dozylnej, rawulizumab oraz rozanoliksyzumab. Zgodnie z argumentami przedstawionymi w APD, trzy
z powyzej wymienionych terapii uwzgledniono w ramach niniejszej analizy jako technologie
opcjonalne dla wnioskowanego schematu leczenia, tj.: efgartigimod alfa w postaci koncentratu do
sporzadzania roztworu do infuzji (preparat Vyvgart®), rawulizumab (Ultomiris®) oraz
rozanoliksyzumab (Rystiggo®).

Porownanie z komparatorami przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztow, z uwagi na
zblizong skutecznos¢ i profil bezpieczenstwa porownywanych lekow. Dodatkowo przeprowadzono
analize ilorazu kosztu i efektu. Ze wzgledu na poréwnywalna skutecznos¢ analizowanych lekow
w terapii miastenii, w szacunkach dotyczacych ilorazu kosztu i efektu zatozono, podobnie jak
w analizie minimalizacji kosztow, ze efekty leczenia beda takie same dla obu lekow.

W ramach poréwnania z uwzglednionymi komparatorami przyjeto 2-letni horyzont czasowy, ktory
uznano za wystarczajacy do uchwycenia zaréwno kosztow, jak i efektow zdrowotnych wynikajacych
ze stosowania analizowanych terapii w leczeniu miastenii. Do przeprowadzenia analizy opracowano
autorski model ekonomiczny, ktéry zaimplementowano w arkuszu kalkulacyjnym MS Excel.
Konstrukcja modelu opierata sie na nastepujacych zrodtach:

e zapisy wnioskowanego programu lekowego, ktore okreslaja schemat dawkowania, warunki
wtaczenia i wytaczenia z terapii, a takze procedury monitorowania pacjentow;

e Charakterystyki Produktow Leczniczych (ChPL) ocenianych lekdow oraz komparatorow, co
umozliwito okreslenie roznic w schematach dawkowania i drogach podania;

e dane z badan klinicznych, dostarczajace informacji o skutecznosci i bezpieczenstwie
poszczegolnych terapii;

e dane NFZ, ktore stanowity zrédto informacji na temat realizacji aktualnie obowiazujacego
programu lekowego B.157, w tym dotyczacych liczby pacjentow leczonych, srednich odstepow
pomiedzy kolejnymi cyklami terapii oraz pacjentow odpadajacych z leczenia. Dane te
pozwolity na odzwierciedlenie rzeczywistej praktyki klinicznej w Polsce.

W modelu uwzgledniono koszty substancji czynnych, a takze koszty podania i monitorowania leczenia.
W celu sprawdzenia stabilnosci wynikow uzyskanych w analizie podstawowej, przeprowadzono
scenariuszowa analize wrazliwosci.




Analize minimalizacji kosztow przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego w dwoch
wariantach, tj. z uwzglednieniem i bez uwzglednienia umow podziatu ryzyka. W niniejszym
streszczeniu opis ograniczono do wynikow z uwzglednieniem umow podziatu ryzyka, ze wzgledu na
fakt, ze dla ptatnika publicznego sa to najistotniejsze i najbardziej informatywne wyniki. Nalezy
jednak zaznaczyc, ze ze wzgledu na brak dostepnych danych, koszt rozanoliksyzumabu we wszystkich
wariantach analizy odpowiada kosztowi bez RSS. Ze wzgledu na brak wspotptacenia, odstapiono od
wyodrebniania osobnej perspektywy wspolnej (wyniki dla perspektywy wspolnej sa tozsame z
wynikami dla perspektywy ptatnika publicznego).

Wyniki
Efgartigimod alfa SC vs Efgartigimod alfa IV

W przypadku porownania z efgartigimodem alfa IV, terapia efgartigimodem alfa SC okazata sie tansza

Scenariuszowa analiza wrazliwosci potwierdzita wyniki analizy podstawowej i wskazata na duza
stabilnos¢ uzyskiwanych wartosci. W przypadku wszystkich analizowanych scenariuszy terapia
efgartigimodem alfa SC pozostaje tansza od terapii efgartigimodem alfa IV.

Tab. 1. Efgartigimod SC vs Efgartigimod IV — podsumowanie wynikow.

Kategoria Efgartigimod alfa SC Efgartigimod alfa IV Efgartigimod alfa SC vs
Efgartigimod alfa IV

QALY 1,578 1,578 0,000

Catkovrite koszty [PLN] [ ] [ ] ]

CUR [PLN] [ I |

CUR — analiza ilorazu kosztu i ofektu (ang. cost-utility ratio); QALY — lata Zycia skorygowane o jakosc (ang. Quality Adjusted Life Years); SC —
podanie podskome; IV — podanie dozylne.

Efgartigimod alfa SC vs Rawulizumab
W iriiadku porownania z rawulizumabem, terapia efgartigimodem alfa SC okazata sie tansza -

Scenariuszowa analiza wrazliwosci potwierdzita wyniki analizy podstawowej i wskazata na duza
stabilnos¢ uzyskiwanych wartosci. W przypadku wszystkich analizowanych scenariuszy terapia
efgartigimodem alfa SC pozostaje tansza od terapii rawulizumabem.

Tab. 2. Efgartigimod SC vs Rawulizumab — podsumowanie wynikow.

Kategoria Efgartigimod alfa SC Rawulizumab Efgartigimod alfa SC vs
Rawulizumab

QALY 1,578 1,578 0,000

Catkovrite koszty [PLN] [ ] [ ] I

CUR [PLN] [ [ |

CUR — analiza ilorazu kosztu i efektu (ang. cost-utility ratio); QALY — lata Zycia skorygowane o jakosc (ang. Quality Adjusted Life Years); SC —
podanie podskome.

Efgartigimod alfa SC vs Rozanoliksyzumab
W irziiadku Eoréwnania z rozanoliksyzumabem, terapia efgartigimodem alfa SC okazata si¢ tansza

Scenariuszowa analiza wrazliwosci potwierdzita wyniki analizy podstawowej i wskazata na duza
stabilnos¢ uzyskiwanych wartosci. W przypadku wszystkich analizowanych scenariuszy terapia
efgartigimodem alfa SC pozostaje tansza od terapii rozanoliksyzumabem.




Tab. 3. Efgartigimod SC vs Rozanoliksyzumab — podsumowanie wynikow.

Kategoria Efgartigimod alfa SC Rozanoliksyzumab Efgartigimod alfa SC vs
Rozanoliksyzumab

QALY 1,578 1,578 0,000

Catkovrite koszty [PLN] [ [ ] ]

CUR [PLN] [ | [ | [ |

CUR — analiza ilorazu kosztu i efektu (ang. cost-utility ratio); QALY — lata Zycia skorygowane o jakosc (ang. Quality Adjusted Life Years); SC —
podanie podskome.

Podsumowanie

Preparat Vyvgart® (efgartigimod alfa) w postaci roztworu do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
stanowi tansza opcje terapeutyczna niz Vyvgart® w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do
infuzji, Ultomiris® oraz Rystiggo®.

Jednoczesnie postac w amputkostrzykawce wykazuje istotne przewagi praktyczne zwigzane ze
sposobem podania. Preparat podaje sie w formie pojedynczego wstrzykniecia podskornego trwajacego
okoto 20-30 sekund, bez koniecznosci uzyskania dostepu zylnego, rozcienczania produktu, pobierania
dawki z fiolek ani stosowania pompy lub zestawu infuzyjnego. Po odpowiednim przeszkoleniu lek
moze byc samodzielnie podawany przez pacjenta lub opiekuna w warunkach domowych, co moze
zwiekszac wygode i dostepnosc terapii.

Przewaga ta dotyczy zarowno terapii dozylnych, tj. efgartigimodu alfa IV i rawulizumabu, ktore
wymagaja przygotowania infuzji oraz udziatu personelu medycznego, jak i podawanego podskornie
rozanoliksyzumabu. Rystiggo® moze byc wprawdzie stosowany w warunkach domowych, jednak jest
podawany w postaci infuzji podskornej za pomoca pompy lub strzykawki z zestawem infuzyjnym, po
przygotowaniu dawki zaleznej od masy ciata. Czas recznego podania wynosi od 1 do 30 minut, a jeden
cykl leczenia obejmuje szes¢ cotygodniowych podan.

W rezultacie, zastosowanie preparatu Vyvgart® w amputkostrzykawce moze ograniczac czas
poswiecany na pojedyncze podame, liczbe czynnosci zwiazanych z przygotowaniem leku, koniecznosc
wizyt w osrodku oraz zaangazowanie personelu medycznego. Przeklada sie to na mniejsze obcigzenie
organizacyjne pacjenta i systemu ochrony zdrowia oraz potencjalne zwigkszenie wygody,
samodzielnosci i dostepnosci leczenia.




1 Wprowadzenie

1.1 Cel analizy

Celem niniejszej analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia preparatu
Vyvgart® (efgartigimod alfa) w postaci roztworu do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
finansowaniem w ramach programu lekowego, tj. zasadnosci uwzgledniajacej zaréwno koszt
stosowania, jak i uzyskiwane efekty zdrowotne w leczeniu dorostych pacjentéw z uogélniona
postacig miastenii z obecnoscig przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny (AChR-
Ab+), stosujacych standardowa terapie zgodnie 2z zapisami programu lekowego
B.157.Leczenie chorych z uogdlniong postacia miastenii (G.70.0)

Whniosek refundacyjny, ztozony przez zleceniodawce analizy, obejmuje jedna prezentacje
preparatu Vyvgart®:

e Vyvgart 1000 mg, roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce, 1 x 5 ml.

1.2 Komparatory

Wybér komparatora dla wnioskowanej terapii wraz z uzasadnieniem zostat opisany w Analizie
Problemu Decyzyjnego [APD Vyvgart]. Obecnie w przypadku uogolnionej postaci miastenii,
pacjenci leczeni sa w ramach programu lekowego B.157 Leczenie chorych z uogélniong
postacia miastenii (G.70.0). W ramach programu refundowane sa cztery preparaty:
rytuksymab, efgartigimod alfa w postaci koncentratu do sporzadzenia roztworu do infuzji
dozylnej, rawulizumab oraz rozanoliksyzumab. Trzy z powyzej wymienionych terapii
uwzgledniono w ramach niniejszej analizy jako technologie opcjonalng dla wnioskowanego
schematu leczenia, tj.:

e efgartigimod alfa w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji dozylnej
(preparat Vyvgart®);

e rawulizumab (preparat Ultomiris®);
e rozanoliksyzumab (preparat Rystiggo®).

Ze wzgledu na odmienne pozycjonowanie rytuksymabu w wytycznych klinicznych
dotyczacych leczenia miastenii, nie zostat on uwzgledniony jako komparator w niniejszej
analizie. Szczegotowe uzasadnienie tego podejscia zostato przedstawione w zataczonym
dokumencie APD.

Wybor powyzszych komparatorow jest zgodny z PICOS i spojny w obrebie wszystkich
przygotowanych analiz (analizy problemu decyzyjnego, analizy klinicznej, analizy
ekonomicznej i analizy wptywu na budzet).

1.3 Populacja

Analiza dotyczyta jednego reprezentatywnego pacjenta z uogélniong postacig miastenii
(gMG, ang. generalized myasthenia gravis) z obecnoscia przeciwciat przeciwko receptorowi
acetylocholiny (AChR-Ab+), stosujacego standardowa terapie zgodnie z zapisami programu
lekowego B.157.




W toku przeszukiwania baz danych, w ramach analizy klinicznej uwzgledniono:
¢ badania oceniajace podskorny efgartigimod alfa:

o badanie ADAPT-SC — bezposrednie porownanie efgartigimod SC vs
efgartigimod IV;

e badania oceniajace dozylny efgartigimod alfa (badania wykorzystane na uzytek
poréwnan posrednich):

o badanie ADAPT — bezposrednie porownanie efgartigimod IV vs placebo;
o badanie Howard 2019 — bezposrednie poréwnanie efgartigimod IV vs placebo;

e badania oceniajace rawulizumab (badania wykorzystane na uzytek pordwnania
posredniego efgartigimod SC vs rawulizumab):

o badanie CHAMPION MG — bezposrednie poréwnanie rawulizumab vs placebo;

¢ badania oceniajace rozanoliksyzumab (badania wykorzystane na uzytek poréwnania
posredniego efgartigimod SC vs rozanoliksyzumab):

o badanie MycarinG — bezposrednie poréwnanie rozanoliksyzumab vs placebo.

Jako gtowne zrodta danych uwzglednionych w ramach przygotowanego modelu przyjeto
badania ADAPT, ADAPT-SC, CHAMPION MG i MycarinG zidentyfikowane w ramach analizy
klinicznej, a takze ich fazy przedtuzone: ADAPT+, ADAPT-SC+, CHAMPION MG OLE i MG0007.
W badaniu Howard 2019, nie raportowano danych mozliwych do wykorzystania w ramach
niniejszej analizy. Wiekszos¢ danych wykorzystanych w modelu zostata wyodrebniona dla
populacji AChR-Ab+ (jesli dane byty dostepne). W przypadku ich braku uwzgledniano dane
dla catej populacji, przy czym nalezy zaznaczy¢, ze w omawianych badaniach dominowali
pacjenci AChR-Ab+ - w badaniu ADAPT byto to 77%, w ADAPT-SC - 83%, MycarinG - 90%,
natomiast w badaniu CHAMPION MG wszyscy pacjenci nalezeli do tej populacji.

Wybor takiej populacji jest zgodny z PICOS i spojny w obrebie wszystkich przygotowanych
analiz (APD, analizy klinicznej, analizy ekonomicznej i analizy wptywu na budzet).

Dane z zakresu Sredniej masy ciata raportowane w badaniach ADAPT-SC, CHAMPION MG
i MycarinG wykorzystano w celu oszacowania kosztow lekow dawkowanych na kilogram masy
ciata (efgartigimod IV, rawulizumab i rozanoliksyzumab). W badaniach ADAPT oraz Howard
2019 nie publikowano danych dotyczacych Sredniej masy ciata, z kolei fazy przedtuzone
badan obejmowaty uczestnikow przechodzacych z badan randomizowanych, dlatego nie
uwzgledniono ich w modelu. W przypadku badan ADAPT-SC oraz CHAMPION MG uwzgledniono
srednie wartosci masy ciata raportowane dla populacji AChR-Ab+. Natomiast w badaniu
MycarinG srednia masa ciata nie zostata przedstawiona osobno dla tej podgrupy, dlatego
wykorzystano dane raportowane dla catej populacji badania (pacjenci z przeciwciatami
AChR-Ab+ stanowili okoto 90%).

Dane dotyczace sredniej masy ciata uwzglednione w analizowanym modelu podsumowano
w ponizszej tabeli — patr.




Tab. 4. Dane dotyczace sredniej masy ciata uwzglednione w analizowanym
modelu ekonomicznym.

Zrédto danych n Srednia masa ciata [kg (SD)]

ADAPT-SC, ramie SC 45 77,3 (19,6)
ADAPT-SC, ramie IV 46 83,9 (22,8)
CHAMPION MG 175 91,2 (26,6)
MycarinG FDA* 200 81,1 (23,9)

*dane raportowane dla catej badanej populacji (ze wzgledu na brak danych raportowanych wytacznie dla populacji AChR-
Ab+, uczestnicy z przeciwciatami AChR-Ab stanovia 90% badanej populacji).

1.4 Typ analizy ekonomicznej

Analize ekonomiczna przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztow. Wybor tej
techniki analitycznej oparto na wynikach analizy klinicznej dotyczacej pordwnania
efgartigimodu alfa SC oraz komparatorow — efgartigimodu alfa IV, rawulizumabu oraz
rozanoliksyzumabu [AEK Vyvgart].

W bezposrednim porownaniu efgartigimodu alfa SC z efgartigimodem alfa IV nie wykazano
istotnych statystycznie réznic w zakresie ocenianych punktow koricowych skutecznosci
klinicznej. Wyniki wskazywaty rowniez na zasadniczo poréwnywalny profil bezpieczenstwa
obu drog podania, przy czym obserwowane roznice dotyczyty przede wszystkim miejscowych
reakcji zwigzanych ze specyfika podania podskornego.

Dla porownan z rawulizumabem i rozanoliksyzumabem nie zidentyfikowano badan
bezposrednich. Z tego wzgledu przeprowadzono podwdjne porownania posrednie metoda
Buchera. Dla czesci analizowanych punktow koncowych nie wykazano istotnych statystycznie
roznic pomiedzy efgartigimodem alfa SC a aktywnymi komparatorami, natomiast w czesci
analiz uzyskano wyniki istotne statystycznie na korzys¢ efgartigimodu alfa SC. Nie
zidentyfikowano wynikow wskazujacych na istotng przewage rawulizumabu ani
rozanoliksyzumabu nad efgartigimodem alfa SC.

Biorac pod uwage brak dowodow wskazujacych na nizsza skutecznosc efgartigimodu alfa SC
wzgledem uwzglednionych komparatorow oraz brak mozliwosci wiarygodnego ilosciowego
przetozenia zaobserwowanych roznic klinicznych na dtugoterminowe efekty zdrowotne,
w analizie podstawowej przyjeto zatozenie o porownywalnosci efektow zdrowotnych
ocenianych technologii. W konsekwencji uznano, ze o wyborze terapii moga decydowac
przede wszystkim roznice w kosztach ich stosowania, co uzasadnia przeprowadzenie analizy
minimalizacji kosztow.

1.5 Perspektywa

Zgodnie z obowiazujacymi przepisami [Rozporzadzenie MZ 2023] analize nalezy
przeprowadzic¢ z perspektywy podmiotu finansujacego swiadczenia ze srodkow publicznych
(Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej tego podmiotu
i Swiadczeniobiorcy (pacjenta).

Ze wzgledu na zaktadany sposob finansowania produktu leczniczego Vyvgart® (wnioskowane
jest finansowanie w ramach programu lekowego) oraz aktualny sposob finansowania
uwzglednionej w analizie technologii opcjonalnej (rowniez program lekowy) w zakresie
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gtownych sktadowych kosztow (koszt substancji czynnych, koszt podania leczenia, koszt
monitorowania leczenia) nie dochodzi do wspotptacenia przez pacjenta, dlatego wyniki
przedstawiono jedynie z perspektywy ptatnika publicznego, ktora nalezy uznac za tozsama
z perspektywa wspolna.

1.6 Horyzont czasowy i dyskontowanie

W analizie przyjeto horyzont czasowy na poziomie 2 lat. Ze wzgledu na brak roéznic
w zakresie efektow zdrowotnych pomiedzy porownywanymi terapiami, porownanie kosztow
przeprowadzono w kréotszym horyzoncie czasowym, ktory jest wystarczajacy do ukazania
réznic w kosztach leczenia. Przyjecie horyzontu czasowego na poziomie 2 lat jest rowniez
zgodne z czasem obowigzywania decyzji refundacyjnej i tym samym zgodne z horyzontem
analizy wptywu na budzet.

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami [Rozporzadzenie MZ 2023], jezeli horyzont wtasciwy
dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii wnioskowanej przekracza rok,
oszacowania kosztow i wynikow zdrowotnych, powinny zosta¢ przeprowadzone
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej. W analizie podstawowej wykorzystano stopy
dyskontowe rowne 5% dla kosztow i 3,5% dla efektdw, zas w analizie wrazliwosci
wykorzystano dodatkowo:

e 0,0% dla kosztéw i 0,0% dla efektow zdrowotnych.

Jako biezaca (przypadajaca na poczatek analizowanego okresu, oznaczany t=0) wartosc
(PV, ang. present value) kosztu c_T poniesionego w momencie T przy stopie dyskontowania

r przyjeto:
PV=cTx1+r)D

Analogiczny wzor zastosowano do efektow zdrowotnych. Dyskontowanie kosztow i efektow
zdrowotnych obowigzuje od 2-go roku analizy.

1.7 Cena przedmiotowej technologii

Whniosek refundacyjny, ztozony przez zleceniodawce analizy, obejmuje jedna prezentacje
preparatu Vyvgart®:

e Vyvgart 1000 mg, roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce, 1 x 5 ml.

Whnioskowana jest refundacja preparatu Vyvgart® w postaci roztworu do wstrzykiwan
w amputkostrzykawce w ramach programu lekowego. Zgodnie z ustawa refundacyjna, leki
stosowane w ramach programow lekowych kwalifikuja sie do lekdw wydawanych bezptatnie

[Ustawa refundacyjna 2011]. |
I

Zestawienie cen wnioskowanej prezentacji preparatu Vyvgart © przedstawiono w Tab. 5.
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Tab. 5. Ceny preparatu Vyvgart®.

Kategoria Vyvgart 1 000 mg, roztwor do
wstrzykiwan w amputkostrzykawce,
1 x5 ml.

Cena zbytu netto [PLN]

Urzedowa cena zbytu [PLN]

Cena hurtowa brutto [PLN]

Wysokosc limitu finansowania [PLN]
Odptatnosc [%]

Wysokosc doptaty swiadczeniobiorcy [PLN]
Koszt NFZ [PLN]

1.8 Mechanizm dzielenia ryzyka

1.9 Ustalanie ceny progowej

Analiza progowa zostata przeprowadzona w celu oszacowania ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii (preparat Vyvgart® w postaci roztworu do wstrzykiwan
w amputkostrzykawce - efgartigimod alfa SC), przy ktdrej catkowity koszt terapii
wnioskowang interwencja zrowna sie z kosztem terapii uwzgledniong technologia
opcjonalna, tj. preparatem Vyvgart® w postaci roztworu do infuzji dozylnej (efgartigimod
IV), preparatem Ultomiris® (rawulizumab) oraz preparatem Rystiggo® (rozanoliksyzumab).

Szczegotowy mechanizm wyznaczania cen progowych przedstawiono w arkuszu ,Analiza
podstawowa” w zataczonym modelu ekonomicznym (Excel).




2 Metodyka analizy
2.1 Opis modelu

W ramach niniejszej analizy minimalizacji kosztow przygotowano wtasny model
ekonomiczny, ktory zaimplementowano w arkuszu kalkulacyjnym MS Excel. W modelu
zliczano zwiazane z leczeniem koszty i efekty zdrowotne. Dodatkowo przeprowadzono
analize ilorazu kosztu i efektu. W zwiazku z brakiem istotnych réznic w zakresie skutecznosci
pomiedzy analizowanymi lekami w terapii miastenii, w analizie przyjeto zatozenie
réwnowaznosci efektow klinicznych. Zatozenie to pozwolito na przeprowadzenie analizy
minimalizacji kosztow oraz na oszacowanie ilorazu kosztu i efektu z uwzglednieniem jedynie
réznic kosztowych pomiedzy ocenianymi interwencjami.

Ze wzgledu na zblizony schemat dawkowania, poréwnywalna skutecznos¢ kliniczna oraz
podobny profil bezpieczenstwa obu postaci efgartigimodu alfa — dozylnej (IV) oraz
podskérnej (SC, forma wnioskowana) — w niniejszym modelu przyjeto identyczne zatozenia
dla obu droég podania. Szczegotowe wyniki poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa zostaty
przedstawione w dokumencie analizy klinicznej [AEK Vyvgart].

W analizie przyjeto 2-letni horyzont obserwacji.

Analize przeprowadzono z punktu widzenia ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ).

2.2 Parametry kliniczne

2.2.1 Schemat leczenia
2.2.1.1 Efgartigimod alfa

Zgodnie z ChPL Vyvgart, leczenie efgartigimodem alfa (zaréwno SC, jak i IV) prowadzone
jest w cyklach 4-tygodniowych, obejmujacych jedno podanie tygodniowo. Odstep pomiedzy
cyklami ustalany jest indywidualnie w zaleznosci od potrzeb pacjenta i przebiegu choroby,
przy czym kolejny cykl moze rozpoczal sie najwczesniej po siedmiu tygodniach od
pierwszego podania poprzedniego cyklu.

W scenariuszu podstawowym analizy wykorzystano dane NFZ dotyczace Sredniego czasu
(w dniach) pomiedzy ostatnim podaniem leku w danym cyklu a pierwszym podaniem w cyklu
kolejnym. Wartosci te zostaty przeliczone na tygodnie oraz skorygowane o $redni czas
trwania cyklu (3 tygodnie). Nalezy podkreslic, ze dane dostarczone przez NFZ nie
obejmowaty tego trzytygodniowego okresu leczenia, w zwiazku z czym korekta byta
konieczna. Dzieki temu mozliwe byto precyzyjne okreslenie odstepéw pomiedzy pierwszymi
podaniami w kolejnych cyklach terapii. Uzyskane wyniki przedstawiono w Tab. 6.

Dodatkowo, w ramach analizy wrazliwosci oceniono dwa alternatywne scenariusze dotyczace
odstepow miedzy cyklami leczenia efgartigimodem alfa: rozpoczecie kolejnych cykli co 8
tygodni lub co 12 tygodni. Takie odstepy przyjeto zgodnie z zapisami wnioskowanego
programu lekowego, ktory wskazuje, ze ocene skutecznosci leczenia nalezy wykonaé po co
najmniej 8 tygodniach od rozpoczecia cyklu, ale nie pdzniej niz po 12 tygodniach.
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W badaniu ADAPT mediana czasu trwania pierwszego cyklu wynosita 10 tygodni (liczona od
pierwszego podania w cyklu 1 do pierwszego podania w cyklu 2). Oznacza to, ze dane
raportowane w badaniu mieszcza sie w przedziale wartosci przyjetym w scenariuszach
analizy wrazliwosci.

Tab. 6. Odstepy pomiedzy cyklami leczenia efgartigimodem alfa.

Cykl leczenia Sredni odstep Sredni odstep na Odstep pomiedzy
na podstawie podstawie danych | pierwszymi
danych NFZ NFZ (tygodnie) podaniami
(dni) w kolejnych cyklach
(tygodnie)*
Pomiedzy 1. a 2. cyklem 37 5,2
Pomiedzy 2. a 3. cyklem 32 4,6
Pomiedzy 3. a 4. cyklem™ 40 5,7

*zaokraglony do liczby catkowitej
**Odstep pomiedzy 3. a 4. cyklem przyjeto takze dla kolejnych cykli.

2.2.1.2 Rawulizumab

Zgodnie z ChPL Ultomiris, schemat leczenia rawulizumabem jest staty. Leczenie rozpoczyna
si¢ od dawki nasycajacej, a po 2 tygodniach podawana jest pierwsza dawka podtrzymujaca.
Kolejne dawki podtrzymujace podawane sa nastepnie w statych odstepach co 8 tygodni.

2.2.1.3 Rozanoliksyzumab

Zgodnie z ChPL Rystiggo, leczenie rozanoliksyzumabem prowadzone jest w 6-tygodniowych
cyklach obejmujacych jedno podanie tygodniowo. Odstep pomiedzy cyklami ustalany jest
indywidualnie - kolejne cykle powinny byc stosowane zgodnie z ocena kliniczna, a czestosc
cykli moze roznic sie pomiedzy pacjentami.

W analizie przyjeto odstepy oszacowane na podstawie danych klinicznych z publikacji Bril
2025, stanowiacej zbiorcza analize danych z badania rejestracyjnego Il fazy MycarinG oraz
dwdch otwartych badan przedtuzonych: MG0004 i MG0O007. W badaniu MycarinG oceniano
pojedynczy 6-tygodniowy cykl rozanoliksyzumabu, natomiast w badaniu MG0O007 oceniano
powtarzane 6-tygodniowe cykle leczenia, inicjowane w przypadku nasilenia objawow
miastenii, wedtug uznania badacza. Taki sposob dawkowania odpowiada klinicznej
indywidualizacji czestosci cykli opisanej w ChPL.

Do wyznaczenia odstepow pomiedzy cyklami wykorzystano raportowany w badaniu rozktad
przerw bez leczenia (ang. treatment-free intervals) dla rozanoliksyzumabu 7 mg/kg.
Przerwa bez leczenia byta definiowana jako czas od ostatniego podania leku w poprzednim
cyklu do pierwszego podania leku w kolejnym cyklu leczenia zaleznym od objawodw. Dla
kazdego raportowanego przedziatu czasu przyjeto wartos¢ reprezentatywna, a nastepnie
obliczono srednig wazong z wykorzystaniem odsetkow pacjentow raportowanych dla danego
odstepu pomiedzy kolejnymi cyklami. Poniewaz suma raportowanych odsetkow
w poszczegolnych kolumnach byta nizsza niz 100%, srednig wazong obliczono po normalizacji
do sumy raportowanych odsetkow.
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W pierwszym kroku oszacowano przerwe bez leczenia, tj. odstep pomiedzy ostatnim
podaniem w poprzednim cyklu a pierwszym podaniem w kolejnym cyklu (Tab. 7).

Tab. 7. Wyznaczenie przerw bez Ileczenia pomiedzy cyklami
rozanoliksyzumabu 7 mg/kg.
Przerwa Wartosc Czas do 1. cyklu | Czas od 1. do 2. Czas od 2. do 3. Czas od 3. do 4.
bez reprezentatywna zaleznego od cyklu zaleznego cyklu zaleznego cyklu zaleznego
leczenia, przyjeta do obliczen, objawow, % od objawow, % od objawow, % od objawow, %
tygodnie tygodnie pacjentow pacjentow pacjentow pacjentow
<4 3 11,0 5,3 2,1 5,3
4do <8 6 35,2 31,6 48,9 57,9
8 do <12 10 24,2 18,4 17,0 5,3
12 do <24 18 13,2 13,2 10,6 2,6
24 do <36 30 4.4 3,9 0,0 0,0
36 do <52 44 1,1 1,3 0,0 0,0
Srednia - 10 11 8 7
przerwa bez
leczenia*

Zrédto danych vaykorzystanych do obliczen: Bril 2025, dane dla rozanoliksyzumabu 7 mg/kg odczytane z Supplementary figure

2A.

*Srednia vzazona obliczona wedtug v/zoru: X(wartos¢ reprezentatywna przedziatu x odsetek pacjentéw v przedziale)/(odsetkdw

pacjentow v analizowanych przedziatach).

Nastepnie, ze wzgledu na fakt, ze 6-tygodniowy cykl obejmuje 6 cotygodniowych podan, do
oszacowanej przerwy bez leczenia dodano 5 tygodni, odpowiadajacych odstepowi pomiedzy
pierwszym i ostatnim podaniem leku w ramach jednego cyklu. W ten sposob uzyskano
odstepy pomigdzy pierwszymi podaniami leku w kolejnych cyklach, ktére wykorzystano
w analizie. Uzyskane wyniki przedstawiono w Tab. 8.

Tab. 8. Odstepy pomiedzy cyklami leczenia rozanoliksyzumabem.

Cykl leczenia

Sredni odstep na podstawie
danych z publikacji Bril 2025

Odstep pomiedzy pierwszymi
podaniami w kolejnych cyklach

(tygodnie) (tygodnie)
Pomiedzy 1. a 2. cyklem 10 15
Pomiedzy 2. a 3. cyklem 11 16
Pomiedzy 3. a 4. cyklem 8 13
Pomiedzy 4. a 5. cyklem*® 7 12
2.2.2 Prawdopodobienstwo braku odpowiedzi na
leczenie

Zgodnie z zapisami wnioskowanego programu

lekowego,

nastepujace parametry kliniczne z zakresu oceny odpowiedzi na leczenie:

w modelu uwzgledniono

e brak odpowiedzi na leczenie, zdefiniowany jako brak co najmniej 2-punktowej
redukcji catkowitego wyniku w skali MG-ADL w poréwnaniu z punktem poczatkowym
cyklu leczenia, utrzymujacej sie przez co najmniej 4 kolejne tygodnie.
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2.2.2.1 Efgartigimod alfa

Zgodnie z zapisami programu lekowego B.157 ocene skutecznosci leczenia efgartigimodem
alfa nalezy wykonac po co najmniej 8 tygodniach od rozpoczecia cyklu leczenia jednak nie
pozniej niz po 12 tygodniach, przy czym oceny skutecznosci leczenia na podstawie redukcji
wyniku w skali MG-ADL dokonuje sie po drugim i kazdym kolejnym cyklu leczenia. W modelu
zatozono, ze odstepy pomiedzy kolejnymi momentami oceny odpowiedzi na leczenie beda
rowne odstepom pomiedzy pierwszymi podaniami leku w kolejnych cyklach, dlatego
w przypadku efgartigimodu alfa (zaréwno SC, jak i IV) jako moment oceny odpowiedzi na
leczenie przyjeto tydzien poprzedzajacy rozpoczecie kazdego kolejnego cyklu (z wyjatkiem
tygodnia przed rozpoczeciem drugiego cyklu).

W analizie podstawowej, prawdopodobieristwo braku odpowiedzi w skali MG-ADL, wyliczono
na podstawie danych otrzymanych od NFZ, zgodnie z ktérymi 1 z 34 (2,94%) pacjentow,
wtaczonych do programu lekowego B.157 i leczonych efgartigimodem alfa 1V, zakonczyt
terapie po pierwszym cyklu z powodu braku skutecznosci leczenia. Odsetek wyliczony na tej
podstawie zastosowano w ramach analizy podstawowej jako prawdopodobienstwo braku
odpowiedzi w skali MG-ADL w kazdym cyklu, w ktorym dokonywano oceny skutecznosci.

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono prawdopodobienstwo braku odpowiedzi w skali
MG-ADL w kolejnych cyklach leczenia efgartigimodem alfa, oszacowane na podstawie danych
z badan ADAPT, ADAPT+ i ADAPT-SC+.

Prawdopodobieristwo braku odpowiedzi na leczenie po drugim cyklu oszacowano w oparciu
o dane z badania ADAPT, w ktorym rejestrowano liczbe pacjentow AChR-Ab+ osiagajacych
odpowiedz w skali MG-ADL w pierwszym i drugim cyklu terapii efgartigimodem alfa. Na tej
podstawie obliczono odsetek pacjentow przerywajacych leczenie. Ze wzgledu na
ograniczenia dostepnych danych, odsetek ten obejmuje zardwno osoby, ktore nie
kwalifikowaty si¢ do ponownego leczenia, jak i pacjentow ponownie leczonych, ktorzy nie
wykazali odpowiedzi na terapie w drugim cyklu. Szczegétowe dane zebrano w Tab. 9.

Tab. 9. Odsetek pacjentéw przerywajacych leczenie w 2 cyklu terapii
efgartigimodem, badanie ADAPT.

Grupa pacjentow AChR-Ab+ Liczba pacjentow % pacjentow
(z odpowiedzia na leczenie
efgartigimodem alfa w cyklu

1, N=44)

Zakwalifikowani do cyklu 2 32 72,73%
Wsrod zakwalifikowanych - 29 65,91%
wykazali odpowiedz w cyklu 2

Niezakwalifikowani/brak 15 34,09%

odpowiedzi w cyklu 2

Prawdopodobieristwo braku odpowiedzi na leczenie po trzecim cyklu oszacowano na
podstawie wynikow badania ADAPT+ i ADAPT-SC+ — przedtuzonych faz badan ADAPT i ADAPT-
SC, w ktorych raportowano mediane odsetka uczestnikow AChR-Ab+ z kolejnymi progami
poprawy w skali MG-ADL (od cyklu 1 do cyklu 10 w przypadku ADAP+ i od cyklu 1 do cyklu 9
w przypadku ADAPT-SC+). W modelu uwzgledniono mediane odsetka uczestnikow AChR-Ab+
z brakiem poprawy o >2 punkty MG-ADL - patrz Tab. 10.
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Tab. 10. Odsetek pacjentéw z brakiem odpowiedzi w skali MG-ADL, badanie
ADAPT+.

Kryterium

Odpowiedz na leczenie efgartigimodem alfa
(poprawa o >2 punkty MG-ADL) — dane
z badania ADAPT+

Odpowiedz na leczenie efgartigimodem alfa
(poprawa o =2 punkty MG-ADL) — dane
z badania ADAPT-SC+

Brak odpowiedzi na leczenie efgartigimodem
alfa — przerwanie leczenia z powodu braku
skutecznosci (wartosc srednia z dwoch badan)

Odsetek pacjentow

88,70%

78,30%"

16,50%

* Dane raportowane na plakacie Vu 2025. Na wykresie raportowano dane dla poszczegolnych cykli leczenia. Odczytano

dane z poszczegdlnych cykli i na ich podstawie oszacowano mediane.
Prawdopodobienistwo braku odpowiedzi na leczenie po czwartym i kolejnych cyklach terapii
efgartigimodem alfa oszacowano na podstawie danych z badan ADAPT+ i ADAPT-SC+,
przyjmujac sredni odsetek pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu niepowodzenia
terapii/braku skutecznosci — patrz Tab. 11.

Tab. 11. Odsetek pacjentéw przerywajacych
nieskutecznosci terapii, badania ADAPT+ i ADAPT-SC+.

leczenie z powodu

Przyczyna Odsetek pacjentow Czas obserwacji Odsetek pacjentow
przerwania leczenia przerywajacych (tygodnie) przerywajacych
leczenie (%)* leczenie/cykl

leczenia (%)**
Niepowodzenie terapii 5,52% 78 0,65%
(ADAPT+)
Brak skutecznosci 0,61% 24 0,23%
(ADAPT-SC+)
Srednia - - 0,44%

*W badaniu ADAPT+ leczenie przerwato 8/145 uczestnikow z powodu niepowodzenia terapii, natomiast w badaniu ADAPT-
SC+ 1/164 uczestnikow zakonczyt leczenie z powodu braku skutecznosci. Odsetki obliczono v odniesieniu do catych

populacji badanych.

**Cykl leczenia oznacza tu okres pomiedzy pierwszymi podaniami leku w kolejnych cyklach. Do obliczen przyjeto odstep
pomiedzy pienwszymi podaniami leku wynoszacy 9 tygodni (zgodnie z przyjetym w analizie podstawowej odstepem
pomiedzy pierwszymi podaniami efgartigimodu alfa w 3 i 4 oraz kolejnych cyklach).

Dodatkowo, w ramach analizy wrazliwosci przetestowano scenariusz, w ktorym wszyscy
pacjenci uzyskuja odpowiedz na leczenie przy kazdej ocenie, tj. odsetek pacjentow
przerywajacych terapie z powodu braku odpowiedzi wynosi 0%.

Dane dotyczace prawdopodobienstwa braku odpowiedzi w skali MG-ADL na leczenie
efgartigimodem alfa SC i IV uwzglednione w modelu, zestawiono w Tab. 12.

Tab. 12. Prawdopodobienstwo braku odpowiedzi w skali MG-ADL w kolejnych
cyklach leczenia efgartigimodem alfa.

Analiza wrazliwosci
(brak przerwan
leczenia)

Analiza wrazliwosci
(badania kliniczne)

Analiza podstawowa
(dane NFZ)

Cykl leczenia
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Po 2 cyklu 2,94% 34,09% 0%
Po 3 cyklu 2,94% 16,50% 0%
Po 4 i kolejnych 2,94% 0,44% 0%
cyklach

2.2.2.2 Rawulizumab

W przypadku rawulizumabu, moment oceny odpowiedzi na leczenie przyjeto zgodnie
z zapisami programu lekowego jako co 4. miesigc w pierwszym roku leczenia, a nastepnie
co 6 miesiecy.

W analizie podstawowej, prawdopodobieristwo braku odpowiedzi w skali MG-ADL na terapig
rawulizumabem przyjeto zgodnie z wartoscia oszacowana dla efgartigimodu na podstawie
danych dostarczonych od NFZ (2,94% podczas kazdego momentu oceny odpowiedzi na
leczenie).

W ramach analizy wrazliwosci prawdopodobienstwo braku odpowiedzi w skali MG-ADL
w kolejnych punktach oceny skutecznosci leczenia rawulizumabem oszacowano nha
podstawie danych z badan klinicznych.

Jako prawdopodobienstwo braku odpowiedzi przy pierwszej ocenie przyjeto wartos¢
wynikajaca z badania CHAMPION MG, w ktorym raportowano odsetek pacjentow z poprawa
0 >2 punkty w catkowitym wyniku MG-ADL po 26 tygodniach leczenia (tj. po podaniu dawki
nasycajacej i czterech dawek przypominajacych). W modelu pierwszy punkt oceny
skutecznosci odpowiada 17. tygodniowi terapii (po podaniu dawki nasycajacej i dwoch dawek
przypominajacych). Poniewaz w badaniu CHAMPION MG odnotowano utrzymujaca sie
w czasie poprawe wyniku MG-ADL wzgledem wartosci wyjsciowych, zatozono, ze
prawdopodobieristwo w tych dwdch punktach czasowych nie rozni sig istotnie.

Tab. 13. Odsetek pacjentéw z brakiem odpowiedzi w skali MG-ADL podczas
pierwszej oceny odpowiedzi na leczenie rawulizumabem, badanie CHAMPION
MG.

Kryterium Odsetek pacjentow

Odpowiedz na leczenie rawulizumabem 63,90%
(poprawa o >2 punkty MG-ADL)

Brak odpowiedzi na leczenie rawulizumabem - 36,10%
przerwanie leczenia z powodu braku
skutecznosci

Jako prawdopodobieristwo braku odpowiedzi przy drugiej ocenie przyjeto wartosc
oszacowang na podstawie wynikow badania CHAMPION MG OLE (przedtuzonej fazy badania
CHAMPION MG), w ktorym raportowano odsetek pacjentow wykazujacych odpowiedz na
leczenie (poprawa o >2 punkty MG-ADL) w dowolnym momencie trwania badania — patrz
Tab. 14.
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Tab. 14. Odsetek pacjentéw z brakiem odpowiedzi w skali MG-ADL podczas
drugiej oceny odpowiedzi na leczenie rawulizumabem, badanie CHAMPION
MG OLE.

Kryterium Odsetek pacjentow

odpowiedz na leczenie rawulizumabem 88,10%
(poprawa o >2 punkty MG-ADL)

brak odpowiedzi na leczenie rawulizumabem - 11,90%
przerwanie leczenia z powodu braku
skutecznosci

Jako prawdopodobienstwo braku odpowiedzi na leczenie przy trzeciej i kolejnych ocenach
przyjeto wartos¢ oszacowana jako prawdopodobieristwo braku odpowiedzi po czwartym
i kolejnych cyklach terapii efgartigimodem (0,44%).

Dodatkowo, w ramach analizy wrazliwosci przetestowano scenariusz, w ktorym wszyscy
pacjenci uzyskuja odpowiedz na leczenie przy kazdej ocenie, tj. odsetek pacjentow
przerywajacych terapie z powodu braku odpowiedzi wynosi 0%.

Dane dotyczace prawdopodobienstwa braku odpowiedzi w skali MG-ADL na leczenie
rawulizumabem uwzglednione w modelu, zestawiono w Tab. 15.

Tab. 15. Prawdopodobienstwo braku odpowiedzi w skali MG-ADL podczas
kolejnych momentéw oceny odpowiedzi na leczenia rawulizumabem.

Moment oceny Analiza podstawowa | Analiza wrazliwosci Analiza wrazliwosci

(dane NFZ) (badania kliniczne) (brak przerwan
leczenia)

| ocena odpowiedzi na 2,94% 36,10% 0%

leczenie

Il ocena odpowiedzi 2,94% 11,90% 0%

na leczenie

lll i kolejne oceny 2,94% 0,44% 0%

odpowiedzi na

leczenie

2.2.2.3 Rozanoliksyzumab

Zgodnie z zapisami programu lekowego B.157 ,Leczenie chorych z uogdlniong postacia
miastenii” ocena skutecznosci leczenia rozanoliksyzumabem dokonywana jest w tygodniu po
zakonczeniu petnego cyklu leczenia, przy czym ocena na podstawie redukcji wyniku w skali
MG-ADL nastepuje po drugim i kazdym kolejnym cyklu leczenia.

W analizie podstawowej, prawdopodobieristwo braku odpowiedzi w skali MG-ADL na terapig
rozanoliksyzumabem przyjeto zgodnie z wartoscia oszacowana dla efgartigimodu na
podstawie danych dostarczonych od NFZ (2,94% podczas kazdego momentu oceny
odpowiedzi na leczenie).

W ramach analizy wrazliwosci prawdopodobienstwo braku odpowiedzi w skali MG-ADL
w kolejnych punktach oceny skutecznosci leczenia rozanoliksyzumabem oszacowano na
podstawie danych z badan klinicznych.

19



Zrédtem danych klinicznych wykorzystanych do oszacowania prawdopodobieristwa braku
odpowiedzi na leczenie rozanoliksyzumabem w kolejnych cyklach terapii jest publikacja Bril
2025, w ktorej raportowano odsetek pacjentow uzyskujacych odpowiedz w skali MG-ADL
(definiowana jako >2-punktowa poprawa wzgledem wartosci poczatkowej danego cyklu)
oceniany w 43. dniu kazdego cyklu leczenia, w populacji pacjentow, ktorzy otrzymali >2
cykle leczenia inicjowane w zwigzku z nasileniem objawow dla dawki rozanoliksyzumabu 7
mg/kg (dane raportowane w suplemencie Bril 2025).

Wartos¢ dla oceny po drugim cyklu leczenia wyznaczono jako odsetek pacjentow
nieodpowiadajacych na leczenie w cyklu 2. sposrod ogotu pacjentow leczonych dawka 7
mg/kg, ktorzy dotarli do tego cyklu (n=62), co odpowiada wartosci 20,97% (13/62).
Analogicznie, prawdopodobienstwo braku odpowiedzi na leczenie po trzecim cyklu leczenia
wyznaczono na podstawie odsetka pacjentow nieodpowiadajacych na leczenie w cyklu 3.
(n=40), co odpowiada wartosci 30,00% (12/40).

W przypadku czwartego i kolejnych cykli leczenia prawdopodobienstwo braku odpowiedzi na
rozanoliksyzumab przyjeto na poziomie 0,44%, odpowiadajacym wartosci oszacowanej dla
czwartego i kolejnych cykli terapii efgartigimodem.

Dodatkowo, w ramach analizy wrazliwosci przetestowano scenariusz, w ktorym wszyscy
pacjenci uzyskuja odpowiedZz na leczenie przy kazdej ocenie, tj. odsetek pacjentow
przerywajacych terapie z powodu braku odpowiedzi wynosi 0%.

Dane dotyczace prawdopodobienstwa braku odpowiedzi w skali MG-ADL na leczenie
rozanoliksyzumabem uwzglednione w modelu, zestawiono w Tab. 15.

Tab. 16. Prawdopodobienstwo braku odpowiedzi w skali MG-ADL podczas
kolejnych momentéw oceny odpowiedzi na leczenia rozanoliksyzumabem.

Moment oceny

Analiza podstawowa

Analiza wrazliwosci

Analiza wrazliwosci

odpowiedzi na
leczenie

(dane NFZ) (badania kliniczne) (brak przerwan
leczenia)
| ocena odpowiedzi na 2,94% 20,97% 0%
leczenie
Il ocena odpowiedzi 2,94% 30,00% 0%
na leczenie
lll i kolejne oceny 2,94% 0,44% 0%

2.2.3 Prawdopodobienstwo przerwania leczenia
z powodu dziatan niepozadanych, toksycznosci lub
nadwrazliwosci na lek

2.2.3.1 Efgartigimod alfa

W analizie podstawowej uwzgledniono prawdopodobienstwo przerwania leczenia, oparte na
danych przekazanych przez NFZ. Zgodnie z tymi informacjami, nie odnotowano przypadkow
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przerwania terapii efgartigimodem alfa IV z powodu dziatan niepozadanych, toksycznosci ani
nadwrazliwosci na lek. W zwiazku z tym przyjeto, ze prawdopodobienstwo przerwania
leczenia z tych przyczyn wynosi 0%.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono prawdopodobienistwo przerwania leczenia, oszacowane
na podstawie danych z badan klinicznych. Prawdopodobienstwo przerwania terapii z powodu
dziatan niepozadanych, toksycznosci lub nadwrazliwosci na lek okreslono w oparciu o wyniki
badan ADAPT i ADAPT-SC (przerwanie leczenia w trakcie pierwszego cyklu terapii
efgartigimodem alfa) oraz ADAPT+ i ADAPT-SC+ (przerwanie leczenia podczas kolejnych
cykli). Sposrod wszystkich przyczyn przerwania leczenia raportowanych w badaniach
odrzucono powody zwiazane bezposrednio z oceng skutecznosci oraz wybrano jedynie te,
ktore najlepiej odzwierciedlaja sytuacje zwiazane z nadwrazliwoscia, toksycznoscia
i dziataniami niepozadanymi. Szczegotowe dane, ktore postuzyty do oszacowania
tygodniowego odsetka pacjentow przerywajacych leczenie efgartigimodem alfa zestawiono
w Tab. 17.

Tab. 17. Odsetek pacjentéw przerywajacych leczenie z powodu dziatan
niepozadanych, toksycznosci i nadwrazliwosci na lek podczas leczenia
efgartigimodem alfa.

Badanie Wybrane powody przerwania (liczba | % przerwan | %

(liczebnosc¢ przypadkow) przerwan/tydzien*
proby, czas

obserwacji)

ADAPT (N=84, 10 | dziatania niepozadane (2) 2,38% 0,24%
tyg.)

ADAPT-SC (N=55, | wycofanie zgody (1), COVID-19 (1), 5,45% 0,56%
10 tyg.) nasilenie MG (1)

Srednia* z badan ADAPT i ADAPT-S.C. 0,37%
ADAPT+ (N=145, wycofanie zgody (11), dziatania 15,86% 0,22%
~78 tyg.) niepozadane (8), zgon (4)

ADAPT-SC+ wycofanie zgody (2), przetom 1,83% 0,08%
(N=164, ~24 tyg.) | miasteniczny (1)

Srednia™ z badan ADAPT+ i ADAPT-SC+ 0,14%

*Tygodniowe prawdopodobienstwo przenvania leczenia oszacowano przy zatozeniu statego ryzyka przerwania w czasie,
przeliczajac skumulowany odsetek przerwan obserwowany w okresie badania zgodnie ze wzorem: p=1-(1-P)1/t, gdzie P
oznacza skumulowane prawdopodobienstwo przerwania leczenia w okresie obserwacji, natomiast t oznacza dtugosc tego
okresu wyrazona w tygodniach.

**Srednia wazona wielkoscia proby.
W scenariuszu analizy wrazliwosci, w ktorym zatozono uzyskanie odpowiedzi na leczenie
przez wszystkich pacjentow przy kazdej ocenie skutecznosci, przyjeto rowniez 0% odsetek
pacjentow przerywajacych terapie z powodu dziatan niepozadanych, toksycznosci lub
nadwrazliwosci na lek.

2.2.3.2 Rawulizumab

Analogicznie jak w przypadku efgartigimodu, w analizie podstawowej przyjeto
prawdopodobienstwo przerwania leczenia z powodu dziatan niepozadanych, toksycznosci lub
nadwrazliwosci na lek na poziomie 0%.

21



W analizie wrazliwosci uwzgledniono prawdopodobienstwo przerwania leczenia, oszacowane
na podstawie danych z badan klinicznych. Prawdopodobienstwo przerwania terapii
rawulizumabem z powodu dziatan niepozadanych, toksycznosci lub nadwrazliwosci na lek
okreslono w oparciu o dane raportowane w badaniach CHAMPION MG oraz CHAMPION MG
OLE. Uwzgledniono jedynie przyczyny przerwania leczenia niezwigzane z oceng
skutecznosci, odzwierciedlajace nadwrazliwosc, toksycznos¢ lub dziatania niepozadane.
Szczegotowe dane wykorzystane do oszacowania tygodniowego prawdopodobienstwa
przerwania leczenia przedstawiono w Tab. 18.

Tab. 18. Odsetek pacjentéow przerywajacych leczenie z powodu dziatan
niepozadanych, toksycznosci i nadwrazliwosci na lek podczas leczenia
rawulizumabem.

Badanie Powody przerwania (liczba % przerwan | % przerwan
(liczebnosc¢ przypadkow) (wybrane (wybrane

proby, czas powody) powody)/tydzien*
obserwacji)

CHAMPION MG zgon (2), wycofanie zgody (2), 5,81% 0,23%
(N=86, 26 tyg.) decyzja lekarza (1)

CHAMPION MG decyzja pacjenta (7), decyzja lekarza 23,08% 0,22%
OLE (N=78, ~122 | (5), zgon (3), inne (3)

tyg.)

Srednia z badan CHAMPION MG i CHAMPION MG OLE 0,22%

*Tygodniowe prawdopodobienstwo przerwania leczenia oszacowano przy zatozeniu statego ryzyka przerwania w czasie,
przeliczajac skumulowany odsetek przerwan obserwowany w okresie badania zgodnie ze wzorem: p=1-(1-P)'*, gdzie P
oznacza skumulowane prawdopodobienstwo przerwania leczenia w okresie obserwacji, natomiast t oznacza dtugosc tego
okresu wyrazong v/ tygodniach.
W scenariuszu analizy wrazliwosci, w ktorym zatozono uzyskanie odpowiedzi na leczenie
przez wszystkich pacjentow przy kazdej ocenie skutecznosci, przyjeto rowniez brak
przypadkow przerwania terapii z powodu dziatan niepozadanych, toksycznosci lub

nadwrazliwosci na lek (0%)

2.2.3.3Rozanoliksyzumab

Analogicznie jak w przypadku efgartigimodu, w analizie podstawowej przyjeto
prawdopodobieristwo przerwania leczenia z powodu dziatan niepozadanych, toksycznosci lub
nadwrazliwosci na lek na poziomie 0%.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono prawdopodobienstwo przerwania leczenia, oszacowane
na podstawie danych z badan klinicznych. Prawdopodobienstwo przerwania terapii
rozanoliksyzumabem z powodu dziatan niepozadanych, toksycznosci lub nadwrazliwosci na
lek okreslono w oparciu o dane raportowane w badaniu MycarinG. Uwzgledniono jedynie
przyczyny przerwania leczenia niezwiazane z oceng skutecznosci, odzwierciedlajace
nadwrazliwosc, toksycznosc lub dziatania niepozadane. Szczegotowe dane wykorzystane do
oszacowania tygodniowego prawdopodobienstwa przerwania leczenia przedstawiono w Tab.
18.
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Tab. 19. Odsetek pacjentéw przerywajacych leczenie z powodu dziatan
niepozadanych, toksycznosci i nadwrazliwosci na lek podczas leczenia
rozanoliksyzumabem.

Badanie Powody przerwania (liczba % przerwan | % przerwan
(liczebnos¢ przypadkow) (wybrane (wybrane
proby, czas powody) powody)/tydzien*
obserwacji)
MycarinG (N=66, | zdarzenia niepozadane (2), utrata z 12,12% 0,92%
14 tyg.) obserwacji (1), pandemia COVID-19

(1), inne (4)
Wartosc przyjeta w modelu 0,92%

*Tygodniowe prawdopodobienstwo przenvania leczenia oszacowano przy zatozeniu statego ryzyka przerwania w czasie,
przeliczajac skumulowany odsetek przerwan obserwowany w okresie badania zgodnie ze wzorem: p=1-(1-P)'*, gdzie P
oznacza skumulowane prawdopodobienstwo przenwania leczenia w okresie obserwacji, natomiast t oznacza dtugosc tego
okresu wyrazona v tygodniach.
W scenariuszu analizy wrazliwosci, w ktorym zatozono uzyskanie odpowiedzi na leczenie
przez wszystkich pacjentow przy kazdej ocenie skutecznosci, przyjeto rowniez brak
przypadkow przerwania terapii z powodu dziatan niepozadanych, toksycznosci lub

nadwrazliwosci na lek (0%)

W ponizszej tabeli podsumowano wartosci prawdopodobienistwa przerwania leczenia
z powodu dziatan niepozadanych, toksycznosci lub nadwrazliwosci na lek, uwzglednione
w modelu — patrz Tab. 20.

Tab. 20. Tygodniowe prawdopodobienstwa przerwania leczenia z powodu
dziatan niepozadanych, toksycznosci lub nadwrazliwosci na lek podczas
leczenia efgartigimodem alfa, rawulizumabem i rozanoliksyzumabem.

Moment oceny Analiza podstawowa | Analiza wrazliwosci Analiza wrazliwosci
(dane NFZ) (badania kliniczne) (brak przerwan
leczenia)

Efgartigimod alfa

I cykl leczenia 0% 0,37% 0%
Il i kolejne cykle 0% 0,14% 0%
leczenia

Rawulizumab

Niezaleznie od 0% 0,22% 0%
momentu leczenia

Rozanoliksyzumab

Niezaleznie od 0% 0,92% 0%
momentu leczenia

2.3 Zatozenia modelu analizy ilorazu kosztu i efektu

W ramach niniejszej analizy uwzgledniono wartosci uzytecznosci raportowane dla pacjentow
z uogolniong miastenia. W tym celu przeprowadzono przeglad literatury w bazie PubMed,
w wyniku ktorego zidentyfikowano 6 badan spetniajacych przyjete kryteria. Strategie
przeszukiwania baz oraz zestawienie zidentyfikowanych wartosci uzytecznosci
przedstawiono w Aneksie 1.
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Do oszacowania wartosci uzytecznosci wykorzystano badania Sacca 2023 i Dewilde 2023a,
ktore obejmowaty populacje pacjentow uczestniczacych w badaniu ADAPT, oceniajacym
skutecznos¢ efgartigimodu alfa w leczeniu gMG. W badaniu ADAPT pacjenci leczeni
efgartigimodem alfa uzyskali sredni przyrost uzytecznosci mierzonej z wykorzystaniem
kwestionariusza EQ-5D-5L réwny 0,130 (0,128 i 0,131 odpowiednio w 1 i 2 cyklu leczenia -
wartosci srednie obliczone dla 8-tygodniowego okresu obserwacji'), co dla wyjsciowej
wartosci uzytecznosci rownej 0,66, oznacza, Ze srednia wartos¢ uzytecznosci pacjentow
leczonych efgartigimodem alfa wynosi 0,79 (0,66+0,13).

Z uwagi na porownywalny profil skutecznosci i bezpieczenstwa efgartigimodu alfa (IV i SC),
rawulizumabu i rozanoliksyzumabu wykazany w analizie klinicznej [AEK Vyvgart], przyjeto
identyczne wartosci uzytecznosci dla wszystkich analizowanych interwencji — patrz Tab. 21.

Tab. 21. Wartos¢ uzytecznosci dla pacjentéw z uogélniong miastenia.

Badanie Wartosc uzytecznosci uwzgledniona
w modelu

Sacca 2023 i Dewilde 2023a 0,79

2.4 Analizowane koszty

W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztow:
e wnioskowanego leku;
e technologii opcjonalnej;
e podania leczenia;
e monitorowania leczenia.

Nie szacowano kosztéw leczenia zdarzen niepozadanych, poniewaz koszty te nie réznicuja
poszczegolnych ocenianych technologii.

W niniejszej analizie rozpatrzono dwa warianty kosztowe: z RSS oraz bez RSS. W wariancie
bez RSS uwzgledniono ceny bez mechanizmu dzielenia ryzyka zarowno dla wnioskowanego
leku, jak i dla uwzglednionych technologii opcjonalnych. Natomiast w wariancie z RSS
zastosowano ceny uwzgledniajace mechanizm dzielenia ryzyka dla technologii, dla ktorych
takie dane byty dostepne. Koszty bez RSS dla technologii opcjonalnych — Vyvgart® w postaci
dozylnej, Ultomiris® oraz Rystiggo® okreslono na podstawie aktualnego Obwieszczenia
Ministra Zdrowia. Koszt z RSS dla efgartigimodu IV oszacowano w oparciu o dane przekazane
przez Wnioskodawce, a koszt z RSS dla rawulizumabu — na podstawie rzeczywistych
wydatkow raportowanych w portalu lkarPro. Preparat Rystiggo® (rozanoliksyzumab) zostat
objety refundacja z dniem 1 lipca 2026 r., w zwiazku z czym na moment przeprowadzania
niniejszej analizy nie byty dostepne dane dotyczace rzeczywistego kosztu tego leku
uwzgledniajacego instrument dzielenia ryzyka. W konsekwencji koszt rozanoliksyzumabu
uwzgledniono wytacznie na poziomie ceny bez RSS. Jednoczesnie porownanie kosztowe
rozanoliksyzumabu z oceniana interwencja przeprowadzono w obu analizowanych

! Dane odczytane z wykresu 3 w publikacji Sacca 2023
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wariantach, tj. zarowno wzgledem kosztu ocenianej interwencji bez RSS, jak i wzgledem
kosztu ocenianej interwencji z RSS, przy czym w obu przypadkach koszt rozanoliksyzumabu
odpowiadat cenie bez uwzglednienia mechanizmu dzielenia ryzyka.

2.4.1 Koszt wnioskowanego leku — efgartigimod alfa SC

Whniosek refundacyjny, ztozony przez zleceniodawce analizy, obejmuje jedna prezentacje
preparatu Vyvgart®:

e Vyvgart 1 000 mg, roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce, 1 x 5 ml.

Cene zbytu netto preparatu Vyvgart® wyznaczono w oparciu o dane przekazane przez
whnioskodawce.

Zuzycie efgartigimodu alfa wyznaczono w oparciu o schemat podawania opisany
w charakterystyce produktu leczniczego. Zalecana dawka to 1 000 mg (1 amputkostrzykawka)
w postaci wstrzyknig¢ podawanych podskornie w cyklach raz w tygodniu przez 4 tygodnie.
Kolejne cykle leczenia powinny by¢ podawane zgodnie z ocenag kliniczna, przy czym
w badaniach klinicznych najwczesniejszy mozliwy moment rozpoczecia nastepnego cyklu
przypadat na 7. tydzien od pierwszego podania w cyklu poprzednim [ChPL Vyvgart].

Oszacowanie cen i odptatnosci preparatu Vyvgart® w przypadku nieuwzglednienia RSS
przedstawiono w Tab. 22.

Tab. 22. Koszt preparatu Vyvgart® w postaci roztworu do wstrzykiwan
w amputkostrzykawce (bez RSS).

Kategoria Vyvgart 1 000 mg, roztwor do
wstrzykiwan w amputkostrzykawce, 1
x 5 ml

Cena zbytu netto [PLN]
Urzedowa cena zbytu [PLN]
Cena hurtowa brutto [PLN]

Wysokosc limitu finansowania [PLN]

Cena za 1 amputkostrzykawke [PLN]

Instrument dzielenia ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme, RSS)

(8]



Tab. 23. Koszt preparatu Vyvgart® w postaci roztworu do wstrzykiwan
w amputkostrzykawce (z RSS).

Kategoria Vyvgart 1 000 mg, roztwor do wstrzykiwan
w amputkostrzykawce, 1 x 5 ml

Cena zbytu netto [PLN]

Urzedowa cena zbytu [PLN]

Cena hurtowa brutto [PLN]

Cena za 1 amputkostrzykawke [PLN]

2.4.2 Koszt technologii opcjonalnych
2.4.2.1 Efgartigimod alfa iv

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w aktualnym Obwieszczeniu MZ ustalono, ze
w analizowanym wskazaniu refundowana jest obecnie jedna prezentacja preparatu
Vyvgart®: koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 400 mg (1 fiolka, 20 ml)
[Obwieszczenie MZ].

Koszt preparatu Vyvgart® w postaci koncentratu do sporzadzenia roztworu do infuzji
oszacowano na podstawie danych raportowanych w aktualnym Obwieszczeniu Ministra
Zdrowia. Kosz z RSS dozylnej formulacji preparatu Vyvgart® oszacowano na podstawie danych
przekazanych przez Wnioskodawce.

Szczegotowe oszacowania kosztu efgartigimodu alfa iv przedstawiono w arkuszu
kalkulacyjnym analizy (zaktadka: Parametry kosztowe). Dane dotyczace kosztu terapii
efgartigimodem alfa podawanym dozylnie przedstawiono w Tab. 24.




Tab. 24. Koszt preparatu Vyvgart® w postaci koncentratu do sporzadzenia
roztworu do infuzji.

Wariant Koszt za 1 fiolke preparatu Vyvgart® w postaci
koncentratu do sporzadzenia roztworu do
infuzji [PLN]

Bez RSS 29 594,74
Z RSS

Zuzycie efgartigimodu alfa iv oszacowano w oparciu o schemat podawania opisany
w charakterystyce produktu leczniczego [ChPL Vyvgart]. Zalecana dawka efgartigimodu alfa
podawanego dozylnie wynosi 10 mg/kg masy ciata w postaci wlewu, raz w tygodniu przez 4
tygodnie. Kolejne cykle leczenia sa podawane zgodnie z ocena kliniczna, przy czym
w badaniach klinicznych najwczesniejszy mozliwy moment rozpoczecia nastepnego cyklu
przypadat na 7. tydzien od pierwszego podania w cyklu poprzednim. U chorych o masie ciata
>120 kg stosuje sie dawke 1200 mg (3 fiolki) na jeden wlew. Liczbe fiolek wykorzystanych na
pojedynczy wlew, w zaleznosci od masy ciata pacjenta i zgodnie ze schematem dawkowania
opisanym w ChPL, zestawiono w Tab. 25.

Tab. 25. Liczba zuzytych fiolek w oparciu o mase ciata pacjenta.

Zakres masy ciata (kg) Ilosc fiolek

<40 kg 1
od 240 do <80 2
>80 3

Do oszacowania odsetka pacjentow otrzymujacych odpowiednio 1, 2 lub 3 fiolki preparatu
w ramach pojedynczego wlewu wykorzystano dane o sredniej masie ciata uczestnikow badan




ADAPT-SC, CHAMPION MG i MycarinG oraz funkcje ROZKLAD.NORMALNY. Dla ADAPT-SC i
CHAMPION MG wykorzystano wartosci raportowane dla populacji AChR-Ab+. W przypadku
MycarinG, ze wzgledu na brak danych odrebnych dla tej podgrupy, przyjeto wartosci dla
populacji ogolnej badania. Podejscie to uznano za akceptowalne, poniewaz pacjenci AChR-
Ab+ stanowili ok. 90% uczestnikow badania. Dla kazdego z badan wyliczono odsetek
pacjentow w poszczegdlnych kategoriach masy ciata (<40 kg, 40-80 kg, >80 kg), a nastepnie
uzyskane wartosci potaczono, stosujac srednig wazong wielkoscig proby (n). Otrzymane w
ten sposob usrednione odsetki stanowity wartosci przyjete do analizy podstawowej. W
ramach analizy wrazliwosci testowano natomiast scenariusze oparte na danych z kazdego
zrodta osobno, tj. dane dla ramienia SC z badania ADAPT-SC, dane dla ramienia IV z badania
ADAPT-SC, dane dla catej populacji badan CHAMPION MG oraz MycarinG. Wyniki
przedstawiono w Tab. 26.

Tab. 26. Rozktad masy ciata pacjentéow wykorzystany do wyznaczenia
dawkowania efgartigimodu IV.

Badanie n Srednia masa | <40 kg (1 40-80 kg (2 >80 kg (3
(populacja) ciata £ SD fiolka) fiolki) fiolki)
(kg)
ADAPT-SC 45 77,3 £ 19,6 2,85% 52,63% 44,52%
(ramie SC,
populacja
AChR-Ab+)
ADAPT-SC 46 83,9 +22,8 2,71% 40,50% 56,79%
(ramie IV,
populacja
AChR-Ab+)
CHAMPION MG 175 91,2 + 26,6 2,71% 30,97% 66,31%
(wszyscy,
AChR-Ab+)
MycarinG 200 81,1 +23,9 4,27% 43,89% 51,84%
(wszyscy)
Srednia* - - 3,40% 39,55% 57,06%

AChR-Ab - przeciwciata przeciwko receptorowi acetylocholiny (ang. acetylcholine receptor antibodies), IV - podanie
dozylne, SC - podanie podskorne, n - wielkosc proby.
*Srednia wazona wielkoscia proby.

2.4.2.2 Rawulizumab

Zgodnie z informacjami zamieszczonymi w aktualnym Obwieszczeniu MZ ustalono, ze
w analizowanym wskazaniu refundowane sg obecnie dwie prezentacje preparatu Ultomiris®:
1100 mg (1 fiolka, 11 ml) i 300 mg (1 fiolka, 3 ml) [Obwieszczenie MZ].

Realny koszt preparatu Ultomiris® oszacowano na podstawie danych raportowanych
w portalu lkarPro [IkarPro Ultomiris]. Portal IkarPro wyznacza ceny realne na podstawie
analizy danych rynkowych i transakcyjnych, anie tylko cen katalogowych. Dzieki
wykorzystaniu powyzej wymienionych danych, oszacowano rzeczywisty koszt preparatu
Ultomiris® (koszt z RSS) — patrz Tab. 27.
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Tab. 27. Realny koszt terapii preparatem Ultomiris® (dane IkarPro).

Koszt za opakowanie Liczba mg w opakowaniu Koszt za 1 mg [PLN]
raportowany na portalu
lkarPro — dane za 03.2026

[PLN]
53 384,87 1100 48,53
14 234,79 300 47,45
Sredni koszt za 1 mg 48,07*

*Srednia wazona udziatem w grupie limitowej z uwzglednieniem udziatéw poszczegdlnych prezentacji zgodnie z aktualnym
raportem refundacyjnym za okres styczen-kwiecien 2026 [DGL]: 57,41% dla prezentacji 1100 mg oraz 42,59% dla prezentacji
300 mg.
W modelu uwzgledniono rowniez koszt preparatu Ultomiris® wyznaczony w oparciu o dane
raportowane w aktualnym Obwieszczeniu MZ (koszt bez RSS). Dane dotyczace kosztu terapii

rawulizumabem przedstawiono w Tab. 28.

Tab. 28. Koszt preparatu Ultomiris®.

Wariant Koszt za 1 mg preparatu Ultomiris® [PLN]
Bez RSS 73,02
Z RSS 48,07

Szczegotowe oszacowania kosztu rawulizumabu przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym
analizy (zaktadka: Parametry kosztowe).

Zuzycie rawulizumabu oszacowano w oparciu o schemat podawania opisany
w charakterystyce produktu leczniczego [ChPL Ultomiris]. Dawki podawane sa droga infuzji
dozylnej i zaleza od masy ciata pacjentow — patrz Tab. 29. Pierwsza dawka podtrzymujaca
jest podawana po 2 tygodniach od dawki nasycajacej, a kazda kolejna co 8 tygodni.

Tab. 29. Schemat dawkowania rawulizumabu w oparciu o mase ciata pacjenta
[ChPL Ultomiris].

Zakres masy ciata [kg] Dawka nasycajaca [mg] Dawka podtrzymujaca [mg]

od =40 do <60 2400 3000
od 260 do <100 2700 3300
>100 3000 3600

Do oszacowania odsetka pacjentow w okreslonych przedziatach masy ciata, ktorym
podawano poszczegolne dawki, wykorzystano dane dotyczace sredniej masy ciata
uczestnikow badan ADAPT-SC, CHAMPION MG i MycarinG oraz funkcje ROZKLAD.NORMALNY.
Dla kazdego z badan wyliczono odsetek pacjentow w poszczegdlnych kategoriach masy ciata
(40-60 kg, 60-100 kg, >100 kg), a nastepnie uzyskane wartosci potaczono, stosujac srednig
wazong wielkoscig proby (N). Wartosci zostaty przeliczone wzgledem populacji pacjentow
0 masie >40 kg, tak aby sumowaty si¢ do 100%. Usrednione odsetki postuzyty jako wartosci
przyjete do analizy podstawowej. Analiza wrazliwosci obejmowata natomiast scenariusze
oparte na danych z ramienia SC i IV badania ADAPT-SC oraz catej populacji badan CHAMPION
MG i MycarinG. Wyniki przedstawiono w Tab. 18.
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Tab. 30. Rozktad masy ciata pacjentéw wykorzystany do wyznaczenia
dawkowania rawulizumabu.

Badanie n Srednia masa | 40-60 kg 60-100 kg >100 kg
(populacja) ciata £ SD
(kg)
ADAPT-SC 45 77,3 £ 19,6 16,49% 70,81% 12,70%
(ramie SC,
populacja
AChR-Ab+)
ADAPT-SC 46 83,9 +22,8 12,35% 62,97% 24,67%
(ramie IV,
populacja
AChR-Ab+)
CHAMPION MG 175 91,2 + 26,6 9,59% 52,34% 38,07%
(wszyscy,
AChR-Ab+)
MycarinG 200 81,1 £ 23,9 15,24% 62,35% 22,41%
(wszyscy)
$rednia* - , 12,94% 59,45% 27,62%
Odsetki zostaty przeliczone wzgledem populacji pacjentow o masie >40 kg, co pozwala uzyskac sume rowna 100% (grupa
<40 kg, ktora nie jest uwzgledniona w dawkowaniu rawulizumabu, zostata pominigta).

AChR-Ab - przeciwciata przeciwko receptorowi acetylocholiny (ang. acetylcholine receptor antibodies), IV - podanie
dozylne, n - wielkos¢ proby.

*Srednia wazona wielkoscia proby.

2.4.2.3Rozanoliksyzumab

Zgodnie z informacjami zamieszczonymi w aktualnym Obwieszczeniu MZ ustalono, ze
w analizowanym wskazaniu refundowane sg obecnie dwie prezentacje preparatu Rystiggo®:
280 mg (1 fiol. 2 ml) i 420 mg (1 fiol. 3 ml) [Obwieszczenie MZ].

Produkt leczniczy Rystiggo® zostat objety refundacja od 1 lipca 2026 r. W zwiazku z brakiem
dostepnych na moment opracowania analizy danych dotyczacych rzeczywistego kosztu
stosowania leku, w modelu uwzgledniono koszt preparatu oszacowany na podstawie danych
z aktualnego Obwieszczenia MZ, tj. bez RSS.

Dane dotyczace kosztu terapii rozanoliksyzumabem przedstawiono w Tab. 28.

Tab. 31. Koszt preparatu Rystiggo®.

Wariant Koszt za 1 mg preparatu Rystiggo® [PLN]
Bez RSS 137,73
Z RSS Brak danych

Szczegotowe oszacowania kosztu rozanoliksyzumabu przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym
analizy (zaktadka: Parametry kosztowe).

Zuzycie rozanoliksyzmabu oszacowano w oparciu o schemat podawania opisany
w charakterystyce produktu leczniczego [ChPL Rystiggo]. Dawki podawane sa droga infuzji
podskornej i zaleza od masy ciata pacjentow. Cykl leczenia sktada sie z 1 dawki na tydzien
podawanej przez 6 tygodni, a kolejne cykle leczenia sa podawane zgodnie z oceng kliniczna.
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W Tab. 32Tab. 33 przedstawiono zalecang catkowitg tygodniowa dawke rozanoliksyzumabu
w zaleznosci od masy ciata pacjenta.

Tab. 32. Schemat dawkowania rozanoliksyzumabu w oparciu o mase ciata
pacjenta [ChPL Rystiggo].

Zakres masy ciata [kg] Dawka tygodniowa [mg]

od >35 do <50 280
od >50 do <70 420
od >70 do <100 560
2100 840

Do oszacowania odsetka pacjentow w okreslonych przedziatach masy ciata, ktorym
podawano poszczegolne dawki, wykorzystano dane dotyczace sredniej masy ciata
uczestnikow badan ADAPT-SC, CHAMPION MG i MycarinG oraz funkcje ROZKLAD.NORMALNY.
Dla kazdego z badan wyliczono odsetek pacjentow w poszczegdlnych kategoriach masy ciata
(35-50 kg, 50-70 kg, 70-100 kg, >100 kg), a nastepnie uzyskane wartosci potaczono, stosujac
sredniag wazona wielkoscig proby (N). Wartosci zostaty przeliczone wzgledem populacji
pacjentow o masie >35 kg, tak aby sumowaty sie do 100%. Usrednione odsetki postuzyty jako
wartosci przyjete do analizy podstawowej. Analiza wrazliwosci obejmowata natomiast
scenariusze oparte na danych z ramienia SC i IV badania ADAPT-SC oraz catej populacji badan
CHAMPION MG i MycarinG. Wyniki przedstawiono w Tab. 18.

Tab. 33. Rozktad masy ciata pacjentéw wykorzystany do wyznaczenia
dawkowania rozanoliksyzumabu

Badanie n Srednia 35-50 kg 50-70 kg 70-100 kg | >100 kg
(populacja) masa ciata
+ SD (kg)

ADAPT-SC 45| 77,3 +£19,6 6,74% 27,72% 53,00% 12,53%
(ramie SC,
populacja
AChR-Ab+)
ADAPT-SC 46 83,9 +22,8 5,34% 20,58% 49,68% 24,40%
(ramie IV,
populacja
AChR-Ab+)
CHAMPION 175 | 91,2 + 26,6 4,42% 15,47% 42,42% 37,69%
MG (wszyscy,
AChR-Ab+)
MycarinG 200 81,1 £ 23,9 7,16% 23,08% 47,71% 22,05%
(wszyscy)
$rednia* - - 5,91% 20,41% 46,43% 27,25%
Odsetki zostaty przeliczone wzgledem populacji pacjentow o masie >35 kg, co pozwala uzyskac sume rowna 100% (grupa
<35 kg, ktora nie jest uwzgledniona w dawkowaniu rozanoliksyzumabu, zostata pominieta).

AChR-Ab - przeciwciata przeciwko receptorowi acetylocholiny (ang. acetylcholine receptor antibodies), IV - podanie
dozylne, n - wielkos¢ proby.
*Srednia wazona wielkoscig proby.
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2.4.3 Koszt podania leczenia

2.4.3.1Preparaty podawane we wlewie dozylnym - efgartigimod IV,
rawulizumab

W przypadku terapii podawanych we wlewie dozylnym (efgartigimod IV, rawulizumab),
stosowanych w ramach programu lekowego przyjeto, ze ich podanie odbywa sie w ramach
swiadczen: hospitalizacja zwiazana z wykonaniem programu/hospitalizacja w trybie
jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu lekowego. Koszty zwigzane z podaniem
lekéw w programie lekowym wyznaczono na podstawie Zarzadzenia nr 75/2026/DGL.

Tab. 34. Koszt podania lekdw.

Nazwa i kod swiadczenia Wartosc Srednia Koszt Skorygowany koszt
punktowa | wartosc punktu* procedury [PLN]
punktowa | [PLN]
Hospitalizacja zwigzana 497,90 492,31 1,87 920,62

z wykonaniem programu,
5.08.07.0000001

Hospitalizacja w trybie 486,72
jednodniowym zwigzana
z wykonaniem programu,
5.08.07.0000003

*Wycene punktu rozliczeniowego przyjeto w oparciu o wycene danego swiadczenia w kazdym wojewodztwie (po jednej
umowie o najwiekszej wartosci z kazdego wojewodztwa za 2026 r.), w obliczeniach uwzgledniono mediane ze wszystkich
wojewodztw.

2.4.3.2Preparaty podawane podskornie - efgartigimod SC,
rozanoliksyzumab

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego, w przypadku leku Vyvgart® w postaci
podskornej w amputkostrzykawce, wszystkie cztery podania leku w cyklu pierwszym oraz
pierwsze podanie drugiego cyklu musi zostac¢ wykonane lub nadzorowane przez pracownika
stuzby zdrowia [ChPL Vyvgart]. Kolejne dawki moga byc aplikowane w domu samodzielnie
przez pacjenta lub jego opiekuna, pod warunkiem odpowiedniego przeszkolenia.

W przypadku rozanoliksyzumabu dopuszczona jest mozliwos¢ samodzielnego podawania
leku, jednak nie okreslono sztywnego momentu przejscia na podania samodzielne [ChPL
Rystiggo]. W zwiazku z tym, w analizie przyjeto podejscie analogiczne jak dla efgartigimodu
alfa, tj. zatozono, ze wszystkie podania w pierwszym cyklu leczenia oraz pierwsze podanie
w drugim cyklu realizowane sa przez personel medyczny. Od drugiego podania w drugim
cyklu uwzgledniono mozliwos¢ samodzielnego podawania leku przez pacjenta lub opiekuna.

W modelu zatozono, ze podania wykonywane lub nadzorowane przez personel medyczny
rozliczane sa w ramach jednego z dwdch swiadczen: hospitalizacja w trybie jednodniowym
zZwigzana z wykonaniem programu lekowego albo przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu lekowego. W przypadku podan
samodzielnych przez pacjenta lub opiekuna nie naliczano dodatkowego kosztu podania.
Koszty zwiazane z podaniem lekow w programie lekowym wyznaczono na podstawie
Zarzadzenia nr 75/2026/DGL.
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Szczegotowe dane podsumowano w Tab. 35.

Tab. 35. Koszt podania lekdw.

Nazwa i kod swiadczenia Wartosc Srednia Koszt Skorygowany
punktowa wartosc punktu* koszt
punktowa [PLN] procedury
[PLN]
Hospitalizacja w trybie 486,72 492,31 1,87 910,17

jednodniowym zwigzana
z wykonaniem programu,
5.08.07.0000003

Przyjecie pacjenta w trybie 108,16 108,16 1,87 202,26
ambulatoryjnym zwigzane

z wykonaniem programu,
5.08.07.0000004

Samodzielne podanie leku przez 0
pacjenta/opiekuna [PLN]
*Wycene punktu rozliczeniowego przyjeto w oparciu o wycene danego swiadczenia w kazdym wojewodztwie (po jednej
umowie o najwiekszej wartosci z kazdego wojewodztwa za 2026 r.), w obliczeniach uwzgledniono mediane ze wszystkich
wojewodztw.

W analizie podstawowej przyjeto, ze od drugiego podania w drugim cyklu wszystkie kolejne
podania leku sa realizowane samodzielnie przez pacjenta lub opiekuna. Ze wzgledu na
niepewnos¢ dotyczaca rzeczywistego wykorzystania podan samodzielnych w praktyce
klinicznej, w analizie wrazliwosci rozwazono dwa alternatywne warianty: wariant, w ktorym
17% podan realizowanych jest samodzielnie, oraz wariant zaktadajacy brak podan
samodzielnych, tj. realizacje wszystkich podan przez personel medyczny.

Odsetki podan realizowanych w poszczegdlnych trybach oszacowano na podstawie danych
dotyczacych realizacji programu lekowego B.107. ,Leczenie chorych z przewlekta pokrzywka
spontaniczng” (Tab. 36). Program ten przyjeto jako najbardziej adekwatne zrodto do
oszacowania struktury podan, poniewaz obejmuje lek podawany podskornie, ktorego
dawkowanie jest state i niezalezne od masy ciata pacjenta, co umozliwia oszacowanie liczby
podan na podstawie raportowanej liczby jednostek substancji czynnej.

Tab. 36. Dane dotyczace realizacji programu lekowego B.107.

Kod produktu Produkt rozliczeniowy Liczba rozliczonych

rozliczeniowego jednostek

5.08.07.0000003 HOSPITALIZACJA W TRYBIE JEDNODNIOWYM ZWIAZANA Z 3714
WYKONANIEM PROGRAMU

5.08.07.0000004 PRZYJECIE PACJENTA W TRYBIE AMBULATORYJNYM ZWIAZANE Z 4454
WYKONANIEM PROGRAMU

5.08.09.0000068 OMALIZUMABUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG 2944920

Zrédto: Zatgeznik 1V.3.2 do Uchwaty Nr 11/2026/V w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego
Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2025 r.

Liczbe podan ogdotem oszacowano poprzez podzielenie liczby rozliczonych jednostek
omalizumabu przez dawke 300 mg na podanie. Liczbe podan niesamodzielnych okreslono
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jako sume swiadczen rozliczonych w ramach hospitalizacji jednodniowej i przyjecia
ambulatoryjnego. Roznice pomiedzy oszacowang liczba podan ogdotem a liczbg podan
niesamodzielnych przyjeto jako liczbe podan samodzielnych przez pacjenta lub opiekuna.

Tab. 37. Sposéb oszacowania struktury podan na podstawie danych z
programu lekowego B.107.

Tryb podania Dane wykorzystane do Liczba Udziat wsrod Udziat wsrod podan
oszacowania podan wszystkich podan niesamodzielnych

Hospitalizacja Liczba rozliczonych jednostek 3714 38% 45%

jednodniowa produktu 5.08.07.0000003

Przyjecie ambulatoryjne Liczba rozliczonych jednostek 4454 45% 55%
produktu 5.08.07.0000004

Podanie samodzielne przez | Roznica miedzy oszacowana liczba 1648 17% 0%

pacjenta/opiekuna podan ogotem a liczba podan
niesamodzielnych

tacznie Liczba podan ogotem oszacowana 9816 100% 100%
jako 2 944 920 mg/300 mg

Na podstawie powyzszych danych oszacowano, ze 38% wszystkich podan realizowanych jest
w ramach hospitalizacji jednodniowej, 45% w ramach przyjecia ambulatoryjnego, natomiast
17% stanowia podania samodzielne. W wariancie zaktadajacym brak podan samodzielnych
strukture podan realizowanych przez personel medyczny wyznaczono na podstawie udziatow
hospitalizacji jednodniowej i przyjecia ambulatoryjnego wsrod podan niesamodzielnych, tj.
odpowiednio 45% i 55%. Podsumowanie zatoZenn dotyczacych sposobu podawania
efgartigimodu SC i rozanoliksyzumabu, przyjetych w analizie, przedstawiono w Tab. 38.

Tab. 38. Zatozenia dotyczace sposobu podawania lekéw (efgartigimod SC,
rozanoliksyzumab) uwzglednione w analizie.

Zakres podan Scenariusz Hospitalizacja Przyjecie Podanie
jednodniowa ambulatoryjne samodzielne/przez
opiekuna
I cykl oraz 1. Wszystkie scenariusze 45% 55% 0%
podanie Il cyklu
0d 2. podania Il Analiza podstawowa - 100% podan | 0% 0% 100%
cyklu i kolejne samodzielnych
Analiza wrazliwosci - czesciowe 38% 45% 17%
vrykorzystanie podan
samodzielnych
Analiza wrazliwosci - brak podan 45% 55% 0%
samodzielnych

2.4.4 Koszt monitorowania leczenia

Koszt diagnostyki i monitorowania leczenia w ramach programu lekowego B.157 przyjeto na
podstawie Zarzadzenia nr 75/2026/DGL, zatacznik nr 1l. Koszt monitorowania i diagnostyki
rozliczane sa jako ryczatt roczny. Na potrzeby modelu roczny ryczatt przeliczono na koszt
tygodniowy.

Szczegotowe dane podsumowano w Tab. 39.
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Tab. 39. Koszt monitorowania leczenia.

Nazwa i kod swiadczenia Wartosc Koszt Skorygowany | Koszt
punktowa | punktu* | koszt tygodniowy
[PLN] procedury [PLN]
[PLN]
Diagnostyka w programie leczenia 975 1,87 1 823,25 35,06

chorych z uogdlniong postacia miastenii
(efgartigimod alfa) - 1 rok terapii,
5.08.08.0000251

Diagnostyka w programie leczenia 900 1,87 1 683,00 32,37
chorych z uogolniong postacig miastenii
(efgartigimod alfa) - 2 i kolejny rok
terapii, 5.08.08.0000252

Diagnostyka w programie leczenia 600 1,87 1122,00 21,58
chorych z uogdlniong postacia miastenii
(rawulizumab) - 1 rok terapii,
5.08.08.0000279

Diagnostyka w programie leczenia 450 1,87 841,50 16,18
chorych z uogolniong postacig miastenii
(rawulizumab) - 2 i kolejny rok terapii,
5.08.08.0000280

Diagnostyka w programie leczenia 600 1,87 1122,00 21,58
chorych z uogdlniong postacia miastenii
(rozanoliksyzumab) - 1 rok terapii,
5.08.08.0000355

Diagnostyka w programie leczenia 675 1,87 1262,25 24,27
chorych z uogolniong postacig miastenii
(rozanoliksyzumab) - 2 i kolejny rok
terapii, 5.08.08.0000356

*Wycene punktu rozliczeniowego przyjeto w oparciu o wycene danego swiadczenia w kazdym wojewodztwie (po jednej
umowie o najwiekszej wartosci z kazdego wojewodztwa za 2026 r.), w obliczeniach uwzgledniono mediane ze wszystkich
wojewodztw.

2.5 Zestawienie parametréow

Zestawienie parametrow wykorzystanych w analizie podstawowej przedstawiono w aneksie
3.

2.6 Zakres analizy wrazliwosci

Ponizej zdefiniowano warianty analizy wrazliwosci, ktére wykorzystano, aby zbadac
odpornosc uzyskiwanych wynikow na przyjete zatozenia i wartosci parametrow.

2.6.1 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Stabilnos¢ wynikow scenariusza podstawowego testowano poprzez jednokierunkowe analizy
wrazliwosci podstawowych parametrow wejsciowych w celu oceny, ktore parametry miaty
krytyczny wptyw na stabilnos¢ wynikow. Zidentyfikowano nastepujace elementy obarczone
najwigksza niepewnoscia:

e dyskontowanie efektow i kosztow;
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e zrodto danych dotyczacych przerwania leczenia z powodu braku odpowiedzi na
leczenie oraz z powodu dziatan niepozadanych, toksycznosci lub nadwrazliwosci na
lek;

e odstepy pomiedzy pierwszymi podaniami leku w kolejnych cyklach leczenia
efgartigimodem alfa SC i IV;

e Zrddto danych dotyczacych rozktadu masy ciata pacjentow;

e zatozenia dotyczace odsetka pacjentow podajacych efgartigimod SC lub
rozanoliksyzumab samodzielnie albo z pomoca opiekuna;

« kwalifikacja do grupy limitowe] [

W jednokierunkowych analizach wrazliwosci, poza parametrem zmienionym zgodnie
z opisem w tabeli ponizej, pozostate parametry byty takie, jak w przypadku scenariusza
podstawowego. W Tab. 40 zestawiono parametry testowane w ramach scenariuszowej
analizy wrazliwosci.

Tab. 40. Zestawienie parametrow wykorzystanych w scenariuszowej analizie
wrazliwosci.

Scenariusz

Parametr

Analiza podstawowa

Wartosc/zakres w
analizie wrazliwosci

Zrédto danych,
uzasadnienie zakresu

pacjentow przerywajacych

Prawdopodobienstwo

A Dyskontowanie 5,0% dla kosztow i 3,5% dla | koszty: 0% Zakres zmiennosci
efektow zdrowotnych. efekty zdrowotne: 0% zgodny z Wytycznymi
AOTMIT 2016, rozdziat
1.6
B1 Przenwanie leczenia | Przyjeto staty odsetek Efgartigimod alfa: W analizie podstav/owej

uwzgledniono

leczenie z powodu braku braku odpowiedzi na prawdopodobienstwa
odpowiedzi w skali MG- leczenie efgartigimodem: przerwania leczenia
ADL rowny 2,94% (dla o Po 2 cyklach: 34,09% z powodu braku

kazdego momentu oceny
odpowiedzi na leczenie

® Po 3 cyklach: 16,50%

odpowiedzi na leczenie
oraz wystapienia zdarzen

efgartigimodem alfa) oraz * Po 41 kolejnych niepozadanych,

brak pacjentow cyklach: 0,44% toksycznosci
przerywajacych leczenie Prawdopodobienstwo i nadwrazlivosci na lek,
z powodu dziatan przernwania leczenia oszacowane na
niepozadanych, z powodu dziatan podstawie danych
toksycznosci i niepozadanych, uzyskanych od NFZ;
nadvsrazlivzosci na lek. toksycznosci, w analizie wrazlivosci

nadwrazlivosci na lek,

efgartigimod (na tydzien):

® Po 1. cyklu: 0,37%
® Po 2 i kolejnych

testowano wartosci
oszacowane na
podstawie badan
klinicznych, a takze
wariant, w ktorym brak

cy@ach: 0,14% jest pacjentow
Rawulizumab: przerywajacych leczenie
Prawdopodobienstwo (rozdziaty 2.2.1.2 i

braku odpowiedzi na
leczenie rawulizumabem:
e | ocena odpowiedzi:
36,10%
* |l ocena odpowviedzi:
11,90%
« |Il i kolejne oceny
odpowiedzi: 0,44%
Prawdopodobienstwo
przenwania leczenia
z powodu dziatan

2.2.2.2).
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Scenariusz Parametr Analiza podstawowa Wartosc/zakres w Zrédto danych,
analizie wrazliwosci uzasadnienie zakresu
niepozadanych,
toksycznosci,
nadwrazlivosci na lek,
rawulizumab (na tydzien):

0,22%
Rozanoliksyzumab:
Prawdopodobienstwo
braku odpowiedzi na
leczenie
rozanoliksyzumabem:

® Po 2 cyklach: 20,97%

® Po 3 cyklach: 30,00%

* Po 4 i kolejnych

cyklach: 0,44%

Prawdopodobienstwo
przerwania leczenia
z powodu dziatan
niepozadanych,
toksycznosci,
nadwrazlivosci na lek,
rozanoliksyzumab (na
tydzien): 0,92%

B2 Brak pacjentow
przerywajacych leczenie.

C1 Odstep pomiedzy W 11 2 cyklu leczenia: 8 Staty odstep: 8 tygodni. W analizie podstav/owej
pienwszymi tygodni, uwzgledniono odstepy
podaniami w 21 3 cyklu leczenia: 8 pomigdzy pierv/szymi
efgartigimodu alfa tygodni, podaniami leku

2 w kolejnych cyklach w 3i 4 cyklu leczenia: 9 Staty odstep: 12 tygodni. w kolejnych cyklach

tygodni. wyliczone na podstawie
danych uzyskanych od
NFZ; w analizie
wrazlivosci testowano
state odstepy wynoszace
odpowiednio 8112
tygodni (wartosci
wynikajace z momentow
oceny odpowiedzi na
leczenie w zapisach
programu lekowego
B.157), rozdziat 2.2.1.

D1 Rozktad masy ciata W przypadku dav/kowania Na podstawie ADAPT-SC, W analizie podstav/owej
pacjentow efgartigimodu alfa IV: ramie SC: uwzgledniono odsetki

® <40 kg: 3,40% W przypadku dav/kowania pacjentow w okreslonych

® od >40 do <80 kg:
39,55%
* >80 kg: 57,06%
W przypadku davkowania
ravulizumabu:
® od >40 do <60 kg:
12,94%
® od >60 do <100 kg:
59,45%
o >100 kg: 27,62%
W przypadku davkowania
rozanoliksyzumabu:
® od >35 do <50 kg:
5,91%
® od >50 do <70 kg:
20,41%
® od >70 do <100 kg:
46,43%
o >100 kg: 27,25%

efgartigimodu alfa IV:
® <40 kg: 2,85%
® od >40 do <80 kg:
52,63%
o >80 kg: 44,52%
W przypadku davkowania
rawulizumabu:
® od >40 do <60 kg:
16,49%
® od >60 do <100 kg:
70,81%
® >100 kg: 12,70%
W przypadku dav/kowania
rozanoliksyzumabu:
® od >35 do <50 kg:
6,74%
® od >50 do <70 kg:
27,72%
® od >70 do <100 kg:
53,00%

przedziatach masy ciata,
wyznaczone jako sredniag
z badan ADAPT-SC
[odrebne wsartosci dla
ramienia leczenia
podskormego (SC)

i dozylnego (IV)],
CHAMPION MG i MycarinG
(jedna wartosc dla catej
populacji badanej);

w analizie wrazliwosci
testowano cztery
alternatywne
scenariusze, v ktorych
przyjeto:

- srednig mase ciata
pacjentow z ramienia SC
badania ADAPT-SC;

- srednig mase ciata
pacjentow z ramienia IV
badania ADAPT-SC;
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Scenariusz

Parametr

Analiza podstawowa

Wartosc/zakres w
analizie wrazliwosci

Zrédto danych,
uzasadnienie zakresu

D2

D3

* >100 kg: 12,53%

Na podstawie ADAPT-SC,
ramie IV:

W przypadku dav/kowania
efgartigimodu alfa IV:
o <40 kg: 2,71%
® od >40 do <80 kg:
40,50%
o >80 kg: 56,79%
W przypadku dav/kowania
rawulizumabu:
® od >40 do <60 kg:
12,35%
® od >60 do <100 kg:
62,97%
® >100 kg: 24,67%
W przypadku dav/kowania
rozanoliksyzumabu:
® od >35 do <50 kg:
5,34%
® od >50 do <70 kg:
20,58%
® od >70 do <100 kg:
49,68%
o >100 kg: 24,40%

Na podstawie CHAMPION
MG:
W przypadku davkowania
efgartigimodu alfa IV:
o <40 kg: 2,71%
® od >40 do <80 kg:
30,97%
« >80 kg: 66,31%
W przypadku dav/kowania
rawulizumabu:
® od >40 do <60 kg:
9,59%
® od >60 do <100 kg:
52,34%
* >100 kg: 38,07%
W przypadku dav/kowania
rozanoliksyzumabu:
® od >35 do <50 kg:
4,42%
® od >50 do <70 kg:
15,47%
® od >70 do <100 kg:
2,492%
® >100 kg: 37,69%

Na podstawie MycarinG:
W przypadku dav/kowania
efgartigimodu alfa IV:

® <40 kg: 4,27%

® od >40 do <80 kg:
43,89%

« >80 kg: 51,84%

-srednig mase ciata
pacjentow raportowana,
w badaniu CHAMPION
MG,

-srednia mase ciata
pacjentow raportowana,
w badaniu MycarinG,
rozdziat 2.4.2.
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Scenariusz Parametr Analiza podstawowa Wartosc/zakres w Zrédto danych,
analizie wrazliwosci uzasadnienie zakresu
W przypadku dawkowania
rawulizumabu:

® od >40 do <60 kg:
15,24%
® od >60 do <100 kg:
62,35%
® >100 kg: 22,41%
W przypadku dav/kowania
rozanoliksyzumabu:
® od >35 do <50 kg:
7,16%
® od >50 do <70 kg:
23,08%
® od >70 do <100 kg:
47,71%
* >100 kg: 22,05%

E1 Odsetek pacjentow Podanie leku przez Podanie leku przez Wartosci oszacowane na
realizujacych personel medyczny personel medyczny od podstawie realizacji
swiadczenie podania | podczas pienvszego cyklu drugiej dawki drugiego programu lekowego
preparatow Vyvgart® | oraz pierwszej davki cyklu odbywa sie w B.107 (jedyny
w drugiego cyklu odbywa sie | ramach swiadczenia: zidentyfikowany PL,
amputkostrzykavce i | w ramach swiadczen: - hospitalizacja v trybie w ktorym podawana jest
Rystiggo® w ramach hospitalizacja w trybie jednodniowym zwiazanaz | substancja IV lub SC,
hospitalizacji lub jednodniowym oraz viykonaniem programu - a dawkowanie jest state
przyjecia w przyjecie pacjenta w 38% (niezalezne od masy
ambulatorium twpie ambulatoryjnym - przyjecie pacjenta w cia{a).co pozvzala w

Zwigzane z vykonaniem . . oparciu o dane NFZ
. trybie ambulatoryjnym .
programu lekowego. W Zviazane z vrykonaniem (spravozdanie za IV
dalszej fazie terapii kwartat 2025) oszacowac
X . . programu - 45%
przyjeto, ze lek bedzie ) rozktad procedur
podawany samodzielnie - lek zoq?\ vany podawania leku, rozdziat
przez pacjenta/opiekuna. sam.o zie nlg przez 2.4.3.2.
pacjenta/opiekuna - 17%

E2 Podanie leku przez Zatozono, ze pacjenci nie
personel medyczny od beda samodzielnie
drugiej dawki drugiego podawac sobie lekovs.
cyklu odbywa sie w Wartosci oszacowane na
ramach swiadczenia: podstawie realizacji
- hospitalizacja w trybie programu lekowego
jednodniovym zviazanaz | B.107 (jedyny
wykonaniem programu - zidentyfikowany PL,

45% w ktorym podawana jest

- . substancja IV lub SC

- t A ’

t r';;? gﬁ:ilﬁgié?j:y\r; a dawkowanie jest state

Zwigzane z vykonaniem (niezalezne od masy

programu - 55% ciata) co pozwala w
oparciu o dane NFZ
(sprawozdanie za IV
kvsartat 2025) oszacowac
rozktad procedur
podawania leku, rozdziat
2.4.3.2.

F1 Kwalifikacja do

grupy limitowej




Scenariusz Parametr Analiza podstawowa Wartosc/zakres w Zrédto danych,
analizie wrazliwosci uzasadnienie zakresu

2.7 Walidacja modelu

2.7.1Walidacja wewnetrzna

Przeprowadzono walidacje wewnetrzna modelu, wykorzystujac nastepujace podejscie:

1. podstawiono zerowe wartosci dla sktadowych kosztowych/cen, aby upewnic sie,
Ze otrzymujemy oczekiwane wyniki (brak kosztéw w danej kategorii).

Walidacja wewnetrzna potwierdzita poprawnos¢ modelu. W przypadku uwzglednienia
zerowych wartosci dla poszczegolnych parametrow kosztowych uzyskano brak kosztow
w danej kategorii.

2.7.2 Walidacja zewnetrzna

W toku przeszukiwania baz danych w ramach analizy klinicznej nie odnaleziono badan RWE,
ktore mogtyby postuzyc¢ do zewnetrznej walidacji modelu. Nalezy jednak podkresli¢, ze dane
wykorzystane w analizie podstawowe]j pochodza z NFZ, a wiec odzwierciedlaja rzeczywista
praktyke kliniczna, co zwigksza wiarygodnos¢ uzyskanych szacunkow.

2.7.3 Walidacja konwergencji

W  wyniku przegladu systematycznego opublikowanych analiz ekonomicznych
zidentyfikowano jedna analize dotyczaca stosowania efgartigimodu alfa SC w postaci
roztworu do wstrzykiwan, we wnioskowanej populacji pacjentow. W opracowaniu PBAC 2025
przeprowadzono analize minimalizacji kosztow wzgledem efgartigimodu alfa IV, przyjmujac
roczny horyzont czasowy, srednio 4,72 cyklu i 18,88 podan na pacjenta rocznie oraz
rownowaznosc¢ jednej dawki efgartigimodu alfa SC 1000 mg z 2,4 fiolki efgartigimodu alfa IV
400 mg. Wskazano na nizsze koszty podania postaci SC, jednak ceny lekow, catkowite koszty
roczne oraz wynik inkrementalny zostaty utajnione. W konsekwencji przeprowadzenie petnej
walidacji konwergencji wynikow modelu nie byto mozliwe.

40



3 Wyniki

3.1 Efgartigimod alfa SC vs efgartigimod alfa IV
3.1.1Wyniki analizy podstawowej

W przypadku analizy podstawowej przy nieuwzglednieniu instrumentow dzielenia ryzyka,
koszty catkowite prowadzenia leczenia efgartigimodem alfa SC wyniosty || NN i byty
nizsze w stosunku do kosztéw leczenia efgartigimodem alfa IV || . W przypadku
uwzglednienia instrumentow dzielenia ryzyka, koszty catkowite prowadzenia leczenia

efgartigimodem alfa SC wyniosty |

— patrz Tab. 41.

W przypadku obu analizowanych schematow leczenia (efgartigimod alfa SC i efgartigimod
alfa 1IV) wartos¢ QALY oszacowano na poziomie 1,578. Wartos¢ CUR przy zatozeniach
scenariusza podstawowego i cenie nieuwzgledniajacej RSS dla efgartigimodu alfa SC wyniosta

B i b\t nizsza od tej dla efgartigimodu alfa IV || W przypadku

uwzglednienia RSS wartos¢ CUR dla efgartigimodu alfa SC wyniosta

Analizy progowe CMA i CUR wykazaty, ze w przypadku braku uwzglednienia RSS koszty terapii
efgartigimodem alfa SC zrownaja sie z kosztami leczenia efgartigimodem alfa IV dla ceny
zbytu netto wynoszacej ||l W przypadku uwzglednienia RSS koszty terapii
efgartigimodem alfa SC zrownaja sie z kosztami leczenia efgartigimodem alfa IV dla ceny

zbytu netto wynoszacej | I

Tab. 41. Wyniki analizy podstawowej - efgartigimod alfa SC vs efgartigimod

alfa IV.
Parametr Efgartigimod Efgartigimod Efgartigimod
alfa SC alfa IV alfa SC vs

Efgartigimod
alfa IV

QALY 1,578 1,578 0,000

Bez RSS

Koszt substancji czynnej [PLN] ]

Koszt podania leczenia [PLN] -

Koszt monitorowania leczenia [PLN] [

SUMA [PLN] I

CUR [PLN] ]

Progowa CZN [PLN] [

Z RSS

Koszt substancji czynnej [PLN] -

Koszt podania leczenia [PLN] -

Koszt monitorowania leczenia [PLN] ]

SUMA [PLN] ]




Parametr Efgartigimod Efgartigimod Efgartigimod
alfa SC alfa IV alfa SC vs
Efgartigimod
alfa IV
CUR [PLN] I [ N
Progowa CZN [PLN] [ [ ] [ |

SC — podskorny; IV — dozylny; CUR — analiza ilorazu kosztu i efektu (ang. cost-utility ratio); CZN — cena zbytu netto; n.d.
— nie dotyczy; QALY — lata zycia skorygowane o jakosc (ang. Quality Adjusted Life Years); RSS — mechanizm dzielenia
ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme).

3.1.2 Wyniki analizy wrazliwosci

Analiza wrazliwosci wykazata, ze w przypadku ceny nieuwzgledniajacej RSS terapia
efgartigimodem alfa SC jest tansza od terapii efgartigimodem alfa IV w wiekszosci
analizowanych scenariuszy. Wyjatek stanowity dwa scenariusze, w ktorych przyjeto srednig
mase ciata pacjentow raportowang w badaniach ADAPT-SC dla ramienia SC (scenariusz D1)
oraz MycarinG (scenariusz D4). Natomiast przy cenach uwzgledniajacych RSS terapia
efgartigimodem alfa SC pozostawata tansza od terapii efgartigimodem alfa IV niezaleznie od
przyjetych zatozen.

Oszacowane catkowite koszty leczenia efgartigimodem alfa SC wyniosty | EGEGzNGEG
(scenariusz B1, w ktorym testowano prawdopodobieristwo przerwania leczenia na podstawie
danych z badan klinicznych) | BB (scenariusz B2, w ktérym przyjeto, ze pacjenci
nie beda przerywac leczenia) w przypadku nieuwzglednienia RSS

Cena progowa efgartigimodu alfa SC wahata sie od |l (scenariusz D1, w ktérym
sredniag mase pacjentow przyjeto w oparciu o badanie ADAPT-SC, ramie SC) do
(scenariusz D3, w ktorym testowano srednia mase pacjentow raportowang w badaniu
CHAMPION MG) w przypadku nieuwzglednienia RSS oraz

w przypadku uwzglednienia RSS.

Sposrod 12 analizowanych scenariuszy, w osmiu przypadkach w wariancie
nieuwzgledniajacym RSS (scenariusze B1, C2, D1, D3, D4, E1, E2 i F1) oraz w trzech
przypadkach w wariancie uwzgledniajacym RSS (scenariusze B1, C2 i D1) uzyskane wyniki
roznity sie od scenariusza podstawowego o ponad 20% — zarowno pod wzgledem roznicy
kosztow inkrementalnych, jak i inkrementalnej roznicy wartosci CUR. Podsumowujac, w obu
wariantach najwigkszy wptyw na wyniki miaty: przyjecie odsetka pacjentow przerywajacych
leczenie na podstawie badan klinicznych, zastosowanie maksymalnego odstepu pomiedzy
podaniami leku oraz przyjecie sredniej masy ciata na podstawie danych z ramienia SC
badania ADAPT-SC. W wariancie bez RSS istotny wptyw na wyniki miaty ponadto: przyjecie
sredniej masy ciata na podstawie badan CHAMPION MG i MycarinG, alternatywne zatozenia
dotyczace sposobu podawania preparatu SC oraz kwalifikacja wnioskowanej technologii do

Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci podsumowano w Tab. 42 i Tab. 43.




Tab. 42. Wyniki analizy scenariuszowej efgartigimod alfa SC vs efgartigimod alfa IV, cena bez RSS.

Scenariusz

Analiza CMA

Analiza CUR

Koszt catkowity [PLN]

EFG SC EFG IV

Roznica

Zmiana vs
podst.

QALY

CUR [PLN]

EFG SC

EFG IV

Roznica

EFG SC

EFG IV

Roznica

Zmiana vs
podst.

Progowa
CZN
[PLN]

Podstav/owy

Scenariusz A (Brak
dyskontowsania)

Scenariusz B1
(Przerwanie leczenia —
na podstawie badan
klinicznych)

Scenariusz B2
(Przerwanie leczenia —
brak)

Scenariusz C1 (Odstep
pomiedzy piervszymi
podaniami leku

w kolejnych cyklach — 8
tygodni

Scenariusz C2 (Odstep
pomiedzy pienwszymi
podaniami leku

w kolejnych cyklach — 12
tygodni)

Scenariusz D1 (Masy ciata
pacjentow - w oparciu
0 ADAPT-SC, ramig SC)

Scenariusz D2 (Masy ciata
pacjentow — w oparciu
0 ADAPT-SC, ramig IV)

Scenariusz D3 (Masy ciata
pacjentow — w oparciu o
CHAMPION MG)

Scenariusz D4 (Masy ciata
pacjentow — w oparciu o
MycarinG)
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Scenariusz Analiza CMA Analiza CUR Progowa
Koszt catkowity [PLN] Zmiana vs | QALY CUR [PLN] Zmiana vs fIEITN]
EFG SC EFG IV Roznica Lk EFG SC EFG IV Roznica EFG SC EFG IV Roznica podst.
Scenariusz E1 (Podanie I [ L | [ Il I N | I
lekow SC przez personel
medyczny lub
samodzielnie)
Scenariusz E2 (Podanie Il L | | B I | I
leku vaytacznie przez
personel medyczny)
Scenariusz F1 F I EE [ | | I N BN [ I

EFG SC — efgartigimod alfa podskorny, EFG IV — efgartigimod alfa dozylny, CMA — analiza minimalizacji kosztow (ang. cost minimization analysis); CUR — analiza ilorazu kosztu i efektu (ang. cost-utility
ratio); CZN — cena zbytu netto; n.d. — nie dotyczy; QALY — lata zycia skorygowane o jakosc (ang. Quality Adjusted Life Years); RSS — mechanizm dzielenia ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme).

Tab. 43. Wyniki analizy scenariuszowej efgartigimod alfa SC vs efgartigimod alfa IV, cena z RSS.

Scenariusz

Analiza CMA

Analiza CUR

Koszt catkowity [PLN]

EFG SC EFG IV

Roznica

Zmiana vs
podst.

QALY

CUR [PLN]

EFG SC

EFG IV

Roznica

EFG SC

EFG IV

Roznica

Zmiana vs
podst.

Progowa
CZIN
[PLN]

Podstaviowy

Scenariusz A (Brak
dyskontowsania)

Scenariusz B1
(Przerwanie leczenia —
na podstawie badan
klinicznych)

Scenariusz B2
(Przerwanie leczenia —
brak)

Scenariusz C1 (Odstep
pomiedzy piervsszymi
podaniami leku

w kolejnych cyklach — 8
tygodni




Scenariusz

Analiza CMA

Analiza CUR

Koszt catkowity [PLN]

EFG SC

EFG IV

Roznica

Zmiana vs
podst.

QALY

CUR [PLN]

EFG SC

EFG IV

Roznica

EFG SC

EFG IV

Roznica

Zmiana vs
podst.

Progowa
CZN
[PLN]

Scenariusz C2 (Odstep
pomiedzy pienwszymi
podaniami leku

w kolejnych cyklach — 12
tygodni)

Scenariusz D1 (Masy ciata
pacjentow - w oparciu
0 ADAPT-SC, ramig SC)

Scenariusz D2 (Masy ciata
pacjentow — w oparciu
0 ADAPT-SC, ramig IV)

Scenariusz D3 (Masy ciata
pacjentow — w oparciu o
CHAMPION MG)

Scenariusz D4 (Masy ciata
pacjentow — w oparciu o
MycarinG)

Scenariusz E1 (Podanie
lekow SC przez personel
medyczny lub
samodzielnie)

Scenariusz E2 (Podanie
leku vytacznie przez
personel medyczny)

Scenariusz F1 F

EFG SC — efgartigimod alfa podskorny, EFG IV — efgartigimod alfa dozylny, CMA — analiza minimalizacji kosztow (ang. cost minimization analysis); CUR — analiza ilorazu kosztu i efektu (ang. cost-utility
ratio); CZN — cena zbytu netto; n.d. — nie dotyczy; QALY — lata zycia skorygowane o jakosc (ang. Quality Adjusted Life Years); RSS — mechanizm dzielenia ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme).
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3.2 Efgartigimod alfa SC vs rawulizumab

3.2.1 Wyniki analizy podstawowej

W przypadku analizy podstawowej przy nieuwzglednieniu instrumentow dzielenia ryzyka,
koszty catkowite prowadzenia leczenia efgartigimodem alfa SC wyniosty | | ]NNEE i byty
nizsze w stosunku do kosztéw leczenia rawulizumabem ||} WV przypadku
uwzglednienia instrumentow dzielenia ryzyka, koszty catkowite prowadzenia leczenia

efgartigimodem alfa SC wyniosty |

— patrz Tab. 44.

W przypadku obu analizowanych schematéw leczenia (efgartigimod alfa SC i rawulizumab)
wartos¢ QALY oszacowano na poziomie 1,578. Wartos¢ CUR przy zatozeniach scenariusza
podstawowego i cenie nieuwzgledniajacej RSS dla efgartigimodu alfa SC wyniosta ||
PLN i byta nizsza od tej dla rawulizumabu [l W przypadku uwzglednienia RSS
wartos¢ CUR dla efgartigimodu alfa SC wyniosta

Analizy progowe CMA i CUR wykazaty, ze w przypadku braku uwzglednienia RSS koszty terapii
efgartigimodem alfa SC zrownaja sie z kosztami leczenia rawulizumabem dla ceny zbytu
netto wynoszacej |l W przypadku uwzglednienia RSS koszty terapii efgartigimodem
alfa SC zrownaja sie z kosztami leczenia rawulizumabem dla ceny zbytu netto wynoszacej

Tab. 44. Wyniki analizy podstawowej - efgartigimod alfa SC vs rawulizumab.

Parametr Efgartigimod Rawulizumab Efgartigimod
alfa SC alfa SC vs

Rawulizumab

QALY 1,578 1,578 0,000

Bez RSS

Koszt substancji czynnej [PLN] I [

Koszt podania leczenia [PLN] ] I

Koszt monitorowania leczenia [PLN] e ]

SUMA [PLN] I I

CUR [PLN] | |

Progowa CZN [PLN] e [ ]

Z RSS

Koszt substancji czynnej [PLN] I [

Koszt podania leczenia [PLN] - -

Koszt monitorowania leczenia [PLN] - -

SUMA [PLN] I I

CUR [PLN] I I

Progowa CZN [PLN] e [ ]

SC — podskorny; CUR — analiza ilorazu kosztu i efektu (ang. cost-utility ratio); CZN — cena zbytu netto; n.d. — nie dotyczy;
QALY — lata zycia skorygowane o jakosc (ang. Quality Adjusted Life Years); RSS — mechanizm dzielenia ryzyka (ang. Risk
Sharing Scheme).
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3.2.2 Wyniki analizy wrazliwosci

Analiza wrazliwosci wykazata, ze w przypadku ceny nieuwzgledniajacej RSS terapia
efgartigimodem alfa SC jest tansza od terapii rawulizumabem w wiekszosci analizowanych
scenariuszy. Wyjatek stanowity cztery scenariusze: przyjecie odsetka pacjentéow
przerywajacych leczenie na podstawie danych z badan klinicznych (scenariusz B1), zatozenie
braku przerwania leczenia (scenariusz B2), zastosowanie minimalnego odstepu pomiedzy
kolejnymi cyklach terapii (scenariusz C1) oraz przyjecie Sredniej masy ciata pacjentéw na
podstawie danych z ramienia SC badania ADAPT-SC (scenariusz D1). Natomiast przy cenach
uwzgledniajacych RSS terapia efgartigimodem alfa SC pozostawata tansza od terapii
rawulizumabem niezaleznie od przyjetych zatozen.

Oszacowane catkowite koszty leczenia efgartigimodem alfa SC wyniosty |GGG
(scenariusz B1, w ktorym testowano prawdopodobienstwo przerwania leczenia na podstawie
danych z badan klinicznych) | | (scenariusz B2, w ktérym przyjeto, ze pacjenci

nie beda przerywac leczenia) w przypadku nieuwzglednienia RSS oraz | GG

Cena progowa efgartigimodu alfa SC wahata sie || |} BBl (scenariusz B2, w ktérym
przyjeto, ze pacjenci nie beda przerywa¢ leczenia) || N (scenariusz C2, w ktérym
testowano maksymalne odstepy pomiedzy kolejnymi cyklach terapii) w przypadku
nieuwzglednienia RSS oraz

Sposrod 12 analizowanych scenariuszy, w dziesieciu przypadkach w wariancie
nieuwzgledniajacym RSS (scenariusze B1, B2, C1, C2, D1, D3, D4, E1, E2 i F1) oraz w trzech
przypadkach w wariancie uwzgledniajacym RSS (scenariusze B2, C1 i C2) uzyskane wyniki
réznity sie od scenariusza podstawowego o ponad 20% — zaréwno pod wzgledem roznicy
kosztow inkrementalnych, jak i inkrementalnej réznicy wartosci CUR. W obu wariantach
najwiekszy wptyw na wyniki miaty: zatozenie braku przerywania leczenia oraz przyjecie
minimalnego lub maksymalnego odstepu pomiedzy pierwszymi podaniami leku w kolejnych
cyklach terapii. W wariancie bez RSS istotny wptyw miaty ponadto: przyjecie odsetka
pacjentéw przerywajacych leczenie na podstawie badan klinicznych, zastosowanie
alternatywnych wartosci sredniej masy ciata na podstawie danych z ramienia SC badania
ADAPT-SC oraz badan CHAMPION MG i MycarinG, zmiana zatozen dotyczacych sposobu
podawania preparatu SC, a takze kwalifikacja wnioskowanej technologii do || GTGcGcG

Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci podsumowano w Tab. 45 i Tab. 46.




Tab. 45. Wyniki analizy scenariuszowej efgartigimod alfa SC vs rawulizumab, cena bez RSS.

Scenariusz

Analiza CMA

Analiza CUR

Koszt catkowity [PLN]

EFG SC RAW

Roznica

Zmiana vs
podst.

QALY

CUR [PLN]

EFG SC

RAW

Roznica

EFG SC

RAW

Roznica

Zmiana vs
podst.

Progowa
CZN
[PLN]

Podstav/owy

Scenariusz A (Brak
dyskontowsania)

Scenariusz B1
(Przerwanie leczenia —
na podstawie badan
klinicznych)

Scenariusz B2
(Przerwanie leczenia —
brak)

Scenariusz C1 (Odstep
pomiedzy piervszymi
podaniami leku

w kolejnych cyklach — 8
tygodni

Scenariusz C2 (Odstep
pomiedzy pienwszymi
podaniami leku

w kolejnych cyklach — 12
tygodni)

Scenariusz D1 (Masy ciata
pacjentow - w oparciu
0 ADAPT-SC, ramig SC)

Scenariusz D2 (Masy ciata
pacjentow — w oparciu
0 ADAPT-SC, ramig IV)

Scenariusz D3 (Masy ciata
pacjentow — w oparciu o
CHAMPION MG)

Scenariusz D4 (Masy ciata
pacjentow — w oparciu o
MycarinG)
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Scenariusz Analiza CMA Analiza CUR Progowa
Koszt catkowity [PLN] Zmiana vs | QALY CUR [PLN] Zmiana vs fIEITN]
EFG SC RAW Roznica Lk EFG SC RAW Roznica EFG SC RAW Roznica podst.
Scenariusz E1 (Podanie I [ L | [ Il I N | I
lekow SC przez personel
medyczny lub
samodzielnie)
Scenariusz E2 (Podanie Il L | | B I | I
leku vaytacznie przez
personel medyczny)
Scenariusz F1 F I EE [ | | I N BN [ I

EFG SC — efgartigimod alfa podskorny, CMA — analiza minimalizacji kosztow (ang. cost minimization analysis); CUR — analiza ilorazu kosztu i efektu (ang. cost-utility ratio); CZN — cena zbytu netto;
n.d. — nie dotyczy; QALY — lata Zycia skorygowane o jakosc (ang. Quality Adjusted Life Years); RAW — ravwulizumab; RSS — mechanizm dzielenia ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme).

Tab. 46. Wyniki analizy scenariuszowej efgartigimod alfa SC vs rawulizumab, cena z RSS.

Scenariusz

Analiza CMA

Analiza CUR

Koszt catkowity [PLN]

EFG SC RAW

Roznica

Zmiana vs
podst.

QALY

CUR [PLN]

EFG SC

RAW

Roznica

EFG SC

RAW

Roznica

Zmiana vs
podst.

Progowa
CZIN
[PLN]

Podstaviowy

Scenariusz A (Brak
dyskontowsania)

Scenariusz B1
(Przerwanie leczenia —
na podstawie badan
klinicznych)

Scenariusz B2
(Przerwanie leczenia —
brak)

Scenariusz C1 (Odstep
pomiedzy piervsszymi
podaniami leku

w kolejnych cyklach — 8
tygodni




Scenariusz

Analiza CMA

Analiza CUR

Koszt catkowity [PLN]

EFG SC

RAW

Roznica

Zmiana vs
podst.

QALY

CUR [PLN]

EFG SC

RAW

Roznica

EFG SC

Roznica

Zmiana vs
podst.

Progowa
CZN
[PLN]

Scenariusz C2 (Odstep
pomiedzy pienwszymi
podaniami leku

w kolejnych cyklach — 12
tygodni)

Scenariusz D1 (Masy ciata
pacjentow - w oparciu
0 ADAPT-SC, ramig SC)

Scenariusz D2 (Masy ciata
pacjentow — w oparciu
0 ADAPT-SC, ramig IV)

Scenariusz D3 (Masy ciata
pacjentow — w oparciu o
CHAMPION MG)

Scenariusz D4 (Masy ciata
pacjentow — w oparciu o
MycarinG)

Scenariusz E1 (Podanie
lekow SC przez personel
medyczny lub
samodzielnie)

Scenariusz E2 (Podanie
leku vytacznie przez
personel medyczny)

Scenariusz F1 iF

g
ANEERENE

EFG SC — efgartigimod alfa podskorny, CMA — analiza minimalizacji kosztow (ang. cost minimization analysis); CUR — analiza ilorazu kosztu i efektu (ang. cost-utility ratio); CZN — cena zbytu netto;
n.d. — nie dotyczy; QALY — lata Zycia skorygowane o jakosc (ang. Quality Adjusted Life Years); RAW — rawulizumab; RSS — mechanizm dzielenia ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme).
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3.3 Efgartigimod alfa SC vs rozanoliksyzumab
3.3.1 Wyniki analizy podstawowej

W przypadku analizy podstawowej przy nieuwzglednieniu instrumentow dzielenia ryzyka,
koszty catkowite prowadzenia leczenia efgartigimodem alfa SC wyniosty | | ]NNEE i byty
nizsze w stosunku do kosztéw leczenia rozanoliksyzumabem o || . W przypadku
uwzglednienia instrumentow dzielenia ryzyka, koszty catkowite prowadzenia leczenia

efgartigimodem alfa SC |

— patrz Tab. 47.

W przypadku obu analizowanych schematow leczenia (efgartigimod alfa SC
i rozanoliksyzumab) wartos¢ QALY oszacowano na poziomie 1,578. Wartos¢ CUR przy
zatozeniach scenariusza podstawowego i cenie nieuwzgledniajacej RSS dla efgartigimodu

alfa SC wyniosta 2l i byta nizsza od tej dla rozanoliksyzumabu [ G

W przypadku uwzglednienia RSS wartos¢ CUR dla efgartigimodu alfa SC wyniosta 1| | |

Analizy progowe CMA i CUR wykazaty, ze w przypadku braku uwzglednienia RSS koszty terapii
efgartigimodem alfa SC zrownaja sie z kosztami leczenia rozanoliksyzumabem dla ceny zbytu

netto [ GGG \/ przypadku uwzglednienia RSS koszty terapii efgartigimodem
alfa SC zrownaja sie z kosztami leczenia rozanoliksyzumabem dla ceny zbytu netto

wynoszacej

Tab. 47. Wyniki analizy podstawowej - efgartigimod alfa SC vs
rozanoliksyzumab*.

Parametr Efgartigimod Rozanoliksyzumab | Efgartigimod alfa
alfa SC SCvs
Rozanoliksyzumab
QALY 1,578 1,578 0,000
Bez RSS
Koszt substancji czynnej [PLN] [ [ ]
Koszt podania leczenia [PLN] [ [
Koszt monitorowania leczenia [PLN] - -
SUMA [PLN] I I
CUR [PLN] I I
Progowa CZN [PLN] [ [ ]
Z RSS
Koszt substancji czynnej [PLN] [ [ ]
Koszt podania leczenia [PLN] [ [
Koszt monitorowania leczenia [PLN] [ ] [
SUMA [PLN] I I
CUR [PLN] I I
[ ||

Progowa CZN [PLN]




Parametr Efgartigimod Rozanoliksyzumab | Efgartigimod alfa
alfa SC SC vs
Rozanoliksyzumab

SC — podskorny; IV — dozylny; CUR — analiza ilorazu kosztu i efektu (ang. cost-utility ratio); CZN — cena zbytu netto; n.d.
— nie dotyczy; QALY — lata Zycia skorygowane o jakosc (ang. Quality Adjusted Life Years); RSS — mechanizm dzielenia
ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme).

*Ze wzgledu na brak dostepnych danych, koszt rozanoliksyzumabu we wszystkich wariantach analizy odpowiada kosztowi
bez RSS.

3.3.2 Wyniki analizy wrazliwosci

Analiza wrazliwosci wykazata, ze w przypadku ceny nieuwzgledniajacej RSS terapia
efgartigimodem alfa SC jest tansza od terapii rozanoliksyzumabem we wszystkich
scenariuszach, z wyjatkiem scenariusza B1, w ktorym testowano prawdopodobienstwo
przerwania leczenia na podstawie danych z badan klinicznych. W przypadku ceny
uwzgledniajacej RSS terapia efgartigimodem alfa SC pozostaje tansza od terapii
rozanoliksyzumabem niezaleznie od przyjetych zatozen.

Oszacowane catkowite koszty leczenia efgartigimodem alfa SC wyniosty [ EGTGTGNG
(scenariusz B1, w ktorym testowano prawdopodobieristwo przerwania leczenia na podstawie
danych z badan klinicznych) | BBl (scenariusz B2, w ktérym przyjeto, ze pacjenci
nie beda przerywac leczenia) w przypadku nieuwzglednienia RSS oraz

Cena progowa efgartigimodu alfa SC wahata sic ||} (scenariusz B1, w ktérym
testowano prawdopodobieristwo przerwania leczenia na podstawie danych z badan
klinicznych) | (scenariusz C2, w ktérym testowano maksymalne odstepy
pomiedzy cyklami leczenia) w przypadku nieuwzglednienia RSS oraz od

Sposrod 12 analizowanych scenariuszy, w siedmiu przypadkach w wariancie
nieuwzgledniajacym RSS (scenariusze B1, B2, C1, C2, D1, D3 i D4) oraz w jednym przypadku
w wariancie uwzgledniajacym RSS (scenariusz B1) uzyskane wyniki réznity sie od scenariusza
podstawowego o ponad 20% — zaréwno pod wzgledem réznicy kosztow inkrementalnych, jak
i inkrementalnej réznicy wartosci CUR. W obu wariantach istotny wptyw na wyniki miato
przyjecie odsetka pacjentow przerywajacych leczenie na podstawie danych z badan
klinicznych. W wariancie bez RSS znaczny wptyw miaty ponadto: zatozenie braku przerywania
leczenia, przyjecie minimalnego lub maksymalnego odstepu pomiedzy kolejnymi cyklami
terapii oraz zastosowanie alternatywnych wartosci sredniej masy ciata pacjentow na
podstawie danych z ramienia SC badania ADAPT-SC oraz badan CHAMPION MG i MycarinG.

Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci podsumowano w Tab. 48 i Tab. 49.
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Tab. 48. Wyniki analizy scenariuszowej efgartigimod alfa SC vs rozanoliksyzumab, cena bez RSS.

Scenariusz

Analiza CMA

Analiza CUR

Koszt catkowity [PLN]

EFG SC ROZ

o

Roznica

Zmiana vs
podst.

QALY

CUR [PLN]

EFG SC

ROZ

Roznica

EFG SC

R

]
N

Roznica

Zmiana vs
podst.

Progowa
CZN
[PLN]

Podstav/owy

Scenariusz A (Brak
dyskontowsania)

Scenariusz B1
(Przerwanie leczenia —
na podstawie badan
klinicznych)

Scenariusz B2
(Przerwanie leczenia —
brak)

Scenariusz C1 (Odstep
pomiedzy piervszymi
podaniami leku

w kolejnych cyklach — 8
tygodni

Scenariusz C2 (Odstep
pomiedzy pienwszymi
podaniami leku

w kolejnych cyklach — 12
tygodni)

Scenariusz D1 (Masy ciata
pacjentow - w oparciu
0 ADAPT-SC, ramig SC)

Scenariusz D2 (Masy ciata
pacjentow — w oparciu
0 ADAPT-SC, ramig IV)

Scenariusz D3 (Masy ciata
pacjentow — w oparciu o
CHAMPION MG)

Scenariusz D4 (Masy ciata
pacjentow — w oparciu o
MycarinG)
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Scenariusz Analiza CMA Analiza CUR Progowa
Koszt catkowity [PLN] Zmiana vs | QALY CUR [PLN] Zmiana vs fIEITN]
EFG SC ROZ Roznica | PO9st: EFG SC ROZ Réznica | EFGSC ROZ Roznica | PO%st:
Scenariusz E1 (Podanie I N [ | [ Il I B e [ I
lekow SC przez personel
medyczny lub
samodzielnie)
Scenariusz E2 (Podanie I [ | | I N N e [ I
leku vaytacznie przez
personel medyczny)
Scenariusz F1 F I N [ | | I N N [ I

EFG SC — efgartigimod alfa podskorny, CMA — analiza minimalizacji kosztow (ang. cost minimization analysis); CUR — analiza ilorazu kosztu i efektu (ang. cost-utility ratio); CZN — cena zbytu netto;
n.d. — nie dotyczy; QALY — lata Zycia skorygowane o jakosc (ang. Quality Adjusted Life Years); ROZ — rozanoliksyzumab; RSS — mechanizm dzielenia ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme).

Tab. 49. Wyniki analizy scenariuszowej efgartigimod alfa SC vs rozanoliksyzumab*, cena z RSS.

Scenariusz

Analiza CMA

Analiza CUR

Koszt catkowity [PLN]

EFG SC ROZ

Roznica

Zmiana vs
podst.

QALY

CUR [PLN]

EFG SC

ROZ

Roznica

EFG SC

R

o

Z

Roznica

Zmiana vs
podst.

Progowa
CZIN
[PLN]

Podstaviowy

Scenariusz A (Brak
dyskontowsania)

Scenariusz B1
(Przerwanie leczenia —
na podstawie badan
klinicznych)

Scenariusz B2
(Przerwanie leczenia —
brak)

Scenariusz C1 (Odstep
pomiedzy piervsszymi
podaniami leku

w kolejnych cyklach — 8
tygodni




Scenariusz

Analiza CMA

Analiza CUR

Koszt catkowity [PLN]

EFG SC

R

o
N

Roznica

Zmiana vs
podst.

QALY

CUR [PLN]

EFG SC

ROZ

Roznica

EFG SC

R

(o]
N

Roznica

Zmiana vs
podst.

Progowa
CZN
[PLN]

Scenariusz C2 (Odstep
pomiedzy pienwszymi
podaniami leku

w kolejnych cyklach — 12
tygodni)

Scenariusz D1 (Masy ciata
pacjentow - w oparciu
0 ADAPT-SC, ramig SC)

Scenariusz D2 (Masy ciata
pacjentow — w oparciu
0 ADAPT-SC, ramig IV)

Scenariusz D3 (Masy ciata
pacjentow — w oparciu o
CHAMPION MG)

Scenariusz D4 (Masy ciata
pacjentow — w oparciu o
MycarinG)

Scenariusz E1 (Podanie
lekow SC przez personel
medyczny lub
samodzielnie)

Scenariusz E2 (Podanie
leku vytacznie przez
personel medyczny)

Scenariusz F1 iF

EFG SC — efgartigimod alfa podskorny, CMA — analiza minimalizacji kosztow (ang. cost minimization analysis); CUR — analiza ilorazu kosztu i efektu (ang. cost-utility ratio); CZN — cena zbytu netto;
n.d. — nie dotyczy; QALY — lata Zycia skorygowane o jakosc (ang. Quality Adjusted Life Years); ROZ — rozanoliksyzumab; RSS — mechanizm dzielenia ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme).

*Ze wzgledu na brak dostepnych danych, koszt rozanoliksyzumabu ve wszystkich wariantach analizy odpoviada kosztovsi bez RSS.
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4 Ograniczenia

Wsrdd ograniczen niniejszej analizy nalezy wymienic takie aspekty jak:

Stosunkowo krotki horyzont czasowy. Miastenia jest choroba o charakterze
przewlektym, a leczenie moze by¢ kontynuowane dtugoterminowo, zaleznie od
utrzymania efektu klinicznego i tolerancji terapii. Przy czym nalezy podkresli¢, ze ze
wzgledu na brak réznic w zakresie efektéw zdrowotnych pomiedzy poréwnywanymi
terapiami, poréwnanie kosztow w krétszym horyzoncie czasowym jest wystarczajace
do ukazania roznic w kosztach leczenia.

Parametr prawdopodobienstwa przerwania leczenia z powodu braku odpowiedzi.
Dane przekazane przez NFZ wskazuja, ze zaden pacjent nie przerwat leczenia
z powodu dziatan niepozadanych, toksycznosci oraz nadwrazliwosci na lek, natomiast
1z 34 pacjentdw przerwat leczenie efgartigimodem alfa IV po pierwszym cyklu terapii
z powodu braku skutecznosci leczenia. Informacja ta nie jest w petni zgodna
z zapisami programu lekowego, w ktorym pierwsza ocena odpowiedzi na leczenie
odbywa sie po drugim cyklu - dopiero wtedy mozliwe jest formalne zakonczenie
terapii w przypadku braku skutecznosci. W modelu ekonomicznym, uzyskany z danych
NFZ odsetek wykorzystano jako przyblizenie prawdopodobienstwa przerwania
leczenia podczas kazdej oceny skutecznosci dla efgartigimodu alfa (SC i V),
rawulizumabu i rozanoliksyzumabu. Zatozenia te stanowig uproszczenie mogace
prowadzi¢ do przeszacowania lub niedoszacowania rzeczywistego odsetka pacjentow
przerywajacych terapie. W celu oceny wptywu tego zatozenia na wyniki modelu
w analizie wrazliwosci wykorzystano dane z badan klinicznych, nalezy jednak
zaznaczyc, ze:

o badania te obejmowaty niewielkie populacje pacjentdw, co wynika z rzadkosci
wystepowania choroby;

o czesc¢ dostepnych danych dotyczyta populacji mieszanej (AChR-Ab+ i AChR-
Ab-), choc wiekszosc¢ uczestnikdw stanowity osoby seropozytywne;

o w badaniu ADAPT ocena skutecznosci dokonywana byta po pierwszym cyklu,
co nie odzwierciedla rzeczywistego schematu oceny przewidzianego
w programie lekowym (po drugim cyklu);

o ze wzgledu na ograniczong dostepnos¢ danych, w analizach wykorzystano
wyniki z punktow czasowych rézniacych sie od tych przyjetych w modelu.

Odstepy pomiedzy cyklami leczenia. W modelu przyjeto z gory okreslone odstepy
pomiedzy kolejnymi cyklami leczenia, mimo ze w praktyce klinicznej czestotliwos¢
ich rozpoczynania moze byc indywidualnie dostosowywana do potrzeb pacjenta
i przebiegu choroby. W przypadku efgartigimodu alfa SC w analizie podstawowej
wykorzystano dane NFZ, zgodnie z ktorymi Sredni odstep pomiedzy pierwszymi
podaniami leku w 1. i 2. oraz 2. i 3. cyklu wynosit 8 tygodni, natomiast w 3. i 4. cyklu
- 9 tygodni. Odstep 9-tygodniowy przyjeto réwniez dla kolejnych cykli. Zatozenie to
zweryfikowano w analizie wrazliwosci, testujac state odstepy wynoszace
odpowiednio 8 i 12 tygodni. Przyjete wartosci pozostaja zblizone do wynikow badan
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ADAPT i ADAPT+, w ktorych mediana liczby cykli wynosita 5 rocznie, co odpowiada
okoto 10 tygodniom pomiedzy rozpoczeciem kolejnych cykli. Analogiczne podejscie
zastosowano dla rozanoliksyzumabu. Zgodnie z ChPL Rystiggo odstep pomiedzy 6-
tygodniowymi cyklami leczenia ustala sie indywidualnie na podstawie oceny
klinicznej i moze on rozni¢ sie pomiedzy pacjentami, m.in. w zaleznosci od czasu
nawrotu objawow. W modelu przyjeto zatem zroznicowane odstepy pomiedzy
pierwszymi podaniami leku w kolejnych cyklach, oszacowane na podstawie rozktadu
przerw bez leczenia raportowanego w zbiorczej analizie Bril 2025. Wynosity one: 15
tygodni pomiedzy 1. i 2. cyklem, 16 tygodni pomiedzy 2. i 3. cyklem, 13 tygodni
pomiedzy 3. i 4. cyklem oraz 12 tygodni pomigdzy 4. i 5. cyklem i cyklami kolejnymi.
Zgodnie z ChPL Rystiggo u wiekszosci pacjentow uczestniczacych w programie badan
klinicznych przerwy bez leczenia pomiedzy cyklami wynosity od 4 do 13 tygodni.
Odpowiada to odstepom pomiedzy pierwszymi podaniami leku w kolejnych cyklach
wynoszacym od 9 do 18 tygodni, a zatem wartosci przyjete na podstawie danych Bril
2025 mieszcza sie w zakresie obserwowanym w badaniach klinicznych.

Koszt komparatora z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka. Preparat
Rystiggo® (rozanoliksyzumab) zostat objety refundacja z dniem 1 lipca 2026 r., a wiec
stosunkowo niedawno przed przeprowadzeniem niniejszej analizy. W zwiazku z tym
na moment jej opracowania nie byty jeszcze dostepne dane dotyczace rzeczywistego
kosztu tego leku uwzgledniajacego instrument dzielenia ryzyka (RSS). Wobec braku
takich danych, koszt rozanoliksyzumabu uwzgledniono w modelu wytacznie na
poziomie ceny wynikajacej z aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia, tj. bez RSS.
Aby zapewnic przejrzystos¢ porownania, zestawienie kosztowe rozanoliksyzumabu
Z oceniang interwencja przeprowadzono w obu wariantach analizy - zaréwno
wzgledem kosztu efgartigimodu alfa SC bez RSS, jak i z uwzglednieniem RSS - przy
czym w obu przypadkach koszt rozanoliksyzumabu odpowiadat cenie bez mechanizmu
dzielenia ryzyka. Nalezy podkresli¢, ze takie zestawienie moze nie by¢ w petni
symetryczne w wariancie z RSS, poniewaz koszt komparatora nie uwzglednia
analogicznego mechanizmu obnizajacego cene.

Struktura podan leku. Zgodnie z zapisami ChPL Vyvgart, w przypadku efgartigimodu
alfa SC pierwszy cykl leczenia (4 podania) oraz pierwsze podanie drugiego cyklu
musza zosta¢ wykonane przez wykwalifikowany personel medyczny, natomiast
kolejne podania moga byc realizowane samodzielnie przez pacjenta lub jego
opiekuna, po odpowiednim przeszkoleniu. Takie rozgraniczenie wynika bezposrednio
Z zapisow rejestracyjnych produktu i zostato wprost odzwierciedlone w strukturze
modelu, co zapewnia petng zgodnos¢ przyjetych zatozen z charakterystyka produktu
leczniczego. W przypadku rozanoliksyzumabu ChPL Rystiggo dopuszcza mozliwosé
samodzielnego podawania leku przez pacjenta lub opiekuna, jednak nie narzuca
konkretnego okresu leczenia, w ktérym podania musza by¢ wykonywane wytacznie
przez personel medyczny. Wobec braku takiego jednoznacznego rozgraniczenia
w dokumencie rejestracyjnym, w modelu przyjeto podejscie analogiczne do
zastosowanego dla efgartigimodu alfa, zaktadajac, ze caty pierwszy cykl leczenia
rozanoliksyzumabem (dtuzszy niz w przypadku efgartigimodu, obejmujacy 6
cotygodniowych podan) oraz pierwsze podanie drugiego cyklu beda realizowane przez
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personel medyczny, natomiast kolejne podania beda mogty odbywac sie
samodzielnie.

Odsetek podan samodzielnych. W analizie podstawowej przyjeto, ze od drugiego
podania w drugim cyklu leczenia 100% pacjentéw bedzie stosowac efgartigimod alfa
SC samodzielnie lub z pomoca opiekuna. Zatozenie to odzwierciedla docelowy model
organizacji opieki, zgodny z mozliwoscia samodzielnego podawania produktu po
odpowiednim przeszkoleniu. W praktyce klinicznej czes¢ pacjentow, ze wzgledu na
stan zdrowia, sprawno$¢ manualna, dostepnos¢ opiekuna lub indywidualne
preferencje, moze jednak nadal wymaga¢ podawania leku przez personel medyczny.
Wptyw tego zatozenia oceniono w analizie wrazliwosci, uwzgledniajac dwa warianty
alternatywne: catkowity brak podan samodzielnych oraz wariant posredni, w ktérym
17% wszystkich podan realizowanych jest samodzielnie. Wartos¢ 17% oszacowano na
podstawie danych dotyczacych realizacji programu lekowego B.107 obejmujacego
leczenie omalizumabem. Program ten uznano za najbardziej adekwatne dostepne
zrodto, poniewaz dotyczy produktu podawanego podskornie w statej dawce,
niezaleznej od masy ciata pacjenta, co umozliwito oszacowanie struktury sposobow
podania na podstawie liczby rozliczonych jednostek substancji czynnej oraz
Swiadczen realizowanych w trybie ambulatoryjnym i hospitalizacji jednodniowej.
Analogiczna strukture podan samodzielnych i realizowanych przez personel medyczny
przyjeto rowniez dla rozanoliksyzumabu.
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5 Dyskusja

Celem niniejszej analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia preparatu
Vyvgart® (efgartigimod alfa) w postaci roztworu do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
finansowaniem w ramach programu lekowego, tj. zasadnosci uwzgledniajacej zaréwno koszt
stosowania, jak i uzyskiwane efekty zdrowotne w leczeniu dorostych pacjentow z uogélniong
postacig miastenii z obecnoscia przeciwciat przeciwko receptorowi dla acetylocholiny (AChR-
Ab+), stosujacych standardowg terapie zgodnie z zapisami programu lekowego B.157.

Whniosek refundacyjny, ztozony przez zleceniodawce analizy, obejmuje jedna prezentacje
preparatu Vyvgart®:

e Vyvgart 1000 mg, roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce, 1 x 5 ml.

Poréwnano koszty leczenia efgartigimodem alfa SC oraz komparatorami, tj. efgartigimodem
alfa IV, rawulizumabem i rozanoliksyzumabem. Dobér komparatorow wynikat z rozwazan
przedstawionych w dokumencie APD Vyvgart®.

Analize ekonomiczna przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztéw. Wybor tej
techniki oparto na wynikach analizy efektywnosci klinicznej, ktore nie wykazaty przewagi
efgartigimodu alfa IV, rawulizumabu ani rozanoliksyzumabu nad efgartigimodem alfa SC.
W bezposrednim porownaniu z efgartigimodem alfa IV nie stwierdzono istotnych
statystycznie roznic w skutecznosci klinicznej, a profil bezpieczenstwa obu technologii byt
zasadniczo porownywalny. Dla porownan z rawulizumabem i rozanoliksyzumabem
wykorzystano poréwnania posrednie metoda Buchera, ktore nie dostarczyty dowodow na
przewage tych technologii nad efgartigimodem alfa SC. Biorac pod uwage brak dowodow na
nizsza skutecznos¢ wnioskowanej interwencji wzgledem uwzglednionych komparatoréw oraz
brak mozliwosci wiarygodnego przetozenia obserwowanych réznic klinicznych na
dtugoterminowe efekty zdrowotne, w analizie przyjeto zatozenie o porownywalnosci
efektow zdrowotnych ocenianych technologii. W konsekwencji uznano, ze o wyborze terapii
moga decydowac przede wszystkim roznice w kosztach ich stosowania, co uzasadnia
przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow.

We wszystkich wariantach analizy podstawowej preparat Vyvgart® w postaci roztworu do
wstrzykiwan w amputkostrzykawce okazat sie tansza opcja terapeutyczng w porownaniu
z preparatem Vyvgart® podawanym dozylnie, preparatem Ultomiris® oraz preparatem
Rystiggo®. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze z uwagi na brak danych umozliwiajacych
oszacowanie kosztu rozanoliksyzumabu po uwzglednieniu RSS, w porownaniach z tym
komparatorem przyjeto jego koszt bez RSS. Analiza wrazliwosci zasadniczo potwierdzita
wyniki analizy podstawowej, cho¢ w czesci scenariuszy, zwtaszcza w wariantach bez RSS,
obserwowano istotne zmiany wartosci inkrementalnych kosztéow, a w pojedynczych
przypadkach réowniez zmiane kierunku wyniku. Niemniej, w wariantach uwzgledniajacych
RSS wnioski dotyczace przewagi kosztowej efgartigimodu alfa SC pozostawaty niezmienione.

W  wyniku przegladu systematycznego opublikowanych analiz ekonomicznych
zidentyfikowano jedno opracowanie (PBAC 2025), w ktorym przeprowadzono analize
minimalizacji kosztow efgartigimodu alfa SC wzgledem efgartigimodu alfa IV. Autorzy
wskazali na nizsze koszty podania postaci podskornej, jednak ze wzgledu na utajnienie
kluczowych wynikow nie byto mozliwe przeprowadzenie petnej walidacji konwergencji.
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6 Whnioski koncowe

Preparat Vyvgart® (efgartigimod alfa) w postaci roztworu do wstrzykiwan
w amputkostrzykawce stanowi tansza opcje terapeutyczng niz Vyvgart® w postaci
koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji, Ultomiris® oraz Rystiggo®.

Jednoczesnie posta¢ w amputkostrzykawce wykazuje istotne przewagi praktyczne zwiazane
ze sposobem podania. Preparat podaje sie w formie pojedynczego wstrzykniecia
podskdrnego trwajacego okoto 20-30 sekund, bez koniecznosci uzyskania dostepu zylnego,
rozcienczania produktu, pobierania dawki z fiolek ani stosowania pompy lub zestawu
infuzyjnego. Po odpowiednim przeszkoleniu lek moze by¢ samodzielnie podawany przez
pacjenta lub opiekuna w warunkach domowych, co moze zwieksza¢ wygode i dostepnosc¢
terapii.

Przewaga ta dotyczy zarowno terapii dozylnych, tj. efgartigimodu alfa IV i rawulizumabu,
ktore wymagaja przygotowania infuzji oraz udziatu personelu medycznego, jak i podawanego
podskornie rozanoliksyzumabu. Rystiggo® moze by¢ wprawdzie stosowany w warunkach
domowych, jednak jest podawany w postaci infuzji podskérnej za pomoca pompy lub
strzykawki z zestawem infuzyjnym, po przygotowaniu dawki zaleznej od masy ciata. Czas
recznego podania wynosi od 1 do 30 minut, a jeden cykl leczenia obejmuje szesc
cotygodniowych podan.

W rezultacie, zastosowanie preparatu Vyvgart® w amputkostrzykawce moze ograniczac czas
poswiecany na pojedyncze podanie, liczbe czynnosci zwiazanych z przygotowaniem leku,
koniecznos¢ wizyt w osrodku oraz zaangazowanie personelu medycznego. Przektada sie to
na mniejsze obcigzenie organizacyjne pacjenta i systemu ochrony zdrowia oraz potencjalne
zwiekszenie wygody, samodzielnosci i dostepnosci leczenia.
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Aneks 1. Przeglad uzytecznosci

Metodyka przegladu

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016] wykonano przeglad pismiennictwa (baza
Medline poprzez PubMed) poszukujac w pierwszym kroku badan pierwotnych oraz badan
wtornych, dotyczacych wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia zdefiniowanych w modelu,
uzyskanych przy pomocy kwestionariusza EQ-5D.

Do analizy wtaczano opracowania spetniajace nastepujace kryteria:

e populacja pacjentéw z uogdlniong postacia miastenii gravis o umiarkowanym lub
cigzkim nasileniu z krajow europejskich (poszukiwano wartosci uzytecznosci
oszacowanych w populacji jak najbardziej zblizonej do populacji polskiej);

e wartosci uzytecznosci uzyskane za pomoca kwestionariusza EQ-5D;

e publikacje, ktore raportuja wartosc¢ uzytecznosci u pacjentow w remisji choroby lub
odpowiedzi na leczenie

e publikacje w jezyku polskim lub angielskim;
e publikacje petnotekstowe (odrzucano abstrakty bez dostepu do petnej publikacji).

Strategie wyszukiwania przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 50. Strategia wyszukiwania badan uzytecznosci (opracowania pierwotne
i wtorne) w bazie MEDLINE (PubMed), 29.06.2026.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 "Myasthenia Gravis"[Mesh] 18 315
#2 myasthenia gravis 23720
#3 #1 OR #2 23720
#4 generalized 5172 644
#5 gMG 1680
#6 #4 OR #5 5173718
#7 #3 AND #6 4331
#8 Euroqol 11 547
#9 EQ-5D 17 509
#10 #8 OR #9 22 505
#11 #7 AND #10 22

Wyniki przegladu

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (| ). W toku
przeszukiwan baz danych 22 abstraktéow zostato wstepnie ocenionych pod wzgledem
zgodnosci z tematem opracowania. Nie byto niezgodnosci miedzy analitykami dokonujacymi
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selekcji prac. Po wstepnej analizie 13 prac zostato wytypowanych do weryfikacji w oparciu
o petne teksty. Do analizy wtaczono 6 prac.

Diagram selekcji prac przedstawiono na Rys. 1.

Rys. 1. Selekcja badan wtaczonych do opracowania w ramach przegladu
wartosci uzytecznosci.

Identyfikacja badan za posrednictwem baz danych J

\
J

Prace zidentyfikowane przez:
Pubmed (n = 22)
tacznie: 22

[ Identvfikacia

\ 4

~
J

Sprawdzone prace

\4

Prace odrzucone na  podstawie
(n=22) tytutu/abstraktu (n = 9)

Prace niepobrane, brak petnego tekstu
(n=0)

Prace, ktére probowano pozyskac
w wersji petnotekstowej (n = 13)

\4

Ocena

Prace oceniane pod katem
kwalifikowalnosci
(n=13) »| Prace wykluczone (n=7):
e wartos¢  uzytecznosci dla
nieodpowiedniej populacji
(n=7)

Prace wiaczone do przegladu
(n=6)

[ wiaczone J{

W Tab. 51 oraz Tab. 52 zestawiono prace witaczone oraz prace wykluczone z przegladu
wartosci uzytecznosci.
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Tab. 51. Prace witaczone do przegladu badan uzytecznosci.

Kod badania

Publikacja

Sacca 2023 Sacca F, Barnett C, Vu T, Peric S, Phillips GA, Zhao S, Qi CZ, Gelinas D,
Chiroli S, Verschuuren JJGM. Efgartigimod improved health-related quality
of life in generalized myasthenia gravis: results from a randomized, double-
blind, placebo-controlled, phase 3 study (ADAPT). J Neurol. 2023 Jan 4.

Dewilde 2023a Dewilde S, Qi CZ, Phillips G, lannazzo S, Janssen MF. Association Between

Apr;40(4):1818-1829.

Myasthenia Gravis-Activities of Daily Living (MG-ADL) and EQ-5D-5L Utility
Values: The Additional Effect of Efgartigimod on Utilities. Adv Ther. 2023

Vissing 2026

Neurol. 2026 Jun 26;273(7):423.

Vissing J, Pease S, Scippa K, Gandhi K, Ramchandren S, Grover K, et al.
Health-related quality of life outcomes with nipocalimab versus placebo in
generalized myasthenia gravis: an analysis of the Vivacity-MG3 study. J

Sieb 2010

Sieb JP, Kohler W. Benefits from sustained-release pyridostigmine bromide
in myasthenia gravis: results of a prospective multicenter open-label trial.
Clin Neurol Neurosurg. 2010 Nov;112(9):781-4.

Petersson 2025

Petersson M, Wu J, Berggren F, Schager |, Piehl F, Brauner S. Impact of
disease activity on quality of life and EQ-5D-3L score in myasthenia gravis:
results from the Swedish MG registry. J Neurol. 2025 Aug 7;272(9):562.

Andersen 2025

Andersen LK, Petersen KG, Deurell EM, Lagoni A, Kaalund AB, Flensted IF,
et al. EQ-5D-5L is a relevant tool for detecting patients with myasthenia
gravis needing medical treatment. J Neurol Sci. 2025 Jun 15;473:123493.

Tab. 52. Prace wykluczone z przegladu badan uzytecznosci.

Kod badania

Publikacja

Przyczyna odrzucenia

Andersen Andersen LK, Jakobsson AS, Revsbech KL, Vissing Niewtasciwa populacja -
2022 J. Causes of symptom dissatisfaction in patients brak uzytecznosci u
with generalized myasthenia gravis. J Neurol. pacjentow w remisji choroby
2022 Jun;269(6):3086-3093 lub odpowiedzi na leczenie
Budumuri Budumuri VSK, G AK, Murugadoss H, Arun V, Niewtasciwa populacja -
2026 Basheer A. Patient-reported health utility in brak uzytecznosci u
adults with myasthenia gravis: a systematic pacjentow w remisji choroby
review and meta-analysis of EQ-5D outcomes. BMC | lub odpowiedzi na leczenie
Neurol. 2026 Jun 2.
Dewilde Dewilde S, Philips G, Paci S, Beauchamp J, Chiroli | Niewtasciwa populacja -
2023b S, Quinn C, et al. Patient-reported burden of brak uzytecznosci u

myasthenia gravis: baseline results of the
international prospective, observational,
longitudinal real-world digital study MyRealWorld-
MG. BMJ Open. 2023 Jan 31;13(1):e066445.

pacjentow w remisji choroby
lub odpowiedzi na leczenie

Barnett 2019

Barnett C, Bril V, Bayoumi AM. EQ-5D-5L and SF-
6D health utility index scores in patients with
myasthenia gravis. Eur J Neurol. 2019
Mar;26(3):452-459.

Niewtasciwa populacja -
populacja Kanady
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Kod badania | Publikacja Przyczyna odrzucenia
Dewilde Dewilde S, Phillips G, Paci S, De Ruyck F, Niewtasciwa populacja -
2023c Tollenaar NH, Janssen MF. People Diagnosed with | brak uzytecznosci u
Myasthenia Gravis have Lower health-related pacjentow w remisji choroby
quality of life and Need More Medical and lub odpowiedzi na leczenie
Caregiver Help in Comparison to the General
Population: Analysis of Two Observational Studies.
Adv Ther. 2023 Oct;40(10):4377-4394.
Dewilde 2024 | Dewilde S, Phillips G, Paci S, De Ruyck F, Niewtasciwa populacja -
Tollenaar NH, Janssen MF. The Burden Patients brak uzytecznosci u
with Myasthenia Gravis Experience in Terms of pacjentow w remisji choroby
Breathing, Fatigue, Sleep, Mental Health, lub odpowiedzi na leczenie
Discomfort and Usual Activities in Comparison to
the General Population. Adv Ther. 2024
Jan;41(1):271-291.
Mendoza Mendoza M, Tran C, Bril V, Katzberg HD, Barnett Niewtasciwa populacja -
2020 C. Patient-acceptable symptom states in populacja Kanady
myasthenia gravis. Neurology. 2020 Sep
22;95(12):e1617-e1628.

Omowienie witaczonych badan

W toku przeszukiwania bazy PubMed zidentyfikowano szes¢ prace z raportowanymi
wartosciami uzytecznosci, ktdre spetnity kryteria witaczenia do niniejszej analizy.

W Tab. 53. zawarto wartosci uzytecznosci przedstawione w zidentyfikowanych publikacjach.

Tab.

53. Wartosci uzytecznosci

opracowaniach systematycznych.

przestawione w zidentyfikowanych

u pacjentow z uogolniong miastenia (gMG).
Wyniki: Zrédtem danych byty wyniki pacjentow
z badania ADAPT. Jakosc zycia oceniano przy
pomocy kwestionariusza EQ-5D-5L.

Zrédto Metodyka Wartosci uzytecznosci
Sacca Cel: Badanie miato na celu ocene wptywu Wartosci wyjsciowe EQ-5D-5L
2023 efgartigimodu alfa na jakosc zycia zwigzana ze wynosity 0,66 (efgartigimod alfa)
zdrowiem (HRQoL) u pacjentow z uogolniong i 0,62 (placebo).
miasteniq' (gMG), w szczegolnosci u chorych Maksymalna poprawa w grupie
z obecnoscig przeciwciat przeciwko receptorowi efgartigimodu alfa:
acetY'l(?chollny (AChR-Ab+) e wlcyklu: +0,158
Wyniki: , . o wilcyklu: +0,187
Analiza danych z badania fazy Ill ADAPT. Jakosc .
A . . . Maksymalna poprawa w grupie
zycia oceniano przy pomocy kwestionariusza EQ- lacebo:
5D-5L. RERERS
e wlcyklu: +0,052
e wllcyklu: +0,063
Dewilde | Cel: Okreslenie zaleznosci pomiedzy wynikami Wartosci wyjsciowe EQ-5D-5L
2023a MG-ADL a wartosciami uzytecznosci EQ-5D-5L wynosity 0,66 (efgartigimod alfa)

i 0,62 (placebo).

Poprawa o 1 pkt MG-ADL
przektadata sie na wzrost
uzytecznosci o 0,0233,

a efgartigimod alfa dawat
dodatkowy efekt +0,0598
wzgledem placebo.
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Zrédto

Metodyka

Wartosci uzytecznosci

Vissing Cel: Ocena wptywu nipokalimabu (w petni ludzkie | Srednia poprawa indeksu EQ-5D-
2026 przeciwciato monoklonalne anty-FcRn) na jakos¢ | 5L (HSI) od wartosci wyjsciowej
zycia zwigzang ze zdrowiem (HRQoL) u do 24. tygodnia:
pacjentow z uogolniong miastenia (gMG). Analiza | - nipokalimab: +0,13
w'step'me zdefiniowana w ramach badania fazy Il | _ placebo: +0,07
Vivacity-MG3 (NCT04951622).
Wyniki: Seropozytywni dorosli (anty-AChR/anty-
MuSK/anty-LRP4) z gMG i wynikiem MG-ADL =6,
randomizowani 1:1 do nipokalimabu lub placebo
w skojarzeniu ze standardem opieki (SOC) przez
24 tygodnie. Jakos¢ zycia oceniano m.in.
kwestionariuszem EQ-5D-5L (wartosci indeksu
przeliczone z uzyciem kanadyjskiego value-set)
oraz skalg EQ-VAS. Analiza pierwotna objeta 153
pacjentow seropozytywnych (nipokalimab n=77;
placebo n=76).
Sieb 2010 | Cel: Ocena tolerancji i skutecznosci Wartosc¢ uzytecznosci EuroQol w
pirydostygminy o przedtuzonym uwalnianiu (SR- catej probie wzrosta z 0,626
Pyr) w rutynowej praktyce klinicznej u pacjentow | (*+0,286) do 0,782 (+0,186)
Z miastenig, w tym wptywu na jakosc zycia. (poprawa o 24,9%; p<0,001).
Wyniki: Nieinterwencyjne, prospektywne,
wieloosrodkowe badanie otwarte (34 osrodki w
Niemczech). 72 pacjentow ze stabilng miastenig
(MGFA I-1V) przetaczono z pirydostygminy o
natychmiastowym uwalnianiu na SR-Pyr; odrebnie
analizowano podgrupe 37 pacjentow w wieku <60
lat. Jakosc zycia oceniano kwestionariuszem
EuroQol (EQ-5D) oraz skalg VAS, wyjsciowo i po
ok. 30 dniach.
Petersson | Cel: Opis wartosci EQ-5D u szwedzkich pacjentéw | Srednia wartosé EQ-5D w catej
2025 Z miastenig w porownaniu z populacja ogolng kohorcie: 0,70 (+0,27) wobec
oraz ocena zaleznosci miedzy aktywnoscig 0,81 (+0,04) w populacji
choroby a jakoscia zycia. referencyjnej.
Wyniki: Badanie retrospektywne oparte na Wartosci EQ-5D wg aktywnosci
ogolnokrajowym szwedzkim rejestrze miastenii choroby (MG-ADL):
(MGreg). Zidentyfikowano 150 pacjentow z - MG-ADL 0 pkt: 0,94 (x0,11)
jednocTels)nym pomiarem EQ-§I?-3L oraz MlG-ADL, - MG-ADL <2 pkt: 0,86 (£0,16)
QMG i/lub MG-QoL-15. Wartosc EQ-5D wyliczono .
z EQ-5D-3L z uzyciem brytyjskiego value-set (UK | ~ MG-ADL 23 pkt: 0,65 (x0,28)
TTO) i porownano ze szwedzka populacja - MG-ADL 3-5 pkt: 0,71 (0,23)
referencyjna. Analizy podtuzne przeprowadzono | - MG-ADL 6-9 pkt: 0,60 (0,28)
na danych z badania RCT RINOMAX (n=47). - MG-ADL =10 pkt: 0,58 (+0,39)
Wg QMG: =<7 pkt: 0,73 (x0,27); =8
pkt: 0,61 (£0,32).
EQ-5D ujemnie korelowata z MG-
ADL (R=-0,48), MG-QoL-15
(R=-0,66) i QMG (R=-0,33);
wszystkie p<0,01.
Andersen | Cel: Ocena przydatnosci EQ-5D-5L jako narzedzia | Srednia wartosé EQ-Utility: 0,85
2025 do identyfikacji trudnych w leczeniu pacjentow z | (x0,19); mediana 0,92 (IQR 0,81-

miastenia wymagajacych nowych terapii oraz
analiza wptywu wynikow zgtaszanych przez
pacjentow i klinicznej ciezkosci choroby na EQ-
5D-5L.

0,97).

Kobiety zgtaszaty nizsza EQ-
Utility niz mezczyzni: 0,79 wobec
0,92 (p<0,0001).
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Zrédto

Metodyka

Wartosci uzytecznosci

Wyniki: Dunska kohorta z Copenhagen
Neuromuscular Center. Sposrod 425
kwalifikujacych sie pacjentow 178 ukonczyto EQ-
5D-5L i wtaczono ich do analizy. Wartosc
uzytecznosci (EQ-Utility) wyliczono z uzyciem
dunskiego value setu EQ-5D-5L. Cigezkosc choroby
oceniano za pomoca MG-ADL i QMG; oceniano
takze zmeczenie (MFI-20), depresje (MDI) i
akceptacje objawow (PASS).

Wartosci EQ-Utility wg
aktywnosci choroby (MG-ADL):
- minimalna (0-1 pkt): 0,94
(0,08)

- umiarkowana (2-5 pkt): 0,85
(£0,17)

- ciezka (26 pkt): 0,69 (x0,24)
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Aneks 2. Przeglad analiz ekonomicznych

Metodyka przegladu

Wykonano przeglad systematyczny analiz ekonomicznych dotyczacych zastosowania
efgartigimodu alfa w postaci roztworu do wstrzykiwan (preparat Vyvgart®) w leczeniu
dorostych pacjentéow z uogdlniong postacia miastenii. Przegladem objeto bazy Medline
(poprzez PubMed) oraz The Cochrane Library.

Wtaczano opracowania spetniajace nastepujace kryteria:

analizy ekonomiczne, w ktorych porownano koszty i efekty zdrowotne, lub same
koszty stosowania efgartigimodu alfa SC z kosztami i efektami uwzglednionej
technologii  opcjonalnych, tj. efgartigimodu alfa IV, rawulizumabu
i rozanoliksyzumabu;

populacja wskazana we wniosku oraz w przypadku braku analiz zidentyfikowanych
dla populacji wskazanej we wniosku, pod uwage brano analizy w populacji szerszej
niz wskazana we wniosku;

publikacje w jezyku polskim lub angielskim;

publikacje petnotekstowe.

Ekstrahowano dane dotyczace:

wskazania;

uwzglednionych stanow zdrowia;
zrodet danych klinicznych;
interwencji i komparatora;
horyzontu czasowego;

dtugosci cyklu;

zrodet wartosci uzytecznosci;

uzyskanych wynikow.

Strategie wyszukiwania przedstawiono w Tab. 54 i Tab. 55.

Tab. 54. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie MEDLINE
(PubMed), 09.07.2026.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 Efgartigimod 437
#2 Vyvgart 54
#3 ARGX-113 52
#4 #1 OR #2 OR #3 437
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#5 Economics [MeSH] 774 201
#6 Economic* 1074 293
#7 cost 1294 661
#8 #5 OR #6 OR #7 1917 785
#9 #4 AND #8 30

Tab. 55. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane,

09.07.2026.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 Efgartigimod 288
#2 Vyvgart 4
#3 ARGX-113 40
#4 #1 OR #2 OR #3 297
#5 MeSH descriptor: [Economics] explode all trees 22 203
#6 Economic* 48 449
#7 cost” 122 429
#8 #5 OR #6 OR #7 143 931
#9 #4 AND #8 13

Wyniki przegladu

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (). W toku
przeszukiwan baz danych 43 artykuty i abstrakty zostaty wstepnie ocenione pod wzgledem
zgodnosci z tematem opracowania. Po wstepnej analizie 2 prace zostaty wytypowane do
weryfikacji w oparciu o petne teksty. Zadna z nich nie spetnita przyjetych kryteriéw
wiaczenia, w zwiazku z czym do przegladu nie zakwalifikowano zadnego badania.

W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano zadnej analizy ekonomicznej, ktdora
spetnitaby kryteria witaczenia do niniejszej analizy. W zwiazku z powyzszym wykonano
dodatkowy przeglad stron agencji HTA. Przeszukano strony internetowe agencji zrzeszonych
w INAHTA (The International Network of Agencies for Health Technology Assessment in
Heath), innych agencji oraz organizacji dziatajacych w ochronie zdrowia, tj.:

e Wielka Brytania —

http://www.nice.org.uk/,

http://gmmmg.nhs.uk/,

https://www.york.ac.uk/crd/ oraz https://www.nihr.ac.uk

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk

e Walia — http://www.awmsg.org/
e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
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e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e Australia — http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au
¢ Nowa Zelandia — https://www.pharmac.govt.nz/
e Kanada — https://www.cda-amc.ca/
Poszukiwano raportéw opublikowanych w jezyku angielskim.

W wyniku przeszukania stron internetowych agencji HTA zidentyfikowano dwie
rekomendacje refundacyjne dotyczace preparatu Vyvgart® w postaci roztworu do
wstrzykiwan w amputkostrzykawce (HAS 2025 oraz PBAC 2026). W przypadku rekomendacji
francuskiej agencji HAS nie odnaleziono petnego raportu dostepnego w jezyku angielskim.
Natomiast dla rekomendacji PBAC (Australia) publicznie udostepniono jedynie informacje
o wyniku posiedzenia, bez petnego raportu zawierajacego analize ekonomiczna. W wyniku
przeszukiwania stron internetowych agencji HTA zidentyfikowano jedng analize
ekonomiczna, spetniajaca kryteria wtaczenia do niniejszego opracowania — analize PBAC
2025, dotyczaca preparatu Vyvgart® w postaci roztworu do wstrzykiwan.

Nie byto niezgodnosci miedzy analitykami dokonujacymi selekcji prac.

Diagram selekcji prac przedstawiono na Rys. 2.
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Rys. 2. Selekcja badan wtaczonych do opracowania w ramach przegladu analiz
ekonomicznych.
( )

Identyfikacja badan za posrednictwem baz danych i rejestrow

. J

)

s Prace zidentyfikowane przez: b ) g )

o race usuniete przed oceng wstepna:

S Pubmed (n = 30) —» wep awsiepna

g Usuniete duplikaty (n = 2)

e Cochrane (n = 13)

]

= tacznie: 43
—
4 )

——— | Prace odrzucone na odstawie
Sprawdzone prace (n = 41) tytutu/abstraktu (n = 39) P
A4
= Prace, ktore prébowano pozyskaé —_— Pra_ce niepobrane, brak petnego tekstu
g w wersji pefnotekstowej (n = 2) (n=0)

'

Prace oceniane pod katem
kwalifikowalnosci (n = 2)

\ J
( 0
Prace wigczone do przegladu baz
§ danych (n = 0)
§_ Prace zidentyfikowane w trakcie
; przegladu stron agencji: N=1
. J

W Tab. 56 i Tab. 57Tab. 52 przedstawiono prace wiaczone i wykluczone z przegladu analiz
ekonomicznych.

Tab. 56. Prace wtaczone do przegladu analiz ekonomicznych.

Kod badania | Publikacja

PBAC 2025 EFGARTIGIMOD ALFA, Solution for subcutaneous injection 1000 mg in 5.6 mL,
Vyvgart®, Argenx Australia Pty. Ltd. Public Summary Document - November 2025
PBAC Meeting. Dostep online:
https://www.pbs.gov.au/industry/pbac/psd/2025/11/efgartigimod-alfa-
november-2025-a1103, dostep: 1.07.2026.
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Tab. 57. Prace wykluczone z przegladu analiz ekonomicznych.

Kod badania

Publikacja

Przyczyna odrzucenia

Vicente 2026

Toja-Camba FJ, Abad MR, Serra JM, Trillo JL,
Martin Machin C, Gil A. Assessing the Value
Contribution of Vyvgart® (Efgartigimod Alfa) in
the Treatment of Generalized Myasthenia Gravis
with Acetylcholine Receptor Antibody in Spain
Through Multi-criteria Decision Analysis. Adv Ther.
2026 Apr;43(4):1486-1499.

Smith 2024 Smith AG, Wolfe Gl, Habib AA, Qi CZ, Yang H, Du Brak klasycznej analizy
M, Chen X, Gelinas D, Brauer E, Phillips G, Sacca ekonomicznej. W pracy
F. Risk-Benefit Analysis of Novel Treatments for przeprowadzono analize
Patients with Generalized Myasthenia Gravis. Adv | kliniczno-ekonomiczng
Ther. 2024 Dec;41(12):4628-4647. oparta na NMA, obejmujaca
ocene NNT, NNH oraz kosztu
uzyskania poprawy klinicznej
(CPIO), natomiast jej
konstrukcja odpowiada
analizie typu cost per
improved outcome.
Cortés- Cortés-Vicente E, Guerrero A, Diaz C, Martinez E, | Brak klasycznej analizy

ekonomicznej. Artykut
opisuje MCDA (ang. multi-
criteria decision analysis),
czyli wielokryterialng ocene
wartosci terapeutycznej.
Dodatkowo analiza nie
rozdziela efgartigimodu SC
od IV - obie postaci sa
oceniane tacznie.

Omowienie witaczonych badan i wnioski

W ramach analizy PBAC 2025 wykonano analize minimalizacji kosztow dla porownania
efgartigimod alfa SC vs efgartigimod alfa IV. Szczegotowe wyniki tej analizy sa zaczernione.
Dostepne wyniki podsumowano w Tab. 58.

Tab. 58. Zidentyfikowane analizy ekonomiczne.

Parametr PBAC 2025

Wskazanie Uogolniona miastenia gravis (gMG) u dorostych pacjentow z przeciwciatami przeciw receptorowi
acetylocholiny (AChR-Ab+), jako terapia dodana do leczenia standardowego.

Kraj Australia

Intenwvencja Efgartigimod alfa SC (EFG SC) — roztwor do wstrzykiwan podskornych 1000 mg/5,6 mL, iniekcja
raz w tygodniu, 1 fiolka/wstrzykniecie, cykl: 4 tygodnie leczenia + 4 tygodnie przervsy.

Komparator Efgartigimod alfa IV (EFG IV) 400 mg/20 mL — koncentrat do infuzji dozylnej (uznany za
wnioskowany komparator gtowny). PBAC wsskazat, ze dodatkowymi viascivaymi komparatorami
sq: zilukoplan, ravulizumab, rozanoliksyzumab oraz IVig.

Perspektywa Ptatnika publicznego

Zrédto danych klinicznych ADAPT-SC, ADAPT-SC+

Stany wyroznione w modelu Brak modelu stanow zdrowia.

Zrodto wartosci uzytecznosci Nie zastosowano.

1 rok leczenia (roczny koszt terapii), z uwzglednieniem 4,72 cykli leczenia rocznie (przyjete z
weczeshiejszej rekomendacji PBAC dla EFG IV, marzec 2025). Horyzont analizy finansowej
(wptywu budzetowego): 6 lat.

W analizie przyjeto 4,72 cyklu rocznie. Jeden cykl leczenia obejmuje 4 tygodnie podav/ania
leku, po ktorych nastepuja 4 tygodnie bez leczenia. W praktyce odpowiada to 18,88
iniekcjom/infuzjom rocznie.

Szacowany taczny wptyw netto na budzet PBS/RPBS z tytutu refundacji EFG SC wyniost od 10 do
ponizej 20 milionow AUD s okresie 6 lat. PBAC zarekomendowat refundacije, ale nie
zaakceptowat CMA vs EFG IV jako wystarczajacej podstawy wyceny - wskazat, ze EFG SC
powinien byc¢ wyceniany w odniesieniu do IVIg oraz innych novych terapii gMG.

Horyzont observ/acji

Dtugosc cyklu

Wyniki
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AChR-Ab+ — obecnos¢ przeciwciat przeciw receptorowi acetylocholiny (ang. acetylcholine receptor antibodies), AUD — dolar australijski (ang.
Australian Dollar), CMA — analiza minimalizacji kosztow (ang. cost-minimisation analysis), EFG IV — efgartigimod alfa w postaci dozylnej (ang.
efeartigimod alfa intravenous), EFG SC — efgartigimod alfa w postaci podskornej (ang. efgartigimod alfa subcutaneous), gMG — uogdlniona miastenia
gravis (ang. generalised myasthenia gravis), IVIg — immunoglobulina dozylna (ang. intravenous immunoglobulin), PBAC — Komitet Doradczy do spraw
Swiadczen Farmaceutycznych (Australia) (ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee), PBS — Program Swiadczen Farmaceutycznych (Australia)

(ang. Pharmaceutical Benefits Scheme), RPBS — Program Swiadczen Farmaceutycznych dla Weterandw (Australia) (ang. Repatriation Pharmaceutical
Benefits Scheme).
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Aneks 3. Zestawienie parametrow

Tab. 59. Zestawienie parametrow wykorzystanych w analizie podstawowej.

kolejnego cyklu leczenia (przy
czym pierwsza ocena
odpowiedzi na leczenie
nastepuje po drugim cyklu).
Rawulizumab: co 4 miesigce
w | roku, a nastepnie co 6
miesiecy.

Rozanoliksyzumab: tydzien po
zakonczeniu petnego cyklu
leczenia (przy czym pienvsza
ocena odpowiedzi na leczenie
nastepuje po drugim cyklu).

Parametr Wartosc w analizie Czy Zrédto danych
podstawowej modyfikowany
w analizie
wrazliwosci
Konfiguracja modelu
Perspektywa analizy Perspektywa NFZ Nie Rozporzadzenie MZ 2023, Rozdziat
1.5
Dyskontowanie kosztow i efektow Wykorzystano stopy Tak Wytyczne AOTMIT 2016, Rozdziat 1.6
dyskontovse rovne 5% dla
kosztow i 3,5% dla efektow
Horyzont czasowy analizy Horyzont rovmy 2 lata Nie Ze wzgledu na brak roznic
w efektach zdrowotnych pomiedzy
porovmywanymi terapiami, przyjeto
2-letni horyzont czasowy analizy,
uznany za wystarczajacy do
przedstawienia roznic kosztowych
oraz zgodny z okresem
obowiazywania decyzji
refundacyjnej i horyzontem analizy
wptywu na budzet, Rozdziat 1.6
Odstep pomiedzy pienwszymi W 112 cyklu leczenia: 8 Tak Dane uzyskane od NFZ, Rozdziat
podaniami efgartigimodu alfa SC i tygodni, 2.2141
IV w kolejnych cyklach w 21 3 cyklu leczenia: 8
tygodni,
w 31 4 oraz kolejnych cyklach
leczenia: 9 tygodni.
Odstep pomiedzy pienvszymi W 112 cyklu leczenia: 15 Nie Wartosci oszacowane v oparciu o
podaniami rozanoliksyzumabu tygodni, rozktad przerv bez leczenia
v kolejnych cyklach w 2 3 cyklu leczenia: 16 raportowany w publikacji Bril 2025,
tygodni, Rozdziat 2.2.1.3
w 314 cyklu leczenia: 13
tygodni,
w 415 oraz kolejnych cyklach
leczenia: 12 tygodni.
Parametry dotyczace skutecznosci
Moment oceny odpowiedzi na Efgartigimod alfa SC Nie Dane zgodne z zapisami ChPL
leczenie i efgartigimod alfa IV: tydzien i wnioskowanego programu lekowego
poprzedzajacy rozpoczecie dla preparatow zavsierajacych

wymienione substancje, Rozdziat
2.2.2

73




Parametr Wartosc w analizie Czy Zrédto danych
podstawowej modyfikowany
w analizie
wrazliwosci
Prawdopodobienstvo braku Staty odsetek pacjentow Tak Wartosc oszacowana w oparciu
odpowsiedzi MG-ADL (przerwanie przerywajacych leczenie z o dane uzyskane od NFZ, Rozdziat
leczenia z powodu braku powodu braku odpowiedzi w 2.2.2
skutecznosci) skali MG-ADL rowmy 2,94% (dla
kazdego momentu oceny
odpowiedzi na leczenie
kazdym z analizowanych
lekow).
Parametry dotyczace zdarzen niepozadanych
Pravsdopodobienstvo przenwania 0% (dla kazdego z Tak Wartosc oszacowana v oparciu
leczenia z powodu dziatan analizowanych lekow) o dane uzyskane od NFZ, Rozdziat
niepozadanych, toksycznosci, 2.2.3.
nadwrazliwosci na lek lub innych
powodow
Wartosci uzytecznosci
Wartosci uzytecznosci dla 0,79 | Nie Wartosc oszacowana v/ oparciu
pacjentow z uogolniong miastenia o dane z badan Sacca 2023 i Dewilde
2023a, Rozdziat 2.3
Zuzycie zasobow i koszty
Koszt 1 amputkostrzykawki ] Tak Ceny przekazane przez
efgartigimodu alfa SC [PLN] _ wnioskodawce, Rozdziat 2.4.1
Koszt 1 fiolki efgartigimodu alfa IV _ Nie Cena bez RSS z aktualnego
[PLN] _ Obwieszczenia MZ, cena z RSS
przekazana przez vnioskodavice,
Rozdziat 2.4.2.1
Koszt 1 mg rawulizumabu [PLN] Bez RSS: 73,02 Nie Cena bez RSS z aktualnego
Z RSS: 48,07 Obwieszczenia MZ, cena z RSS
oszacowana W oparciu o dane
lkarPro, Rozdziat 2.4.2.2
Koszt 1 mg rozanoliksyzumabu Bez RSS: 137,73 Nie Cena bez RSS z aktualnego
[PLN] Obwieszczenia MZ, Rozdziat 2.4.2.3
Dawv/kowanie efgartigimodu alfa SC Zalecana dawka to 1 000 mg Nie Dawkowanie na podstawie ChPL
(1 amputkostrzykawvka) Vyvgart, Rozdziat 2.4.1
w postaci wstrzykniec
podawanych podskornie
w cyklach raz w tygodniu
przez 4 tygodnie.
Dawkowanie efgartigimodu alfa IV Zalecana dawka vrynosi Nie Dawkovsanie na podstavie ChPL
10 mg/kg masy ciata w Vyvgart, Rozdziat 2.4.2.1
postaci wlewu, raz w tygodniu
przez 4 tygodnie. U chorych
o masie ciata >120 kg stosuje
sie dawke 1200 mg (3 fiolki)
na wlew.
Rozktad masy ciata pacjentow Odsetek pacjentow w Tak Srednia masy ciata na podstaviie
okreslajacy dawkowanie okreslonych przedziatach badan ADAPT-SC, CHAMPION MG
efgartigimodu alfa IV masy ciata : i MycarinG, Rozdziat 2.4.2.1
<40 kg: 3,40%
od >40 do <80 kg: 39,55%
>80 kg: 57,06%
Dav/kowanie rav/ulizumabu Leczenie rawulizumabem Nie Dawkovsanie na podstavsie ChPL
rozpoczyna sie od dawki Ultomiris, Rozdziat 2.4.2.2

nasycajacej, po ktorej po

2 tygodniach podaje sie
pienwsza dawke
podtrzymujaca, a kolejne co
8 tygodni. Dawki zaleza od
masy ciata.
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Parametr Wartosc w analizie Czy Zrédto danych
podstawowej modyfikowany
w analizie
wrazliwosci
Pacjenci o masie ciata od >40
do <60 kg: 2400 mg
(nasycajaca), nastepnie 3000
mg (podtrzymujace).
Pacjenci o masie ciata od >60
do <100 kg: 2700 mg,
nastepnie 3300 mg.
Pacjenci o masie ciata >100
kg: 3000 mg, nastepnie 3600
mg.
Rozktad masy ciata pacjentow Odsetek pacjentow Tak Srednia masy ciata na podstawie
okreslajacy dawkowanie w okreslonych przedziatach badan ADAPT-SC, CHAMPION MG
rawulizumabu masy ciata: i MycarinG, Rozdziat 2.4.2.2
od >40 do <60 kg: 12,94%
od >60 do <100 kg: 59,45%
>100 kg: 27,62%
Dav/kowanie rozanoliksyzumabu Cykl leczenia sktada sie z 1 Nie Dawkowanie na podstawie ChPL
daw/ki na tydzien podawanej Rystiggo, Rozdziat 2.4.2.3
przez 6 tygodni. Davka
tygodniowa zalezy od masy
ciata:
od >35 do <50 kg: 280 mg
od >50 do <70 kg: 420 mg
od >70 do <100 kg: 560 mg
>100 kg: 840 mg
Rozktad masy ciata pacjentow QOdsetek pacjentow Tak Srednia masy ciata na podstawie
okreslajacy dawkowanie w okreslonych przedziatach badan ADAPT-SC, CHAMPION MG
rozanoliksyzumabu masy ciata: i MycarinG, Rozdziat 2.4.2.3
od >35 do <50 kg: 5,91%
od >50 do <70 kg: 20,41%
od >70 do <100 kg: 46,43%
>100 kg: 27,25%
Koszt podania efgartigimodu alfa SC | Koszt hospitalizacji w trybie Nie Zarzadzenie nr 75/2026/DGL Prezesa
i rozanoliksyzumabu [PLN] jednodniowym: 910,17 Narodowego Funduszu Zdrowia,
Koszt przyjecia pacjenta w Rozdziat 2.4.3.2
trybie ambulatoryjnym:
202,26
Koszt samodzielnego podania
leczenia: 0
Odsetek podan preparatow SC 1 cykl + 1. podanie Il cyklu: Tak, Dawkowanie na podstawvie ChPL
(efgartigimod alfa SC i Hospitalizacja jednodniowa: modyfikowany | Vyvgart (I cykl oraz pienwsza dawka Il
rozanoliksyzumab) realizowanych w | 45% odsetek cyklu musza by¢ podane pod
poszczegolnych trybach Przyjecie ambulatoryjne: 55% samo<’121elnych nadzlorem person’elu rpedycznego, a
d dani : podan od 2. kolejne moga byc aplikowane
0d 2. podania Il cyklu: podania w Il samodzielnie przez
Podanie samodzielne/przez cyklu pacjenta/opiekuna - analogiczne
opiekuna: 100% zatozenie przyjeto dla
rozanoliksyzumabu). Przyjeto, ze od
drugiego podania w Il cyklu 100%
pacjentow przejdzie na samodzielne
podawanie leku (brak kosztow
podania). Odsetki podan w ramach
hospitalizacji i ambulatorium
oszacowano v/ oparciu o realizacje
PL B.107 (sprawozdanie za IV kwartat
2025), Rozdziat 2.4.3.2
Koszt podania efgartigimodu alfa IV | Koszt hospitalizacji: 920,62 Nie Zarzadzenie nr 75/2026/DGL Prezesa

i ravaulizumabu [PLN]

Narodowego Funduszu Zdrowia,
Rozdziat 2.4.3.1
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Parametr Wartosc w analizie Czy Zrédto danych
podstawowej modyfikowany

w analizie

wrazliwosci
Koszt monitorov/ania leczenia W I roku: 35,06 Nie Zarzadzenie nr 75/2026/DGL Prezesa
efgartigimodem alfa SC i IV/tydzien | v kolejnych latach: 32,37 Narodowego Funduszu Zdrowia,
[PLN] Rozdziat 2.4.4.
Koszt monitorowv/ania leczenia W I roku 21,58 Nie Zarzadzenie nr 75/2026/DGL Prezesa
rawulizumabem/tydzien [PLN] W kolejnych latach: 16,18 Narodowego Funduszu Zdrowia,

Rozdziat 2.4.4.

Koszt monitorov/ania leczenia W I roku: 21,58 Nie Zarzadzenie nr 75/2026/DGL Prezesa

rozanoliksyzumabem/tydzien [PLN]

W kolejnych latach: 24,27

Narodowego Funduszu Zdrowia,
Rozdziat 2.4.4.

SC - podskomny, IV - dozylny.
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Aneks 4. Oméwienie zataczonych plikow MS

Excel

Analize  minimalizacji  kosztow  przeprowadzono z  wykorzystaniem  modelu
zaimplementowanego w programie MS Excel.

Opracowany model pozwala na ocene ekonomicznej zasadnosci objecia finansowaniem

preparatu

Vyvgart® (efgartigimod alfa) w postaci roztworu do wstrzykiwan

w amputkostrzykawce w leczeniu miastenii.

Nawigacja po modelu odbywa sie przez zaktadke ,,NAWIGACJA” na wstazce skoroszytu.

Arkusze zawarte w modelu podzielono na pie¢ gtownych grup:

e arkusze wprowadzajace oznaczone kolorem biatym:

@)

@)

»otart” — arkusz startowy;

»Wprowadzenie” — arkusz zawierajacy skrécony opis modelu, informacje na
temat kodowania koloréw komorek tj. informacje, ktéore komorki sa
modyfikowalne oraz informacje odnosnie do sposobu nawigacji po catym
modelu;

¢ arkusze wynikowe oznaczone kolorem pomaranczowym:

@)

O

»Analiza podstawowa” — wyniki analizy podstawowej;

»Analiza scenariuszy” — wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci;

e arkusze z wartosciami parametrow wejsciowych uwzglednionych w modelu
oznaczone kolorem niebieskim:

O

,Ustawienia” — arkusz, w ktorym definiuje sie podstawowe ustawienia
analizy;

,Parametry w modelu” — podsumowanie wszystkich parametréw wejsciowych
uwzglednionych w modelu, w niniejszym arkuszu mozna wprowadza¢ wtasne
wartosci dla poszczegdlnych parametrow;

»,Parametry kliniczne" — kalkulacja parametrow dotyczacych odstepow
pomiedzy cyklami leczenia oraz dawkowania;

»Przerwanie leczenia" — arkusz z podsumowaniem danych z zakresu odsetka
pacjentéw przerywajacych leczenie;

,Parametry kosztowe” — oszacowanie kosztow zwiazanych z kosztem
analizowanych substancji czynnych, kosztem podania leczenia oraz kosztem
monitorowania leczenia;

,Podanie leku” — arkusz z szacowaniem odsetka pacjentow, u ktorych podanie
preparatu SC jest realizowane w ramach hospitalizacji lub przyjecia
ambulatoryjnego, oraz odsetka pacjentow, ktérzy przyjmuja lek
samodzielnie/ z pomoca opiekuna;
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o ,DGL” — arkusz zawierajacy procentowe udziaty lekow w grupach limitowych;

o ,Uzytecznosci” — podsumowanie wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia
uwzglednionych w modelu;

e arkusze obliczeniowe modelu oznaczone kolorem granatowym:

o "Efgartigimod SC", "Efgartigimod IV", "Rawulizumab”, "Rozanoliksyzumab" —
arkusze stanowiace gtéwna czes¢ modelowania (tzw. ,,engine”);

e arkusze pomochicze oznaczone kolorem szarym:
o ,,Mechanizm” — zdefiniowanie list rozwijanych uwzglednionych w modelu;
o ,Referencje” — arkusz z referencjami zrédet wykorzystanymi w modelu.
W modelu uwzgledniono réwniez jedno makro:
¢ makro do generowania wynikow scenariuszowej analizy wrazliwosci.
Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Przycisk uruchamiajacy scenariuszowa analize wrazliwosci (oznaczony literami
»Scenariuszowa analiza wrazliwosci”) umieszczono w arkuszu ,Analiza scenariuszy”.
Kluczowymi arkuszami, na ktorych dziata to makro sa arkusze: ,,Parametry w modelu” oraz
,Mechanizm” — dostawianie lub usuwanie wierszy albo kolumn w tym arkuszu uniemozliwi
dziatanie makra. Czas takiej analizy to kilka minut.

Analize wrazliwosci mozna takze przeprowadzi¢ dla dowolnego scenariusza indywidualnie,
zmieniajac parametry w arkuszu ,,Parametry w modelu”.
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Spis rysunkow

Rys. 1. Selekcja badan wtaczonych do opracowania w ramach przegladu wartosci
U4V {Tov4 1 Lo 1Yot D 62

Rys. 2. Selekcja badan wtaczonych do opracowania w ramach przegladu analiz
(5] e]a0]10) lovA 1) Y/ ol 1 TN PP 70
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