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W nawiazaniu do pisma AOTMIT o sygnaturze DOWM.4131.7.2026 z dnia 25 czerwca 2026 .
ponizej przedstawiamy odpowiedzi i wyjasnienia odnosnie do uwag w nim zawartych.

I.  Uwagi do catosci analiz

1. Dla prawidtowosci przeprowadzanego procesu HTA kluczowe jest uwzglednienie
mozliwie najszerszego spektrum technologii opcjonalnych, mozliwych do
zastosowania w danym stanie klinicznym. Wytyczne oceny technologii medycznych
AOTMIT z 2016 r. precyzujq, ze komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej
kolejnosci musi byc istniejqcy (aktualny) sposob postepowania, ktory w praktyce
prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.

W zwiqzku z powyiszym, w przedtozonych analizach jako komparator poza
efgartigimodem alfa IV nalezy réwniez uwzgledni¢ rawulizumab, rytuksymab
i rozanoliksyzumab.

Rawulizumab oraz rytuksymab sq refundowane w ramach programu lekowego B.157
,Leczenie chorych z uogdlnionqg postaciq miastenii (G.70.0)”. Whnioskodawca
argumentujqc wybor komparatorow wskazuje: ,,Technologie te reprezentujq jednak
odmienne klasy terapeutyczne i nie stanowiq alternatywnej drogi podania tej samej
substancji czynnej. W zwiqzku z tym nie sq technologiami, ktore w praktyce
klinicznej zostatyby bezposrednio zastgpione przez wnioskowang technologie,
a zatem nie zostaty uznane za wtasciwe komparatory w niniejszej analizie.” Wybor
komparatorow w oparciu o klase terapeutycznq oraz o to, czy dana technologia
stanowi alternatywng droge podania, nie jest uzasadniony. Ponadto, zgodnie z
Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2026 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zZywieniowego oraz wyrobow medycznych, od 1 lipca 2026 r. w programie lekowym
B.157 w populacji pacjentow z dodatnim wynikiem na obecnos¢ przeciwciat
przeciwko receptorowi acetylocholiny (AChR) refundowany bedzie produkt leczniczy
Rystiggo (rozanoliksyzumab). Biorqc pod uwage obowiqzujqce kryteria wtqczenia do
programu lekowego oraz wytyczne praktyki klinicznej ww. leki mogq byc¢ stosowane
u pacjentéw odpowiadajgcych wnioskowanej populacji. Nalezy przy tym zauwazyc,
iz prawdopodobne jest, ze Vyvgart SC ze wzgledu na droge podania bedzie
preferowang terapiqg wsrod nowo wtqczanych pacjentow do programu lekowego B.157
i w praktyce klinicznej u czesci pacjentow zastqpi ww. terapie.

W zwiqzku z ocenq produktu leczniczego Zilbrysq (zilukoplan) w ramach programu
lekowego B.157 i uzyskaniu warunkowo pozytywnej rekomendacji Prezesa AOTMiT,
zwracam sie z uprzejmq prosbg o uwzglednienie jako komparatora, obok
refundowanych w ramach programu lekowego B.157, efgartigimodu alfa,
rawulizumabu, rytuksymabu i rozanoliksyzumabu, rowniez zilukoplanu. Nalezy przy
tym podkresli¢, ze Zilbrysq, tak jak Vyvgart SC, podaje sie we wstrzyknieciu
podskérnym.

" Rekomendacja nr 74/2026 do zlecenia MZ nr 12/2026,
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2026/012/REK/2026%2005%2028%20Rekomendacja%2074_2026%20Zilbry
$9%20Biuletyn_REOPTR.pdf




Prosze o aktualizacje przedstawionych analiz, z uwzglednieniem komparatoréw
odzwierciedlajgcych rzeczywistq praktyke kliniczng oraz aktualne wytyczne
kliniczne. Nalezy wskazac, iz powyzsza uwaga powinna mie¢ zastosowanie nie tylko
w analizie klinicznej, ale rowniez w analizie ekonomicznej oraz wptywu na budzet.

Biorgc pod uwage powyzsze analizy nie spetniajq nastepujqgcych wymagan:
§ 4 ust. 1 pkt 2-5 Rozporzqdzenia,

§ 4 ust. 3 pkt 1 Rozporzqdzenia,

§ 5 ust. 2 pkt 1-6 Rozporzqdzenia,

§ 6 ust. 1-4 Rozporzqdzenia.

Odpowiedz: W ramach uzupetnien zaktualizowano zestaw komparatorow, uwzgledniajac
rawulizumab oraz rozanoliksyzumab - oba leki sa refundowane w PL B.157, maja spojne
z efgartigimodem alfa kryteria kwalifikacji, a wytyczne kliniczne pozycjonuja je na
zblizonym etapie schematu terapeutycznego. Rytuksymabu nie uwzgledniono jako
komparatora - jego stosowanie w miastenii ma charakter off-label, a wytyczne kliniczne nie
pozycjonuja go jako preferowanej ani rownorzednej opcji w populacji AChR-Ab+ (docelowej
dla wnioskowanej technologii) - jest on wskazywany przede wszystkim w podgrupie MuSK-
Ab+. Zilukoplanu (Zilbrysq®) nie uwzgledniono, poniewaz mimo warunkowo pozytywnej
rekomendacji Prezesa AOTMIT lek nie jest obecnie refundowany w Polsce, a wiec nie stanowi
elementu aktualnej praktyki klinicznej.

Zaktualizowany  zestaw  komparatorow  (efgartigimod alfa IV, rawulizumab,
rozanoliksyzumab) zastosowano w analizie klinicznej oraz analizie ekonomicznej. W analizie
wptywu na budzet jako komparator uwzgledniono wytacznie efgartigimod alfa IV, poniewaz
intencja wnioskodawcy jest stopniowe przechodzenie pacjentéw z postaci dozylnej na
posta¢ podskdrna efgartigimodu alfa, co stanowi podstawe przyjetych w analizie zatozen
dotyczacych rynku i wielkosci populacji docelowej. Nalezy ponadto zwroci¢ uwage, ze
uwzglednienie pozostatych terapii dostepnych w ramach PL B.157 w modelu wptywu na
budzet napotyka istotne ograniczenia praktyczne. Rynek ten cechuje sie duza dynamika -
w toku aktualnego postepowania refundacyjnego do refundacji wtaczono kolejny produkt
leczniczy (Rystiggo®), a nastepny (Zilbrysq®) znajduje sie obecnie w trakcie negocjacji, co
uniemozliwia wiarygodne oszacowanie ich docelowego udziatu rynkowego.

Ill. W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentacji

2. Informacje zawarte w analizach nie sq aktualne na dzien ztozenia wniosku (§ 3
Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: Analizy nie sq aktualne na dzien sktadania wniosku, tj. 31.03.2026 r.
w zakresie wytycznych klinicznych oraz rekomendacji refundacyjnych.




W analizach nie uwzgledniono wytycznych klinicznych: SSN 2024", HNS 2025%, Cruz
2025°, Fionda 2026 oraz rekomendacji refundacyjnej: NTrddet 2024
opublikowanych przed datqg ztozenia wniosku.

Prosze o uwzglednienie w analizach ww. wytycznych oraz rekomendacji.

Z uwagi na fakt, iz przedmiotowy wniosek dotyczy rozszerzenia dostepnosci
technologii lekowej o dodatkowq droge podania, a ocena zasadnosci finansowania
efgartigimodu alfa jako takiego nie stanowi przedmiotu niniejszego postepowania,
prosze o przeanalizowanie wytycznych  klinicznych oraz  rekomendacji
refundacyjnych w kontekscie stosowania formy podskoérnej (5C).

Odpowiedz: Dokument APD zostat uzupetniony o wskazane przez Agencje wytyczne kliniczne.
Przeprowadzona analiza wykazata, ze przedstawione krajowe wytyczne pozostaja zasadniczo
spojne z wczesniej uwzglednionymi wytycznymi w zakresie miejsca inhibitorow FcRn
w terapii miastenii i nie wprowadzaja istotnych nowych zalecen mogacych wptywaé na
whnioski z analizy. Jednoczesnie uwzglednione wytyczne nie roznicuja efgartigimodu alfa ze
wzgledu na droge podania (IV vs SC), odnoszac zalecenia do substancji czynnej lub klasy
inhibitoréw FcRn.

Zgodnie z uwaga Agencji dokument uzupetniono réwniez o rekomendacje NTradet 2024,
a opis wszystkich rekomendacji refundacyjnych ograniczono do danych odnoszacych sie do
efgartigimodu alfa w postaci SC.

Ill. W ramach analizy klinicznej (AKL):

3. Przeglgd, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 3, nie zawiera wskazania wszystkich badan
spetniajgcych kryteria, o ktéorych mowa w ust. 1 pkt 4 (§ 4. ust. 3 pkt 2
Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: Zidentyfikowano m.in. publikacje Mantegazza 2023% dotyczqcq
skutecznosci i bezpieczenstwa efgartigimodu alfa SC, ktora spetnia kryteria
wigczenia.

Prosze o weryfikacje i uzupetnienie przeglgdu, w tym o wskazanq publikacje, aby
zapewnic¢ kompletnosc¢ i zgodnosc¢ z przyjetq metodologiq.
Odpowiedz: Po weryfikacji przedmiotowej uwagi stwierdzono, ze mogto dojs¢ do pomytki
w identyfikacji publikacji. W tresci uwagi wskazano publikacje ,Mantegazza 2023”,

T Cortes-Vicente E. et al., Consensus recommendation for the treatment of generalised Myasthenia Gravis with anti-
acetylcholine receptor ant bodies (gMG AChR+) in Spain.

* Chroni E. et al., Treatment Recommendations For Myasthenia Gravis: A Consensus Paper Of The Hellenic Neurological
Society, Archives of Clinical Neurology 34:2-2025, 18-50.

§ Cruz S. et al., Portuguese Consensus Guidelines for the Diagnosis and Treatment of Myasthenia Gravis. Acta Med Port 2025
Dec. 1539(1):62-75.

” Fionda L, et al. Italian recommendations for the diagnosis and treatment of myasthenia gravis. Neurol Sci 47, 353 (2026).

T Vyvgart (efgartigimod alfa) vid generaliserad myastenia gravis (gMG) NT-radets yttrande till regionerna 2024-10-11

# A Meisel; J. De Bleecker; A. Kostera-Pruszczyk; S. Muppidi; T. Vu; K. Heerlein; R. Kerstens; K. Utsugisawa. Observed efficacy
of efgartigimod in generalized myasthenia gravis across patient subgroups in the ADAPT-SC+ study. Eur J Neurol, 2025; 32:
e70191. https://doi.org/10.1111/ene.70191




natomiast przywotany przypis bibliograficzny odnosi sie do abstraktu konferencyjnego Meisel
2025, prezentujacego wyniki skutecznosci efgartigimodu alfa SC uzyskane w badaniu ADAPT-
SC+. Abstrakt ten zostat uwzgledniony w zaktualizowanej analizie klinicznej.

Jednoczesnie jedyna zidentyfikowana w pierwotnie przeprowadzonym wyszukiwaniu
publikacja autorstwa Mantegazza dotyczaca badania ADAPT-SC byta publikacja: Mantegazza
R., Li G., Margania T., Utsugisawa K., Korobko D., Smilowski M. et al. ,,ADAPTsc: a Phase 3,
randomised, open-label, parallel-group, non-inferiority study comparing subcutaneous
injection of efgartigimod PH20 1000 mg with intravenous infusions of efgartigimod 10
mg/kg.” Acta Myologica. 2022;41(3):34-35. DOI: 10.36185/2532-1900-074. Publikacja ta miata
charakter abstraktu konferencyjnego przedstawiajacego zatozenia i projekt badania, bez
prezentacji wynikow klinicznych istotnych z punktu widzenia analizy, wobec czego zostata
wykluczona na etapie selekcji publikacji.

Ponadto, w toku aktualizacji przegladdéw systematycznych przeprowadzonych po dacie
ztozenia wniosku zidentyfikowano jeszcze dwie publikacje autorstwa Mantegazza z 2023 r.
opublikowane w materiatach konferencyjnych Abstracts of the 53rd Annual Conference of
the Italian Society of Neurology (Neurological Sciences 2023;44(Suppl 2):15-601; DOI:
10.1007/s10072-023-07086-z), tj. ,Long-term safety, tolerability, and efficacy of
efgartigimod in patients with generalized myasthenia gravis: concluding analyses from the
ADAPT+ study.” oraz ,Long-term safety, tolerability, and efficacy of subcutaneous
efgartigimod PH20 in patients with generalized myasthenia gravis: interim results of the
ADAPT-SC+ study”. Publikacje te rowniez nie zostaty wtaczone do analizy, poniewaz nie
zawieraty nowych danych wzgledem publikacji uwzglednionych juz w analizie klinicznej.

4. Przeglgd systematyczny badan pierwotnych nie zawiera charakterystyki kazdego
z badan wtqgczonych do przegladu, w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem opisu
metodyki badania (§ 4. ust. 3 pkt 5 Rozporzqdzenia).

a) Wyjasnienie: Analiza nie zawiera charakterystyki w formie tabelarycznej badania
ADAPT-SC+, ktore zostato wtqczone w celu przeprowadzenia poszerzonej analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa.

Prosze o uzupetnienie analizy o petng tabelarycznqg charakterystyke badania
ADAPT-SC+, wraz z opisem metodyki, populacji i punktéw koncowych.

Odpowiedz: Analiza zostata uzupetniona o tabelaryczna charakterystyke badania ADAPT-SC+
(tabela 32, str. 71 AKL).

b) Wyjasnienie: W tabeli z charakterystykq i wynikami badan z zakresu efektywnosci
praktycznej nie okreslono typu badania wtqczonego badania King 2024.

Prosze o uzupetnienie brakujqgcej informacji oraz o weryfikacje w zakresie
charakterystyki wszystkich badan wtqczonych do przeglgdu.




Odpowiedz: Uzupetniono charakterystyke badania King 2024 o informacje dotyczaca typu
badania oraz zweryfikowano kompletnos¢ charakterystyki wszystkich badan wtaczonych do
przegladu (tabela 43, str. 92-93 AKL).

¢) Wyjasnienie: W AKL podano wyjsciowe dane demograficzne w badaniu ADAPT-SC
dla catkowitej badanej populacji, podczas gdy w publikacji Howard 2024
przedstawiono dane demograficzne dla catkowitej badanej populacji oraz dla
populacji z przeciwciatami przeciwko receptorowi acetylocholiny (AChR-Ab+).

Prosze o uzupetnienie informacji w zakresie danych demograficznych dla
populacji AChR-Ab+.

Odpowiedz: Zweryfikowano sposob prezentacji danych wyjsciowych. W zaktualizowanej
analizie dane demograficzne i charakterystyke wyjsciowa pacjentow w badaniach
wtaczonych do przegladu przedstawiono dla populacji AChR-Ab+, odpowiadajacej populacji
docelowej ocenianej technologii (tabela 81, str. 151-152 AKL).

5. Przeglad systematyczny badarni pierwotnych nie zawiera zestawienie wynikow
uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami: parametrow
skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowiqcych przedmiot badan w postaci
tabelarycznej (§ 4. ust. 3 pkt 6 Rozporzqdzenia).

a) Wyjasnienie: Wyniki badania ADPT-SC w zakresie pierwszorzedowego punktu
koricowego przedstawiono jako procentowq zmiane catkowitego stezenia IgG
wzgledem wartosci wyjsciowej (srednia + SE), tymczasem zaréwno w publikacji
Howard 2024, jak i w EPAR® wyniki procentowej zmiany catkowitego poziomu IgG
w stosunku do wartosci wyjsciowych podane sq w postaci sredniej wyznaczonej
metodq najmniejszych kwadratéow wraz z 95% przedziatem ufnosci (analiza
ANCOVA), co jest zgodne z protokotem badania.

Prosze o weryfikacje w zakresie wynikow wszystkich badan wtgczonych do
przegladu.

Jednoczesnie prosze o podanie publikacji zZrdédtowych do kazdego
z prezentowanych w AKL wynikow.

Odpowiedz: Wyniki w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego zostaty
wyekstrahowane z publikacji w takiej postaci, w jakiej byty w nich raportowane, tj. jako
Srednia wyznaczona metoda najmniejszych kwadratow wraz z 95% przedziatem ufnosci
(analiza ANCOVA), zgodnie z protokotem badania.

W naszej analizie wyniki te przedstawiono natomiast jako sSrednig wraz z odchyleniem
standardowym (SD). Odchylenie standardowe nie zostato zaczerpniete bezposrednio
z publikacji, lecz zostato wyliczone na podstawie raportowanego 95% przedziatu ufnosci dla
kazdego z wynikow pochodzacych z poszczegélnych publikacji. Tym samym prezentowane

88 https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/vyvgart-epar-product-information_pl.pdf




wartosci SD stanowia przeliczenie oryginalnych danych (Srednia + 95% Cl) i pozostaja z nimi
spojne.

Wyniki raportowane w analizie klinicznej uzupetniono o dane zrédtowe.

b) Wvjasnienie: Wyniki dotyczqce skutecznosci leczenia wskazujq m.in. na brak
istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi interwencjami
w zakresie odsetka pacjentow, u ktorych doszto do pogorszenia wyniku w skalach
MG-ADL i QMG w 4. tygodniu. Z drugiej strony, analiza bezpieczenstwa wykazata
istotng statystycznie roznice na niekorzys¢ efgartigimodu alfa SC w zakresie
zaostrzenia objawdw miastenii.

Prosze wyjasnienie zaleznosci pomiedzy ww. punktami koncowymi oraz ich
interpretacje w kontekscie wskazywanej przez wnioskodawce terapeutycznej
rownorzednosci efektow zdrowotnych miedzy technologiq wnioskowang
a technologig opcjonalngq.

Odpowiedz: Wnioskowanie o terapeutycznej rownorzednosci efgartigimodu alfa SC i IV
oparto przede wszystkim na wynikach dotyczacych skutecznosci klinicznej
i farmakodynamiki. W zakresie ocenianych punktow koncowych skutecznosci, w tym odsetka
pacjentdw, u ktorych doszto do pogorszenia wyniku w skalach MG-ADL i QMG w 4. tygodniu,
nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy obiema drogami podania.

W analizie bezpieczenstwa zdarzenie okreslone jako ,miastenia” wystapito u 6/55
pacjentéw w grupie efgartigimodu alfa SC oraz u 1/55 pacjentow w grupie efgartigimodu
alfa IV. Rdznica osiagneta graniczng istotnosc statystyczna wytacznie dla statystyki RD [RD =
0,09 (0,00; 0,18), p = 0,047]. Wynik obliczony za pomoca ilorazu szans nie byt istotny
statystycznie [OR = 6,61 (0,77; 56,88), p = 0,085]. Rozbieznos¢ wynikow zaleznie od
zastosowanej miary efektu, szeroki przedziat ufnosci oraz mata liczba zdarzen a takze brak
zdefiniowania nasilenia ograniczaja mozliwos¢ formutowania jednoznacznych wnioskow o
zwiekszonym ryzyku zaostrzenia miastenii podczas stosowania postaci SC.

Nalezy rowniez uwzgledni¢, ze pogorszenie miastenii byto najczesciej raportowanym
powaznym zdarzeniem niepozadanym, jednak czestos¢ wszystkich SAE nie réznita sie istotnie
statystycznie pomiedzy grupami. Wszyscy pacjenci, u ktorych wystapito powazne
pogorszenie miastenii, uzyskali wczesniej klinicznie istotna poprawe w skali MG-ADL,
a wiekszos¢ przypadkow wystapita pod koniec 7-tygodniowego okresu obserwacji, po
zakonczeniu czterotygodniowego cyklu leczenia. Obserwacja ta wskazuje, ze zdarzenia
mogty by¢ zwigzane z ponownym nasileniem objawow w okresie po zakonczeniu cyklu, a nie
z brakiem skutecznosci postaci podskornej.

Istotnie statystyczne rdéznice w zakresie pozostatych punktow koncowych bezpieczenstwa
dotyczyty przede wszystkim zdarzen miejscowych, wtasciwych dla podskornej drogi podania,
takich jak reakcje, rumien, swiad i wysypka w miejscu wstrzykniecia. Reakcje te miaty
wytacznie tagodne lub umiarkowane nasilenie, najczesciej byty przemijajace, ustepowaty
bez leczenia i nie prowadzity do przerwania terapii. Ich czestos¢ zmniejszata sie przy
kolejnych wstrzyknieciach. Wieksza czestos¢ zdarzen uznanych za zwiazane z leczeniem




w grupie SC moze by¢ zatem w znacznym stopniu wyjasniona wystepowaniem reakcji
miejscowych, ktore nie mogg wystgpi¢ w analogicznej formie po podaniu dozylnym.

Podsumowujac, pojedynczy, granicznie istotny wynik dla RD w zakresie zdarzenia
,Mmiastenia” nie podwaza ogdlnego wniosku o porownywalnej skutecznosci obu drég podania.
Jednoczesnie nie nalezy utozsamia¢ rownorzednosci skutecznosci z identycznoscia profilu
bezpieczenstwa. Posta¢ SC wiazata sie z wieksza czestoscia tagodnych i przemijajacych
reakcji miejscowych, wynikajacych ze specyfiki drogi podania, natomiast nie wykazano
istotnych statystycznie roznic w zakresie wszystkich SAE, ciezkich AE, zakazen ani
przerwania leczenia z powodu AE.

IV. W ramach analizy ekonomicznej (AE)

6. Niewystarczajqgco wykazano terapeutyczng rownorzednos¢ efektow zdrowotnych
miedzy technologiq wnioskowang a technologiq opcjonalng, ktéra pozwolitaby na
dopuszczenie przedstawienia oszacowania réznicy miedzy kosztem stosowania
technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej, zamiast
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 2 i 3 (§ 5 ust. 3 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: W AKL wykazano istotne statystycznie roznice na niekorzysc
wnioskowanej interwencji w zakresie zaostrzenia objawdw miastenii. Ponadto
nalezy zauwazy¢, ze badanie ADPT-SC zostato zaprojektowane w metodyce
umozliwiajqcej wykazanie, ze technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od
technologii opcjonalnej w catkowitej badanej populacji, a nie populacji AChR-Ab+,
a pierwszorzedowym punktem koricowym testowanym w ramach hipotezy non-
inferiority byta zmiana catkowitego poziomu immunoglobulin G wzgledem wartosci
wyjsciowej. Dodatkowo, testowanie kryterium OIS (ang. Optimal Information Size)
wykazato, ze OIS jest niespetniony w odniesieniu do wszystkich analizowanych
punktow koricowych odnoszqcych sie do oceny ciezkosci choroby i bezpieczeristwa
stosowania terapii.

Prosze o szersze uzasadnienie wyboru analizy minimalizacji kosztow (CMA) jako
techniki analitycznej ze wzgledu na istotne statystycznie réznice na niekorzysc
wnioskowanej interwencji w zakresie zaostrzenia objawow miastenii, a takze biorqgc
pod uwage SAP (ang. statistical analysis plan) oraz niespetnienie kryterium OIS.

Odpowiedz: Wybdr analizy minimalizacji kosztow (CMA) jako techniki analitycznej dla
poréwnania efgartigimodu alfa SC i efgartigimodu alfa IV Wnioskodawca uznaje za zasadny,
pomimo wskazanych przez Agencje ograniczen badania ADAPT-SC.

Zgodnie z metodyka badania ADAPT-SC opisang w publikacji Howard 2024, jedynym punktem
koncowym testowanym formalnie w ramach hipotezy non-inferiority byta procentowa
zmiana catkowitego stezenia immunoglobuliny G (IgG) wzgledem wartosci wyjsciowej w 4.
tygodniu obserwacji, stanowiaca farmakodynamiczny marker dziatania efgartigimodu,
bezposrednio warunkujacy jego efekt kliniczny. Zatozony cel badania zostat osiagniety
zarowno w populacji ogoélnej, jak i w subpopulacji pacjentow AChR-Ab+, stanowiacej
zdecydowanag wiekszos¢ badanej proby, przy czym kierunek i wielkos¢ obserwowanego




efektu byty spéjne pomiedzy obiema populacjami. Pozostate punkty koncowe uwzglednione
w analizie klinicznej, w tym zmiana wynikéw w skalach MG-ADL i QMG, odsetek pacjentow
odpowiadajacych na leczenie oraz odsetek pacjentow osiggajacych minimalng ekspresje
objawdw, miaty w badaniu charakter opisowy i nie byty objete formalnym testowaniem mocy
statystycznej. W tym kontekscie niespetnienie kryterium OIS (ang. Optimal Information Size)
dla wskazanych punktéw koncowych stanowi bezposredniag konsekwencje przyjetych zatozen
projektu badania, a nie przestanke wskazujaca na istnienie rzeczywistej réznicy
w skutecznosci porownywanych postaci leku. Niespetnienie kryterium OIS oznacza wytacznie
obnizong precyzje uzyskanych oszacowan, co zostato odzwierciedlone w obnizeniu jakosci
dowoddéw w ocenie GRADE, przy jednoczesnym braku klinicznie istotnych rozbieznosci
w kierunku i sile obserwowanego efektu pomiedzy postacia podskorng i dozylna
efgartigimodu alfa.

Odnoszac sie do wskazanej przez Agencje réznicy w zakresie zaostrzenia objawdw miastenii,
zagadnienie to zostato szczegotowo omowione w odpowiedzi na poprzednia uwage Agencji
dotyczaca tego punktu koncowego, wraz z petng prezentacja danych liczbowych oraz ich
interpretacja. W tym miejscu nalezy jedynie podkresli¢, ze opisany sygnat ma ograniczong
wiarygodnos¢ ze wzgledu na niewielka liczbe odnotowanych zdarzen oraz brak spojnosci
wynikow w zaleznosci od zastosowanej miary efektu, a jego szczegétowa analiza - w tym
kontekst czasowy wystapienia zdarzen oraz wczesniejsza odpowiedz kliniczna obserwowana
u pacjentow - nie daje podstaw do zakwestionowania ogélnego wniosku o porownywalnej
skutecznosci obu postaci leku. Jednoczesnie czestos¢ pozostatych kluczowych punktow
koncowych bezpieczenstwa, w tym powaznych zdarzen niepozadanych ogétem, nie rdéznita
sie istotnie statystycznie pomiedzy poréwnywanymi grupami.

Whiosek o terapeutycznej rownorzednosci efgartigimodu alfa SC i IV znajduje dodatkowe
potwierdzenie w danych pochodzacych z otwartej fazy przedtuzonej badania (ADAPT-SC+),
w ktorej wyniki dotyczace skutecznosci i farmakodynamiki pozostawaty spdjne
z obserwowanymi w badaniu ADAPT-SC, a czestosc zaostrzen objawow miastenii w dtuzszym
okresie obserwacji nie wskazywata na utrate bezpieczenstwa postaci podskornej w kolejnych
cyklach leczenia.

Podsumowujac, niespetnienie kryterium OIS obniza precyzje oszacowan, lecz nie stanowi
dowodu na istnienie roznicy klinicznej pomiedzy poréwnywanymi technologiami.
W potaczeniu z brakiem istotnych statystycznie roznic w zakresie kluczowych punktow
koncowych skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ze spojnoscia wynikow uzyskanych
w dtuzszym horyzoncie obserwacji, catoksztatt dostepnych dowodéw naukowych uzasadnia
przyjete przez Wnioskodawce zatozenie o porownywalnych efektach zdrowotnych
efgartigimodu alfa w postaci podskornej i dozylnej, a tym samym potwierdza zasadnosc
zastosowania analizy minimalizacji kosztow jako techniki analitycznej w niniejszym
poréwnaniu.

7. Analiza podstawowa AE nie zawiera wyszczegolnienia zatozen, na podstawie ktorych
dokonano oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1i 2 oraz kalkulacji,
o ktorej mowa w ust. 6 pkt 3 Rozporzqdzenia (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzqdzenia).




a) Wvjasnienie: Wnioskodawca wskazat, ze wiekszos¢ danych wykorzystanych w modelu
zostata wyodrebniona dla populacji AChR-Ab+ (jesli dane byty dostepne). Natomiast
w zakresie danych dotyczqcych sredniej masy ciata uwzglednionych w modelu
ekonomicznym, wykorzystano dane dla catej badanej populacji, pomimo dostepnosci
danych dla populacji AChR-Ab+.

Prosze o przeprowadzenie oszacowan w analizie podstawowej uwzgledniajgcych
rozktad masy ciata dla populacji AChR-Ab+. Oszacowania uwzgledniajgce rozktad
masy ciata dla catej badanej populacji mogq stanowic jeden ze scenariuszy analizy
wrazliwosci.

Odpowiedz:

Zgodnie z uwaga Agencji przeprowadzono aktualizacje oszacowan w analizie podstawowej.
W modelu wykorzystano Srednig mase ciata wyznaczong na podstawie badan stanowiacych
zrodto danych dla ocenianych technologii, tj. ADAPT-SC, CHAMPION MG oraz MycarinG.

W przypadku badan ADAPT-SC oraz CHAMPION MG dostepne byty dane dotyczace populacji
AChR-Ab+, dlatego do obliczen wykorzystano wartosci odnoszace sie do tej populacji.
W badaniu MycarinG nie raportowano danych dotyczacych masy ciata odrebnie dla populacji
AChR-Ab+, w zwiagzku z czym wykorzystano dane dla catej populacji badania. Nalezy jednak
podkresli¢, ze pacjenci AChR-Ab+ stanowili ok. 90% uczestnikdw badania MycarinG, co
wskazuje, ze przyjete wartosci sa reprezentatywne dla populacji objetej ocenianym
wskazaniem.

Oprocz wariantu bazowego, opartego na usrednionych wartosciach z badan ADAPT-SC,
CHAMPION MG i MycarinG, przetestowano takze scenariusze wykorzystujace wartosci
Sredniej masy ciata pochodzace indywidualnie z kazdego z tych badan. Pozwolito to ocenic¢
wptyw roznic w charakterystyce populacji poszczegélnych badan na wyniki analizy.

b) Wyijasnienie: Zgodnie z zapisami programu lekowego od drugiego podania drugiego
cyklu ,,dalsze leczenie powinno byc¢ prowadzone przez pracownika stuzby zdrowia lub
moze by¢ podawane w domu przez pacjenta lub opiekuna po odpowiednim
przeszkoleniu w zakresie techniki wykonywania wstrzyknie¢ podskornych.”
Whnioskodawca zatozyt, ze 100% pacjentow bedzie samodzielnie podawac sobie lek od
drugiego podania drugiego cyklu bez zadnego uzasadnienia takiego zatozenia.
W opinii analitykdw Agencji nalezy oczekiwac, ze czes¢ pacjentow - ze wzgledu na
stan zdrowia czy preferencje - bedzie nadal korzysta¢ z podawania leku przez
personel medyczny.

Prosze o ponowne przeanalizowanie przyjetych zatozen uwzgledniajgcych zapisy
programu lekowego. Prosze réwniez o przeprowadzenie dodatkowych wyliczen
w ramach analizy wrazliwosci dla réznych wariantéow udziatu pacjentow
korzystajqcych z samodzielnego podawania leku.

Odpowiedz: W uzupetnieniu analiz przedstawiono dodatkowe scenariusze analizy wrazliwosci
odnoszace sie do sposobu podawania leku: wariant, w ktorym jedynie czes¢ pacjentow
korzysta z mozliwosci samodzielnego podawania leku, oraz scenariusz zaktadajacy brak
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samodzielnych podan leku, tj. podawanie leku przez personel medyczny wszystkim
pacjentom przez caty okres leczenia.

8. Nie przedstawiono oszacowan wynikajqcych z artykutu 13 ust. 3 UoR (§ 5 ust. 6 pkt
1-3 Rozporzqdzenia).

Wvjasnienie: Oszacowania wynikajqce z artykutu 13 ust. 3 UoR wyliczono wzgledem
efgartigimodu alfa IV. Jak wskazano w uwagach do catosci analiz jako komparator
poza efgartigimodem alfa IV nalezy rowniez uwzgledni¢ rawulizumab, rytuksymab,
rozanoliksyzumab i zilukoplan. Przy uwzglednieniu wszystkich ww. komparatorow,
w przypadku braku badan RCT wykazujgcych wyzszos¢ ocenianej technologii, prosze
0 przeprowadzenie oszacowan wynikajqgcych z art. 13 ust. 3 wzgledem technologii
medycznej, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, dotychczas finansowanej ze
srodkow publicznych, o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Odpowiedz: W uzupetnieniu analiz przeprowadzono oszacowania wynikajace z artykutu 13
ust. 3 UoR dla rawulizumabu i rozanoliksyzumabu. Nie przedstawiono oszacowania
wynikajacego z artykutu 13 ust. 3 UoR dla zilukoplanu, poniewaz lek w chwili obecnej nie
jest refundowany i tym samym nie stanowi opcji terapeutycznej dla wnioskowanej
technologii (nie jest znana rowniez jego cena). Nie przedstawiono oszacowania
wynikajacego z artykutu 13 ust. 3 UoR dla rytuksymabu, poniewaz lek ten zgodnie
z wyjasnieniami zawartymi w APD nie stanowi technologii opcjonalnej wzgledem
wnioskowanego leku. W przypadku rozanoliksyzumabu wykorzystano cene z obwieszczenia
MZ co wynika z faktu, ze nie sa dostepne inne dane kosztowe dla tego leku.

9. Analiza ekonomiczna musi zawierac¢ przeglgd systematyczny badan pierwotnych
i wtérnych uzytecznosci stanow zdrowia wtasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby (§ 5. ust. 8 Rozporzqdzenia).

a) Wvjasnienie: W zastosowanej strategii dot. badan uzytecznosci standéw zdrowia
stowa kluczowe dotyczqce uzytecznosci zawezono do EQ-5D i Euroqgol, a takze
ograniczono pola wyszukiwania do Text Word [tw], co moze znaczqco ograniczac
liczbe wyszukanych publikacji.

Prosze o uzupetnienie przeglgdu uzytecznosci poprzez uwzglednienie stow
kluczowych dotyczqcych uzytecznosci standw zdrowia, tak aby zapewnic, ze przeglad
obejmie wszystkie istotne badania, odpowiadajqce przebiegowi choroby.

Odpowiedz: Zwracamy uwage, ze zawezenie strategii przeszukiwania do kwestionariusza EQ-
5D jest zgodne z wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) AOTMIT 2016. Zgodnie
z tymi wytycznymi ,,Preferowanym podejsciem jest oparcie sie na zrodtach wtdérnych
i wartosciach uzytecznosci stanow zdrowia uzyskanych metodami posrednimi,
najlepiej przy pomocy kwestionariusza EQ-5D.”. Wytyczne te wskazuja rowniez, ze
»W sytuacji nieodnalezienia wartosci uzytecznosci uzyskanych z wykorzystaniem
kwestionariusza EQ-5D  (lub rzadziej - nieadekwatnosci  kwestionariusza EQ-5D do
analizowanego problemu zdrowotnego), w drugim kroku nalezy poszukiwac wartosci
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uzytecznosci uzyskanych metodq SF-6D lub HUI, aw ewentualnym kolejnym etapie,
innymi metodami posrednimi pomiaru uzytecznosci.” Zwracamy uwage, ze W wyniku
przegladu zidentyfikowano 3 prace raportujace wartosci uzytecznosci oszacowane
z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D dla populacji zgodnej z wnioskowanym
wskazaniem. Jednoczesnie nie zidentyfikowano danych wskazujacych na nieadekwatnosci
kwestionariusza EQ-5D dla wnioskowanego wskazania. Tym samym nieuzasadnione jest
wymaganie analitykdw AOTMIT uzupetnienia przegladu uzytecznosci poprzez uwzglednienie
stow kluczowych dotyczacych uzytecznosci standw zdrowia.

Przeprowadzono aktualizacje przegladu systematyczny wartosci uzytecznosci bez uzycia
ograniczenia zapytania ze znacznikiem pola wyszukiwania [Text Word].

b) Wvjasnienie: Wtqczona do analizy wartos¢ uzytecznosci z publikacji Andersen 2022
dotyczy populacji pacjentdw, u ktorych wynik w skali MG-ADL wynosi 3 (w zakresie
0-5), natomiast do programu lekowego B.157 kwalifikowani sq pacjenci z wynikiem
MG-ADL > 5. Biorqc pod uwage, Ze skutecznos¢ terapii definiowana jest jako co
najmniej 2-punktowa redukcja catkowitego wyniku w skali MG-ADL, populacja z
badania Andersen nie jest reprezentatywna dla wnioskowanej populacji pod
wzgledem ciezkosci choroby wg MG-ADL.

Jednoczesnie wartosci uzytecznosci z publikacji Sacca 2023 oraz Dewilde 2023, ktére
nie zostaty uwzglednione w analizie, odnoszq sie do populacji pacjentéw z badania
ADAPT, w ktoérym jednym z kryteriow wtqczenia byt wynik MGADL > 5. W zwiqzku
z tym populacje te sq zgodne z kryteriami kwalifikacji do programu lekowego.
Whnioskodawca argumentujqgc wybor uzytecznosci na wynikach badania Andersen 2022
wskazuje, ze ,,Wartos¢ ta byta zblizona do pozioméw obserwowanych w badaniach
Sacca 2023 i Dewilde 2023, obejmujqgcych pacjentow leczonych efgartigimodem alfa
w ramach badania ADAPT, co potwierdza jej reprezentatywnos¢ dla populacji
docelowej”. Powyzsza argumentacja podkresla, ze uzytecznos¢ z badan Sacca 2023
i Dewilde 2023 jest reprezentatywna dla populacji docelowej, w konsekwencji
niezrozumiate pozostaje uwzglednienie uzytecznosci z publikacji Andersen 2022.

Prosze o weryfikacje i aktualizacje przyjetych w analizie wartosci uzytecznosci
standw zdrowia, tak aby byty one reprezentatywne dla populacji docelowej.

Odpowiedz: W uzupetnieniu dokumentacji przedstawiono obliczenia uzytecznosci oparte na
baniach Sacca 2023 i Dewilde 2023 (rozdziat 2.3, str. 23-24 AE).

V. W ramach analizy wptywu na budzet (BIA)

10. Analiza wptywu na budzet nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji
docelowej, wskazanej we wniosku (§ 6 ust. 1 pkt 1lit b Rozporzqdzenia).

a) Wvjasnienie: Zatozono statq liczebnos¢ prognozowanej populacji docelowej w I i Il
roku analizy, tj. 60 osob, jednak nie przedstawiono uzasadnienia dla przyjecia statej
wartosci.
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Wedtug dostepnych danych CeZ, liczba 0séb z rozpoznaniem miastenii rosta w latach
2021-2025, co wskazuje, ze liczebnosc populacji docelowej nie jest stata w czasie.

Prosze o uwzglednienie w analizie trendu w zakresie zmieniajqcej sie ilosci
pacjentow na przestrzeni analizowanych lat zgodnego z danymi epidemiologicznymi
i trendami obserwowanymi w populacji.

b) Wvjasnienie: Oszacowania liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku
oparto o zatozenia dotyczqce miesiecznej liczby nowo wtqczanych pacjentow do
terapii efgartigimodem alfa w ramach programu lekowego B.157. Nalezy przy tym
zauwazyc¢, ze miesiecznqg liczbe pacjentow oszacowano na podstawie mediany
Z miesiecznych wartosci obserwowanych w 2025 roku, z pominieciem miesiecy
Z najnizszq liczbqg pacjentow (BIA str. 11).

Nalezy zwroci¢ uwage, ze selektywne wykluczanie obserwacji moze wptywac na
uzyskane wyniki. Brak szczegotowego uzasadnienia dla pominiecia wskazanych
miesiecy rodzi waqtpliwosci co do kompletnosci i transparentnosci wykorzystanych
danych NFZ. Oszacowana w ten sposob liczebnos¢ populacji docelowej wskazanej we
wniosku w wariancie minimalnym jest wyzsza niz liczebnos¢ populacji, ktora
faktycznie otrzymywata efgartigimod alfa w ramach programu lekowego B.157
w 2025 roku. Co wiecej, w tab. 7 jako zrodto liczebnosci populacji docelowej
wskazanej we wniosku podano ,,dane NFZ”, podczas gdy sq to prognozy na podstawie
danych NFZ, a nie dane zrédtowe NFZ.
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Nalezy zauwazyd, ze liczebnos¢ populacji docelowej zostata oszacowana w oparciu
o liczebnos¢ pacjentow wtqgczanych do terapii efgartigimodem. Jak wskazano na
poczagtku (I. Uwagi do catosci analiz), Vyvgart SC moze byc preferowanq opcjq
terapeutyczng wsrod pacjentow nowo witqgczanych do programu lekowego.
Oszacowania liczebnosci populacji docelowej nie powinny opierac sie wytqcznie na
liczebnosci pacjentéow wtqczanych do terapii efgartigimodem alfa 1V, ale réwniez
powinny uwzglednia¢ nowo wtqczanych pacjentow do terapii dostepnych w ramach
programu lekowego B.157, a takze pacjentow
Z nieskutecznosciq/ przeciwwskazaniami do ww. terapii.

Prosze o przeprowadzenie oszacowan uwzgledniajqcych dane Zrodtowe NFZ
obejmujqce wszystkie miesigce analizowanego okresu, a takze uwzgledniajgce
pacjentow otrzymujqcych inne terapie dostepne w ramach programu lekowego
B.157.

Odpowiedz: W odniesieniu do uwagi dotyczacej pominiecia miesiecy ze skrajnie niska liczbg
pacjentéw (styczen i maj 2025 r.), podtrzymujemy zasadnoS¢ przyjetego podejscia
analitycznego. Celem oszacowania byto okreslenie najbardziej prawdopodobnej liczebnosci
populacji docelowej w warunkach stabilnego funkcjonowania programu lekowego B.157.
W styczniu i maju 2025 r. odnotowano po jednym nowym pacjencie kwalifikowanym do
leczenia efgartigimodem alfa, podczas gdy w pozostatych analizowanych miesiacach liczba
ta wynosita od 3 do 8 pacjentow. Wartosci te uznano zatem za odstajace i wytaczono
z oszacowania mediany oraz wariantow analizy wrazliwosci. Dodatkowo styczen 2025 r. byt
pierwszym miesigcem obowiazywania nowego sposobu rozliczania leku, co mogto
powodowac przejsciowe trudnosci sprawozdawcze i zanizenie liczby raportowanych
kwalifikacji. Przy zaledwie siedmiu obserwacjach miesiecznych uwzglednienie dwoch
skrajnie niskich wartosci mogtoby nieproporcjonalnie obnizy¢ oszacowanie populacji i nie
odzwierciedla¢ rzeczywistego zapotrzebowania na terapie.

Warto podkresli¢, ze rynek terapii dostepnych w ramach programu lekowego B.157 jest
dynamiczny - w toku aktualnego postepowania refundacyjnego do refundacji wszedt kolejny
lek, a nastepny jest w trakcie negocjacji. Majac powyzsze na uwadze, precyzyjne
oszacowanie rzeczywistej liczby pacjentdw, ktorzy w przysztosci otrzymaja efgartigimod
alfa, jest obarczone istotna niepewnoscia, wynikajaca z nastepujacych czynnikow:

e przedstawiona projekcja dotyczy wytacznie populacji leczonej efgartigimodem alfa,
a nie catego rynku terapii dostepnych w ramach PL B.157 - uwzglednienie petnego
rynku wymagatoby danych i zatozen dotyczacych wszystkich konkurencyjnych terapii,
w tym lekow dopiero wchodzacych do refundacii;

e na rzeczywisty udziat efgartigimodu alfa w rynku wptywac beda réwniez czynniki
trudne do ilosciowego oszacowania na obecnym etapie, takie jak intensywnos¢
dziatan marketingowych producentow konkurencyjnych terapii oraz faktyczne
preferencje terapeutyczne lekarzy prowadzacych;

e w przypadku leku Rystiggo® nie sa znane nawet przyblizone warunki instrumentu
dzielenia ryzyka (RSS) - uwzglednienie tej terapii w modelu BIA na obecnym etapie
niostoby ze sobg istotne ryzyko obcigzenia (bias) wynikow;
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rozstep pomiedzy wariantem minimalnym a maksymalnym prognozy jest znaczny, co
oznacza, ze w tej przestrzeni moga sie zmiesci¢ zaréwno nowo wchodzace na rynek
terapie, jak i zmiany w dotychczasowym rozktadzie pacjentéw pomiedzy dostepnymi
opcjami leczenia.

Niezaleznie od powyzszych ograniczen, nalezy podkresli¢, ze intencja wnioskodawcy jest
stopniowe przechodzenie pacjentéw z postaci dozylnej (IV) na posta¢ podskorng (SC)
efgartigimodu alfa, co stanowi podstawe przyjetych w analizie zatozen dotyczacych
wielkosci rynku i nie jest zalezne od dynamiki wejscia na rynek innych terapii dostepnych
w ramach PL B.157.

11.

Analiza wptywu na budzet nie zawiera wyszczegolnienia zatozen, na podstawie
ktorych dokonano oszacowarn, o ktorych mowa w pkt 1-3, 6 i 7, oraz prognoz, o
ktorych mowa w pkt 4 i 5, w szczegolnosci zatozeri dotyczqcych kwalifikacji
whnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu (§ 6.
ust. 1 pkt 9 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: Wnioskodawca zatozyt utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej,
uzasadniajqgc takie rozwiqzanie istotnymi réznicami w sposobie dawkowania
pomiedzy refundowanqg juz dozylng postaciq leku a nowq postaciq podskorng w
amputkostrzykawce. Jednoczesnie wskazuje, ze ,ze wzgledu na te roznice, obie
prezentacje preparatu nie sq w petni porownywalne pod wzgledem ekonomicznym
ani terapeutycznym w kontekscie tworzenia grupy limitowej”. Z drugiej strony
wskazuje: ,,Ze wzgledu na zblizony schemat dawkowania, porownywalnq skutecznosc
kliniczng oraz podobny profil bezpieczeristwa obu postaci efgartigimodu alfa —
dozylnej (V) oraz podskornej (SC, forma wnioskowana) — w niniejszym modelu
przyjeto identyczne zatozenia dla obu drog podania”.
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b) Wvjasnienie: Wnioskodawca wskazat, ze wiekszos¢ danych wykorzystanych w modelu
zostata wyodrebniona dla populacji AChR-Ab+ (jesli dane byty dostepne). Natomiast
w zakresie danych dotyczqcych sredniej masy ciata uwzglednionych w modelu
ekonomicznym, wykorzystano dane dla catej badanej populacji, pomimo dostepnosci
danych dla populacji AChR-Ab+.

Prosze o przeprowadzenie oszacowan w analizie podstawowej uwzgledniajgcych
rozktad masy ciata dla populacji AChR-Ab+. Oszacowania uwzgledniajgce rozktad
masy ciata dla catej badanej populacji mogq stanowic jeden ze scenariuszy analizy
wrazliwosci.
Odpowiedz: W ramach uzupetnien AE przeprowadzono oszacowania uwzgledniajace rozktad
masy ciata dla populacji AChR-Ab+ (rozdziat 2.4.2.1, str. 26-28 AE).

¢) Wyjasnienie: Zgodnie z zapisami programu lekowego od drugiego podania drugiego
cyklu ,,dalsze leczenie powinno byc¢ prowadzone przez pracownika stuzby zdrowia lub
moze by¢ podawane w domu przez pacjenta lub opiekuna po odpowiednim
przeszkoleniu w zakresie techniki wykonywania wstrzyknie¢ podskornych.”
Whnioskodawca zatozyt, ze 100% pacjentow bedzie samodzielnie podawac sobie lek od
drugiego podania drugiego cyklu bez zadnego uzasadnienia takiego zatozenia.
W opinii analitykéw Agencji nalezy oczekiwac, ze czes¢ pacjentow - ze wzgledu na
stan zdrowia czy preferencje - bedzie nadal korzysta¢ z podawania leku przez
personel medyczny.

Prosze o ponowne przeanalizowanie przyjetych zatozen uwzgledniajgcych zapisy
programu lekowego.

Odpowiedz: W ramach uzupetnien AE przeprowadzono analize scenariuszowa uwzgledniajaca
zatozenie, ze pacjenci - ze wzgledu na stan zdrowia czy preferencje - beda nadal korzystac
z podawania leku przez personel medyczny. Uwzgledniono dwa warianty alternatywne:
wariant, w ktorym 17% wszystkich podan realizowanych jest samodzielnie, oraz wariant
zaktadajacy brak podan samodzielnych.

Strukture podan oszacowano na podstawie danych dotyczacych realizacji programu
lekowego B.107 ,,Leczenie chorych z przewlekta pokrzywka spontaniczng”, obejmujacych
liczbe rozliczonych podan omalizumabu oraz $wiadczen realizowanych w ramach
hospitalizacji jednodniowej i przyje¢ ambulatoryjnych. Na tej podstawie przyjeto, ze 38%
wszystkich podan odbywa sie w ramach hospitalizacji jednodniowej, 45% w trybie
ambulatoryjnym, a 17% stanowig podania samodzielne. W wariancie zaktadajagcym brak
podan samodzielnych przyjeto, ze 45% podan realizowanych jest w ramach hospitalizacji
jednodniowej, a 55% w trybie ambulatoryjnym.




vi.

12.

W ramach wskazania zrédet danych

Analizy nie zawierajg danych bibliograficznych wszystkich wykorzystanych
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng
identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji (§ 8 pkt 1 Rozporzqgdzenia).

Wyjasnienie: W AE i BIA przywotane jest aktualne obwieszczenie MZ, jednak nie
zostato ono doktadnie dookreslone - brak jest przypisu lub odpowiadajqgcej mu
pozycji w bibliografii.

Prosze o uzupetnienie bibliografii w stosownq pozycje.

Dodatkowo prosze o aktualizacje analiz w zakresie:

przeprowadzonych przeglgdow systematycznych oraz uwzglednienie ewentualnych
nowych dowodow naukowych opublikowanych po dacie ztoZzenia wniosku;

rekomendacji refundacyjnych opublikowanych po dacie ztozenie wniosku (tj.
Infarmed 2026), a takze z uwagi na fakt, iz przedmiotowy wniosek dotyczy
rozszerzenia dostepnosci technologii lekowej o dodatkowq droge podania,
0 ograniczenie opisu rekomendacji refundacyjnych tylko do tych, ktére dotyczq
postaci SC;

aktualnego Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu refundowanych lekdw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(w przypadku dostepnosci na stronie MZ projektu nowego Obwieszczenia w
momencie sktadania uzupetnien, prosze o aktualizacje wzgledem niego);

aktualnych cen technologii alternatywnych;

ostrzezen i komunikatow dotyczqcych bezpieczeristwa opublikowanych na stronach
internetowych, sprawozdarn i zarzqdzen NFZ;

informacji odnosnie refundacji Vyvgart SC w krajach UE i EFTA.

Informuje, Zze przedmiotowe uzupetnienie nalezy ztozy¢ do Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w terminie 40 dni od dnia otrzymania niniejszego pisma. Do czasu
przekazania przedmiotowego uzupetnienia, bieg terminu na rozpatrzenie wniosku ulega
zawieszeniu. Zaktualizowane analizy zostang ponownie sprawdzone pod kqtem zgodnosci.

W przypadku uptywu terminu uzupetnienia wniosku, postepowanie zostanie podjete
i procedowane w oparciu o zgromadzone dokumenty,.

Jednoczesnie zwracam sie z prosbq o przekazanie uzupetnionych dokumentoéw z analizami
(w formacie .docx) w wersji zawierajqcych wskazanie informacji objetych tajemnicq
przedsiebiorcy, wraz z wersjq czarng wtasciwq do publikacji w biuletynie AOTMiT.

Odpowiedz:

™ Relatorio de avaliagdo de financiamento publico de Vyvgart (Efgartigimod alfa), INFARMED, I.P | Direg&o de Avaliagdo das
Tecnologias de Saude (DATS), 2026.

17



Przedtozone analizy zostaty zaktualizowane zgodnie z uwaga Agencji. Na dzien sktadania
niniejszego uzupetnienia informacje dotyczace refundacji produktu Vyvgart SC w krajach UE
i EFTA przedstawione we wniosku refundacyjnym pozostaja aktualne.
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