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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Medison Pharma Sp. z o.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Medison Pharma Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wytaczenia jawnosSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0oz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)?.

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Medison Pharma Sp. z o.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z2016r.119.1).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Alexion Europe SAS, VEDIM Sp. z o.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Alexion Europe SAS, VEDIM Sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)?.

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Alexion Europe SAS, VEDIM Sp. z o.0.

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (nie dotyczy).

Zakres wylagczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253).

Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

" podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)
2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcyg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253).
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Wykaz wybranych skrotéw

AA
AAN
AANEM
ABN
Agencja/ AOTMIT
AChE
AChR
AChR-Ab
ADA
ADRs
AE

AEs
AESIs
AKL
AMM
APD
ASMR
AWA
BIA
CHB
ChPL
Cl

CIDP
CeZ
CMA
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CUA
CUR
CZN
DDD
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EFNA
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EKG
EMA
EQ-5D-5L
FcRn
FDA
FILNEMUS
gMG
HAS
HTA
ICER
IgA

IgD

IgE

19G

IgM

IMP

Autoimmune Association

American Academy of Neurology

American Association of Neuromuscular & Electrodiagnostic Medicine

Association of British Neurologists

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

acetylocholinoesteraza

receptor acetylocholiny (acetylcholine receptor)

przeciwciata przeciwko receptorowi acetylocholiny (acetylcholine receptor antibodies)
przeciwciata skierowane przeciwko lekowi (antidrug antibodies)

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

zdarzenia niepozadane szczegdlnego zainteresowania (adverse events of special interest)
analiza kliniczna

pozwolenie na dopuszczenie do obrotu (autorisation de mise sur le marché)

analiza problemu decyzyjnego

dodatkowa korzys$c¢ terapeutyczna (amélioration du service médical rendu)

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet (business impact analysis)

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna (chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy)
Centrum e-Zdrowia

analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)

klinicznie istotna poprawa (clinically meaningful improvement)

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

European Academy of Neurology

efgartigimod alfa

European Federation of Neurological Associations

Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (European Free Trade Association)
elektrokardiogram

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

ogodlna skala jakosci zycia (5 wymiaréw, 5 poziomoéw nasilenia); (EuroQol 5-Dimension, 5-Level)
noworodkowy receptor Fc (neonatal Fc receptor)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

Filiere de Santé Maladies Rares Neuromusculaires

uogdlniona miastenia (generalized myasthenia gravis)

Haute Autorité de Santé

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspétczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
immunoglobulina A (immunoglobulin A)

immunoglobulina D (immunoglobulin D)

immunoglobulina E (immunoglobulin E)

immunoglobulina G (immunoglobulin G)

immunoglobulina M (immunoglobulin M)

badany produkt leczniczy (investigational medicinal product)
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reakcja w miejscu wstrzykniecia (injection site reaction)

dozylne (intravenous)

immunoglobuliny podawane dozylnie (intravenous immunoglobulin)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025, poz. 750)
biatko zwigzane z receptorem lipoproteiny o niskiej gestosci 4 (low-density lipoprotein receptor-related protein 4)
Medicare Benefits Schedule

réznica $rednich (mean difference)

Muscular Dystrophy Association

miastenia (myasthenia gravis)

skala oceny aktywnosci dnia codziennego pacjentow z miastenig (Myasthenia Gravis Activities of Daily Living)
Myasthenia Gravis Foundation of America

zrewidowana 15-punktowa skala oceny jakosci zycia w miastenii (Revised Myasthenia Gravis Quality of Life 15-
item scale)

Medicines & Healthcare products Regulatory Agency

minimalna klinicznie istotna réznica (minimal clinically important difference)

minimalny poziom objawéw (minimal symptom expression)

mie$niowa swoista kinaza tyrozyny (muscle-specific tyrosine kinase/ muscle, skeletal, receptor tyrosine kinase)
Ministerstwo Zdrowia

przeciwciata neutralizujgce (neutralizing antibodies)

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Health Service

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu
koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, ktérych nalezy poddac¢ okreslonej interwencji, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt
koncowy (numer needed to treat for an additional beneficial endpoint)

liczba pacjentéw, ktérych nalezy leczy¢é w celu uzyskania dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego
(number needed to treat for an additional harmful outcome)

Newcastle-Ottawa Scale

Optimal Information Size

otwarta faza przedtuzona (open label extension)

iloraz szans (odds ratio)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

amputkostrzykawka (prefilled syringe)

program lekowy

placebo

istotnos¢ statystyczna (p-value)

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Choréb Nerwowo-Migsniowych

Polskie Towarzystwo Neurologiczne

lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)

iloSciowa skala oceny nasilenia klinicznych objawéw miastenii (Quantitative Myasthenia Gravis)
rawulizumab

réznica ryzyka (risk difference)

rekombinowana hialuronidaza ludzka (recombinant human hyaluronidase)
rozanoliksyzumab

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie sposobu
i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za
te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjg
i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu
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RCT
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netto leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktdre nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

Plan Zarzgdzania Ryzykiem (Risk Management Plan)

Risk of Bias version 2

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

rytuksymab

powazne zdarzenia niepozadane (serious adverse events)

podskérne (subcutaneous)

odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

korzys$¢ terapeutyczna (Service Médical Rendu)

pole pod skumulowang krzywg rankingowg (surface under the cumulative ranking curve)
zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem (treatment-emergent adverse event)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundacji

Therapeutic Goods Administration

miedzynarodowa klasyfikacja zaawansowania nowotworéw (Tumor — Node — Metastasis)
Tandvards- och lakemedelsformansverket

urzedowa cena zbytu

Unia Europejska

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2026 poz. 253)

wizualna skala analogowa (Visual Analogue Scale)

fiolka + strzykawka (vial + syringe)

wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej.

zilukoplan
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  15.05.2026
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.490.2026.14.JWI

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
Vyvgart (efgartigimod alfa), roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 1000 mg, 1 amp.-strzyk.,
GTIN: 04150197302503

=  Whnioskowane wskazanie:
w ramach programu lekowego B.157 ,Leczenie chorych z uogdlniong postacig miastenii (ICD-10: G70.0)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Grupa limitowa:

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK - NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

* analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczenh ze srodkéw publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
argenx BV
Industriepark-Zwijnaarde 7
9052 Gent

Belgia

Whnioskodawca

Medison Pharma Sp. z o0.0.
ul. Hrubieszowska 2
01-209 Warszawa
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2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego: Vyvgart (efgartigimod alfa) roztwér do
wstrzykiwan podskornych (dalej Vyvgart SC) w amputkostrzykawce (ang. preflled syringe, PFS) w ramach
obowigzujgcego programu lekowego B.157. ,Leczenie chorych z uogdlniong postacig miastenii (G.70.0)” we
wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego programu lekowego.

Zarejestrowane wskazanie dla produktu leczniczego Vyvgart obejmuje leczenie uzupetniajgce do standardowej
terapii dorostych pacjentdw z uogdiniong miastenig rzekomoporazng (ang. generalized myasthenia gravis, gMG),
u ktérych stwierdzono obecnosé przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny (ang. acetylcholine receptor,
AChR). Proponowany program lekowy wprowadza dodatkowe kryteria kwalifikacji, co zaweza populacje
pacjentdw wzgledem wskazania rejestracyjnego. Nalezy jednak zauwazy¢, ze ztozony wniosek dotyczy dodania
efgartigimodu alfa (EFG) w postaci roztworu do wstrzykiwan podskérnych (SC) w ampuitkostrzykawce do
programu lekowego B.157. Obecnie w programie refundowana jest postaé dozylna (V) tego leku.

Zaproponowano mechanizm dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS),

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odpfatnosci nie budzg zastrzezeh. W opinii analitykdw Agencji
proponowany instrument dzielenia ryzyka jest mozliwy do wprowadzenia.
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Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Vyvgart (efgartigimod alfa)

CZN ucz CHB WLF wDS
[PLN] [PLN] [PLN] LN | POIPLNL | oy

Wariant Opakowanie

Bez RSS Vyvgart, 1 000 mg
efgartigimodu alfa, roztwor

do wstrzykiwan, 5 ml,
ZRSS 1 amputkostrzykawka

Wykaz skrétéw: CZN, cena zbytu netto; CHB, cena hurtowa brutto; UCZ, urzedowa cena zbytu; PO, poziom odptatnosci; WDS, wysokosé
doptaty $wiadczeniobiorcy; WLF, wysoko$¢ limitu finansowania.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym Whnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 25.06.2026 r., znak sprawy
DOWM.4131.7.2026. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 03.08.2026 r.

Problem zdrowotny

Definicja

Miastenia (ang. myasthenia gravis, tac. myasthenia gravis pseudoparalityca, MG) (ICD-10 G70.0) jest nabyta
chorobg autoimmunologiczng, cechujgca sie wystepowaniem autoprzeciwciat przeciw biatkom ztgcza nerwowo-
miesniowego — receptorowi acetylocholiny (AChR) i receptorowej kinazie tyrozynowej swoistej dla miesni

(ang. muscle, skeletal, receptor tyrosine kinase, MuSK) lub — rzadziej — biatku zwigzanemu z receptorem
LDL typu 4 (ang. low density lipoprotein receptor-related protein 4, LRP 4) i innym biatkom.

U ponad 85% pacjentow wykrywa sie przeciwciata skierowane przeciwko receptorom acetylocholiny
(MG seropozytywna), natomiast u okoto 10—15% pozostatych obecne sg przeciwciata przeciw kinazie tyrozynowej
swoistej dla miesni (MuSK-MG).

Miastenia jest chorobg rzadka, moze rozwing¢ sie w kazdym wieku i w wiekszosci przypadkow jest chorobg
przewlekla, wymagajaca leczenia do kohca zycia, jednak nie jest dziedziczona genetycznie. Pacjenci czesto
doswiadczajg zmiennego ostabienia miesni, ktére moze dotyczy¢é miesni gatek ocznych, opuszkowych i miesni
konczyn. Okoto 15-20% pacjentéw z uogdlniong miastenig przechodzi przetom miasteniczny (ang. myasthenic
crisis, MC), ktory jest stanem zagrazajgcym zyciu, charakteryzujgcym sie postepujgcymi trudnosciami
w oddychaniu, ktére wymagajg wspomagania oddechu.

Diagnoze miastenii mozna potwierdzi¢ poprzez wykrycie w surowicy Kkrwi pacjentow autoprzeciwciat
o charakterystycznej specyficznosci, tj. przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny (przeciwciata anty-
AChR), przeciwciat przeciwko swoistej dla miesni kinazie tyrozynowej (przeciwciata anty-MuSK) lub przeciwciat
przeciwko biatku zwigzanemu z receptorem lipoproteiny o niskiej gestosci 4 (anty-LRP4).

Zrodio: AWA DOWM.4131.5.2026

Epidemiologia

Miastenia jest jedng z najczesciej wystepujgcych w populacji choréb rzadkich (liczba chorych wynosi mniej niz
5/10 tys. os6b). W zaleznosci od potozenia geograficznego czestos¢ wystepowania MG waha sie od 15 do 475
przypadkéw/min mieszkancéw, natomiast ogélna zapadalnosé na MG wynosi 2,3-61,3 przypadkéw/min oséb/rok.
Najczesciej ujawnia sie w dwoch szczytach wiekowych: 2. i 3. dekadzie zycia, gtdéwnie u kobiet oraz miedzy 6. a 8.
dekada zycia, przewaznie u mezczyzn. Dzieci stanowig jedynie 10% pacjentow.

Zrédto: AWA DOWM.4131.5.2026

Wedtug opinii ekspertow ankietowanych przez Agencje obecna liczba chorych w Polsce z uogélniong miastenig
(gMG) i dodatnim wynikiem badania na obecnos$¢ przeciwciat przeciwko AChR wynosi ok. 6 100 - 11 000.

Wedtug danych CeZ (Centrum e-Zdrowia) w latach 2021-2025 liczba dorostych pacjentow z ICD-10: G70.0
(miastenia) miescita sie w zakresie od 3 423 do 5 792 pacjentéw. Liczbe pacjentéw w latach 2021-2025 w oparciu
o dane CeZ przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2 Chorobowos$¢ wg danych CeZ — liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: G70.0 w latach 2021-2025

Parametr 2021 2022 2023 2024 2025
Liczba pacjentéw z rozpoznaniem
ICD-10: G70.0 3423 4068 4621 5164 5792

Wedtug danych CeZ w latach 2021-2025 liczba nowych przypadkéw z rozpoznaniem ICD-10: G70.0 (miastenia)
miescita sie w zakresie od 1 206 do 1 817 pacjentéow. Szczegdtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 3 Zapadalnosé wg danych CeZ - liczba nowych pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: G70.0 w latach 2021-2025

Parametr 2021 2022 2023 2024 2025
Liczba pacjentéw z rozpoznaniem
|CD-10: G700 1206 1521 1553 1643 1817

W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe pacjentow leczonych w ramach PL B.157 w latach 2024-2025
stosujgcych poszczegdlne substancje czynne. W 2024 r. liczba pacjentéw objetych programem lekowym B.157
wyhiosta tgcznie 16 oséb. Natomiast w 2025 r. w programie uczestniczyto 160 pacjentéw.

Tabela 4. Liczba pacjentow leczonych w ramach programu lekowego B.157 w latach 2024-2025

Substancja czynna 2024 2025
Efgartigimod IV 5 44
Rytuksymab 11 87
Rawalizumab - 29

Alternatywne technologie medyczne

W analizach wnioskodawcy jako komparatory dla efgartigimodu alfa podawanego podskérnie (EFG SC) przyjeto
efgartigimod alfa podawany dozylnie (EFG 1V), rawulizumab (RAW) i rozanoliksyzumab (ROZ).

W opinii analitykéw Agencji, obok komparatoréw przyjetych przez wnioskodawce, nalezy uwzgledni¢ rowniez
rytuksymab (RTX). Wytyczne kliniczne (Fionda 2026, PNS 2026, ABN 2025, HNS 2025, AWMF 2024, Gilhus
2024), opinia Konsultant Wojewddzkiej w dziedzinie neurologii prof. Lasek-Bal oraz zapisy PL B.157 potwierdzajg
mozliwos¢ stosowania RTX u pacjentéw z dodatnim wynikiem badania na obecnosé przeciwciat przeciwko
receptorowi acetylocholiny.

Pomimo braku refundaciji zilukoplanu (ZILU) w Polsce, nalezy mie¢ na uwadze wczes$niejszg ocene tej technologii
w programie lekowym B.157 oraz wydanie warunkowo pozytywnej rekomendacji Prezesa AOTMi (rekomendacja
nr 74/2026°%), a co za tym idzie potencjalng zmiane praktyki refundacyjnej w najblizszym czasie. Nalezy zauwazy¢,
ze ZILU, podobnie jak EFG SC, jest lekiem stosowanym w podaniu podskérnym. W zwigzku z powyzszym
przeprowadzenie dodatkowego poréwnania wzgledem ZILU nalezy uznac¢ za zasadne dla petnego wnioskowania
na rzecz wydania decyzji refundacyjne;j.

Opinie ekspertéw i stowarzyszen pacjenckich

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie dwoch ekspertow klinicznych: prof. dr hab. Anny
Kostery-Pruszczyk, kierownika Kliniki Neurologii UCK WUM i prof. dr hab. n. med. Anetty Lasek-Bal, Konsultant
wojewOdzkiej w dziedzinie neurologii, oraz dwdch przedstawicieli stowarzyszen pacjenckich: pani Moniki
Andrzejczak, cztonka stowarzyszenia Miastenia Gravis — Face to Face oraz pani Renaty Machaczek,
przedstawiciela stowarzyszenia Gioconda. Opinie zostaty przygotowane bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

Ekspertki kliniczne pozytywnie ocenity zasadnos¢ objecia refundacjg EFG SC, wskazujgc przede wszystkim na
mozliwos¢ ograniczenia liczby wizyt zwigzanych z podaniem leku i prowadzenia terapii w warunkach domowych.
Wskazano réwniez na potencjalne korzysci z terapii podskérnej dla pacjentéw aktywnych zawodowo, przewlekle
chorujgcych lub stosujgcych politerapie.

W opinii przedstawicieli Miastenia Gravis — Face to Face oraz Gioconda obecny program lekowy B.157 posiada
zbyt zaostrzone kryteria kwalifikacji. Wskazujg oni na potrzebe poszerzenia dostepnosci do leczenia terapiami
innowacyjnymi w ramach ww. programu. Dodatkowo, w opinii przedstawiciela stowarzyszenia Miastenia Gravis
— Face to Face najwazniejszymi problemami zwigzanymi ze stosowaniem obecnie dostepnych opcji leczenia sg:
ograniczona liczba osrodkéw prowadzgcych terapie, koniecznos¢ czestych hospitalizaciji w celu podawania lekéw
oraz obcigzenia wynikajgce z przewlektego stosowania immunosupresji. Pani Andrzejczak zwraca takze uwage
na obcigzenia logistyczne spoczywajgce na pacjentach w zwigzku ze stosowaniem lekéw dostepnych w ramach
programu lekowego. Podkresla réwniez, ze kwestie ekonomiczne i administracyjne zwigzane z finansowaniem
terapii biologicznych prowadza do wydtuzenia czasu oczekiwania na kwalifikacje do programu oraz utrudniajg

3 Rekomendacja nr 74/2026 z dnia 28 maja 2026 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie objecia refundacjg
produktu leczniczego Zilbrysq (zilucoplan) w ramach programu lekowego B.157 ,Leczenie chorych z uogoélniong postacig miastenii (ICD-10:
G70.0)",
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2026/012/REK/2026%2005%2028%20Rekomendacja%2074_2026%20Zilbrysq%Z20Biuletyn
_REOPTR.pdf [data dostepu: 24.08.2026 r.]
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szybkie rozpoczecie terapii w okresach zaostrzen choroby. Przedstawiciel Stowarzyszenia Gioconda podkre$la,
ze pacjenci oczekujg mozliwosci przyjmowania leku w postaci podskoérnej w warunkach domowych. Podkresla,
ze obecne podawanie lekéw w postaci dozylnej wigze sie z dodatkowymi obcigzeniami, tj. czasem i kosztami
zwigzanymi z dojazdami pacjentéw do osrodkow leczenia, a takze kosztami hospitalizacji ponoszonymi przez
Swiadczeniodawcow.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa wtgczono jedno badanie RCT ADAPT-SC bezposrednio poréwnujgce
EFG IV z EFG SC (Howard 2024, Van Doorn 2024), jedno badanie obserwacyjne ADAPT-SC+ (Howard 2024,
abstrakty: Vu 2025, Cortes 2024, De Bleecker 2024b, Howard 2025, Van Doorn 2024, Sanka 2026, Meisel 2025),
dwa badania efektywnosci praktycznej (Yoshikawa 2025, King 2024) oraz jedno opracowanie wtorne (Smith
2024).

Nie odnaleziono badan pierwotnych oceniajgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania EFG SC
w poréwnaniu do RAW lub ROZ. W celu przeprowadzenia poréwnania posredniego wtgczono:

e 2 RCT bezposrednio poréownujgce EFG IV vs. PLC: ADAPT (Howard 2021) i Howard 2019
— wykorzystane na uzytek poréwnania posredniego EFG IV vs. RAW i EFG IV vs. ROZ,

e 1 RCT bezposrednio poréwnujgce RAW vs. PLC: CHAMPION MG (publikacja Vu 2022) — wykorzystane
na uzytek poréwnania posredniego EFG IV vs. RAW,

¢ 1 RCT bezposrednio poréwnujgce ROZ vs. PLC: MycarinG (publikacje: Bril 2023 z korektg, Habib 2024)
— wykorzystane na uzytek poréwnania posredniego EFG IV vs. RAW.

Wigczone do AKL badania oceniajgce EFG SC nie speiniajg okreslonych przez wnioskodawce kryteriow
wigczenia, zgodnie z ktérymi interwencjg jest preparat Vyvgart SC w amputkostrzykawce, natomiast wigczone do
AKL badania prowadzono z wykorzystaniem Vyvgart SC w fiolce. Wnioskodawca zatozyt, ze obie formulacje nie
beds istotnie r6zni¢ sie pod wzgledem skutecznosci klinicznej ani bezpieczehstwa.

EFGIVZz EFG SC

Wykazano, ze terapia EFG SC nie jest istotnie gorsza od terapii EFG IV. Pierwszorzedowy punkt koncowy
badania ADAPT-SC, tj. zmiana catkowitego stezenia IgG wzgledem warto$ci wyjsciowej w 4. tygodniu, zostat
osiggniety. Nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy EFG SC i EFG IV w zakresie zmiany od
wartosci wyjsciowej wynikoéw ciezkosci choroby w skali MG-ADL do 10. tygodnia badania. Klinicznie istotng
poprawe (=2 pkt w skali MG-ADL) obserwowano w catym okresie obserwaciji, tj. do 10 tyg. dla EFG SC i EFG IV.
Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w zakresie zmiany od warto$ci wyjsciowej wynikéw ciezko$ci choroby
w skali QMG w trakcie obserwacji, z wyjatkiem 3. tygodnia, w ktérym wykazano istotng statystycznie przewage
EFG SC. Klinicznie istotng poprawe (=3 punkty w skali QMG) obserwowano po tygodniu oraz dwoéch od
pierwszego podania odpowiednio w ramieniu EFG SC i EFG IV. CMI utrzymywata sie do 8. tyg. wigcznie. Nie
odnotowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy EFG SC i EFG IV w zakresie odsetka pacjentow AChR-Ab+
osiggajacych odpowiedz w skali MG-ADL, QMG do 10. tygodnia analizy oraz osiggajgcych MSE w dowolnym
punkcie czasowym.

EFG SC vs. RAW

W przeprowadzonym poréwnaniu posrednim metodg Buchera wykazano istotng statystycznie réznice na korzys¢
EFG SC wzgledem RAW w zakresie zmian wartosci w skali MG-ADL i QMG w 4. tygodniu. Nie odnotowano
istotnej statystycznie r6znicy pomiedzy poréwnywanymi interwencjami w 10. tygodniu analizy.

EFG SC vs. ROZ

W przeprowadzonym poréwnaniu posrednim metodg Buchera wykazano istotng statystycznie réznice na korzys¢
EFG SC wzgledem ROZ w zakresie zmian wartosci w skali QMG w 4./6. tygodniu analizy oraz odsetka pacjentow
z poprawg catkowitego wyniku w skali QMG o co najmniej 3 punkty wzgledem warto$ci wyjsciowej w 4./6 tygodniu
analizy. Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy dla punkidéw koncowych zwigzanych z oceng w skali
MG-ADL.

Analiza bezpieczenstwa
EFG IV vs. EFG SC

Wykazano istotne statystycznie roznice na niekorzys¢ EFG SC wzgledem EFG IV w zakresie zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (TEAE), miejscowych reakcji w miejscu wstrzykniecia (ISR), wysypki
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w miejscu wstrzykniecia, zaostrzen objawéw miastenii* i rumienia w miejscu wstrzykniecia®. Nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic miedzy ramionami badania w zakresie pozostatych punktéw koncowych zwigzanych
z bezpieczenstwem. Zdarzenia niepozgdane odnotowano u 67,3% pacjentéw w ramieniu EFG SC i 50,9%
w ramieniu EFG IV. W badaniu nie odnotowano zadnego zgonu. Odnotowano 2 zdarzenia niepozgdane
prowadzgce do przerwania stosowania EFG SC. Najczestsze zdarzenia niepozgdane u pacjentéw przyjmujacych
EFG SC to miejscowe reakcje w miejscu wstrzykniecia (38,2%; miaty wylgcznie nasilenie fagodne lub
umiarkowane).

EFG SC vs. RAW oraz EFG SC vs. ROZ

Ze wzgledu na réznice metodologiczne miedzy badaniami nie przeprowadzono analiz statystycznych. Zdarzenia
niepozgdane wystgpity u 67,3% pacjentéw leczonych EFG SC oraz u 90,7% pacjentéw leczonych RAW i 81,0%
pacjentoéw leczonych ROZ. Powazne zdarzenia niepozgdane odnotowano u 14,5% pacjentéw leczonych EFG SC
oraz u 23,3% i 8,6% pacjentow leczonych RAW i ROZ. Pogorszenie miastenii raportowano u 10,9% pacjentéw
leczonych EFG SC oraz u 1,2% i 1,7% pacjentéw leczonych RAW i ROZ. Zgony odnotowano u 2,3% pacjentow
leczonych RAW, nie odnotowano zgondéw u pacjentéw leczonych EFG SC i ROZ.

Do gtdwnych ograniczeh analizy klinicznej nalezg: brak badan oceniajgcych EFG w postaci roztworu do
wstrzykiwan w amputkostrzykawce, nieuwzglednienie RTX i ZILU jako technologii alternatywnych, brak badan
head to head bezposrednio poréwnujgcych EFG SC z RAW oraz ROZ, w konsekwenciji poréwnanie EFG SC vs.
RAW i EFG SC vs. ROZ oparto na wynikach podwdjnych poréwnan posrednich.

Analiza ekonomiczna

Analize przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztéw (CMA) w 2-letnim horyzoncie czasowym.
Przyjeto perspektywe ptatnika publicznego, ktérg uznano za tozsamg z perspektywg wspadlng.

EFG SC vs. EFG IV

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie bez RSS catkowity roczny koszt stosowania EFG SC

wynosi ok. PLN i jest wyzszy od kosztu terapii EFG IV o ok. PLN, natomiast w wariancie
z RSS catkowity roczny koszt stosowania EFG SC wynosi ok. PLN i jest od kosztu terapii
EFG IV o ok. PLN.

EFG SC vs. RAW

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie bez RSS catkowity roczny koszt stosowania EFG SC

wynosi ok. PLN i jest wyzszy od kosztu terapii RAW o ok. PLN, natomiast w wariancie z RSS

catkowity roczny koszt stosowania EFG SC wynosi ok. PLN i jest od kosztu terapii RAW o ok.
PLN.

EFG SC vs. ROZ®

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie bez RSS catkowity roczny koszt stosowania EFG SC

wynosi ok. PLN i jest nizszy od kosztu terapii ROZ o ok. PLN, natomiast w wariancie z RSS
catkowity roczny koszt stosowania EFG SC wynosi ok. PLN i jest od kosztu terapii ROZ
o ok. PLN.

Warto$¢ urzedowej ceny zbytu netto produktu leczniczego Vyvgart SC w amputkostrzykawce, przy ktorej koszt
jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym
wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania,

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci'® wykazata, ze najwickszy wplyw na zmiane wzgledem analizy
podstawowej miaty scenariusze dotyczgce maksymalnego odstepu pomiedzy pierwszymi podaniami leku

4 W przypadku OR roznica nieistotna statystycznie. W przypadku RD warto$é p wskazuje na roznice istotng statystycznie, ale wedtug
przedziatu ufnosci réznica jest na granicy istotno$ci statystyczne;j.

5 W przypadku OR roznica nieistotna statystycznie, w przypadku RD warto$¢ p wskazuje na réznice istotng statystycznie.

6 obliczenia wtasne Agencji na podstawie modelu wnioskodawcy z uwzglednieniem RSS EFG IV

7 obliczenia wtasne Agencji na podstawie modelu wnioskodawcy z uwzglednieniem ceny RAW na podstawie danych z IkarPro.

8 Wnioskodawca w wariancie bez RSS i z RSS, ze wzgledu na brak dostepnych danych, uwzglednit koszt ROZ oszacowany na podstawie
danych z aktualnego Obwieszczenia MZ, tj. bez RSS.

% cena z modelu ekonomicznego wnioskodawcy skorygowana przez Analitykow Agencji poprzez zastosowanie dla komparatora EFG IV
najlepszej znanej ceny, tj. ceny z uwzglednieniem RSS, w obu analizowanych wariantach.

© Wyniki przedstawiono po uwzglednieniu korekt analitykow Agencji dotyczgcych zastosowania najlepszych znanych cen EFG IV i RAW.
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w kolejnych cyklach oraz odsetka pacjentdw przerywajgcych leczenie, przyjetego na podstawie badan
klinicznych.

W wariancie z RSS EFG SC pozostawato tansze od wszystkich ocenianych komparatoréw we wszystkich
analizowanych scenariuszach. W wariancie bez RSS EFG SC pozostawato drozsze od EFG IV i RAW we
wszystkich scenariuszach, natomiast w poréwnaniu z ROZ EFG SC byto tansze w wigkszosci analizowanych
scenariuszy, jednak w scenariuszu dotyczgcym odsetka pacjentdw przerywajgcych leczenie, przyjetego na
podstawie badan klinicznych EFG SC okazato sie drozsze od ROZ.

Do gtéwnych ograniczenh analizy ekonomicznej nalezg nieprawidtowa technika analityczna oraz nieuwzglednienie
w analizach RTX i ZILU. Dodatkowo nalezy zwroci¢ uwage na przyjecie jednakowego prawdopodobienstwa
przerwania leczenia z powodu braku odpowiedzi (na poziomie 2,94%) oraz z powodu dziatan niepozgdanych,
toksyczno$ci lub nadwrazliwosci na lek (na poziomie 0%) dla wszystkich ocenianych technologii (EFG IV, EFG
SC, RAW i ROZ) wytgcznie na podstawie danych NFZ dotyczacych EFG IV. W modelu przyjeto z géry okreslone
odstepy pomiedzy kolejnymi cyklami leczenia oraz zatozono, ze od drugiego podania w drugim cyklu leczenia
100% pacjentow bedzie stosowa¢ EFG SC samodzielnie lub z pomocag opiekuna. W oszacowaniach
uwzgledniono koszt ROZ wytgcznie bez RSS.

Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono
w oparciu o dane NFZ. Wnioskodawca oszacowat liczbe pacjentow stosujgcych wnioskowang technologie
W scenariuszu nowym

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacja produktu leczniczego Vyvgart SC
w amputkostrzykawce w wariancie podstawowym bedzie wigzato sie z

w wariancie z RSS oraz wzrostem wydatkéw NFZ o ok.
11,54 min PLN w | roku i o ok. 46,78 min PLN w Il roku refundacji w wariancie bez RSS.

Gtéwnymi ograniczeniami analizy wplywu na budzet s3g: niepewnos$¢é oszacowan populaciji docelowej, zatozone
zmiany udziatéw w rynku (przejecie rynku wylgcznie od EFG 1V), a takze zatozenie

Ponadto ograniczony zakres analizy wrazliwosci, w tym brak wynikdw zadeklarowanych wariantéw
dotyczacych oraz sposobu podawania EFG SC, uniemozliwia peing ocene stabilnosci
wynikéw i wiarygodnosci prognozowanych oszczednosci pfatnika publicznego.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Uwagqi ekspertow klinicznych

Prof. dr hab. Anna Kostera-Pruszczyk nie zgtosita uwag do zapiséw programu lekowego. W opinii prof. Lasek-Bal
zasadne byloby ztagodzenie kryteriow kwalifikacji poprzez zmiane zapisu dotyczgcg wymogu stosowania
wczesniejszych terapii oraz wydtuzenie interwatu oceny pacjenta w trakcie monitorowania leczenia do 6 miesiecy.

Uwagi analitykow Agenciji

Zapisy dotyczace zmiany leczenia przewidujg wytgcznie mozliwos¢ przejscia z EFG na RAW oraz z RAW na
EFG, nie uwzgledniajgc pozostatych opcji terapeutycznych dostepnych w ramach obowigzujgcego programu
lekowego B.157.
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Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Zidentyfikowano cztery rekomendacje pozytywne dotyczgce podskoérnej postaci efgartigimodu alfa w leczeniu
gMG. Dotyczyly one rozszerzenia istniejgcej refundacji efgartigimodu alfa o posta¢ podskérng w formie roztworu
do wstrzykiwan w fiolce (HAS 2024, PBAC 2025) i roztworu do wstrzykiwan w amputkostrzykawce (HAS 2025,
PBAC 2026). Ponadto zidentyfikowano trzy rekomendacje dotyczace efgartigimodu alfa w postaci dozylnej
i podskornej (oceniano objecie finansowaniem publicznym efgartigimodu alfa niezaleznie od drogi podania)
w leczeniu gMG: dwie rekomendacje negatywne (NICE 2025, NT-radets 2024) oraz jedng rekomendacje
pozytywng warunkowg (Infarmed 2026).

W pozytywnych rekomendacjach zwraca sie gtéwnie uwage na rownowaznosé terapeutyczng postaci
podskornych efgartigimodu alfa (w fiolce i amputkostrzykawce) wzgledem postaci dozylnej (PBAC 2025,
PBAC 2026) oraz korzys¢ terapeutyczng postaci podskoérnych, jednak nie wykazano dodatkowej korzysci
terapeutycznej w poréwnaniu z wczesniej dostepnymi postaciami tego samego leku (HAS 2024, HAS 2025).

W rekomendacji pozytywnej warunkowo zwraca sie uwage na koniecznos¢ wynegocjowania korzystniejszych
warunkow finansowania (Infarmed 2026). W negatywnych rekomendacjach wskazano, ze terapia jest
nieefektywna kosztowo (NICE 2025, NT-radets 2024).

Uwagi dodatkowe

W Agenciji oceniany byt produkt leczniczy Zilbrysq (zilukoplan) w ramach programu lekowego B.157. ,Leczenie
chorych z uogdlniong postacig miastenii (ICD-10: G.70.0)" (nr BIP AOTMIT 12/2026). Populacje docelowg
stanowili dorosli pacjenci z dodatnim wynikiem badania na obecno$¢ przeciwciat anty-AChR, ktérzy spetniaja
kryteria wigczenia do programu lekowego. Rada Przejrzystosci uznata za niezasadne objecie refundacjag produktu
leczniczego Zilbrysq we wnioskowanym wskazaniu (Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 69/2026). Prezes Agenciji
wydat rekomendacje warunkowo pozytywng (Rekomendacja nr 74/2026). Nalezy przy tym podkresli¢, ze ZILU,
tak jak EFG SC, podaje sie we wstrzyknieciu podskérnym.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 15/65



Vyvgart (efgartigimod alfa)

DOWM.4131.7.2026

3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

Tabela 5. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa
(substancja czynna),
postac i dawka —
opakowanie — kod GTIN

Vyvgart (efgartigimod alfa), roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 1000 mg, 1 amp.-strzyk., 5 ml,
GTIN: 04150197302503

Kod ATC

LO4AA58 — Leki immunosupresyjne, selektywne leki immunosupresyjne

Droga podania

Wstrzyknigcie podskorne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Efgartigimod alfa to fragment ludzkiego przeciwciata IgG1 skonstruowany w taki sposéb, aby zwiekszy¢
jego powinowactwo do noworodkowego receptora Fc (FcRn). Efgartigimod alfa wigze sie z FcRn, co
powoduje zmniejszenie stezenia przeciwciat IgG w krazeniu, w tym patogennych autoprzeciwciat 1gG.
Efgartigimod alfa nie wptywa na stezenie innych immunoglobulin (IgA, IgD, IgE lub IgM) i nie zmniejsza
stezenia albumin.

Autoprzeciwciata 1gG stanowig podstawowy czynnik w patogenezie choréb autoimmunologicznych
zaleznych od 1gG.

W MG =zaburzajg one przekaznictwo nerwowo-mie$niowe poprzez wigzanie sie z receptorami
acetylocholiny (AChR), kinazg tyrozynowg swoistg dla miesni (MuSK) lub biatkiem 4 zwigzanym
z receptorem lipoprotein o matej gestosci (LRP4).

W CIDP kilka linii dowodéw wskazuje na kluczowg role autoprzeciwciat IgG w patogenezie tej choroby.
Obejmujg one wykazanie wystepowania autoreaktywnych przeciwciat 1gG przeciwko skladnikom
mielinowanych nerwéw, biernego przenoszenia objawéw CIDP na modele zwierzece przy uzyciu surowic
lub 1g9G od pacjentéw z CIDP oraz terapeutycznego efektu wymiany osocza i immunoadsorpcji w leczeniu
pacjentéw z CIDP.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Vyvgart (efgartigimod alfa), w leczeniu uzupetniajgcym do standardowej terapii dorostych pacjentow
z uogolniong miastenia rzekomoporazng (ang. generalized myasthenia gravis, gMG), u ktérych
stwierdzono obecno$¢ przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny (ang. acetyicholine receptor,
AChR) ramach programu lekowego: ,B.157. Leczenie chorych z uogodlniong postacig miastenii (G.70.0)".
W programie finansuje sie leczenie nastepujacymi substancjami:
1) rytuksymab,
2) efgartigimod alfa,
3) rawulizumab,
zgodnie ze wskazanymi w opisie programu warunkami i kryteriami.
1. Kryteria kwalifikacji
1) wiek: 18 lat i powyzej;
2) rozpoznanie miastenii uogélnionej (myasthenia gravis, MG), wedtug Myasthenia Gravis Foundation
of America (MGFA): klasa I, Ill lub IV;
3) catkowity wynik w skali MG-dziatania zycia codziennego (MG-ADL) = 5, w tym minimum 50%
uzyskanych punktéw z objawdw pozaocznych;

4) adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikdw badan laboratoryjnych krwi
zgodnie z zapisami aktualnej ChPL;

5) brak istotnych choréb wspéfistniejacych stanowigcych przeciwskazanie do terapii stwierdzonych
przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng ChPL;

6) wykluczenie okresu cigzy lub karmienia piersia;
1.2. Szczegotowe kryteria kwalifikacji do leczenia efgartigimodem alfa
1) dodatni wynik badania na obecnos$¢ przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny (AChR);
2) pacjenci objawowi pomimo leczenia miastenii i w historii interwencji farmakologicznych odnotowano:

a) leczenie immunosupresyjne kortykosteroidami doustnymi przez co najmniej 6 miesiecy, w tym co
najmniej 3 miesigce w dawce dobowej odpowiadajgcej co najmniej 30 mg prednizonu

b) stosowanie dwoch lekéw z klasy niesteroidowych lekdw immunosupresyjnych, w tym jeden przez
co najmniej 12 m-cy, drugi co najmniej 6 m-cy

c) utrzymujgce sie objawy istotnie utrudniajgce codzienne funkcjonowanie (MGFA=lla) i ciezkie
zaostrzenie wymagajace terapii ratunkowej (IVIlg lub plazmaferezy) / przetom miasteniczny
w ciggu roku poprzedzajgcego rozpoczecie leczenia efgartigimodem

lub udokumentowane przeciwwskazania do stosowania w/w terapii,

lub brak tolerancji w/w terapii zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego;
3) brak przeciwwskazan do stosowania efgartigimodu alfa zgodnie z aktualng ChPL.

Kryteria kwalifikacji w punkcie 1 oraz 1.2. musza by¢ spetnione tgcznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci wymagajgcy kontynuacji leczenia,
ktorzy byli leczeni dotychczas w ramach innego sposobu finansowania terapii, za wyjgtkiem trwajacych
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badan klinicznych, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia efgartigimodem alfa spetniali kryteria
kwalifikacji do programu lekowego.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10.08.2022 r.
Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/22/1674/001.

Data dodania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu postaci podskérnej we wskazaniu gMG: 16.11.2023
Pozwolenie na r.
dopuszczenie do obrotu Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/22/1674/002

Data dodania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu postaci podskérnej w amputkostrzykawce:
19.06.2025 r.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/22/1674/003

Produkt lecznicy Vyvgart w postaci w postaci roztworu do wstrzykiwan jest zarejestrowany we
wskazaniach do stosowania w:

. leczeniu uzupetniajgcym do standardowej terapii dorostych pacjentéw z uogdlniong miastenig
Zarejestrowane wskazania rzekomoporazng (gMG), u ktorych stwierdzono obecnos$¢ przeciwciat przeciwko receptorowi
do stosowania acetylocholiny (AChR),

. monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujgca lub nawracajacg aktywna przewlektg

zapalng polineuropatig demielinizacyjng (CIDP) po wcze$niejszym leczeniu kortykosteroidami lub
immunoglobulinami.

Tak: leczenie miastenii gravis.
EMA: 21.03.2018 r., UE/18.03.1992

e  Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. periodic safety update reports, PSURs)
. Plan Zarzgdzania Ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)
Warunki dopuszczeniado | «  Produkt leczniczy Vyvgart wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania.

e . Produkt leczniczy Vyvgart jest oznaczony symbolem czarnego tréjkata, co oznacza, ze jest objety
dodatkowym monitorowaniem i koniecznoscig okresowego raportowania danych o bezpieczenstwie
jego stosowania.

Status leku sierocego

Wykaz skrotéw: AChR, receptor acetylocholiny (ang. acetylcholine receptor); ChPL, Charakterystyka Produktu Leczniczego;
CIDP, przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna (ang. chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy); EMA,
Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency); FcRn, noworodkowy receptor Fc (ang. neonatal Fc receptor); gMG,
uogdlniona miastenia (ang. generalized myasthenia gravis); IgA, immunoglobulina A (ang. immunoglobulin A); 1gD, immunoglobulina D
(ang. immunoglobulin D); IgE, immunoglobulina E (ang. immunoglobulin E); 1gG, immunoglobulina G (ang. immunoglobulin G);
IgM, immunoglobulina M (ang. immunoglobulin M); LRP4, biatko zwigzane z receptorem lipoproteiny o niskiej gestosci 4 (ang. low-density
lipoprotein receptor-related protein 4); MGFA, Myasthenia Gravis Foundation of America; MuSK, miesniowa swoista kinaza tyrozyny
(ang. muscle-specific tyrosine kinase/ muscle, skeletal, receptor tyrosine kinase), PSUR, okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
(ang. Periodic Safety Update Report); RMP, Plan Zarzgdzania Ryzykiem (ang. Risk Management Plan).

Zrédto: ChPL Vyvgart (ostatnia aktualizacja: 15.01.2026 r.), Projekt nowego programu lekowego B.157. Leczenie chorych z uogélniong
postacig miastenii (G.70.0).

3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Choréb Nerwowo-Miesniowych (PTChNM) (https://www.ptchnm.org.pl/);
e Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN) (https://ptneuro.pl/);
e European Academy of Neurology (EAN) (https://www.ean.org/);
e European Federation of Neurological Associations (EFNA) (https://www.efna.net/);
e Association of British Neurologists (ABN) (https://www.theabn.org/);
e Autoimmune Association (AA) (https://autoimmune.org/);
e Muscular Dystrophy Association (MDA) (https://www.mda.org/);
e American Academy of Neurology (AAN) (https://www.aan.com/);

e American  Association of  Neuromuscular & Electrodiagnostic  Medicine (AANEM)
(https://www.aanem.org/).

Wykonano réwniez przeszukanie wolnotekstowe w wyszukiwarce internetowej Google.

Wyszukiwanie przeprowadzono w 06.08.2026 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych po
dacie rejestracji ocenianej interwencji, to jest do wytycznych opublikowanych po 2023 roku, ze wzgledu na date
zatwierdzenia postaci podskérnej w ocenianym wskazaniu (FDA 20.06.2023 r., EMA 16.11.2023 r.).

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

Ze wzgledu na fakt, ze efgartigimod alfa jest juz obecnie refundowany w ramach programu lekowego B.157,
a przedmiot niniejszego zlecenia dotyczy wytgcznie rozszerzenia zakresu refundacji o dodatkowg droge podania,
odnalezione wytyczne przeanalizowano w kontekscie informacji dotyczgcych efgartigimodu alfa SC.

Pie¢ wytycznych (ABN 2025, SSN 2024, AWMF 2024, PNS 2026, Fionda 2026) odnosi sie do efgartigimodu alfa
SC, przy czym zawarte w nich informacje dotyczg wytgcznie dostepnych schematéw dawkowania. W wytycznych
praktyki klinicznej EFG SC i EFG IV sg przedstawiane jako dwie postacie EFG, stosowane w tej samej populaciji
i zajmujgce to samo miejsce w Sciezce leczenia. Wytyczne nie wskazujg na przewage kliniczng EFG SC lub
EFG IV.

3.3. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce
Tabela 6. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru
Komparator Spo;rgosc Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena Agencji
w analizach
WYybor tej postaci jako komparatora dla
Efgartigimod alfa ocenianej formy efgartigimodu alfa
w postaci w amputkostrzykawce jest uzasadniony,
koncentratu do TAK poniewaz obie formulacje zawierajg ten sam
sporzadzania sktadnik aktywny, sg dopuszczone do obrotu
roztworu do infuzji w tym samym wskazaniu terapeutycznym
(EFG IV) i réznig sig¢ jedynie drogg podania.” . . .
(APD str. 56) Wybor EFG IV, RAW i ROZ jako
komparatory uznano za zasadny,
«Kryteria kwalifikacji do leczenia jednak zestaw komparatorow jest
efgartigimodem alfa i rawulizumabem niekompletny ze wzgledu na pominiecie
w ramach programu lekowego sa spojne RTX, ktérego stosowanie w populacji
pod wzgledem klinicznym, a wytyczne docelowej potwierdzajg wytyczne
kliniczne ppzycjonujq obie substancje na kliniczne, zapisy programu lekowego
zblizonym etapie schematu B.157 oraz opinia eksperta klinicznego.
terap(_autycznego, W zwigzku z czym Dodatkowo, produkt leczniczy Zilbrysq
rawulizumab uznano za technologie (zilukoplan, ZILU) zostat ocenion
NIE opcjonalng dla wnioskowanej substancii.” ‘?] ’ ek B 1y
_ (APD str. 56) w ramach programu lekowego B. 57
(RAW i ROZ ) oo . i uzyskat warunkowo pozytywng
uwzgledniono jako JKryteria kwalifikacji do leczenia rekomendacje Prezesa AOTMIiT.
Rawulizumab (RAW), komparatory w AKL efgartigimodem alfa i rozanollksyzumqpem Nalezy mie¢ zatem na uwadze
rozanoliksyzumab i AE, natomiast w ramach programu lekowego sg spojne potencjalng zmiane praktyki
(ROZ) w BIA zatoZono _ pod wzgledem klinicznym, a wytyczne refundacyjnej w najblizszym czasie.
przejmowanie kliniczne wymieniajg rozanoliksyzumab obok W zwigzku z czym, przeprowadzenie
udziatow przez EFG efgartigimodu alfa jako lek ukierunkowany dodatkowego poréwnania wzgledem
SC wytgcznie od _ hareceptor FcRn stosowany po ZILU nalezy uzna¢ za zasadne dla
EFG IV) niepowodzeniu leczenia standardowego. petnego wnioskowania na rzecz
Ponadto rozanoliksyzumab, podobnie jak wydania decyzji refundacyjnej.
wnioskowana postac¢ efgartigimodu alfa,
nalezy do tej samej klasy lekow
ukierunkowanych na receptor FcRn oraz jest
podawany podskornie, co dodatkowo
uzasadnia jego uznanie za technologie
opcjonalng dla wnioskowanej substancji.”
(APD str. 56)

Komentarz analitykow Agencji

W opinii analitykdw Agencji zestaw komparatoréw nie jest kompletny i powinien obejmowaé réwniez RTX.
Technologia ta, podobnie jak RAW i ROZ, jest dostepna w programie lekowym B.157. Wytyczne kliniczne (Fionda
2026, PNS 2026, ABN 2025, HNS 2025, AWMF 2024, Gilhus 2024), opinia Konsultant Wojewddzkiej w dziedzinie
neurologii oraz zapisy PL B.157 wskazujg na mozliwos¢ zastosowania rytuksumabu w populacji pacjentéw
z rozpoznaniem gMG z dodatnim wynikiem badania na obecnos$c¢ przeciwciat przeciwko AChR.

Na etapie oceny spetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca zostat wezwany do uwzglednienia RTX jako
komparatora. W odpowiedzi podtrzymat dotychczasowe stanowisko i nie uzupetnit analiz o poréwnanie z RTX,
wskazujgc, ze: ,(...) jego stosowanie w miastenii ma charakter off-label, a wytyczne kliniczne nie pozycjonujg go
jako preferowanej ani rownorzednej opcji w populacji AChR-Ab+ (docelowej dla wnioskowanej technologii) - jest
on wskazywany przede wszystkim w podgrupie MuSK-Ab+.” Wyjasnienie wnioskodawcy nie zmienia oceny
analitykdw Agencji. Zasadnos¢ uwzglednienia technologii jako komparatora nie jest uzalezniona od stosowania
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technologii wytgcznie w ramach wskazania rejestracyjnego oraz pozycjonowania jej w wytycznych jako
technologii preferowanej, lecz powinna wynikac¢ z faktu jej stosowania w populacji docelowe;.

Jednoczes$nie w zwigzku z oceng produktu leczniczego Zilbrysq (zilukoplan) w ramach programu lekowego B.157
i uzyskaniu warunkowo pozytywnej rekomendacji Prezesa AOTMIT (rekomendacja nr 74/2026'"), poproszono
wnioskodawce takze o uwzglednienie go jako komparatora. W odpowiedzi wnioskodawca wskazuje, ze:
LZilukoplanu (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.”
W opinii analitykébw Agencji trwajacy proces refundacyjny wskazuje na mozliwg potencjalng zmiane praktyki
refundacyjnej w najblizszym czasie. W zwigzku z czym, przeprowadzenie dodatkowego poréwnania wzgledem
ZILU nalezy uzna¢ za zasadne dla petnego wnioskowania na rzecz wydania decyzji refundacyjne;.

" Rekomendacja nr 74/2026 z dnia 28 maja 2026 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie objecia refundacja
produktu leczniczego Zilbrysq (zilucoplan) w ramach programu lekowego B.157 ,Leczenie chorych z uogélniong postacig miastenii (ICD-10:
G70.0)",
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2026/012/REK/2026%2005%2028%20Rekomendacja%2074_2026%20Zilbrysq%Z20Biuletyn
_REOPTR.pdf [data dostepu: 24.08.2026 r.]
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.11. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Celem analizy efektywnosci klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania efgartigimodu alfa
(Vyvgart) w postaci roztworu do wstrzykiwan w amputkostrzykawce, w skojarzeniu ze standardowym
postepowaniem terapeutycznym, u dorostych pacjentéw z uogdlniong postacig miastenii z obecnoscig przeciwciat
przeciwko receptorowi dla acetylocholiny (AChR-Ab+), stosujgcych standardowg terapie zgodnie z zapisami
programu lekowego B.157.

Whnioskodawca przeprowadzit dwa oddzielne przeszukiwania dla badan pierwotnych na potrzeby
przeprowadzenia poréwnania posredniego. Pierwsza strategia zostala zaprojektowania celem odnalezienia
dowodow naukowych dla ocenianej interwencji (EFG SC) wzgledem EFG IV, RAW i ROZ. Druga strategia zostata
ukierunkowana na identyfikacje badan dla komparatorow (RAW i ROZ) wzgledem EFG IV. Wnioskodawca
przeprowadzit rowniez przeszukanie opracowan wtérnych i efektywnosci praktyczne;.

Kryteria selekcji badan pierwotnych dla efgartigimodu alfa SC i komparatoréw przedstawiono w tabelach ponizej.
Kryteria selekcji dla opracowan wtérnych i efektywnosci praktycznej znajdujg sie w rozdz. 2.2 AKL wnioskodawcy.
Szczegotowy opis metodyki przeglagdu systematycznego przedstawiono w rozdz. 2. AKL wnioskodawcy.

Tabela 7. Kryteria selekcji badan pierwotnych oraz w przegladzie systematycznym wnioskodawcy — przeszukanie dla
interwencji

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Populacja szersza niz
Doro$li pacjenci z uogdlniong Pacjenci z innym wskazaniem niz wnioskowana, tj. bez
miastenig  (QMG) z  dodatnim | ..o ne e whiosku. uwzglednienia zapiséw programu
przeciwciatem przeciwko receptorowi ) . lekowego zawezajgcych
acetylocholiny (AChR). Badania na zdrowych ochotnikach. wnioskowang populacje wzgledem
wskazania rejestracyjnego.

Populacja

Preparat Vyvgart (efgartigimod alfa) .
Interwencja w postaci roztworu do wstrzykiwan Preparat VY.V gart _podawanyw innych -

dawkach niz zarejestrowana.
w amputkostrzykawce.

e Vyvgart (efgartigimod alfa)
w postaci koncentratu  do

sporzagdzania  roztworu  do | Dawkowanie komparatora niezgodne
Komparator infuzji.

Komentarz dotyczgcy RTX i ZILU
jako komparatoréw opisano

z ChPL.

«  Ultomiris (rawulizumab) W rozdz. 3.3. AWA.

e  Rystiggo (rozanoliksyzumab)

. Parametry farmakodynamiczne | Brak danych dotyczacych
poréwnujgce efgartigimod alfa | jakiegokolwiek punktu koricowego
SC vs. efgartigimod alfa 1V: wymienionego w kryteriach

o Zmiana catkowitego poziomu | Wiaczenia.
1gG wzgledem wartosci
wyjsciowej

o Zmiana poziomu przeciwciat
przeciwko receptorowi

Punkty koncowe acetylocholiny; -

e  Skutecznosc¢:

o zmiana wartosci pod wzgledem
wynikéw cigzkosci choroby wg
MG-ADL;

o zmiana wartosci pod wzgledem
wynikéw cigezkosci choroby wg
QMG;
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
o odsetek  pacjentow,  ktorzy
wykazali odpowiedz pod
wzgledem MG-ADL;
o odsetek  pacjentéw,  ktorzy
wykazali odpowiedz pod
wzgledem QMG;
o odsetek  pacjentéw,  ktorzy
osiggneli minimalny  poziom
objawéw (MSE, ang. minimal
symptom expression);
e Jakos$c¢ zycia;
. Bezpieczenstwo:
o zdarzenia niepozgdane.
. Badania randomizowane | Badania pierwotne:
z grupa kontrolna. . Opisy przypadkow.
»  Badania z grupg kontrolng (jesli | «  Odpowiedzi/komentarze na
brak jest badan badania.
randomizowanych). . Badania pogladowe.
. Badania jednoramienne (tylko .
. ] - . Badania retrospektywne.
w zakresie poszerzenia analizy ) .
skutecznosci i bezpieczenstwa). | ¢  Abstrakty konferencyjne badan,
ktore nie zostaly wigczone do
Typ badan niniejszego przegladu. -

e  Abstrakty konferencyjne badan.
wigczonych do  niniejszego
przegladu, ktére nie niosg
informaciji innych niz
uwzglednione w publikacjach
petno tekstowych (dane
z publikacji petno tekstowe
traktowano jako nadrzedne).

e Analizy post hoc.

Wykaz skrotéw: AChR, receptor acetylocholiny (ang. acetylcholine receptor); ChPL, Charakterystyka Produktu Leczniczego; gMG,
uogdlniona miastenia (ang. generalized myasthenia gravis); IgG, immunoglobulina G (ang. immunoglobulin G); IV, dozylne (ang. intravenous);
MG-ADL, skala oceny aktywnosci dnia codziennego pacjentéw z miastenig (ang. Myasthenia Gravis Activities of Daily Living); MSE, minimalny
poziom objawoéw (ang. minimal symptom expression); QMG — ilosciowa skala oceny nasilenia klinicznych objawéw miastenii (ang. Quantitative
Myasthenia Gravis); SC, podskérne (ang. subcutaneous).

Tabela 8. Kryteria selekcji badan pierwotnych w przegladzie systematycznym wnioskodawcy — przeszukanie dla

komparatora
Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dorosli pacjenci z uogdlniong | Pacjenci z innym wskazaniem niz | Populacja szersza niz
miastenia  (QMG) z  dodatnim | zawarte we wniosku. wnioskowana, tj. bez
Populacja przeciwciah?m przeciwko receptorowi | Badania na zdrowych ochotnikach. uwzglednienia zapisow programu
acetylocholiny (AChR). lekowego zawezajacych
wnioskowang populacje wzgledem
wskazania rejestracyjnego.
. Ultomiris (rawulizumab) Dawkowanie niezgodne z ChPL. Komentarz dotyczacy RTX i ZILU
Interwencja e Rystiggo (rozanoliksyzumab) !ako komParatprow dla ocenianej
interwencji opisano w rozdz. 3.3
AWA.
e Vyvgart (efgartigimod alfa) | Dawkowanie komparatora niezgodne
w postaci koncentratu do | zChPL.
Komparator -

sporzgdzania roztworu do infuzji
. Placebo

Punkty koncowe

. Skutecznosé:

o zmiana wartosci pod wzgledem
wynikow cigzkosci choroby wg
MG-ADL;

o zmiana wartosci pod wzgledem
wynikéw cigzkosci choroby wg
QMG;

o odsetek  pacjentéw,  ktorzy
wykazali odpowiedz pod
wzgledem MG-ADL;

Brak danych dotyczacych
jakiegokolwiek punktu koncowego
wymienionego w kryteriach
wigczenia.
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
o odsetek  pacjentéw,  ktorzy
wykazali odpowiedz pod

wzgledem QMG;

o odsetek  pacjentéow,  ktorzy
osiggneli  minimalny  poziom
objawow (MSE, ang. minimal
symptom expression);

e Jakosé zycia;
. Bezpieczenstwo:
o zdarzenia niepozadane.

. Badania randomizowane | e Opisy przypadkow.

z grupg kontrolng. e  Odpowiedzi/komentarze na
. Badania z grupg kontrolng (jesli badania.

brak jest badan | 4  Badania pogladowe.

randomizowanych). . Badania retrospektywne.

. Badania jednoramienne (tylko w «  Abstrakty konferencyjne badan,

zakresie poszerzenia analizy Kt ) taly wh d
skutecznosci i bezpieczenstwa). tore nie zostaly wigczone do
niniejszego przegladu.

LA7DLC L e  Abstrakty konferencyjne badan.
wigczonych do  niniejszego
przegladu, ktére nie niosg
informac;ji innych niz
uwzglednione w publikacjach
petno tekstowych (dane
z publikacji petno  tekstowe
traktowano jako nadrzedne).

e  Analizy post hoc.

Wykaz skrotéw: AChR, receptor acetylocholiny (ang. acetylcholine receptor); ChPL, Charakterystyka Produktu Leczniczego; gMG,
uogolniona miastenia (ang. generalized myasthenia gravis); MG-ADL, skala oceny aktywnosci dnia codziennego pacjentéw z miastenig
(ang. Myasthenia Gravis Activities of Daily Living); MSE, minimalny poziom objawéw (ang. minimal symptom expression); QMG — ilosciowa
skala oceny nasilenia klinicznych objawow miastenii (ang. Quantitative Myasthenia Gravis).

4.1.1.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono:
e badania oceniajgce EFG SC:

o 1 RCT ADAPT-SC bezposrednio porownujgce EFG IV z EFG SC (publikacja Howard 2024, abstrakt
Van Doorn 2024);

o 1 badanie obserwacyjne ADAPT-SC+ witgczone do poszerzonej analizy skuteczno$ci
i bezpieczenstwa stanowigce faze przedtuzong (OLE) badan ADAPT-SC i ADAPT+'"? (publikacja
Howard 2024, abstrakty: Vu 2025, Cortes 2024, De Bleecker 2024b'®, Howard 2025,
Van Doorn 2024, Sanka 2026, Meisel 2025);

o 2 badania efektywnosci praktycznej (publikacja Yoshikawa 2025, abstrakt konferencyjny King 2024);
o 1 opracowanie wtérne (Smith 2024);

e 2 RCT bezposrednio poréwnujgce EFG IV vs. PLC: ADAPT (Howard 2021) i Howard 2019 —
wykorzystane na uzytek poréwnania posredniego EFG IV vs. RAW i EFG IV vs. ROZ,

e 1 RCT bezposrednio porownujagce RAW vs. PLC: CHAMPION MG (publikacja Vu 2022) — wykorzystane
na uzytek poréwnania posredniego EFG IV vs. RAW,

e 1 RCT bezposrednio poréwnujgce ROZ vs. PLC: MycarinG (publikacje: Bril 2023 z korektg, Habib 2024)
— wykorzystane na uzytek porownania posredniego EFG IV vs. RAW.

Wiaczone do AKL badania oceniajgce EFG SC nie spetniajg okreslonych przez wnioskodawce kryteriow
wigczenia, zgodnie z ktdrymi interwencja jest preparat Vyvgart SC w amputkostrzykawce, natomiast witgczone do
AKL badania prowadzono z wykorzystaniem Vyvgart SC w fiolce. Wnioskodawca zatozyt, ze obie formulacje nie

12 Faza przedtuzona badania ADAPT, w ktérym poréwnywano EFG IV vs. PLC

8 W AKL wnioskodawcy pozycja ta zostata oznaczona akronimem ,De Bleecker 2024”. Ze wzgledu na uwzglednienie w niniejszej AWA dwdch
pozycji autorstwa De Bleecker z roku 2024, w celu ich rozréznienia zastosowano oznaczenia ,De Bleecker 2024a” i ,De Bleecker 2024b”.
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bedg istotnie roznic sie pod wzgledem skutecznosci klinicznej ani bezpieczenstwa, poniewaz zawierajg te samg
substancje czynng, stosowang w takiej samej dawce (amputkostrzykawka ma nieco wyzsze stezenie leku przy
tej samej dawce) i obie sg podawane w formie iniekcji podskornej. Réznice miedzy nimi majg przede wszystkim
charakter praktyczny (przygotowanie do iniekcji, substancje pomocnicze, stabilno$¢). Dodatkowo wnioskodawca
powotuje sie na wyniki badania Hargraves 2025 (badanie wykluczone z AKL wnioskodawcy ze wzgledu na
populacje, tj. badanie przeprowadzono na zdrowych ochotnikach), wskazujgc, ze wykazano w nim
bioekwiwalencje efgartigimodu alfa podawanego podskérnie w amputkostrzykawce (PFS, ang. prefilled syringe)
wzgledem postaci w fiolce podawanej z uzyciem oddzielnej strzykawki (V+S, ang. vial + syringe).

Nie odnaleziono badan pierwotnych oceniajgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania EFG SC
w poréwnaniu do RAW lub ROZ w leczeniu gMG. Z tego powodu wzgledem obu lekéw (RAW i ROZ) zastosowano
podwdjne poréwnanie posrednie metodg Buchera:

e w pierwszym etapie dokonano poréwnania EFG IV z RAW poprzez wspdlny komparator — PLC, nastepnie
przeprowadzono poréwnanie EFG SC z RAW, wykorzystujac jako wspolny komparator EFG 1V;

e w pierwszym etapie dokonano poréwnania EFG IV z ROZ, poprzez wspdélny komparator — PLC, nastepnie
przeprowadzono poréwnanie EFG SC z ROZ, wykorzystujgc jako wspdélny komparator EFG V.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (PubMed), Embase i Cochrane
Library z zastosowaniem haset dotyczgcych wnioskowanej interwencji (Vyvgart, efgartigimod, ARGX-113)
i wnioskowanego wskazania tj. uogolniona miastenia (ang. generalized myasthenia gravis, gMG). Przeszukiwania
zostaty przeprowadzone dnia 07.08.2026 r. W wyniku wyszukiwania, poza publikacjami zidentyfikowanymi przez
wnioskodawce, analitycy Agenciji nie odnaleZli publikacji spetniajgcych kryteria wtgczenia.

Whnioskodawca wykluczyt z przegladu publikacje Falso 2026 i De Notariis 2026 wskazujgc jako przyczyne
wykluczenia nieodpowiednig populacje (brak danych przedstawionych dla populacji wnioskowanej,
tj. subpopulacji AChR-Ab+). W opinii analitykéw badanie Falso 2026 spetnia kryteria wtgczenia, gdyz wigczono
do niego pacjentow z miastenig AChR-Ab+. Badanie De Notariis 2026 nie spetnia kryteriow wigczenia ze wzgledu
na brak informacji czy dotyczy ono subpopulacji pacjentéw z miastenig AChR-Ab+. Nalezy jednak zauwazy¢, ze
wnioskodawca wigczyt do AKL badanie Yoshikawa 2025, w ktérym trzech pacjentow przeszito z EFG IV na EFG
SC, jednak nie ma wprost podanej informacji o tym czy pacjenci posiadajg przeciwciata przeciwko receptorowi
acetylocholiny. Biorgc pod uwage, ze zarbwno w badaniu Yoshikawa 2025 (wlgczonym do AKL przez
wnioskodawce) jak i w badaniu De Notariis 2026 (wykluczonym przez wnioskodawce) nie podano informacji
o statusie serologicznym pacjentow z gMG, a co istotne w badaniu De Notariis 2026 dla 214 pacjentow
otrzymujgcych EFG SC dostepne byly wyniki w zakresie skutecznosci w poréwnaniu z trzema z badania
Yoshikawa 2025, analitycy Agencji postanowili o wigczeniu badania De Notariis 2026 do analizy klinicznej. Wyniki
ww. publikacji przedstawiono w rozdz. 4.2.1. AWA.

W ponizszej tabeli przedstawiono skrétowg charakterystyke badania ADAPT-SC i ADAPT-SC+. Pozostate
badania witgczone do AKL wnioskodawcy przedstawiono w rozdz. 3.4., 6.1. oraz Aneksach 5-9 AKL
wnioskodawcy.

Tabela 9. Skrétowa charakterystyka wybranych badan witaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

(N=55)

) lub poprawy po leczeniu ape
4 cotygodniowe inhibitorami u pacjentow AChR-Ab+.
podania acetylocholinoesterazy, Z zakresu skutecznosci:
klasyfikacja ~ choroby = wg | e odsetek pacjentow

Badanie Metodyka P_o rownywane Populacja Punkty koncowe
interwencje

ADAPT-SC Badanie: Liczba pacjentéw: | Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:

(NCT04735432) | 3 fazy, N=110 e pacjenci w wieku co najmniej | e procentowa zmiana od
randomizowane, Interwencja: 18 lat z uogdlniong miastenia, wartosci wyjsciowej

Zrédio otwarte, Efgartigimod alfa PH20 AChR-Ab+ lub AChR-Ab—, w catkowitym stezeniu IgG

finansowania: w!eloogrodkowe (43 | sc (roztwor do rozpoznanie uogdlnionej w4, tyg_Odniu (1 tydzien po

Badanie osrodki - na - calym | wstrzykiwan _w fiolce) miastenii  potwierdzane na czwartej dawce).

sponsorowane | SWiecie) wdawce 1000 mg |  podstawie wywiadu | Pozostate:

przez firme | Hipoteza: (N=55) wskazujgcego na | Z zakresu farmakodynamiki:

argenx. non-inferiority Komparator: n|epraW|d’f0\.Na; ~ transmisje | | procentowa zmiana od
Czas obserwacji: Efgartigimod alfa IV nerwowo-migsniowg wartosci wyjsciowej
10 tygodni w dawce 10 mg/kg m.c. W badaniu w catkowitym 19G

elektrofizjologicznym,
dodatniego testu z edrofonium

Myasthenia Gravis Foundation
of America od Il do IV,

taczny wynik MG-ADL = 5
punktéw (z czego ponad 50%

i podtypach IgG w czasie;
e zmiana poziomu AChR-Ab

z odpowiedzig w skali MG-
ADL (zdefiniowang jako
spadek wyniku MG-ADL
022 punkty wzgledem
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Badanie Metodyka P_o rownywane Populacja Punkty koncowe
interwencje
punktow musiato  wynikaé wartosci wyjsciowej
z objawéw innych niz oczne), utrzymujacy sie przez 24
o otrzymywanie stabilnej dawki = kolejne tygodnie,
1 leku stosowanego w gMG zpoczatkiem  redukciji
(inhibitory AChE, najpoznie t_}_/(_iz_len . po
kortykosteroidy i/lub ostatniej infuzji/iniekc;ji);
niesteroidowe leki | o odsetek pacjentow
immunosupresyjne). z odpowiedzia w skali
QMG (zdefiniowang jako
spadek wyniku QMG o 23
punkty wzgledem wartosci
wyjéciowej  utrzymujacy
sie przez =24 Kkolejne
tygodnie, z poczgtkiem
redukcji najpézniej tydzien
po ostatniej
infuzji/iniekcji);

e zmiana od  wartosci
wyjsciowej  catkowitego
wyniku MG-ADL;

e zmiana od  wartosci
wyjsciowej  catkowitego
wyniku QMG.

Z zakresu bezpieczenstwa:

e czestosc i ciezkos¢
zdarzen niepozadanych;

e zmiany w wynikach badan
laboratoryjnych,
parametrach  zyciowych
i EKG;

o identyfikacja zakazen
oportunistycznych;

e immunogennos$c¢:
obecnos¢ przeciwciat
przeciwlekowych (ADA),
neutralizujgcych (NADb)
przeciw efgartigimodowi
alfa oraz przeciwciat
przeciwko rHUPH20.

ADAPT-SC+ Badanie: Liczba pacjentow: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(NCT04818671) | 3 fazy, | W analizie posredniej | » Ukoriczenie badania ADAPT- | e Diugoterminowe
wieloosrodkowe, Howard 2024: 178 SC albo udziat w ADAPT+ bezpieczenstwo
Zrodto migdzynarodowe uczestnikow przez co najmniej 1 rok i tolerancja efgartigimodu
finansowania: otwarte, wigczonych (105 po i otrzymanie ostatniej dawki alfa PH20 SC, oceniane
Badanie jednora_mienne, ADAPT-SC i 73’ po efgartigimodu IV co najmniej na podstawie czestosci
sponsorowane stanowigce faze | ADAPT+), z ktérych 30 dni przed wigczeniem do i nasilenia zdarzen
. przedtuzong (OLE) | 164 otrzymato co ADAPT-SC+. niepozadanych, w tym
przez firme X L N X
argenx. _badan ADAPT-SC | najmniej 1 dawke. « Populacja wyjsciowa badan c[ezkl?h zdarzerj
i ADAPT+; bez grupy | v pozniejszych poprzedzajgcych obejmowata niepozadanych, zdarzen
kontrolnej i bez | analizach raportowano osoby w wieku 218 lat, z gMG prowadzacych ~  do
randomizacji - w fazie | 179 leczonych | w klasie MGFA II-IV, wynikiem | ~ Przerwania leczenia oraz
ADAPT-SC+ uczestnikéw, MG-ADL 25 (ponad 50% reakcji ] W miejscu
Hipoteza: aw wynikach punktéw za objawy nieoczne) wstrzykniecia.
nie dotyczy koncowych 180 oraz stosujgce co najmniej | Pozostate:
Czas obserwacji: uczestnikéw,  ktorzy jedno stabilne leczenie gMG. Z zakresu farmakodynamiki:
; .| otrzymali co najmniej 1 . .
Do 3 lat. W koficowej | ety kniecie. * Zmiana catkowitego
analizie $redni (SD) I . stezenia I1gG i jego
czas udziatu wynosit nterwencja: podklas wzgledem
2,6 (0,9) roku, co | Efgartigimod alfa PH20 wartosci wyjéciowe;.
odpowiadato  459,4 | SC 1000 mg, e Zmiana stezenia
osobolat obserwacji. w skojarzeniu przeciwciat AChR
z g‘i‘;‘;mb'ﬂg"lvuargﬁi daza u uczestnikéw AChR-Ab+
PH20  (rHUPH20), ;’;czer'fgemyd‘ cyklach
podawany w cyklach ' -
obejmujacych Z zakresu skutecznosci:
4 wstrzykniecia e Zmiana catkowitego
podskérne wyniku MG-ADL
wzgledem wartosci
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Badanie Metodyka P_o rownywane Populacja Punkty koncowe
interwencje
wykonywane raz wyjsciowej w kolejnych
w tygodniu. cyklach;
Komparator: o klinicznie istotna poprawa
Nie dotyczy MG-ADL (redukcja 22
punktow);
e minimalna ekspresja
objawéw (MSE; MG-ADL
0-1).
W ADAPT-SC+ nie oceniano
skali QMG.

Z zakresu bezpieczenstwa:

e Zdarzenia niepozadane
szczegolnego
zainteresowania,
zakazenia, zgony, wyniki
badan laboratoryjnych,
parametry zyciowe, EKG,
badanie fizykalne oraz
immunogenno$¢
(przeciwciata
przeciwlekowe
i przeciwciata
neutralizujgce przeciw
efgartigimodowi
i rHUPH20).

Z zakresu jakosci zycia:

e Zmiana wyniku MG-
Qol15r oraz EQ-5D-5L.

W  wybranych analizach
oceniano takze preferencje
drogi podania, mozliwosé
samodzielnego podawania
leku i wyniki wedtug
wczesniejszej drogi podania
(IV-SC vs SC-SC).

Wykaz skrotow: AChE, acetylocholinoesteraza; AChR, receptor acetylocholiny (ang. acetylcholine receptor); AChR-Ab, przeciwciata
przeciwko receptorowi acetylocholiny (ang. acetylcholine receptor antibodies); ADA, przeciwciata skierowane przeciwko lekowi (ang. antidrug
antibodies); EKG, elektrokardiogram; EQ-5D-5L, ogdlna skala jakosci zycia (5 wymiaréw, 5 poziomoéw nasilenia) (ang. EuroQol 5-Dimension,
5-Level); gMG, uogolniona miastenia (ang. generalized myasthenia gravis); 1I9G, immunoglobulina G (ang. immunoglobulin G); IMP, badany
produkt leczniczy (ang. investigational medicinal product); IV, dozylne (ang. intravenous); MG-ADL, skala oceny czynnosci dnia codziennego
w miastenii (Myasthenia Gravis Activities of Daily Living); MGFA, Myasthenia Gravis Foundation of America; MG-QoL15r, zrewidowana 15-
punktowa skala oceny jakosci zycia w miastenii (ang. Revised Myasthenia Gravis Quality of Life 15-item scale); MSE, minimalny poziom
objawoéw (ang. minimal symptom expression); NAb, przeciwciata neutralizujgce (ang. neutralizing antibodies); OLE, otwarta faza przedtuzona
(ang. open label extension); QMG, iloSciowa skala oceny nasilenia klinicznych objawéw miastenii (ang. Quantitative Myasthenia Gravis),
rHUPH20, rekombinowana hialuronidaza Iludzka (ang. recombinant human hyaluronidase); SC, podskérne (ang. subcutaneous);
SD, odchylenie standardowe (ang. standard deviation); TNM, migdzynarodowa klasyfikacja zaawansowania nowotworéw (ang. Tumor — Node
— Metastasis).

41.1.2. Ocena badan

Ocena poprawnosci wyszukiwania

W opinii analitykow Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych zrédet, haset i sposobu ich taczenia. Selekcja abstraktéw budzi zastrzezenia, np.:

e Whnioskodawca wskazat, ze badania Jin 2025 i Falso 2026 wykluczono z powodu niewtasciwej populac;ji:
.Dane przedstawione dla populacji ogdinej MG-AChR, brak wynikow dla subpopulacji AChR-Ab+.”
Wyjasnienie wnioskodawcy jest niejasne i budzi watpliwosci interpretacyjne. W literaturze zapisy MG-
AChR oraz AChR-Ab+ czesto stosowane sg zamiennie i odnoszg sie do populacji pacjentéw
z obecnoscig przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny. Niejasne zatem pozostaje czym rézni sie
populacja MG-AChR od AChR-Ab+ w ww. badaniach.

o Wskazane wyzej powody wykluczenia zostaly btednie okreslone. Zaréwno badanie Falso 2026 jak
i Jin 2025 wykluczono z powodu niewfasciwej populacji, tymczasem badanie Falso 2026 dotyczy
subpopulacji AChR+ i spetnia kryteria wigczenia, natomiast badanie Jin 2025 dotyczy oceny EFG IV (nie
spetnia kryteriow wtgczenia).
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e Whnioskodawca wybiérczo wigcza badania, niezaleznie od kryteriow witgczenia i wykluczenia. Do AKL
wnioskodawcy wigczono opracowanie wtérne Smith 2024 oraz badanie efektywnosci praktycznej
Yoshikawa 2025, ktére nie spetniajg kryteriow wigczenia. W badaniu Yoshikawa 2025 trzech pacjentéw
przeszto z EFG IV na EFG SC, jednak nie ma wprost podanej informacji o tym czy pacjenci posiadajg
przeciwciata przeciwko receptorowi acetylocholiny. Z drugiej strony wnioskodawca wykluczyt badanie De
Notariis 2026, w ktéorym 622 pacjentow otrzymywato EFG SC, wskazujac na brak danych
przedstawionych dla populacji wnioskowanej (subpopulacji AChR-Ab+).

Ocena jakosci badan

Ocene wiarygodnosci badan RCT (ADAPT-SC, ADAPT, Howard 2019, CHAMPION MG, MycarinG)
Whnioskodawca przeprowadzit zgodnie z procedurg oceny ryzyka popetnienia btedu systematycznego (ang. Risk
of Bias version 2, RoB2) zaproponowang przez Cochrane Collaboration. Dokonano oceny ryzyka btedu
systematycznego w zakresie trzech, najistotniejszych z punktu widzenia jednostki chorobowej, punktow
koncowych (punkty kohcowe wybrano m.in. w oparciu o zapisy wnioskowanego programu lekowego, tj. we
wnioskowanym programie oceniana jest skala MG-ADL):

e zmiana od wartosci wyj$ciowej wyniku w skali MG-ADL;
e odpowiedz w skali MG-ADL;
e bezpieczenstwo terapii.

Whnioskodawca ocenit ryzyko wystgpienia btedu systematycznego dla ocenianych punktéw koncowych w badaniu
ADAPT-SC jako niosgce pewne zastrzezenia w przypadku wszystkich ocenianych punktéw koncowych.
Zastrzezenia w zakresie oceny jakosci badania wynikaty z braku informacji o metodzie randomizacji oraz braku
zaslepienia na oceniane interwencje 0séb oceniajgcych analizowany punkt.

Pozostate badania (ADAPT, Howard 2019, CHAMPION MG, MycarinG), wnioskodawca ocenit jako niosgce niskie
ryzyko popetnienia btedu systematycznego w przypadku wszystkich ocenianych punktéw koncowych.

Whnioskodawca ocenit jako$¢ opracowania wtérnego Smith 2024 za pomocng narzedzia AMSTAR 2 jako
krytycznie niskg, co wynikato m.in. z braku listy badan wykluczonych z przegladu oraz nieprzedstawienia
kompleksowe;j strategii wyszukiwania literatury.

Whnioskodawca ocenit jakos¢ badania retrospektywnego Yoshikawa 2025 za pomocg kwestionariusza Newcastle-
Ottawa Scale (NOS) na niskg uzyskujgc 4 punkty na 9 mozliwych, gtéwnie ze wzgledu na brak grupy kontrolnej
oraz niewielkg liczebno$¢ analizowanych populacji. Badanie King 2024, dostepne wytgcznie w formie abstraktu
konferencyjnego, nie zostato przez wnioskodawce poddane ocenie jakosci w skali NOS z uwagi na ograniczony
zakres informacji umozliwiajgcy petng ocene metodologiczna.

Szczegodtowg ocene jakosci badan wigczonych do analizy przedstawiono w Aneksach 10-12 AKL wnioskodawcy.
Ocena sity dowodow

Whnioskodawca ocenit site dowoddw zgodnie ze skalg GRADE na bardzo niskg wskazujgc na ryzyko wystgpienia
bfedu systematycznego oraz ograniczong precyzje wynikow. Wynikato to z:

e oceny badania ADAPT-SC, ktére budzito pewne zastrzezenia w zakresie ryzyka btedu systematycznego,
a takze z obnizonej precyzji w przypadku braku istotnosci statystycznej lub niespetnienia kryterium OIS
(ang. Optimal Information Size), okreslajgcego minimalng liczbe pacjentéw wymagang dla odpowiednio
zaprojektowanego badania klinicznego;

e porownan posrednich dla wynikéw punktéw koncowych dotyczacych EFG SC vs. RAW oraz EFG SC vs.
ROZ, tj. braku poréwnan head to head, ograniczen w zakresie popetnienia ryzyka btedu systematycznego
oraz pewnych lub powaznych brakdéw precyzji.

Szczegotowg ocene sity dowoddw przedstawiono w rozdz. 8.4 AKL wnioskodawcy.
Analiza heterogenicznosci

Whnioskodawca przeprowadzit analize heterogenicznosci klinicznej, metodycznej i statystycznej. Analizowane
préby kliniczne w badaniach wigczonych do przegladu réznity sie pod wzgledem charakterystyki populacji, w tym
wieku, pitci, nasilenia choroby oraz statusu serologicznego. Najwazniejsze réznice metodyczne dotyczyty projektu
badan, dtugosci horyzontu obserwacji, schematéw dawkowania, czasu oceny punktéw kohcowych oraz sposobu
ich definiowania i analizy. Formalng ocene heterogenicznosci statystycznej przeprowadzono dla poréwnania EFG
IV z PLC, uwzgledniajgc wyniki dwdéch badan (ADAPT, Howard 2019). Analiza nie wykazata heterogenicznosci
statystycznej w zakresie zadnego z analizowanych wynikéw. W przypadku pozostatych bezposrednich poréwnan
uwzglednionych w poréwnaniach posrednich dane pochodzity z pojedynczych badan, dlatego nie byto mozliwe
przeprowadzenie formalnej oceny heterogenicznosci statystycznej.

Szczegotowe informacje dotyczgce analizy heterogenicznosci przedstawiono w rozdz. 4. AKL wnioskodawcy.
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Ograniczenia badan wskazane przez wnioskodawce (rozdz. 8.2.2 AKL)

Badanie ADAPT-SC, oceniono jako niosgce pewne zastrzezenia w zakresie popeinienia bfedu
systematycznego. Powyzsza ocena wynika z braku zas$lepienia oraz braku opisu metody randomizacji,
przy czym liczebno$¢ grupy (réwna liczba uczestnikéw w obu poréownywanych ramionach), wskazuje na
wykorzystanie jakiej$ metody randomizacji.

W badaniu ADAPT-SC uczestniczyli réwniez pacjenci bez przeciwciat przeciwko receptorowi
acetylocholiny co zmnigjsza site wnioskowania statystycznego (w ramach przegladu analizowano wyniki
dla podgrupy z obecnymi przeciwciatami przeciwko receptorowi acetylocholiny).

Ograniczeniem analizy bezpieczenstwa jest brak danych raportowanych odrebnie dla subpopulacji
AChR-Ab+, przez co ocene przeprowadzono dla catej populacji badania ADAPT-SC.

Ograniczeniem analizy jest réwniez stosunkowo krotki okres obserwacji w badaniu ADAPT-SC
(10 tygodni), ktéry nie pozwala na petng ocene dtugoterminowej skuteczno$ci oraz bezpieczenstwa
terapii. Nalezy jednak zaznaczyc, ze dostepne sg rowniez wyniki z otwartej fazy przedtuzonej badania
(ADAPT-SC+), ktére dostarczajg dodatkowych informacji dotyczgcych skuteczno$ci i bezpieczeristwa
terapii w dtuzszym okresie obserwacji, cho¢ ze wzgledu na jednoramienny i otwarty charakter tego
badania nalezy interpretowac je z ostroznoscig.

Zidentyfikowano dwa badania z zakresu efektywnoSci praktycznej o niskiej wiarygodnosci, gféwnie ze
wzgledu na niewielkg liczbe pacjentow (w obu badaniach N=3). Dodatkowo w jednym z badan
(Yoshikawa 2025) nie ma wprost podanej informacji o tym czy pacjenci posiadajg przeciwciata przeciwko
receptorowi acetylocholiny (AChR). W obu wifgczonych badaniach pacjenci przechodzili z leczenia
dozylnego na terapie podskorng, a wyniki wykazaty, ze taka zmiana byta bezpieczna i umozliwiata
utrzymanie bgdz poprawe klinicznie istotnych efektéw osiggnietych wczesniej dzieki podaniu dozylnemu.

Nie zidentyfikowano badarn RCT, w ktérych oceniano jako$¢ Zycia pacjentéw stosujgcych podskérny
efgartigimod alfa, co uniemozliwito jego poréwnanie z uwzglednieniem komparatora w zakresie tego
punktu koncowego. Dane dotyczgce jakosci zycia zidentyfikowano jedynie w otwartej fazie badania
ADAPT-SC, ktore wskazujg na poprawe jakoSci Zycia pacjentéw w trakcie leczenia efgartigimodem alfa
SC, utrzymujgcg sie w kolejnych cyklach terapii.

Czes¢ wynikéw przedstawionych w analizie zostata odczytana z wykreséw przy uzyciu narzedzia
WebPlotDigitizer, co moze wigzac sie z pewnym poziomem niedoktadno$ci w poréwnaniu z danymi
bezposrednio raportowanymi w publikacjach.

Mata liczba badan dla poszczegolinych poréwnan pos$rednich. Dla rawulizumabu, rozanoliksyzumabu
oraz efgartigimodu SC dostepne byto zasadniczo po jednym badaniu, co uniemozliwialo ocene
heterogeniczno$ci statystycznej w tych czesciach poréwnania oraz ograniczato mozliwos¢ weryfikacji
stabilno$ci wynikow.

Mata liczba punktéw koncowych uwzglednionych w poréwnaniu posrednim, na podstawie ktérych mozna
wnioskowac o skutecznosci efgartigimod alfa SC vs. rawulizumab i vs. rozanoliksyzumab. Ograniczenie
to jest zwigzane z heterogeniczno$cig horyzontéw czasu obserwacji wigczonych badan jak réwniez
heterogeniczno$cig definicji punktow koncowych (ti. Réznice w definiciach odpowiedzi na leczenie.
W poszczegdinych badaniach stosowano odmienne definicie odpowiedzi klinicznej, w tym rézne
wymagania dotyczgce wielkosci i czasu utrzymywania sie poprawy, co ogranicza bezpos$rednig
porownywalnos$¢ wynikéw). W ramach niniejszej analizy uwzgledniono jedynie punkty koncowe
dotyczgce zmian od wartosci wyjsciowych wynikéw w skalach MG-ADL i QMG oraz punkty koricowe
dotyczgce odsetka uczestnikow z poprawg catkowitego wyniku w skali MG-ADL/QMG. W zakresie innych
punktéw konicowych niemozliwe byto wykonanie poréwnania posredniego (brak adekwatnych danych po
stronie komparatora/komparatora posredniego, brak mozliwosci policzenia statystyk, ze wzgledu na
nieczytelno$¢ wykreséw zamieszczonych w publikacji).

R&znice w sposobie analizy danych. W czes$ci badan wyniki raportowano jako $rednie LSM z modeli dla
pomiaréw powtarzanych (badanie MycarinG), a w innych jako $rednie obserwowane lub odsetki
pacjentow. Ogranicza to mozliwos¢ jednolitego przetwarzania danych i samodzielnego odtwarzania
statystyk.

Brak mozliwo$ci formalnego poréwnania bezpieczenstwa z aktywnymi komparatorami. Ze wzgledu na
rézne dtugosci obserwacji, odmienne definicije zdarzen niepozgdanych oraz rézne sposoby ich
raportowania przedstawiono jedynie zestawienia opisowe, bez wnioskowania statystycznego.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji

Badanie ADPT-SC zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wykazanie, ze EFG SC jest nie
mniej skuteczny od EFG IV w catkowitej badanej populacji, a nie populacji AChR-Ab+,
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a pierwszorzedowym punktem koncowym testowanym w ramach hipotezy non-inferiority byta zmiana
catkowitego poziomu immunoglobulin G wzgledem wartosci wyjsciowej. Pierwszorzedowy punkt koncowy
nie jest klinicznie istotnym punktem koncowym, a stuzy ocenie rownowaznosci dziatania
farmakodynamicznego EFG podawanego podskérnie w poréwnaniu z EFG podawanym dozylnie
stosowanym w przypadku gMG.

Ograniczona precyzja wynikéw. Kryterium OIS nie zostato spetnione w odniesieniu do wszystkich
analizowanych punktéw koncowych odnoszacych sie do oceny ciezkosci choroby i bezpieczenstwa
stosowania terapii dla wszystkich poréwnan, tj. EFG SC wzgledem EFG |V, RAW i ROZ.

Badanie RWE Falso 2026 (wlaczone przez analitykéw Agencji) zostato opublikowane w postaci
doniesienia konferencyjnego. W badaniu uczestniczyta niewielka liczba pacjentow (N=20). Dostepne sg
wyniki tylko po pierwszym cyklu EFG SC.

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Ograniczenia dotyczace syntezy wynikéw wskazane przez wnioskodawce (rozdz. 8.2.1 AKL)

W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano zadnego badania oceniajgcego efgartigimod alfa
w postaci roztworu do wstrzykiwan w amputkostrzykawce. Whnioskowana forma preparatu Vyvgart®
w amputkostrzykawce zostata wprowadzona na rynek w 2025 roku [EMA 2025]. Z tego wzgledu brak jest
obecnie danych dotyczgcych jej stosowania w praktyce klinicznej. W niniejszej analizie uwzgledniono
badania prowadzone z wykorzystaniem efgartigimodu alfa w postaci roztworu do wstrzykiwan w fiolce.
Zatozono, ze obie formulacje nie bedg istotnie rézni¢ sie pod wzgledem skutecznosci klinicznej ani
bezpieczenstwa, poniewaz zawierajg te samg substancje czynng, stosowang w takiej samej dawce
(amputkostrzykawka ma nieco wyzsze stezenie leku przy tej samej dawce) i obie sg podawane w formie
iniekcji podskornej. R6znice miedzy nimi majg przede wszystkim charakter praktyczny (przygotowanie do
iniekcji, substancje pomocnicze, stabilno$c¢), co moze wptywac gtownie na wygode stosowania zaréowno
dla pacjenta, jak i personelu medycznego (...) Ponadto w badaniu Hargraves 2025 (badanie RCT, cross-
over, przeprowadzone w populacji zdrowych ochotnikéw, wyniki opublikowane w formie abstraktu
konferencyjnego), wykazano bioekwiwalencje efgartigimodu alfa podawanego podskérnie
w amputkostrzykawce (PFS, ang. preflled syringe) wzgledem postaci w fiolce podawanej z uzyciem
oddzielnej strzykawki (V+S, ang. vial + syringe).

W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano zadnego badania, ktére w bezposredni sposéb
porownywatoby wnioskowang interwencje z jednym z uwzglednionych komparatorow, tj. rawulizumabem
oraz rozanoliksyzumab. Opracowanie wynikow dotyczgcych skutecznosci eksperymentalnej mozliwe
byto zatem wytgcznie w oparciu o wyniki poréwnan po$rednich, ktére cechujg sie nizszg wiarygodnoscig
niz badania typu head to head. W ramach niniejszej analizy, ze wzgledu na dostepno$¢ opublikowanych
danych, konieczne byto wykonanie podwdjnego poréwnania posredniego, ti. w pierwszym kroku
poréwnano efgartigimod alfa IV vs. rawulizumab lub rozanoliksyzumab, poprzez wspdlny komparator
placebo, a w nastepnym kroku poréwnano efgartigimod alfa SC vs. rawulizumab lub rozanoliksyzumab,
poprzez wspdlny komparator efgartigimod alfa IV. Kazdy kolejny etap poréwnania zwieksza niepewnosc
oszacowania, poniewaz wynik koncowy zalezy od efektow uzyskanych w kilku odrebnych badaniach
i przez dwa wspoélne komparatory.

Wiarygodno$¢ wnioskéw ptyngcych z przeprowadzonego poréwnania posredniego obniza fakt
heterogeniczno$ci badan uwzglednionych w ramach takiego poréwnania. W celu zwiekszenia
wiarygodno$ci przeprowadzonego poréwnania wyniki analizowano jedynie w populacji AChR-Ab+,
a oceny punktéw koncowych wybierano dla tych samych punktéw czasowych lub punktéw czasowych
odpowiadajgcym zakoriczeniu aktywnego cyklu leczenia oraz porownywalnemu okresowi obserwacji po
Jjego zakonczeniu.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykdw Agencji

Nie odnaleziono badan dla badanej interwencji przeprowadzonych w zdefiniowanej populacji docelowej
spetniajgcych bardzo szczegdtowe kryteria wigczenia do programu lekowego.

Whnioskodawca nie przeprowadzit oceny skutecznosci i bezpieczehnstwa stosowania EFG SC wzgledem
rytuksymabu i zilukoplanu.

Brak badan umozliwiajgcych poréwnanie ocenianych terapii (EFG SC vs. EFG IV/RAW/ROZ) w zakresie
jakosci zycia.

Whnioskodawca wskazat, ze do analizy bezpieczehstwa wigczyt abstrakty De Bleecker 2024 i Howard
2025 raportujgce dtuzsze okresy obserwaciji, jednak nie przedstawit wynikéw z ww. zrodet.
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o Poprawnos¢ selekcji badan do AKL budzi liczne watpliwosci, co zostato szczegétowo opisane przy ocenie
poprawnosci wyszukiwania (szczegoty w akapicie ,Ocena poprawnosci wyszukiwania” w rozdz. 4.1.1.2.
niniejszej AWA).

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
Charakterystyka wybranych skal i punktow koncowych stosowanych w badaniach uwzglednionych
w przegladzie Wnioskodawcy

MG-ADL — skala dotyczaca oceny aktywnosci dnia codziennego pacjentdw z miastenig (ang. Myasthenia Gravis
Activities of Daily Living)

Uwzglednienia 8 obszarow funkcjonowania (mowa, przezuwanie, potykanie, oddychanie, uposledzenie zdolnosci
do mycia zebdw i czesania wloséw, uposledzenie zdolnosci do podniesienia sie z krzesta, podwdjne widzenie,
opadanie powiek), ktére sg zgtaszane przez pacjentéw. Catkowita liczba punktéw w skali wynosi od 0 do 24
punktéw. Im wyzsze wyniki w skali MG-ADL tym powazniejsze objawy choroby. Minimalna klinicznie istotna
réznica (ang. minimal clinically important difference, MID) w tej skali wynosi 2 punkty.

QMG — ilosciowa skala oceny nasilenia klinicznych objawéw miastenii (ang. Quantitative Myasthenia Gravis)

Uwzglednienia 13 obszaréw w obrebie oczu, twarzy, objawéw opuszkowych, motoryki catego ciata oraz funkgcji
oddechowych. Catkowity wynik w skali QMG wynosi od 0 do 39 punktéw, wyzsze wyniki wskazujg na wieksze
nasilenie objawéw choroby. Stosowana jest jako miara poprawy i pogorszenia stanu pacjenta. W fagodnej
(QMG 0-9) do umiarkowanej miastenii (QMG 10-16), wartos¢ MID wynosi 2 punkty, aw ciezkiej miastenii
(QMG >16) MID wynosi 3 punkty.

MG-QolL 15r — zrewidowana 15-punktowa skala oceny jakos$ci zycia w miastenii (ang. Revised Myasthenia Gravis
Quality of Life 15-item scale)

Uwzglednienia 15 domen (m.in. frustracja pacjentow w zwigzku z chorobg, problemy ze wzrokiem, mozliwo$¢
jedzenia, aktywnos$¢ spoteczna, relacje rodzinne, ograniczenia w wykonywaniu pracy itp.) pozwalajgcych
wnioskowaé o wptywie terapii w przebiegu miastenii na jakos¢ zycia pacjentéw. Zakres mozliwych odpowiedzi
w ramach kazdej z ocenianej domen kwestionariusza zawiera sie w zakresie od 0 do 2 pkt. Im nizsza suma
punktéw (0-30) uzyskana w kwestionariuszu, tym wyzsza jako$¢ zycia pacjenta. Wnioskodawca i ankietowania
przez Agencje eksperci nie wskazali jaka zmiana jest istotna klinicznie. Sugeruje sie, Ze zmiana o 2 i 3 punkty
moze wskazywac¢ na minimalng zmiane o znaczeniu klinicznym, jednak wymaga to dalszych badan w celu
potwierdzenia (Ben 2026).

Odpowiedz w skali MG-ADL

e Odsetek oséb z odpowiedzig skali MG-ADL (zdefiniowany jako poprawa o =2 punkty catkowitego wyniku
MG-ADL przez 24 kolejne tygodnie, z pierwszg poprawg wystepujacg maksymalnie w 1. tygodniu po
ostatnim podaniu leku) w populacji z dodatnim wynikiem badania przeciwciat przeciwko receptorowi
acetylocholiny.

e Odsetek oséb z poprawg catkowitego wyniku w skali MG-ADL w 4. tygodniu analizy w populaciji
z dodatnim wynikiem badania przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny.

Odpowiedz w skali QMG

o Odsetek oséb z odpowiedzig skali QMG (zdefiniowany jako poprawa o 23 punkty catkowitego wyniku
QMG przez 24 kolejne tygodnie, z pierwszg poprawg wystepujacg maksymalnie w 1. tygodniu po ostatnim
podaniu leku) w populacji z dodatnim wynikiem badania przeciwciat przeciwko receptorowi
acetylocholiny.

e Odsetek osob z poprawa catkowitego wyniku w skali QMG w 4. tygodniu analizy w populacji z dodatnim
wynikiem badania przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny.

MSE — minimalny poziom objawow (ang. minimal symptom expression)

Odsetek pacjentéw z przeciwciatami przeciwko receptorowi acetylocholiny, kiérzy osiggneli MSE, zdefiniowany
jako catkowity wynik w skali MG-ADL réwny 0 lub 1 w dowolnym punkcie czasowym podczas badania.
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4.2.1. Wyniki analizy skutecznosci

Skutecznosé kliniczna

EFG IV vs. EFG SC
Farmakodynamika

Wykazano, ze terapia EFG SC nie jest istotnie gorsza od terapii EFG IV. Pierwszorzedowy punkt koncowy
badania ADAPT-SC, tj. zmiana catkowitego stezenia IgG wzgledem wartosci wyjsciowej w 4. tygodniu, zostat
osiggniety, poniewaz gérna granica 95% przedziatu ufnosci byta mniejsza niz 10% (z géry okreslony margines
hipotezy non-inferiority).

Tabela 10. Procentowa zmiana catkowitego stezenia IgG wzgledem wartosci wyjsciowej w 4. tygodniu — populacja
AChR-Ab+ (badanie ADAPT-SC)

EFG SC (N=41) EFG IV (N=43) L.
Punkt czasowy - - MD (95% Cl) Wartos¢ p
Srednia + SE SD Srednia + SE SD
4. tydzien -66,9+15 9,41 62,4+ 14 9,42 -4,50 (-8,53; -0,47) 0,031

Wykaz skréotow: Cl, przedziat ufnosci (ang. confidence interval); IV, dozylne (ang. intravenous); MD, réznica srednich (ang. mean difference);
SC, podskérne (ang. subcutaneous); SD, odchylenie standardowe (ang. standard deviation); SE, btad standardowy (ang. standard error);
p, istotnos¢ statystyczna (ang. p-value).

W dtugookresowym badaniu ADPT-SC+ wyniki w zakresie redukcji catkowitego IgG wzgledem wartosSci
wyjsciowej po podaniu EFG SC byly spdjne z wynikami badania ADAPT (Howard 2024). Szczegdtowe informacje

dotyczgce punktéw koncowych z zakresu farmakodynamiki przedstawiono w rozdz. 5.1.1 (badanie ADAPT-SC)
oraz w rozdz. 6.1.1 (badanie ADAPT-SC+) AKL wnioskodawcy.

Skutecznosé¢ leczenia

Nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy EFG SC i EFG IV w zakresie zmiany od warto$ci
wyjsciowej wynikéw ciezkosci choroby w skali MG-ADL do 10. tygodnia badania. Klinicznie istotng poprawe
(=2 pkt w skali MG-ADL) obserwowano w catym okresie obserwacji, tj. do 10 tyg. dla EFG SC i EFG IV.

Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w zakresie zmiany od wartosci wyjsciowej wynikéw ciezkosci choroby
w skali QMG w trakcie obserwacji, z wyjatkiem 3. tygodnia, w ktéorym wykazano istotng statystycznie przewage
EFG SC. Kilinicznie istotng poprawe (=3 punkty w skali QMG) obserwowano po tygodniu oraz dwéch od
pierwszego podania odpowiednio w ramieniu EFG SC i EFG IV. CMI utrzymywata sie do 8. tyg. wigcznie.

Nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy EFG SC i EFG IV w zakresie odsetka pacjentéw AChR-
Ab+ osiggajacych odpowiedz w skali MG-ADL, QMG do 10. tygodnia analizy oraz osiggajgcych MSE w dowolnym
punkcie czasowym (Tabela 11).

Tabela 11. Wyniki skutecznosci leczenia — populacja AChR-Ab+ (badanie ADAPT-SC)

: EFG SC EFG IV OR RD
Punkt koncowy o o
n/N (%) niN (%) OR(95% Cl) | Wartosé p | RD(95% CI) | Wartosé p
Odpowiedz w skali MG-ADL do 10 tyg. | 32/45 (71,1%) | 33/46 (71,7%) | 0,97 (0,39; 2,41) 0,947 0,01 (-0,19; 0,18) 0,947
Odpowiedz w skali QMG do 10. tyg. | 31/45 (68,9%) | 24/45 (53,3%) | 1,94 (0,82; 4,58) 0,132 0,16 (-0,04; 0,35) 0,125
MSE w dowolnym punkcie czasowym | 20/44 (45,5%) | 19/46 (41,3%) | 1,18 (0,51;2,73) 0,691 0,04 (-0,16; 0,25) 0,691

Wykaz skrotow: Cl, przedziat ufnosci (ang. confidence interval); MSE, minimalny poziom objawéw (ang. minimal symptom expression); OR,
iloraz szans (ang. odds ratio); p - istotno$¢ statystyczna; RD, réznica ryzyka (ang. risk difference).

Szczegotowe informacje dotyczace skutecznosci leczenia EFG SC vs. EFG IV przedstawiono w rozdz. 5.1.2 AKL
wnioskodawcy.

Dane z fazy przedtuzonej badania wskazujg na utrzymujgcg sie w dtuzszym horyzoncie skuteczno$¢ EFG SC
w zakresie catkowitego wyniku w skali MG-ADL, CMI w skali MG-ADL i MSE. Poprawe catkowitego wyniku w skali
MG-ADL obserwowano juz w 1. tygodniu leczenia i utrzymywata sie ona do 163. tygodnia (Sanka 2026). Zmiany
wyniku w skali MG-ADL, odsetki pacjentow AChR-Ab+ osiggajgcych CMI lub MSE byly spdjne i powtarzalne do
9 cyklu leczenia. Wiekszos¢ pacjentéw z AChR-Ab+ osiggneta CMI w skali MG-ADL (od 75,4% do 86,1%
w zaleznosci od cyklu), a czes¢ z nich uzyskata minimalne nasilenie objawow (od 35,5% do 43,5% w zaleznosci
od cyklu) (Vu 2025). W dowolnym momencie badania 59,2% pacjentéw osiggneto CMI (Sanka 2026).

Szczegotowe informacje w zakresie skutecznosci leczenia w dtugim okresie obserwacji (badanie ADAPT-SC+)
przedstawiono w rozdz. 6.1.2 AKL wnioskodawcy.
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Jakos¢ zycia
Whnioskodawca nie zidentyfikowat badan raportujacych dane dotyczgcych jakosci zycia dla poréwnania EFG SC
vs. EFG IV.

W badaniu ADAPT-SC+ zaobserwowano poprawe jakosci zycia wzgledem wartosci wyjsciowej oceniong w skali
MG-QoL15r, EQ-5D-5L (ang. EuroQol 5-Dimension, 5-Level) oraz EQ-5D-5L VAS. Srednia zmiana (SE) wynosita
odpowiednio —4,7 (0,39), 13,8 (1,54) oraz 13,9 (1,32) w 4. tygodniu 1. cyklu leczenia (clinicaltrails.gov, Howard
2025). Uzyskane efekty utrzymywaty sie do 9. cyklu leczenia (Howard 2025). Srednia (SE) zmiana wyniku MG-
QoL15r wzgledem wartosci wyjsciowej od cyklu 1 do cyklu 9 wyniosta —6,7 (0,97) (Vu 2025). Szczegoétowe
informacje dotyczace jakosci zycia przedstawiono w rozdz. 6.1.3 AKL wnioskodawcy.

EFG SC vs. RAW

W przeprowadzonym poréwnaniu posrednim metodg Buchera wykazano istotng statystycznie réznice na korzysé
EFG SC wzgledem RAW w zakresie zmian wartosci w skali MG-ADL i QMG w 4. tygodniu. Nie odnotowano
istotnej statystycznie réznicy pomiedzy poréwnywanymi interwencjami w 10. tygodniu analizy.

Tabela 12. Wyniki poréwnania posredniego EFG SC vs. RAW

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
Punkt koncowy EFG SC vs. EFG IV RAW vs. EFG IV*
MD (95% Cl) p
MD (95% Cl) MD (95% Cl)
zmiana wartosci w skali MG-ADL, tydzien 4. -0,70 (-1,81; 0,41) 1,54 (0,27; 2,81) -2,24 (-3,93; -0,55) 0,0092
zmiana wartosci w skali MG-ADL, tydzien 10. -0,20 (-1,59; 1,19) -0,72 (-2,20; 0,76) 0,52 (-1,51; 2,55) 0,6157
zmiana wartosci w skali QMG, tydzien 4. -1,10 (-2,82; 0,62) 3,21 (1,44; 4,98) -4,31 (-6,78; -1,84) 0,0006
zmiana wartosci w skali QMG, tydzien 10. 0,20 (-1,58; 1,98) -0,41 (-2,23; 1,41) 0,61 (-1,94; 3,16) 0,6386

* Wynik poréwnania posredniego, poprzez wspolny komparator placebo. Szczegétowe informacje przedstawiono w Aneksie 16. AKL
whnioskodawcy.

Wykaz skrétow: Cl, przedziat ufnosci (ang. confidence interval), EFG, efgartigimod alfa; IV, dozylne (ang. intravenous); MD, réznica $rednich
(ang. mean difference); MG-ADL, skala oceny aktywnosci dnia codziennego pacjentow z miastenig (ang. Myasthenia Gravis Activities of Daily Living);
p, istotnos¢ statystyczna (ang. p-value); QMG, ilosciowa skala oceny nasilenia klinicznych objawéw miastenii (ang. Quantitative Myasthenia Gravis);
RAW, rawulizumab; SC, podskorne (ang. subcutaneous).

Szczegotowe informacje dotyczgce skutecznosci leczenia EFG SC vs. RAW przedstawiono w rozdz. 5.2.1 AKL
wnioskodawcy.

EFG SC vs. ROZ

W przeprowadzonym poréwnaniu posrednim metodg Buchera wykazano istotng statystycznie réznice na korzys¢
EFG SC wzgledem ROZ w zakresie zmian wartosci w skali QMG w 4./6. tygodniu analizy oraz odsetka pacjentow
z poprawg catkowitego wyniku w skali QMG o co najmniej 3 punkty wzgledem wartosci wyjsciowej w 4./6 tygodniu
analizy. Nie wykazano istotnej statystycznie roznicy dla punktdw koncowych zwigzanych z oceng w skali MG-
ADL.

Tabela 13. Wyniki poréwnania posredniego EFG SC vs. ROZ

Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
Punkt koncowy EFG SC vs. EFGIV | ROZvs. EFG IV*
MD (95% Cl) p
MD (95% Cl) MD (95% Cl)
Zmiana wartosci w skali MG-ADL, tydzien 4./6. -0,70 (-1,81; 0,41) 0,71 (-0,71;2,13) -1,41(-3,21;0,39) | 0,1252
Zmiana wartosci w skali MG-ADL, tydzien 10./12. -0,20 (-1,59; 1,19) -0,30 (-1,63; 1,03) 0,10 (-1,82; 2,02) 0,9189
Zmiana wartosci w skali QMG, tydzien 4./6. -1,10 (-2,82; 0,62) 1,95 (-0,14; 4,04) -3,05 (-5,76; -0,34) | 0,0272

* Wynik poréwnania posredniego, poprzez wspolny komparator placebo. Szczegdtowe informacje przedstawiono w Aneksie 16. AKL
wnioskodawcy.

Wykaz skrétow: Cl, przedziat ufnosci (ang. confidence interval), EFG, efgartigimod alfa; IV, dozylne (ang. intravenous); MD, réznica $rednich
(ang. mean difference); MG-ADL, skala oceny aktywnosci dnia codziennego pacjentéw z miastenig (ang. Myasthenia Gravis Activities of Daily Living);
p, istotno$¢ statystyczna (ang. p-value); QMG, iloSciowa skala oceny nasilenia klinicznych objawéw miastenii (ang. Quantitative Myasthenia Gravis);
ROZ, rozanoliksyzumab; SC, podskérne (ang. subcutaneous).
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Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
. EFG SC vs. ROZ vs.
Punkt koncowy EFG IV EFG IV* EFG SC vs. ROZ
OR (95% Cl) | RD (95% Cl) | OR (95% CI) | RD (95% Cl) OR (95% CI), p RD (95% Cl), p
Poprawa catkowitego
wyniku w skali MG-ADL 1,27 -0,02
L 1,33 0,02 1,05 0,04
0 co najmniej 2 punkty g 00 | N 1a. (0,19; 8,31), (-0,27; 0,23),
wzgledem wartosci (0,28; 6,34) (-0,09; 0,14) (0,37; 3,03) (-0,18; 0,26) 0,8055 0.8745
wyjsciowej, tydzien 4./6.
Poprawa catkowitego
wyniku w skali QMG o co 9,10 0,46
R 1,82 0,10 0,20 -0,36
najmniej 3 punkty " 007 ) : > (2,02; 41,00), (0,17; 0,75),
wzgledem wartosci (0,63; 5,28) (-0,07; 0,27) (0,07; 0,59) (-0,59; -0,13) 0,0040 0,0016
wyjéciowej, tydzien 4./6.

* Wynik poréwnania posredniego, poprzez wspolny komparator placebo. Szczegdtowe informacje przedstawiono w Aneksie 16. AKL
wnioskodawcy.

Wykaz skrétow: Cl, przedziat ufnosci (ang. confidence interval); EFG, efgartigimod alfa; IV, dozylne (ang. intravenous); MG-ADL, skala oceny
aktywnosci dnia codziennego pacjentdéw z miastenig (ang. Myasthenia Gravis Activities of Daily Living); OR, iloraz szans (ang. odds ratio); p, istotno$¢
statystyczna (ang. p-value); QMG, ilosciowa skala oceny nasilenia klinicznych objawdw miastenii (ang. Quantitative Myasthenia Gravis), RD, réznica
ryzyka (ang. risk difference); ROZ, rozanoliksyzumab; SC, podskérne (ang. subcutaneous).

Szczegotowe informacije dotyczace skutecznosci leczenia EFG SC vs. ROZ przedstawiono w rozdz. 5.3.1 AKL
whioskodawcy.

Skutecznos¢ praktyczna — badania RWE

Wyniki badan RWE potwierdzajg skutecznos¢ EFG SC w zakresie poprawy wynikéw w skali MG-ADL (Yoshikawa
2025, King 2024, Falso 2026, De Notariis 2026) oraz w skali QMG (Falso 2026). Szybka i poprawa wynikow
w skali MG-ADL jest obserwowana po podaniu EFG niezaleznie od drogi podania (De Notariis 2026).

Yoshikawa 2025

Do retrospektywnego badania obserwacyjnego Yoshikawa 2025 witgczono 17 japonskich pacjentow z gMG.
Wszyscy pacjenci rozpoczeli terapie EFG IV. U trzech pacjentéw (nr 14, 15i 17) dokonano zmiany EFG z postaci
dozylnej na podskdrng, ze wzgledu na preferencje skrécenia czasu pobytu w szpitalu. Skutecznos¢ EFG SC byta
poréwnywalna do wczesniejszych cykli leczenia EFG IV, jednak u pacjentdéw nadal obserwowano wahania
nasilenia objawow miastenii.

Patient 14 Patient 15 Patient 17
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Wykres 1. Przebieg kliniczny pacjentéow nr 14, 151i 17
EFG IV — czarny trojkat, EFG SC — czarna strzatka, ROZ — biata strzatka.

King 2024

Do retrospektywnego badania King 2024 witgczono 3 pacjentéw z gMG z AChR+, ktérzy przeszli na EFG SC po
2 cyklach EFG IV. Po przejsciu z EFG IV na EFG SC, u jednego pacjenta utrzymata sie poprawa osiggnieta
podczas leczenia EFG IV, natomiast u dwdch pacjentéw odnotowano dalszg poprawe, wyrazong zmniejszeniem
wyniku w skali MG-ADL o =2 punkty.

Szczegotowe informacje dotyczgce metodyki i wynikow z badan Yoshikawa 2025 i King 2024 przedstawiono
w rozdz. 7. AKL wnioskodawcy.

Komentarz analitykow Agenciji:

Ponizej przedstawiono wyniki badan RWE wykluczonych z przeglagdu wnioskodawcy (przyczyny wykluczenia
i uzasadnienie analitykow Agencji odnosnie wigczenia tych badan do AKL znajdujg sie w rozdz. 4.1.1.1 AWA).
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Falso 2026

Do jednoosrodkowego badania Falso 2026 wtgczono 20 pacjentéw z miastenig AChR-Ab+ leczonych EFG SC,
z ktérych 55% (11/20) zmienito leczenie z EGF IV na EFG SC. Po pierwszym cyklu leczenia EFG SC odnotowano
istotng statystycznie i klinicznie poprawe wynikéow w skali MG-ADL [-3,35 (-1, -10); p<0,0001] oraz w skali QMG
[-4,60 (0, -14); p=0,0001]. U 12 pacjentéw (60%) osiagnieto MSE. Wyniki kwestionariusza TSQM-9 (skala 0-100)
wskazywatly na wysokg postrzegang skutecznosci i wygode stosowania (Srednia £ SD: odpowiednio 72,7 + 23,9
oraz 71,4 + 21,8), natomiast ogodlna satysfakcja z leczenia byta umiarkowana (54,6 + 23,4; n = 15).

De Notariis 2026

Do badania De Notariis 2026 wtgczono 1992 pacjentéw leczonych EFG IV oraz 622 leczonych EFG SC (pacjenci
stosujgcy obie postacie EFG zostali wykluczeni). Wéréd pacjentéw, dla ktérych dostepne byly dane MG-ADL [IV:
n=862 (43%); SC: n=214 (34%)], srednia (SD) najwieksza poprawa wzgledem wartosci wyjsciowej wyniosta 5,4
(3,3) punktu dla EFG IV (wyjsciowy MG-ADL wynosit 8,1; SD=3,7) oraz 4,8 (3,0) punktu dla EFG SC (wyj$ciowy
MG-ADL wynosit 7,6; SD=3,4).

Badania wtorne

Whnioskodawca zidentyfikowat jedng metaanalize sieciowg Smith 2024. W zakresie wynikow EFG SC badanie
Smith 2024 opiera sie wytgcznie na badaniu ADAPT-SC. W analizie gtéwnej nie uwzgledniono EFG SC,
formulacja podskérna zostata wigczona wytgcznie do analizy wrazliwosci, z uwagi na odmienny projekt badania
ADAPT-SC (brak ramienia placebo, poréwnanie bezposrednie IV vs SC). W analizie wrazliwosci EFG SC wykazat
najwyzsze prawdopodobiehstwo bycia najskuteczniejszym leczeniem w uzyskaniu = 3-punktowej redukcji w skali
QMG (68%) oraz = 5-punktowej redukcji w skali MG-ADL (85%). Wartosci SUCRA dla EFG SC byly najwyzsze
w przypadku: = 3-punktowej poprawy w QMG (93%) oraz = 5-punktowej poprawy w MG-ADL (97%). Szczegdtowe
wyniki i wnioski znajdujg sie w rozdz. 3.2 AKL.

Ponizej przedstawiono wyniki rankingu skutecznosci dla kazdej z analizowanych terapii z publikacji Smith 2024

w odniesieniu do skal MG-ADL i QMG na podstawie metaanalizy sieciowej wraz z informacjg o statusie
refundacyjnym w Polsce w przedmiotowym wskazaniu.

Tabela 15. Pole powierzchni pod krzywa dla danej interwencji (SUCRA) i prawdopodobienstwo bycia
najskuteczniejsza technologia (Smith 2024)

2 3- 2 5- 2 3- 2 5-
Produkt leczniczy TS £ LT T I Status refundacyjny w Polsce
poprawa poprawa poprawa poprawa
w QMG w QMG w MG-ADL w MG-ADL
Prawdopodobienstwo bycia najlepszym (%)
Efgartigimod IV 27% 62% 15% 1% Refundowany w ramach PL B.157
Rawulizumab 0% 2% 1% 0% Refundowany w ramach PL B.157
Rozanoliksyzumab o o o o .
10 mglkg 4% 8% 30% 3% Dawka niezgodna z ChPL
Rozanoliksyzumab 0% 5% 20% 1% Refundowany w ramach PL B.157

7 mg/kg

Ne jest refundowany. Rada Przejrzystosci
uznata za niezasadne objecie refundacjg
produktu leczniczego Zilbrysq (zilucoplanum)
Zilukoplan 1% 0% 3% 0% we wnioskowanym wskazaniu (Stanowisko
Rady Przejrzystosci nr 69/2026). Prezes
Agencji wydat rekomendacje warunkowo
pozytywng (Rekomendacja nr 74/2026).

Ekulizumab — 2% 1% 0% Nie jest finansowany w gMG
Efgartigimod SC 68% 21% 30% 85% Technologia przedmiotowa niniejszej AWA
Placebo 0% 0% 0% 0% —
SUCRA
Efgartigimod IV 86% 91% 71% 83% Refundowany w ramach PL B.157
Rawulizumab 43% 40% 33% 38% Refundowany w ramach PL B.157
R°Za1”(§"r'1'§;'}’if;mab 60% 64% 78% 58% Dawka niezgodna z ChPL
R°Zar;°r'r'\'§g“mab 20% 57% 74% 52%, Refundowany w ramach PL B.157
Zilukoplan 47% 27% 46% 37% Ne jest refundowany. Rada Przejrzystosci

uznata za niezasadne objecie refundacjg
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2 3- 2 5- 2 3- 2 5-
. punktowa punktowa punktowa punktowa .
Produkt leczniczy poprawa poprawa poprawa poprawa Status refundacyjny w Polsce
w QMG w QMG w MG-ADL w MG-ADL
produktu leczniczego Zilbrysq (zilucoplanum)

we wnioskowanym wskazaniu (Stanowisko

Rady Przejrzystosci nr 69/2026). Prezes

Agencji wydat rekomendacje warunkowo

pozytywng (Rekomendacja nr 74/2026).

Ekulizumab — 43% 29% 32% Nie jest finansowany w gMG
Efgartigimod SC 93% 7% 66% 97% Technologia przedmiotowa niniejszej AWA
Placebo 2% 0% 1% 0% —

Wykaz skrétow: AWA, Analiza Weryfikacyjna Agencji; ChPL, Charakterystyka Produktu Leczniczego; gMG, uogdlniona miastenia
(ang. generalized myasthenia gravis); IV, dozylne (ang. intravenous); MG-ADL, skala oceny aktywnosci dnia codziennego pacjentow
z miastenig (ang. Myasthenia Gravis Activities of Daily Living); PL, program lekowy; QMG, ilosciowa skala oceny nasilenia klinicznych
objawdéw miastenii (ang. Quantitative Myasthenia Gravis); SC, podskoérne (ang. subcutaneous); SUCRA, pole pod skumulowang krzywg
rankingowa (ang. surface under the cumulative ranking curve).

4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

EFG IV vs. EFG SC

W badaniu ADAPT-SC nie raportowano danych dotyczgcych bezpieczenstwa dla subpopulacji AChR-Ab+,
dlatego zdarzenia niepozgdane przedstawiono w catej badanej populacji. Ocena bezpieczenstwa zostata
przeprowadzona w horyzoncie 10 tygodni.

Tabela 16. Profil bezpieczerstwa EFG SC vs. EFG IV w badaniu ADAPT-SC (Howard 2024)

OR RD
Punkt koRco Okres EFG SC EFG IV — — NNTH
WY | obserwacji | n/IN(%) | nIN(%) | or(es%cl | Wartosé | gpesy ciy | Wartesé | g5y ci)
P P
Zdarzenia 37/55 28/55 1,98 (0,92; 0083 0,16 (-0,02; 0077 )
niepozadane (AEs) (67,3%) (50,9%) 4,29) ’ 0,34) ’
Powazne zdarzenia
. . 8/55 4/55 2,17 (0,61; 0,07 (-0,04;
niepozadane 0,230 0,218 -
(SAEs)? (14,5%) (7,3%) 7,68) 0,19)
Zdarzenie 4,58
niepozgdane 24/55 12/55 2,77 (1,21; 0.0163 0,22 (0,05; 0.012 (2’57_
zwigzane z leczeniem (43,6%) (21,8%) 6,38) ’ 0,39) ’ 2 1’ 00’)
(TEAEs)* ’
Jakiekolwiek cigzkie 1/55 0/55 3,06 (0,12; 0,02 (-0,03;
zakazenieh (1.8%) | (0,0%) 76,65) 0,4970 0,07) 0,467 -
24 - 10 tyg.
arzenia
niepozadane 10/55 9/55 114 (0,42; 0,02 (:0,12;
s_zczegolnego_ (18,2%) (16,4%) 3,06) 0,801 0,16) 0,801 -
zainteresowania
(AESIs) — infekcje®
Przerwanie leczenia 2/55 0/55 5,19 (0,24; 0,04 (-0,02;
z powodu AEs 3.6%) | (0,0%) 110,57) 0,292 0,10) 0,230 -
Ciezkie AEs (stopien 9/55 4/55 2,49 (0,72; 0150 0,09 (-0,03; 0.136 )
23) (16,4%) | (7.3%) 8,65) : 0,21) :
Zaon 0/55 0/55 ) ) ) ) )
geny (0.0%) | (0.0%)
Najczestsze zdarzenia niepozadane (wystepujace u >10% pacjentow)
Reakcje w miejscu 2,75
e 21/55 1/55 33,35 (4,29; 0,36 (0,23;
wstrzyknigcia (ISR) - oo | oy s (47) 0,001 o éo) 0,000 (:,;)1 )
miejscowe® ’ ’ ’ ’ X
. 7/55 7/55 1,00 (0,33; 0,00 (-0,12; )
Bol glowy o4 12,7%) | (12,7%) 3,07) 1,000 0,12) 1,000
Yg.
11,00
. . 6/55 1/55 6,61 (0,77; 0,09 (0,00; A
Miastenia (10,9%) (1,8%) 56,88) 0,085 0,18) 0,047 7(85%5;4;.)
Rumien w miejscu 7/55 0/55 17,16 (0,96; 0.0537 0,13 (0,03; 0.007 7,86 (4,55;
wstrzyknigcia® (12,7%) (0,0%) 308,41) ’ 0,22) ’ 28,79)
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OR RD
T Okres | EFGSC | EFGIV - — NNTH
obserwacji | n/N (%) | n/N(%) | OR (95% CI) Wa';°s° RD (95% CI) Wa’;°s° (95% Cl)
Wysypka w miejscu 8/55 0155 1986 (112, | (040 0,15 (0,05; o003 | 6880412
wetrzykniecia® (145%) |  (0,0%) 353,29) ’ 0,24) : 20,70)

Wykaz skrotéw: AEs, zdarzenia niepozadane (ang. adverse event); AESIs, zdarzenia niepozadane szczegdlnego zainteresowania
(ang. adverse events of special interest); Cl, przedziat ufnosci (ang. confidence interval); EFG, efgartigimod alfa; ISR, reakcja w miejscu
wstrzykniecia (ang. injection site reaction); IV, dozylne (ang. infravenous); n, liczba pacjentéw, u ktérych wystapito co najmniej jedno zdarzenie;
NNTH, liczba pacjentéw, ktérych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed to
treat for an additional harmful outcome); OR, iloraz szans (ang. odds ratio); p, istotno$¢ statystyczna (ang. p-value); RD, réznica ryzyka
(ang. risk difference); SAEs, powazne zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse event), SC, podskorne (ang. subcutaneous); TEAEs,
zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-emergent adverse event).

Analiza bezpieczenstwa obejmowata wszystkich losowo przydzielonych pacjentéw, ktérzy otrzymali badany produkt leczniczy
(IMP, ang. investigational medicinal product).

A Dane z plakatu van Doorn 2024.

@ Najczesciej zgtaszanym SAE byto pogorszenie miastenii (MG, ang. myasthenia gravis) (5 przypadkéw w ramieniu EFG SC oraz 1 w ramieniu
EFG IV). Sposrod tych pacjentéw, wszyscy (6/6) osiggneli wczesniej klinicznie istotng poprawe (CMI, ang. clinically meaningful improvement)
w skali MG-ADL, a 5 z nich osiggnegto CMI w skali QMG przed wystgpieniem epizodu pogorszenia MG. W obu ramionach badania wszystkie
przypadki SAE zwigzane z pogorszeniem MG — z wyjatkiem jednego (ktory wystapit w 1. dniu leczenia) — zostaty zgtoszone pod koniec 7-
tygodniowego okresu obserwacji. Pieciu pacjentéw z SAE w postaci pogorszenia MG, kontynuowato leczenie w badaniu ADAPT-SC+.

b AEs nalezgce do klasy ,zakazen i zarazen pasozytniczych” zostaty uznane za AESI, poniewaz pacjenci z miastenig (MG) sg bardziej podatni
na zakazenia, prawdopodobnie w zwigzku ze stosowaniem leczenia immunosupresyjnego. Ponadto EFG powoduje przejsciowe obnizenie
catkowitego stezenia przeciwciat klasy 1gG.

Wiekszos¢ zakazen miata nasilenie fagodne do umiarkowanego. Najczestsze byly zakazenia drég moczowych (3,6% pacjentéw), COVID-19
(1,8% pacjentéw) oraz zapalenie gardta (1,8% pacjentow). Odnotowano tylko jedno ciezkie zakazenie (zapalenie tkanki tgcznej [cellulitis]
stopnia 3, niezwigzane z miejscem wstrzykniecia) oraz jedno nieciezkie zakazenie (COVID-19, ktére doprowadzito do przerwania leczenia),
oba w ramieniu EFG SC.

¢ ISR w ramieniu otrzymujacym EFG SC miaty wytgcznie nasilenie tagodne (18/21 uczestnikéw) lub umiarkowane (3/21 uczestnikow).
Wiekszos$¢ ISR miata charakter przemijajgcy, ustepowata bez leczenia i zadna nie prowadzita do przerwania terapii.

Najczestsze ISR (wystepujace u 25% pacjentéw) obejmowaty: wysypke w miejscu wstrzykniecia, rumien w miejscu wstrzykniecia, $wiad
w miejscu wstrzykniecia, zasinienie w miejscu wstrzykniecia oraz bél w miejscu wstrzykniecia.

W badaniu ADAPT-SC czesto$¢ ISR zmniejszata sie¢ z kazdym kolejnym wstrzyknieciem w cyklu leczenia (21,8% przy pierwszym
wstrzyknieciu vs. 10,2% przy czwartym).

9 Nie odnotowano zadnych zdarzen niepozadanych z grupy ISR. To zdarzenie niepozgdane zostato btednie zakodowane (powinno by¢
zaklasyfikowane jako ,Reakcja na cewnik”).

Wykazano istotne statystycznie roznice na niekorzy$¢ EFG SC wzgledem EFG IV w zakresie zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem (TEAE), miejscowych reakcji w miejscu wstrzykniecia (ISR), wysypki
w miejscu wstrzykniecia, zaostrzen objawow miastenii'* i rumienia w miejscu wstrzykniecia'®. Nie odnotowano
istotnych statystycznie ré6znic miedzy ramionami badania w zakresie pozostatych punktéw koncowych zwigzanych
z bezpieczenstwem. Zdarzenia niepozgdane odnotowano u 67,3% pacjentow w ramieniu EFG SC i 50,9%
w ramieniu EFG IV. W badaniu nie odnotowano Zadnego zgonu. Odnotowano 2 zdarzenia niepozgdane
prowadzgce do przerwania stosowania EFG SC. Najczestsze zdarzenia niepozgdane u pacjentéw przyjmujgcych
EFG SC to miejscowe reakcje w miejscu wstrzykniecia (38,2%; mialy wytgcznie nasilenie tagodne Iub
umiarkowane).

W 3,5-letnim okresie obserwacji w badaniu ADAPT-SC+ (dla populacji N=180) zdarzenia niepozadane (AEs)
wystgpity u 92,8% pacjentéw, natomiast powazne zdarzenia niepozadane (SAEs) u 30,6% pacjentow.
Odnotowano s$miertelno$¢ na poziomie 2,8%. Najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozgdane to rumien
w miejscu wstrzykniecia (30,6%), COVID-19 (28,9%), bél gtowy (26,7%) oraz zapalenie nosogardta (20,0%)
(NCT04818671).

Badania RWE wskazujg na akceptowalny profil bezpieczenstwa EFG SC. W badaniu Yoshikawa 2025, u jednego
pacjenta wystgpita wysypka w miejscu wstrzykniecia po zmianie na EFG SC. W badaniu King 2024 nie zgtoszono
dziatan niepozgdanych po podaniu EFG SC. W badaniach Falso 2026 i De Notariis 2026 nie przedstawiono
danych dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania EFG SC.

Wyniki opracowania wtérnego Smith 2024 wskazuja, ze EFG SC charakteryzowat sie poréwnywalnym profilem
bezpieczenstwa wzgledem innych inhibitoréw FcRn oraz inhibitoréw dopetniacza.

Szczegotowe informacije dotyczace profilu bezpieczenstwa przedstawiono w rozdz. 5.1.4 (EFG SC vs. EFG 1V,
badanie ADAPT-SC) 6.1.4 i 6.1.5 (ADAPT-SC+), 7 (badania RWE) oraz 3.2 (opracowanie wtérne Smith 2024)
AKL wnioskodawcy.

4 W przypadku OR roznica nieistotna statystycznie. W przypadku RD wartos¢ p wskazuje na roznice istotng statystycznie, ale wedtug
przedziatu ufnosci réznica jest na granicy istotno$ci statystyczne;j.
S W przypadku OR roznica nieistotna statystycznie, w przypadku RD warto$¢ p wskazuje na roznice istotng statystycznie.
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EFG SC vs. RAW oraz EFG SC vs. ROZ

Dane dotyczgce zdarzen niepozgdanych pochodzity odpowiednio z badan ADAPT-SC (dla EFG SC), CHAMPION
MG (dla RAW) i MycarinG (dla ROZ). Ze wzgledu na odmienny horyzont czasowy badah (ADAPT-SC —
10 tygodni, CHAMPION MG — 26 tygodni, MycarinG — 14 tygodni) oraz réznice w terminologii pomiedzy badaniami
MycarinG (raportowano zdarzenia niepozgdane zwigzane czasowo z leczeniem, tj. TEAE) i ADAPT-SC
(stosowano ogolne okreslenie zdarzen niepozgdanych, tj. AE) nie przeprowadzono analiz statystycznych.

Tabela 17. Zdarzenia niepozadane podczas stosowania EFG SC, RAW i ROZ w badaniach ADAPT-SC, CHAMPION MG
i MycarinG

ADAPT-SC CHAMPION MG MycarinG
Punkt koncowy Okres obserwacji: 10 tyg. Okres obserwacji: 26 tyg. Okres obserwaciji: 14 tyg.
EFG SC n/N (%) RAW n/N (%) ROZ n/N (%)*
Zdarzenia niepozadane (AEs) 37/55 (67,3) 78/86 (90,7) 47/58 (81,0)
Powazne zdarzenia niepozgdane 8/55 (14,5) 20/86 (23,3) 5/58 (8,6)
(SAEs)
Zainteresowanta (\ESTS) 10155 (18.2) : :
Przerwanie leczenia z powodu AE 2/55 (3,6) 2/86 (2,3) 2/58 (3,4)
Cigzkie AE (stopien 23) 9/55 (16,4) 25/86 (29,1) 3/58 (5,2)
Zgony 0/55 (0,0) 2/86 (2,3) 0/58 (0,0)
Reakcje w mieJ:scu wstrzykniecia 21/55 (38.2) } )
(miejscowe)
Bl glowy 7/55 (12,7) 16/86 (18,6) 27/58 (46,6)
COVID-19 2/55 (3,6) 2/86 (2,3) -
Miastenia 6/55 (10,9) 1/86 (1,2) 1/58 (1,7)

W badaniu MycarinG raportowano zdarzenia niepozadane zwigzane czasowo z leczeniem (TEAEs), natomiast w badaniu ADAPT-SC
stosowano ogdlne okreslenie zdarzen niepozgdanych (AE). Ze wzgledu na roznice w terminologii oraz na odmienny horyzont czasowy badan
(ADAPT-SC - 10 tyg., CHAMPION MG - 26 tyg., MycarinG —14 tyg.) nie przeprowadzono analiz statystycznych.

* Dane raportowane dla pacjentéw z przeciwciatami AChR Ab+, dane z publikacji Habib 2024.

Wykaz skrétéw: AE, zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events); AESI, zdarzenie niepozgdane szczegdlnego zainteresowania (ang. adverse
events of special interest); EFG, efgartigimod alfa; RAW, rawulizumab; ROZ, rozanoliksyzumab; SAEs, powazne zdarzenie niepozadane (ang. serious
adverse events); SC — podskérne (ang. subcutaneous); TEAEs, zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. freatment-emergent adverse
events).

Zdarzenia niepozgdane wystgpity u 67,3% pacjentow leczonych EFG SC oraz u 90,7% pacjentéw leczonych
RAW i 81,0% pacjentdow leczonych ROZ. Powazne zdarzenia niepozadane odnotowano u 14,5% pacjentow
leczonych EFG SC oraz u 23,3% i 8,6% pacjentow leczonych RAW i ROZ. Pogorszenie miastenii raportowano u
10,9% pacjentéw leczonych EFG SC oraz u 1,2% i 1,7% pacjentow leczonych RAW i ROZ. Zgony odnotowano
u 2,3% pacjentéw leczonych RAW, nie odnotowano zgondw u pacjentéw leczonych EFG SC i ROZ.

Szczegotowe informacje dotyczace profilu bezpieczenstwa EFG SC vs. RAW i EFG SC vs. ROZ przedstawiono
w rozdz. 5.2.3 i 5.3.3 AKL wnioskodawcy.

Dodatkowa analiza bezpieczenstwa

Whnioskodawca przedstawit wyniki wyszukiwania informacji dotyczgcych bezpieczenstwa efgartigimodu alfa
w postaci roztworu do wstrzykiwan w amputkostrzykawce na stronach EMA, URPL FDA, Lareb, MHRA oraz TGA.
W dniu 14.07.2026 r. wnioskodawca przeszukat takze baze EudraViligance dla efgartigimodu alfa niezaleznie od
drogi podania oraz baze VigiAccess dla podskérnej postaci efgartigimodu alfa.

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL, lek Vyvgart jest oznaczony symbolem czarnego tréjkata, co oznacza,
ze jest objety dodatkowym monitorowaniem i koniecznoscig okresowego raportowania danych o bezpieczenstwie
jego stosowania. Wedtug ChPL, dla produktu leczniczego Vyvgart w postaci roztworu do wstrzykiwan
w amputkostrzykawce, najczedciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi byly reakcje w miejscu
wstrzykniecia (33%), infekcje gérnych drég oddechowych (10,7%) i infekcje drog moczowych (9,5%). Ogolny profil
bezpieczenstwa produktu leczniczego Vyvgart podawanego podskérnie zaréwno w cyklicznym, jak i cigglym
schemacie dawkowania byt zgodny ze znanym profilem bezpieczenstwa postaci dozylnej.

Na stronie EMA dostepny jest takze Plan Zarzadzania Ryzykiem (ang. RMP, Risk Management Plan) dla produktu
leczniczego Vyvgart.
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Na stronie FDA zidentyfikowano informacje na temat zmian w zakresie bezpieczehstwa efgartigomodu alfa
w postaci podskornej, dane datowane na styczen - marzec 2025. Dotyczg one ewentualnego wystepowania
ciezkiego zaostrzenia przewlektej zapalnej demielinizacyjnej poliradikuloneuropatii.

Agencja MHRA opublikowata komunikat dotyczgcy produktu Vyvgart, roztworu do wstrzykiwan w fiolce,
wskazujgc na nieprawidtowg informacje w ulotce dla pacjenta w zakresie miejsca podania podskdérnego.

Na stronie Lareb odnaleziono ogdlne ostrzezenia i $rodki ostroznosci w przypadku stosowania produktu
leczniczego Vyvgart.

Na stronach URPL oraz TGA nie odnaleziono zadnych komunikatéw bezpieczenstwa dotyczgcych produktu
leczniczego Vyvgart.

Szczegotowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa efgartigimodu alfa odnalezione na stronach internetowych
znajdujg sie w Aneksie 14. AKL wnioskodawcy.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazie EudraViligance i VigiAccess oraz
dodatkowe w bazie AEMS.

W bazie EudraViligance, prowadzonej przez EMA, na dzien 23.08.2026 r. zidentyfikowano 780 zgtoszen
dotyczacych stosowania produktu leczniczego Vyvgart niezaleznie od drogi podania. Najwieksza ilo$¢ zgtoszen
dotyczyta zaburzeh ogélnych i zmiany w miejscu podania (n=328), choréb uktadu nerwowego (n=258) oraz
infekcji i chordb pasozytniczych (n=222).

W bazie VigiAccess w dniu 28.08.2026 r. zidentyfikowano 980 dziatan niepozadanych (ADRs, ang. adverse drug
reactions) dotyczacych efgartigimodu alfa w postaci podskérnej. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami
niepozgdanymi byty zaburzenia ogdélne i zmiany w miejscu podania (n=191), choroby uktadu nerwowego (n=117)
oraz infekcje i choroby pasozytnicze (n=80).

W bazie AEMS, na dzien 28.08.2026 r., catkowita liczba zdarzen niepozadanych dla produktu leczniczego Vyvgart
w postaci podskérnej wyniosta 356, z ktérych 309 stanowity ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAE, ang. serious
adverse event), w tym 19 zgonow.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztéw (CMA, ang. cost minimization
analysis).

Poréwnywane interwencje

Komparatorem dla rozwazanej interwencji, tj. efgartigimodu alfa w postaci roztworu do wstrzykiwan
w ampultkostrzykawce (EFG SC), jest efgartigimod alfa w postaci koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji
dozylnej (EFG 1IV), rawulizumab (RAW; Ultomiris) oraz rozanoliksyzumab (ROZ; Rystiggo).

Populacja docelowa

Dorosli pacjenci z gMG, z obecnoscig przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny (AChR-Ab+), stosujgcy
standardowg terapie zgodnie z zapisami programu lekowego B.157. ,Leczenie chorych z uogdlniong postacia
miastenii (G.70.0)".

Perspektywa

Analize minimalizacji kosztow przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz
Zdrowia). Ze wzgledu na brak wspoétptacenia, odstgpiono od wyodrebniania osobnej perspektywy wspdlnej
tj. ptatnika publicznego i swiadczeniobiorcy. Wyniki dla perspektywy wspdlnej sg tozsame z wynikami dla
perspektywy ptatnika publicznego.

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym.
Dyskontowanie

W analizie podstawowej wykorzystano stopy dyskontowe rowne 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektow, dodatkowo
w analizie wrazliwosci przetestowano 0% dla kosztéw i 0% dla efektow zdrowotnych.

Model
Model zostat przygotowany w MS Excel.

W zwigzku z brakiem istotnych roznic 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, poréwnywalng skutecznos¢ kliniczng oraz podobny profil
bezpieczenstwa EFG IV oraz EFG SC, przyjeto identyczne zatozenia dla obu drég podania.

Komentarz analitykdéw Agenciji:

Powyzsze zatozZenie jest niespdjne z argumentacjg wnioskodawcy
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Parametry kliniczne:

Schemat leczenia:

e EFG SCilV:wanalizie podstawowej schemat leczenia na podstawie danych NFZ dotyczacych sredniego
czasu (w dniach) pomiedzy ostatnim podaniem leku w danym cyklu a pierwszym podaniem w cyklu
kolejnym.

e RAW: schemat leczenia przyjeto zgodnie z ChPL Ultomiris;

e ROZ: schemat leczenia przyjeto na podstawie danych klinicznych z publikacji Bril 2025, stanowigce;j
zbiorczg analize danych z badania rejestracyjnego lll fazy MycarinG oraz dwéch otwartych badan
przedtuzonych: MG0004 i MGO0007. Schemat ten odpowiada klinicznej indywidualizacji czestosci cykli
opisanej w ChPL Rystiggo. Natomiast do wyznaczenia odstepéw pomiedzy cyklami wykorzystano
raportowany w badaniu rozktad przerw bez leczenia.

Prawdopodobienstwo braku odpowiedzi na leczenie (definiowane jako brak co najmniej 2-punktowej redukgciji
catkowitego wyniku w skali MG-ADL w poréwnaniu z punktem poczgtkowym cyklu leczenia, utrzymujgcej sie
przez co najmniej 4 kolejne tygodnie; zgodnie z PL B.157) EFG SC, EFG IV, RAW oraz ROZ w analizie
podstawowej przyjeto na podstawie oszacowan dla EFG IV na podstawie danych NFZ, zgodnie z ktérymi 1 z 34
pacjentéw (2,94%) wigczonych do programu lekowego B.157 ileczonych EFG IV zakonczyt terapie po pierwszym
cyklu z powodu braku skutecznosci leczenia. Odsetek wyliczony na tej podstawie zastosowano w ramach analizy
podstawowej w kazdym cyklu, w ktérym dokonywano oceny skutecznosci.

Prawdopodobienstwo przerwania leczenia oparto na danych dla EFG IV przekazanych przez NFZ, zgodnie
z ktérymi nie odnotowano przypadkéw przerwania terapii EFG IV z powodu dziatan niepozadanych, toksycznosci
ani nadwrazliwosci na lek. W zwigzku z tym przyjeto, leczenia z tych przyczyn wynosi 0% dla EFG IV, EFG SC,
RAW i ROZ.

Szczegotowe informacije dotyczace zatozen w zakresie parametréw klinicznych przedstawiono w rozdz. 2.2 AE
whnioskodawcy.

Uwzglednione koszty
W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztéw:
e koszt wnhioskowanego leku,
e koszt technologii opcjonalnych,
e koszt podania leczenia,
e koszt monitorowania leczenia.

Nie szacowano kosztéw leczenia zdarzeh niepozgdanych, poniewaz koszty te nie réznicujg poszczegolnych
ocenianych technologii.

Tabela 18. Koszty produktu leczniczego Vyvgart (efgartigimod alfa) w postaci roztworu do wstrzykiwan
w amputkostrzykawce, 1 x 5 ml

Wariant CZN [PLN] UCZ [PLN] CHB [PLN] WLF [PLN]

Bez RSS

ZRSS

Wykaz skrétéw: CZN, cena zbytu netto; CHB, cena hurtowa brutto; UCZ, urzedowa cena zbytu; PO, poziom odptatnosci; WDS, wysokosé
doptaty $wiadczeniobiorcy; WLF, wysoko$¢ limitu finansowania.

Koszt technologii opcjonalnych
e EFGIV- PLN/fiolke (z RSS);
e RAW —48,07 PLN/mg'6;

e ROZ-137,73 PLN/mg (koszt oszacowany na podstawie danych z aktualnego Obwieszczenia MZ, tj. bez
RSS; brak danych dotyczgcych rzeczywistego kosztu stosowania leku'?).

'6 Realny koszt preparatu Ultomiris (RAW) wnioskodawca oszacowat na podstawie danych raportowanych w portalu IkarPro.
7 Produkt leczniczy Rystiggo® zostat objety refundacijg od 1 lipca 2026 r.
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Zuzycie EFG IV, RAW i ROZ oszacowano w oparciu o schemat podawania opisany odpowiednio w ChPL Vyvgart,
ChPL Ultomiris i ChPL Rystiggo. EFG IV i ROZ podawane sg drogg infuzji dozylnej, natomiast ROZ drogg infuzji
podskérnej. Dawkowanie wszystkich trzech substancji zalezy od masy ciata pacjenta.

Oszacowano, ze 3,40% pacjentéw otrzymuje 1 fiolke EFG 1V, 39,55% — 2 fiolki EFG IV, a 57,06% — 3 fiolki
EFG IV na jeden wlew.

Szczegotowe informacje dotyczgce sposobu oszacowania dawkowania oraz rozktadu masy ciata pacjentow
wykorzystanego do okreslenia odsetka chorych otrzymujgcych poszczegdlne dawki ocenianych technologii
(EFG IV, RAW i ROZ) znajdujg sie w rozdz. 2.4.2 AE wnioskodawcy.

Koszt podania leczenia

Przyjeto, ze koszt podania EFG IV i RAW odbywa sie w ramach swiadczen: hospitalizacja zwigzana
z wykonaniem programu/hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu lekowego.

W przypadku EFG SC oraz ROZ w modelu przyjeto, ze podanie leku przez personel medyczny podczas
pierwszego cyklu oraz pierwszej dawki drugiego cyklu odbywa sie w ramach jednego z dwdch Swiadczen:
hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu lekowego albo przyjecie pacjenta
w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu lekowego W dalszej fazie terapii EFG SC oraz ROZ
przyjeto, ze 100% pacjentdéw przejdzie na samodzielne podawanie leku, dlatego nie uwzgledniono dodatkowych
kosztow zwigzanych z podaniem. W analizie wrazliwosci uwzgledniono wariant, w ktérym 17% pacjentéw
korzysta z mozliwosci samodzielnego podawania leku, a takze wariant zaktadajgcy brak samodzielnych podan
leku, tj. podawanie leku przez personel medyczny wszystkim pacjentom przez caty okres leczenia.

Koszt monitorowania leczenia

Obejmuje koszt diagnostyki i monitorowania leczenia w ramach programu lekowego B.157 wyznaczonego na
podstawie wycen NFZ i przeliczonego na koszt tygodniowy.

Szczegotowe informacje dotyczace kosztow i zrodet wykorzystanych do ich oszacowania znajdujg sie w rozdz.
2.4 AE wnioskodawcy.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Z uwagi na poréwnywalny profil skutecznos$ci i bezpieczenstwa EFG SC, EFG IV, RAW oraz ROZ wykazany
w analizie klinicznej, w modelu przyjeto na podstawie badan Sacca 2023 i Dewilde 2023a, identyczne warto$ci
uzytecznosci stanéw zdrowia dla pacjentdéw z uogolniong miastenia tj. 0,79.

Szczegoly dotyczgce uzytecznosci standw zdrowia przedstawiono w rozdz. 2.3 AE wnioskodawcy.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Komentarz analitykéw Agenciji:

Whnioskodawca w wariancie bez RSS przyjat cene nieuwzgledniajgcg RSS zaréwno dla EFG SC, jak i EFG IV /
RAW. Analitycy Agencji skorygowali obliczenia w modelu wnioskodawcy poprzez zastosowanie dla komparatora
najlepszej znanej ceny, tj. dla:

o EFG IV: ceny z uwzglednieniem RSS,
o RAW: ceny raportowanej z portalu lkarPro

w obu analizowanych wariantach. Cena EFG SC zostata przyjeta odpowiednio bez RSS oraz z RSS. Pozostate
zatozenia modelu wnioskodawcy pozostawiono bez zmian.

Whnioskodawca w wariancie bez RSS i z RSS, ze wzgledu na brak dostepnych danych dotyczgcych rzeczywistego
kosztu stosowania leku'®, uwzglednit koszt ROZ oszacowany na podstawie danych z aktualnego Obwieszczenia
MZ, tj. bez RSS.

'8 Produkt leczniczy Rystiggo® zostat objety refundacjg od 1 lipca 2026 r.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 40/65



Vyvgart (efgartigimod alfa) DOWM.4131.7.2026

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

EFG SC vs. EFG IV

W wariancie bez RSS catkowity roczny koszt stosowania EFG SC wynosi ok. PLN i jest wyzszy od
kosztu terapii EFG IV o ok. PLN.
W wariancie z RSS catkowity roczny koszt stosowania EFG SC wynosi ok PLN i jest od kosztu
terapii EFG IV o ok. PLN.
Tabela 19. Réznica w kosztach terapii EFG SC vs. EFG IV
. Roczne obcigzenia
Substancja Roczny koszt Roczny koszt Roczny koszt Roczny koszt X
czynna leku [PLN] | podania [PLN] | monitorowania [PLN] | catkowity [PLN] b“dz‘ggg‘f\ﬁgfﬁc Vs
Bez RSS
z RSS

Wykaz skrotéw: CZN, cena zbytu netto; EFG 1V, efgartigimod alfa dozylny; EFG SC, efgartigimod alfa podskérny; RSS, instrument dzielenia
ryzyka (ang. risk sharing scheme).

Aobliczenia wtasne Agencji na podstawie modelu wnioskodawcy z uwzglednieniem RSS EFG IV

EFG SC vs. RAW

W wariancie bez RSS catkowity roczny koszt stosowania EFG SC wynosi ok. PLN i jest wyzszy od
kosztu terapii RAW o ok. PLN.
W wariancie z RSS catkowity roczny koszt stosowania EFG SC wynosi ok. PLN i jest od kosztu
terapii RAW o ok. PLN.
Tabela 20. Réznica w kosztach terapii EFG SC vs. RAW
. Roczne obcigzenia
Substancja Roczny koszt Roczny koszt Roczny koszt Roczny koszt X
czynna leku [PLN] | podania [PLN] | monitorowania [PLN] | cafkowity [PLN] | °UdZetowe. [?l:_(r;qsc =
Bez RSS
z RSS

Wykaz skrotéw: CZN, cena zbytu netto; EFG IV, efgartigimod alfa dozylny; EFG SC, efgartigimod alfa podskérny; RAW, rawulizumab; RSS,
instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme).

A obliczenia wlasne Agencji na podstawie modelu wnioskodawcy z uwzglednieniem ceny RAW na podstawie danych z IkarPro.

EFG SC vs. ROZ

W wariancie bez RSS catkowity roczny koszt stosowania EFG SC wynosi ok. PLN i jest nizszy od kosztu
terapii ROZ o ok. PLN.
W wariancie z RSS catkowity roczny koszt stosowania EFG SC wynosi ok. PLN i jest od kosztu
terapii ROZ o ok. PLN.
Tabela 21. Réznica w kosztach terapii EFG SC vs. ROZ*
. Roczne obcigzenia
Substancja Roczny koszt Roczny koszt Roczny koszt Roczny koszt X
czynna leku [PLN] | podania [PLN] | monitorowania [PLN] | catkowity [PLN] b"dzet;gg’lﬁiﬁlsc VD
Bez RSS

'® Obliczenia wtasne Agencji na podstawie modelu wnioskodawcy z uwzglednieniem RSS EFG IV.
20 Obliczenia wtasne Agencji na podstawie modelu wnioskodawcy z uwzglednieniem ceny RAW na podstawie danych z IkarPro.
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. Roczne obcigzenia
Substancja Roczny koszt Roczn.y koszt I_rozny kpszt Roczn.y koszt budzetowe, EFG SC vs.
czynna leku [PLN] podania [PLN] monitorowania [PLN] catkowity [PLN] ROZ [PLN]
z RSS

Wykaz skrotow: CZN, cena zbytu netto; EFG 1V, efgartigimod alfa dozylny; EFG SC, efgartigimod alfa podskérny; ROZ, rozanoliksyzumab;
RSS, instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme).

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

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Warto$¢ urzedowej cena zbytu netto produktu leczniczego EFG SC, przy ktérej koszt jego stosowania zréwna sie
z kosztem stosowania komparatora wynosi:

e Dla poréwnania z EFG IV (cena zgodna z art. 13 ust. 3 UoR):

e Dla poréwnania z RAW:

e Dla poréwnania z ROZ?":

A Ceny z modelu ekonomicznego wnioskodawcy skorygowane przez Analitykow Agencji poprzez zastosowanie
dla komparatora EFG IV najlepszej znanej ceny, tj. ceny z uwzglednieniem RSS, w obu analizowanych
wariantach. Dla RAW przyjeto w obu wariantach cene dostepna z IkarPro, a nie z Obwieszczenia. Cena EFG SC
zostala przyjeta odpowiednio bez RSS oraz z RSS.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania EFG SC z EFG IV, RAW oraz ROZ testowano
tacznie 12 scenariuszy dla kazdego poréwnania. Zestawienie scenariuszy i parametrow wraz z uzasadnieniem
znajdujg sie w rozdz. 2.6.1 AE wnioskodawcy.

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazujg, ze najwiekszy wptyw na zmiane wzgledem analizy
podstawowej miaty scenariusze dotyczgce maksymalnego odstepu pomiedzy pierwszymi podaniami leku
w kolejnych cyklach oraz odsetka pacjentdw przerywajgcych leczenie, przyjetego na podstawie badan
klinicznych.

W wariancie z RSS EFG SC pozostawato tansze od wszystkich ocenianych komparatorow we wszystkich
analizowanych scenariuszach. W wariancie bez RSS EFG SC pozostawato drozsze od EFG IV i RAW we
wszystkich scenariuszach, natomiast w poréwnaniu z ROZ EFG SC byto tansze w wiekszosci analizowanych
scenariuszy.

EFG SC vs. EFG IV

W wariancie z RSS najwiekszg zmiane wzgledem analizy podstawowej zaobserwowano w scenariuszu
dotyczgcym uwzglednienia odsetka przerwania leczenia na podstawie badan klinicznych

21 Ze wzgledu na brak dostepnych danych, oszacowano w oparciu o koszt ROZ bez RSS.
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We wszystkich analizowanych scenariuszach EFG SC pozostawato tansze od EFG
V.

W wariancie bez RSS najwiekszg zmiane wzgledem analizy podstawowej zaobserwowano w scenariuszu
dotyczagcym uwzglednienia maksymalnego odstepu pomiedzy pierwszymi podaniami leku w kolejnych cyklach

We wszystkich analizowanych scenariuszach EFG SC pozostawato
drozsze od EFG IV.

EFG SC vs. RAW

Zaréwno w wariancie z RSS jak i bez RSS najwiekszg zmiane wzgledem analizy podstawowej zaobserwowano
w scenariuszu dotyczacym uwzglednienia maksymalnego odstepu pomiedzy pierwszymi podaniami leku
w kolejnych cyklach

We wszystkich analizowanych scenariuszach EFG SC
pozostawato tansze od RAW w wariancie z RSS, natomiast drozsze w wariancie bez RSS.

EFG SC vs. ROZ

W wariancie z RSS najwiekszg zmiane wzgledem analizy podstawowej zaobserwowano w scenariuszu
dotyczgcym uwzglednienia odsetka przerwania leczenia na podstawie badan klinicznych
. We wszystkich analizowanych scenariuszach EFG SC pozostawato tansze od ROZ.

W wariancie bez RSS najwiekszg zmiane wzgledem analizy podstawowej zaobserwowano w scenariuszu
dotyczgcym przerwania leczenia na podstawie badan klinicznych

oraz w scenariuszu dotyczgcym uwzglednienia maksymalnego odstepu pomiedzy pierwszymi podaniami leku
w kolejnych cyklach W scenariuszu dotyczagcym uwzglednienia
odsetka przerwania leczenia na podstawie badan klinicznych, EFG SC okazato sie drozsze od ROZ.
W pozostatych analizowanych scenariuszach EFG SC pozostawato tansze od ROZ.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci dla znajdujg sie w rozdz. 3. AE.
Walidacja modelu

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng modelu podstawiajgc zerowe wartosci dla skladowych
kosztowych/cen.

Walidacja wewnetrzna potwierdzita poprawnos¢ modelu. W przypadku uwzglednienia zerowych wartosci dla
poszczegdlnych parametréw kosztowych uzyskano brak kosztéw w danej kategorii.

Walidacja zewnetrzna

W toku przeszukiwania baz danych w ramach analizy klinicznej nie odnaleziono badan RWE, ktére mogtyby
postuzy¢ do zewnetrznej walidacji modelu.

Walidacja konwergencji

W wyniku przegladu systematycznego opublikowanych analiz ekonomicznych przeprowadzonego przez
wnioskodawce zidentyfikowano jedng analize dotyczgcg stosowania EFG SC we wnioskowanej populacji
pacjentéw. W opracowaniu PBAC 2025 przeprowadzono analize minimalizacji kosztow wzgledem EFG 1V,
przyjmujgc roczny horyzont czasowy, srednio 4,72 cyklu i 18,88 podan na pacjenta rocznie oraz rownowaznos¢
jednej dawki EFG SC 1000 mg z 2,4 fiolki EFG IV 400 mg. Wskazano na nizsze koszty podania EFG SC, jednak
ceny lekéw, catkowite koszty roczne oraz wynik inkrementalny zostaty utajnione. W konsekwenciji
przeprowadzenie petnej walidacji konwergencji wynikow modelu nie byto mozliwe.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 22. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy =zostal jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK .
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

ki TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostala okreslona zgodnie TAK _

z wnioskiem?
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy wnioskowang technologie
z wtasciwym komparatorem?

poréwnano

NIE

Whnioskodawca prawidlowo poréwnat
technologie z EFG IV, RAW i ROZ.

W  opinii analitykéw Agencji, obok ww. technologii
zasadnym jest uwzglednienie RTX jako komparatora
w przedmiotowym wniosku.

Dodatkowo, majac na uwadze prowadzony proces
refundacyjny dla ZILU, a co za tym idzie potencjalng
zmiang praktyki refundacyjnej w najblizszym czasie,
przeprowadzenie dodatkowego poréwnania wzgledem
ZILU nalezy uzna¢ za zasadne dla petnego wnioskowania
na rzecz wydania decyzji refundacyjne;j.

Komentarz analitykow Agencji dotyczgcy RTX i ZILU jako
komparatoréw  oraz  argumentacja  wnioskodawcy
o nieuwzglednieniu tych komparatoréw zostata opisana
w rozdz. 3.3. AWA.

wnioskowang

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci?

NIE

Whnioskodawca przeprowadzit analizeg ekonomiczng
w formie analizy minimalizacji kosztéw (CMA).

EFG SCvs. EFG IV

W analizie bezpieczenstwa poréwnujacej EFG SC z EFG
IV wykazano IS réznice na niekorzysé EFG SC w zakresie
zaostrzenia objawow miastenii, w zwigzku z czym istnieje
niepewnos$¢ co do terapeutycznej rownorzednosci efektow
zdrowotnych miedzy technologig wnioskowang
a technologig opcjonalng i zdaniem Analitykéw Agenc;ji
analiza powinna by¢ przeprowadzona w formie analizy
uzytecznosci-kosztow.

EFG SC vs. RAW i EFG SC vs. ROZ

Biorgc pod uwage brak odnalezionych badan head-to-head
poréwnujgcych EFG SC z RAW i ROZ oraz niepewno$¢
wynikajacg z przeprowadzonych poréwnan posrednich,
brak jest jednoznacznych przestanek do przyjecia
rownorzedno$ci  klinicznej  poréwnywanych  terapii.
Dodatkowo wykazano istotng statystycznie réznice na
korzy$¢ EFG SC w poréwnaniu do RAW w zakresie zmiany
od wartosci wyjsciowej wyniku ciezkosci choroby w skali
MG-ADL w 4. tyg. oraz IS roznice na korzys¢ EFG SC
w poréwnaniu do ROZ w zakresie zmian wartosci w skali
QMG w 4./6. tyg. analizy oraz odsetka pacjentow
z poprawg catkowitego wyniku w skali QMG o co najmniej
3 punkty wzgledem wartosci wyjsciowej w 4./6 tyg. analizy.
Zdaniem  Analitykbw  Agencji nie  przedstawiono
wiarygodnych zrédet wskazujgcych na réwnorzednos$é
terapii. W zwigzku z powyzszym CMA jest niezasadna.

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

TAK

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

TAK

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy?

TAK

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

TAK

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow
zdrowotnych?

TAK

W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie
na poziomie 5% dla kosztéow i 3,5% dla efektow
zdrowotnych. W ramach analizy wrazliwosci wykorzystano
dyskontowanie na poziomie 0% dla kosztéw i 0% dla
efektéw zdrowotnych.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
zdrowia zostal przeprowadzony prawidtowo?

TAK

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci
stanoéw zdrowia?

TAK

Whioskodawca przyjat uzytecznos¢ 0,79 na podstawie
$rednich wartosci z publikacji Sacca 2023 i Dewilde 2023a.

Nalezy wskazac¢, ze wnioskodawca zatozyt poréwnywalng
skuteczno$¢ i  bezpieczenstwo EFG SC oraz
komparatoréw, w zwigzku z tym przyjeto identyczne
wartosci uzytecznosci dla wszystkich analizowanych
interwenciji.
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Parametr (#y&% E;;:/% Komentarz oceniajacego
Przeprowadzono jednokierunkowg analize¢ wrazliwosci.
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK Ze wzgledu na zastosowang technike analityczng (analiza
: minimalizacji kosztéw) w analizie nie przedstawiono
probabilistycznej analizy wrazliwosci.

Wykaz skrotow: AWA, analiza weryfikacyjna Agencji; CMA, analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis); EFG IV,
efgartigimod alfa dozylny; EFG SC, efgartigimod alfa podskérny; MG-ADL, skala oceny aktywnosci dnia codziennego pacjentéw z miastenig
(ang. Myasthenia Gravis Activities of Daily Living); QMG, ilosciowa skala oceny nasilenia klinicznych objawéw miastenii (ang. Quantitative
Myasthenia Gravis); RAW, rawulizumab; ROZ, rozanoliksyzumab; RTX, rytuksymab; ZILU, zilukoplan.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie.

5.3.1.

Ocena analizy ekonomicznej

Wybrane ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce:

Stosunkowo krotki horyzont czasowy. Miastenia jest chorobg o charakterze przewlektym, a leczenie moze
by¢ kontynuowane dtugoterminowo, zaleznie od utrzymania efektu klinicznego i tolerancji terapii. Przy
czym nalezy podkredlic, ze ze wzgledu na brak réznic w zakresie efektow zdrowotnych pomiedzy
poréwnywanymi terapiami, porownanie kosztow w krotszym horyzoncie czasowym jest wystarczajgce do
ukazania roznic w kosztach leczenia;

Parametr prawdopodobieristwa przerwania leczenia z powodu braku odpowiedzi. Dane przekazane przez
NFZ wskazujg, ze zaden pacjent nie przerwat leczenia z powodu dziatar niepozgdanych, toksycznos$ci
oraz nadwrazliwosci na lek, natomiast 1 z 34 pacjentéw przerwat leczenie efgartigimodem alfa IV po
pierwszym cyklu terapii z powodu braku skutecznosci leczenia. (...) W modelu ekonomicznym, uzyskany
z danych NFZ odsetek wykorzystano jako przyblizenie prawdopodobienstwa przerwania leczenia
podczas kazdej oceny skutecznosci dla efgartigimodu alfa (SC i V), rawulizumabu i rozanoliksyzumabu.
Zatozenia te stanowig uproszczenie moggce prowadzi¢ do przeszacowania lub niedoszacowania
rzeczywistego odsetka pacjentow przerywajgcych terapie. W celu oceny wptywu tego zatoZzenia na wyniki
modelu w analizie wrazliwos$ci wykorzystano dane z badan klinicznych (...);

W modelu przyjeto z géry okreslone odstepy pomigedzy kolejnymi cyklami leczenia, mimo ze w praktyce
klinicznej czestotliwos¢ ich rozpoczynania moze byc¢ indywidualnie dostosowywana do potrzeb pacjenta
i przebiegu choroby.

(...) koszt rozanoliksyzumabu uwzgledniono w modelu wytgcznie na poziomie ceny wynikajgcej
Z aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia, tj. bez RSS.

Koszt diagnostyki i monitorowania leczenia w ramach programu lekowego B.157 przyjeto na podstawie
zarzgdzenia nr 43/2026/DGL (zatgcznik nr 2). Ze wzgledu na to, ze rozanoliksyzumab zostat objety
refundacjg stosunkowo niedawno, na moment przeprowadzania analizy zarzgdzenie nie zawierato
Jjeszcze odrebnej pozycji rozliczeniowej dedykowanej temu lekowi. Wobec braku takiej danej, koszt
monitorowania i diagnostyki rozanoliksyzumabu przyjeto na poziomie analogicznym jak dla efgartigimodu
alfa;

W analizie podstawowej przyjeto, ze od drugiego podania w drugim cyklu leczenia 100% pacjentéw
bedzie stosowac efgartigimod alfa SC samodzielnie lub z pomocg opiekuna. (...) W praktyce klinicznej
cze$c¢ pacjentow, ze wzgledu na stan zdrowia, sprawno$¢ manualng, dostepno$c¢ opiekuna lub
indywidualne preferencje, moze jednak nadal wymagac¢ podawania leku przez personel medyczny.
Wplyw tego zatozenia oceniono w analizie wrazliwosci, uwzgledniajgc dwa warianty alternatywne:
catkowity brak podan samodzielnych oraz wariant posredni, w ktérym 17% wszystkich podan
realizowanych jest samodzielnie. Warto$¢ 17% oszacowano na podstawie danych dotyczgcych realizacji
programu lekowego B.107 obejmujgcego leczenie omalizumabem. (...) Analogiczng strukture podan
samodzielnych i realizowanych przez personel medyczny przyjeto rowniez dla rozanoliksyzumabu.

Wszystkie zidentyfikowane przez wnioskodawce ograniczenia znajdujag sie w AE (rozdz. 4, str. 56-58).

Ograniczenia zidentyfikowane przez Analitykéw Agenciji:

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy minimalizacji kosztéw (CMA).
W swojej argumentacji wnioskodawca wskazuje: ,Biorgc pod uwage brak dowodéw wskazujgcych na
nizszg skutecznos¢ efgartigimodu alfa SC wzgledem uwzglednionych komparatoréw oraz brak
mozliwosci wiarygodnego iloSciowego przetozenia zaobserwowanych réznic klinicznych na
diugoterminowe efekty zdrowotne, w analizie podstawowej przyjeto zatozenie o poréwnywalnosci
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efektéw zdrowotnych ocenianych technologii. W konsekwencji uznano, ze o wyborze terapii mogg
decydowac przede wszystkim réznice w kosztach ich stosowania, co uzasadnia przeprowadzenie analizy
minimalizacji kosztéw.”

Nalezy mie¢ na uwadze, ze brak dowoddéw wskazujgcych na nizszg skutecznos¢ EFG SC wzgledem
uwzglednionych komparatoréw nie jest tozsamy z wykazaniem réwnorzednosci poréwnywanych terapii.

W analizie bezpieczenstwa EFG SC vs. EFG IV wykazano IS réznice na niekorzys¢ EFG SC w zakresie
zaostrzenia objawow miastenii, w zwigzku z czym istnieje niepewno$¢ co do terapeutycznej
réwnorzednosci efektéw zdrowotnych miedzy technologig wnioskowang a technologig opcjonalng
i zdaniem Analitykéw Agencji analiza powinna by¢ przeprowadzona w formie analizy uzytecznosci-
kosztow.

W odpowiedzi na pismo w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych, wnioskodawca podtrzymuje
swoje stanowisko ttumaczgc, ze ,(...) pojedynczy, granicznie istotny wynik dla RD w zakresie zdarzenia
,miastenia” nie podwaza ogdélnego wniosku o poréwnywalnej skuteczno$ci obu drég podania.
Jednocze$nie nie nalezy utozsamia¢ réwnorzednoSci skuteczno$ci z identycznoscig profilu
bezpieczenstwa. Posta¢ SC wigzata sie z wiekszg czestoscig tagodnych i przemijajgcych reakcji
miejscowych, wynikajgcych ze specyfiki drogi podania, natomiast nie wykazano istotnych statystycznie
réznic w zakresie wszystkich SAE, ciezkich AE, zakazen ani przerwania leczenia z powodu AE.”

W przypadku poréwnania EFG SC vs. RAW wykazano IS réznice na korzysé EFG SC w zakresie zmiany
od warto$ci wyjsciowej wyniku ciezkosci choroby w skali MG-ADL w 4. tyg., natomiast w porownaniu EFG
SC vs. ROZ wykazano IS réznice na korzys¢ EFG SC w poréwnaniu do ROZ w zakresie zmian warto$ci
w skali QMG w 4./6. tyg. analizy oraz odsetka pacjentow z poprawa catkowitego wyniku w skali QMG
o co najmniej 3 punkty wzgledem wartosci wyjsciowej w 4./6 tyg. analizy.

Dodatkowo wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa EFG SC wzgledem RAW oraz ROZ, przyjete w analizie
ekonomicznej zostaly oszacowane na podstawie podwdjnego poréwnania posrednie metodg Buchera.
W pierwszym etapie poréwnano EFG IV z RAW oraz ROZ z wykorzystaniem placebo jako wspdélnego
komparatora, natomiast w drugim etapie zestawiono EFG SC z RAW i ROZ, przyjmujgc EFG IV jako
wspoélny komparator. Tak skonstruowana $ciezka dowodowa zwieksza niepewnosé oszacowan, gdyz
wiarygodnos$¢ wyniku koncowego zalezy od spetnienia zatozenia poréwnywalnosci badan wigczonych do
obu etapéw pordwnania posredniego, w szczegdélnosci w zakresie populacji, interwencji, punktéw
koricowych i charakterystyki badan, jak réwniez od prawidtowego uwzglednienia skumulowanej
niepewnosci.

W zwigzku powyzszymi argumentami zdaniem Analitykdw Agencji, analiza powinna by¢ przeprowadzona
w formie analizy uzytecznosci-kosztéw (CUA) dla poréwnania ze wszystkimi obranymi komparatorami.

¢ Whnioskodawca pomimo wezwania w piSmie do wymagan minimalnych nie uwzglednit ZILU oraz RTX
jako komparatora. W opinii Analitykow Agencji, ww. komparatory powinny zosta¢ uwzglednione
w niniejszej analizie. Szczegdtowa argumentacja wnioskodawcy oraz komentarz Analitykow Agenciji
zostaty opisane w rozdz. 3.3 AWA.

e Przyjecie jednakowego prawdopodobiernstwa przerwania leczenia z powodu dziatan niepozgdanych,
toksycznosci lub nadwrazliwos$ci na lek (na poziomie 0%) dla wszystkich ocenianych technologii (EFG IV,
EFG SC, RAW i ROZ) wyfgcznie na podstawie danych NFZ dotyczgcych EFG IV.

e Nie uwzgledniono kosztéw leczenia zdarzen niepozadanych, zakftadajgc brak réznic pomiedzy
ocenianymi technologiami.

e Whnioskodawca w wariancie bez RSS nie uwzglednit najlepszej znanej ceny dla komparatoréw, tj. EFG
IV uwzgledniajgcej obowigzujgcy RSS oraz ceny RAW oszacowanej na podstawie danych raportowanych
w portalu IkarPro. Przyjecie takich cen komparatoréw jest zasadne w celu wiasciwej oceny wptywu
zaproponowanego RSS dla technologii wnioskowanej na wyniki analizy ekonomicznej. W zwigzku
z powyzszym w wynikach analizy (rozdz. 5.2 AWA), Analitycy Agenciji przedstawili wyniki oszacowane na
podstawie modelu wnioskodawcy z uwzglednieniem ww. cen komparatorow, tj. z uwzglednieniem RSS
dla EFG IV oraz ceny RAW raportowane w portalu IkarPro.

e Ze wzgledu na fakt, iz analize ekonomiczng oparto na wynikach analizy klinicznej, wszelkie ograniczenia
AKL sg zasadne réwniez w przypadku AE.

5.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

—
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa

Wyniki analizy przedstawiono z perspektywy ptatnika publicznego. Odstgpienie od przeprowadzenia analizy
z perspektywy wspolnej (ptatnika publicznego i pacjenta) uzasadniono brakiem wspoiptacenia pacjenta za
oceniang technologie, wynikajacym z jej finansowania w ramach programu lekowego.

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.
Struktura modelu

Analize wplywu na budzet przeprowadzono na podstawie wynikéw analizy ekonomiczne;.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg analizy stanowig doro$li pacjenci z uogolniong postacig miastenii z obecnos$cig przeciwciat
przeciwko receptorowi dla acetylocholiny, stosujgcy standardowg terapie zgodnie z zapisami programu lekowego
B.157. Leczenie chorych z uogélniong postacig miastenii (G.70.0).

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono w oparciu o dane pochodzgce z systemu
sprawozdawczo-rozliczeniowego Centrali NFZ, dotyczgce liczby pacjentéw kwalifikowanych miesiecznie do
terapii dozylnym EFG w ramach programu lekowego B.157. Dodatkowo w celu uwzglednienia trendu
wzrostowego liczby pacjentéw leczonych efgartigimodem alfa w czasie, wykorzystano Otwarte dane NFZ dane
dotyczgce pacjentdow leczonych efgartigimodem alfa z rozpoznaniem miastenii oznaczonym kodem ICD-10
G70.0.

Udziaty w rynku

W BIA wnioskodawcy analizowano dwa scenariusze: istniejgcy i nowy. W scenariuszu istniejgcym zatozono brak
finansowania EFG SC ze $rodkéw publicznych. W obliczeniach zatozono, ze 100% pacjentéw z populaciji
docelowej stosuje EFG IV, natomiast zaden pacjent nie stosuje EFG SC.

W scenariuszu nowym zatozono, ze w trakcie terapii cze$¢ pacjentéw otrzymujgcych EFG IV bedzie przechodzic¢
na posta¢ podskorng. W obliczeniach przyjeto, ze udziat EFG SC w rynku wyniesie ,
przy czym w pierwszym roku zaktada sie

W ramach analizy wrazliwosci nie uwzgledniano alternatywnych odsetkow przejmowania rynku przez
EFG SC.

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono koszty lekéw (EFG IV i SC) oraz koszty podania i monitorowania leczenia. Nie
szacowano kosztéw leczenia zdarzeh niepozgdanych, poniewaz koszty te, jak wskazuje wnioskodawca, nie
réznicujg ocenianej technologii. Koszty przedstawiono w wariantach z uwzglednieniem oraz bez uwzglednienia
instrumentu dzielenia ryzyka, zaréwno dla wnioskowanego leku, jak i dla technologii opcjonalnej.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 24. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja : rol_( ! ro_k
(zakres min/max) (zakres min/max)
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku*
Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0
Pacjenci stosujgcy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

* Liczebnos$¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych dotyczacych liczby pacjentéw aktualnie leczonych w ramach programu
lekowego B.157. przy uzyciu dozylnej formulacji preparatu Vyvgart, co stanowi ograniczenie oszacowan (szczegdty w rozdz. 6.3.1. AWA)

Zrédio: BIA wnioskodawcy rozdz. 2.1.5.

Tabela 25. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy) [PLN]

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku 0 0

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 11 544 1567 46 781 6727

Zrédio: BIA wnioskodawcy rozdz. 3.2.

Mobliczenia wtasne Agencji na podstawie arkusza kalkulacyjnego BIA wnioskodawcy. Wnioskodawca w wariancie bez RSS przyjat cene
nieuwzgledniajgcg RSS zaréwno dla EFG SC, jak i EFG IV. Analitycy Agencji skorygowali obliczenia w modelu wnioskodawcy poprzez
zastosowanie dla komparatora EFG IV ceny z uwzglednieniem RSS, w obu analizowanych wariantach. Cena EFG SC zostata przyjeta
odpowiednio bez RSS oraz z RSS. Pozostate zatozenia modelu wnioskodawcy pozostawiono bez zmian.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Vyvgart SC
w amputkostrzykawce w wariancie podstawowym bedzie wigzato sie

wariancie z RSS oraz wzrostem wydatkéw NFZ o ok.
11,54 min PLN w | roku i 0 ok. 46,78 min PLN w Il roku refundacji w wariancie bez RSS.

Prognozowane oszczednosci w wariancie z RSS wynikajg przede wszystkim z nizszego kosztu farmakoterapii
EFG SC wzgledem EFG 1V, zwigzanego m.in. z zaleznym od masy ciata zuzyciem fiolek EFG |IV. Dodatkowe
oszczednosci wynikajg z nizszych kosztéw podania EFG SC, przy zatozeniu, ze od drugiego podania w drugim
cyklu lek bedzie podawany samodzielnie przez wszystkich pacjentow lub ich opiekundéw, przy koszcie podania
rownym O PLN.

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit wartosci skrajne liczebnosci populacji docelowej (wariant minimalny i maksymaliny).
Przeprowadzono réwniez analize wrazliwosci w celu okreslenia wrazliwo$ci uzyskanych wynikéw w odniesieniu
do parametru majgcego wedtug wnioskodawcy najwiekszy wptyw na ostateczne wyniki analizy ekonomicznej,
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tj. odsetka pacjentdow przerywajgcych leczenie z powodu braku skutecznosci oraz dziatan niepozadanych,
toksycznosci i nadwrazliwosci na lek.

Komentarz analitykdéw Agenciji

W odpowiedzi na wezwanie dotyczgce niespetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca wskazat, ze
przeprowadzit dodatkowe scenariusze analizy uwzgledniajgce alternatywne zatozenia dotyczgce sposobu
podawania leku (samodzielne podanie przez pacjenta, podanie w AOS lub w ramach jednodniowej hospitalizacji)
oraz scenariusz zaktadajacy finansowanie EFG SC i EFG IV . Jednak w czesci
opisujgcej analize wrazliwosci oraz w prezentowanych wynikach uwzgledniono wytgcznie scenariusz dotyczacy
odsetka pacjentow przerywajgcych leczenie.

Wariant minimalny i maksymalny analizy podstawowej

Tabela 26. Wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie minimalnym oraz maksymalnym z perspektywy NFZ [PLN]

Wariant Wydatki inkrementalne
I rok Il rok
z RSS

minimalny

maksymalny
bez RSS

minimalny

maksymalny

Zrédto: BIA wnioskodawcy rozdz. 3.3. i 3.4.

Aobliczenia wtasne Agencji na podstawie arkusza kalkulacyjnego BIA wnioskodawcy. Wnioskodawca w wariancie bez RSS przyjat cene
nieuwzgledniajgcg RSS zaréwno dla EFG SC, jak i EFG IV. Analitycy Agencji skorygowali obliczenia w modelu wnioskodawcy poprzez
zastosowanie dla komparatora EFG IV ceny z uwzglednieniem RSS, w obu analizowanych wariantach. Cena EFG SC zostata przyjeta
odpowiednio bez RSS oraz z RSS. Pozostate zatozenia modelu wnioskodawcy pozostawiono bez zmian.

W przypadku przyjecia minimalnej rocznej liczby pacjentéw z populacji docelowej objecie refundacjg EFG SC
bedzie wigzato sie

W przypadku przyjecia maksymalnej rocznej liczby pacjentéw z populacji docelowej objecie refundacjg EFG SC
bedzie wigzato sie

Analiza wrazliwosci

Zestawienie odsetkow prawdopodobienstwa przerwania leczenia przyjetych w analizie wrazliwosci przedstawiono
w rozdz. 2.7. BIA wnioskodawcy.

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono odsetki pacjentdéw przerywajgcych leczenie oszacowane na
podstawie badan klinicznych. Zastosowanie alternatywnych wartosci nie zmienito kierunku wnioskowania
z analizy, poniewaz objecie refundacjg EFG SC nadal wigzato sie z obnizeniem wydatkéw ptatnika publicznego
w wariancie z RSS oraz podwyzszeniem wydatkow ptatnika publicznego w wariancie bez RSS.

Natomiast w wariancie bez RSS wydatki ptatnika publicznego zmniejszyty sie 0 22% w | roku i 0 31% w Il roku
wzgledem analizy podstawowej.

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 27. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAKI/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Whioskodawca oszacowat liczebno$c¢ populacji docelowe;j
na podstawie danych sprawozdawczo-rozliczeniowych
Centrali NFZ dotyczgcych miesiecznej liczby nowych
pacjentow kwalifikowanych w 2025 r. do leczenia dozylng
postacig EFG w programie lekowym B.157. Z obliczen
wytgczono dane ze stycznia i maja 2025 r., w kidérych

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany NIE
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

odnotowano po jednym nowym pacjencie, uznajgc te
wartosci za odstajace. Wnioskodawca podtrzymat to
podejscie réwniez w odpowiedzi na wezwanie dotyczgce
niespetnienia wymagan minimalnych. Wnioskodawca nie
uwzglednit mozliwosci rozpoczynania leczenia EFG SC
przez pacjentdw wczesniej nieleczonych EFG.

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu

oszacowan?

czasowego? TAK W analizie przyjeto dwuletni horyzont czasowy.
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa TAK _
iwartos¢ punktéow) stosowanych w danym
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien zlozenia
whniosku?
W scenariuszu nowym wnioskodawca zatozyt, ze EFG SC
bedzie przejmowat udziaty rynkowe wytacznie od EFG IV.
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym NIE Nalezy zaznaczy¢, ze ankietowani przez Agencje eksperci
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? kliniczni wskazali, ze udzialy moga by¢ przejmowane
réwniez od innych terapii dostepnych w ramach programu
lekowego B.157 (szczegdty w rozdz. 6.3.1 AWA).
W AKL i AE jako komparatory dla ocenianej technologii
Czy =zalozenia dotyczace struktury i zmian przyjeto EFG IV, RAW oraz ROZ, natomiast w BIA
w analizowanym rynku lekébw sa zgodne NIE przyjeto, ze EFG SC bedzie przejmowat udziaty wytgcznie
z zatozeniami dotyczacymi komparatorow, od EFG IV. Nie uwzgledniono mozliwosci przejmowania
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? udziatéw od RAW i ROZ, mimo ze technologie te uznano
za komparatory w AKL i AE.
Produkt leczniczy Vyvgart SC w amputkostrzykawce nie
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej jest aktualnie refundowany we wnioskowanym wskazaniu.
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa nd Na podstawie  dostepnych  danych nie  mozna
spojne z danymi NFZ? jednoznacznie stwierdzi¢, w jaki sposob bedzie
ksztaltowata sie sprzedaz wnioskowanej technologii.
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spojne z danymi TAK -
z wniosku?
Poza analizg wariantéw minimalnego i maksymalnego
opartych na  liczebno$ci  populacji  docelowe;j,
wnioskodawca przeprowadzit takze analize wrazliwosci,
w ktorej testowat wplyw alternatywnej wartosci jednego
parametru (t. odsetek pacjentdw przerywajgcych
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych leczenie). W odpowiedzi na wezwanie dotyczgce
TAK niespetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca

zadeklarowat rowniez przeprowadzenie oszacowan dla
dodatkowych scenariuszy uwzgledniajgcych podawanie
EFG SC przez personel medyczny oraz finansowanie
EFG SC i EFG IV .
Jednak w przekazanej analizie i zatgczonym pliku excel
nie odnaleziono wynikéw ww. scenariuszy.

Wykaz skrétow: EFG, efgartigimod alfa; 1V, dozylne (ang. intravenous); NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia; nd, nie dotyczy; SC, podskoérne
(ang. subcutaneous). ,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie.

6.3.1.

Ograniczenia analizy wedlug wnioskodawcy (BIA rozdz. 4)

Ocena analizy wptywu na budzet

e Liczebnos$¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych dotyczgcych liczby pacjentéw
aktualnie leczonych w ramach programu lekowego B.157. przy uzyciu dozylnej formulacji preparatu
Vyvgart®. Z uwagi na znaczne podobieristwa obu preparatéow Vyvgart® (wnioskowanego efgartigimodu
SC oraz aktualnie refundowanego efgartigimodu 1V) w zakresie sktadu podstawowego, mechanizmu
dziatania, skuteczno$ci i profilu bezpieczenstwa, a takze schematu podawania, przyjeto zatozenie, ze
wnioskowany efgartigimod SC bedzie przejmowat wytgcznie rynek terapeutyczny efgartigimodu V.

Nalezy jednak podkreslic, ze przyjete zatozenie moze nie w peini odzwierciedlac rzeczywistg praktyke
kliniczng. W warunkach rzeczywistych decyzje terapeutyczne podejmowane sg indywidualnie,
z uwzglednieniem stanu klinicznego pacjenta, profilu choroby, preferencji chorego oraz doswiadczen
i preferencji lekarza prowadzgcego. W konsekwencji mozliwe jest, ze cze$¢ pacjentow kwalifikowanych
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do leczenia innymi technologiami refundowanymi w ramach programu lekowego B.157, w tym obecnie
dostepnymi lub nowo wprowadzanymi terapiami, bedzie ostatecznie kwalifikowana do leczenia
efgartigimodem SC ze wzgledu na jego wifasciwo$ci kliniczne, sposéb podawania, wygode stosowania
lub preferencje pacjenta.

Dodatkowym Zzrodtem niepewnosci jest dynamiczny charakter rynku terapeutycznego w ramach
programu lekowego B.157 - w ftoku aktualnego postepowania refundacyjnego do refundacji wszedt
kolejny lek (Rystiggo®), a nastepny jest w trakcie negocjacji (Zilbrysq®). Oznacza to, ze przyszia
struktura rynku oraz rzeczywisty podziat pacjentow pomiedzy dostepnymi terapiami sg trudne do
precyzyjnego przewidzenia. Na rzeczywiste udziaty poszczegdlnych terapii wptywac bedgq réwniez
czynniki trudne do ilosciowego oszacowania, takie jak intensywnoS¢ dziatan marketingowych
producentéw konkurencyjnych terapii oraz preferencje lekarzy i pacjentéw. Ponadto dla preparatu
Rystiggo® (refundowany od 1 lipca 2026 r.) brak jest publicznie dostepnych informacji dotyczgcych
rzeczywistego kosztu tego leku uwzgledniajgcego instrument dzielenia ryzyka (RSS), co uniemozliwia
wiarygodne modelowanie jego wptywu na przysztg strukture rynku bez konieczno$ci przyjmowania
arbitralnych zatozen. Z tego wzgledu w analizie nie modelowano szczegétowo przeptywdw pacjentow
pomiedzy wszystkimi technologiami dostepnymi w ramach programu lekowego B.157. W rezultacie
rzeczywista populacja stosujgca Vyvgart® w postaci roztworu do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
moze by¢ nieco szersza niz populacja obejmujgca wytgcznie pacjentéw stosujgcych aktualnie preparat
Vyvgart® w postaci do infuzji dozyinej. Niepewnos¢ dotyczgcg liczebnosci populacji docelowej
analizowano w ramach wariantu minimalnego oraz maksymalnego.

Nalezy jednak podkredlic, ze istnieje istotna niepewno$¢ co do faktycznego tempa i zakresu przejecia
rynku przez wnioskowang technologie. Na chwile obecng brak jest danych empirycznych lub przyktadéw
innych lekéw refundowanych w leczeniu uogodlnionej postaci miastenii, ktére mogtyby stanowic¢ punkt
odniesienia i umozliwi¢ walidacje tego typu zatozer.

Pewnych wskazdowek dostarczajg jednak doswiadczenia z innych obszarow terapeutycznych, zwtaszcza
w przypadku lekéw biologicznych stosowanych w chorobach autoimmunologicznych (np. adalimumab,
infliksymab, rytuksymab). W tych przypadkach wprowadzenie podskérnej postaci produktu leczniczego
zazwyczaj prowadzito do szybkiego przesuniecia pacjentow z terapii dozylnych na podskorne, przy
zachowaniu catkowitego wolumenu rynku. Przyktadem jest rytuksymab w postaci podskérnej (MabThera
SC), ktérego zastosowanie w leczeniu chtoniaka nieziarniczego i reumatoidalnego zapalenia stawdéw
skutkowato znaczng zmiang preferencji zarowno wsrdd lekarzy, jak i pacjentow. Dane wskazujg, ze
pacjenci preferujg posta¢ podskérng gtownie ze wzgledu na krétszy czas podania oraz mozliwosé
samodzielnego stosowania w warunkach domowych. W konsekwencji, wprowadzenie postaci SC
doprowadzito do szybkiego i trwatego zwiekszenia jej udziatu w rynku, bez zmniejszenia ogoélnego
wolumenu sprzedazy leku [Jang 2021].

o Niepewnos$c¢ dotyczgca odsetka pacjentéw przerywajgcych leczenie. W ramach niniejszej analizy odsetek
pacjentéw przerywajgcych leczenie oszacowano na podstawie danych uzyskanych od NFZ, zgodnie
Z ktérymi 1 pacjent na 34 wigczonych do programu lekowego przerwat leczenie efgartigimodem alfa IV
po pierwszym cyklu terapii z powodu braku skuteczno$ci, a Zaden pacjent nie przerwat leczenia z powodu
dziatan niepozgdanych, toksycznosci ani nadwrazliwos$ci na lek. Informacja ta nie jest w pefni zgodna
z zapisami programu lekowego, w ktérym pierwsza ocena odpowiedzi na leczenie odbywa sie po drugim
cyklu — dopiero wtedy mozliwe jest formalne zakonczenie terapii w przypadku braku skuteczno$ci.
W modelu uzyskany na podstawie danych NFZ odsetek wykorzystano jako przyblizenie
prawdopodobienistwa przerwania leczenia podczas kazdej oceny skuteczno$ci dla efgartigimodu alfa (SC
i IV). Zatozenie to stanowi uproszczenie, ktére moze prowadzi¢ do przeszacowania lub niedoszacowania
rzeczywistego odsetka pacjentéw przerywajgcych terapie. W celu oceny wptywu tego zatozenia na wyniki
modelu w analizie wrazliwosci wykorzystano dane oszacowane w oparciu o badania Kliniczne.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji

e (Oszacowania liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku oparto o zatozenia dotyczace
miesiecznej liczby nowo witgczanych pacjentéw do terapii EFG w ramach programu lekowego B.157.
Miesieczng liczbe pacjentdw oszacowano na podstawie mediany z miesiecznych wartosci
obserwowanych w 2025 roku, z pominieciem miesiecy z najnizszg liczbg pacjentéw (styczen i maj 2025
r.), w ktérych odnotowano po jednym nowym pacjencie. Wnioskodawca uznat te wartosci za odstajgce
i podtrzymat ich wytgczenie rowniez w odpowiedzi na wezwanie dotyczgce niespetnienia wymagan
minimalnych. Oszacowana w ten sposéb liczebnosé populaciji docelowej w wariancie minimalnym jest
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6.3.2.

wyzsza niz liczba pacjentéw faktycznie rozpoczynajgcych leczenie EFG w ramach programu B.157
w analizowanym okresie 2025 r.

W opinii eksperta ankietowanego w toku prac nad AWA prof. dr hab. n. med. Lasek-Bal obecna liczba
pacjentéw spetniajgcych kryteria wigczenia do terapii efgartigimodem alfa w ramach programu lekowego
B.157 wynosi 400-500 osob, a oceniana technologia mogtaby by¢ stosowana u okoto 35% pacjentow (ij.
u ok. 140-175 pacjentéw?3). Z kolei prof. dr hab. Kostera-Pruszczyk wskazata, ze obecna liczba pacjentow
z gMG, u ktérych wystepujg przeciwciata przeciw receptorowi acetylocholiny (AChR) wynosi ok. 6 100, a
oceniana technologia po objeciu jej refundacijg bytaby stosowana u ok 3% (tj. u ok. 183 pacjentow?3).

W wariancie bez RSS wnioskodawca nie uwzglednit RSS dla EFG |V, przez co koszt komparatora nie
odpowiadat najlepszej znanej cenie. Analitycy Agenciji skorygowali obliczenia w modelu wnioskodawcy,
stosujgc dla EFG IV cene z RSS w obu wariantach cenowych EFG SC.

Na etapie oceny spetnienia wymagan minimalnych
wnioskodawca zostat wezwany do przeprowadzenia oszacowan uwzgledniajgcych

Pomimo deklaracji wnioskodawcy,
obliczenia te nie zostaty uwzglednione w analizie wptywu na budzet.

Ograniczony zakres analizy wrazliwosci. W analizie wrazliwosci uwzgledniono wytgcznie zmiane odsetka
pacjentéw przerywajgcych leczenie. Wnioskodawca w odpowiedzi na pismo dotyczgce niezgodnosci
wzgledem minimalnych wymagan wskazuje, Zze przeprowadzit dodatkowy wariant analizy uwzgledniajgcy

oraz o dwa warianty dotyczgce sposobu podania leku, jednak w zatgczonej
analizie nie zostaly one uwzglednione. Ograniczony zakres analizy wrazliwosci nie pozwala na
kompleksowg ocene stabilnosci wynikéw analizy wptywu na budzet.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono na podstawie wynikdbw analizy ekonomicznej.
W konsekwencji, wszystkie ograniczenia analizy ekonomicznej sg rowniez ograniczeniami analizy
wptywu na budzet.

Obliczenia wiasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére sg mozliwe do zatagodzenia
przeprowadzajgc obliczenia wtasne. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczehA wiasnych.

2 Liczba pacjentéw oszacowana przez analitykow Agenciji na podstawie informacji przekazanych przez eksperta.
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

Uwagi ekspertéw klinicznych

Prof. dr hab. Anna Kostera-Pruszczyk nie zgtosita uwag do zapiséw programu lekowego. W opinii prof. dr hab. n.
med. Lasek-Bal zasadne byloby ztagodzenie kryteriéw kwalifikacji poprzez zmiane zapisu dotyczacg wymogu
stosowania wczesniejszych terapii oraz wydtuzenie interwatu oceny pacjenta w trakcie monitorowania leczenia

do 6 miesiecy.

Uwagi analitykéw Agencji

Zmiany w projekcie programu lekowego B.157, wzgledem obowigzujgcego programu lekowego B.157 w zakresie
efgartigimodu alfa przedstawia ponizsza tabela. Gtéwna zmiana, bedgca przedmiotem niniejszego opracowania,
dotyczy dodania efgartigimodu alfa w postaci do podawania podskérnego (obecnie w programie jest postac
dozylna 1V). Dodatkowo proponowane brzemiennie pkt. 4 dotyczacego zmiany leczenia uwzglednia wytgcznie
mozliwos¢ zmiany terapii z EFG na RAW oraz z RAW na EFG i nie uwzglednia wszystkich terapii dostepnych w

ramach programu lekowego B.157.

Tabela 28. Zestawienie zapiséw obowigzujacego programu lekowego B.157 ,Leczenie chorych z uogélniong postacia
miastenii (G.70.0)” oraz propozycji zmian w zakresie efgartigimodu alfa

Obowiagzujacy program lekowy B.157

Projekt programu lekowego B.157

1. Kryteria kwalifikacji

efgartigimodem alfa

2) pacjenci objawowi pomimo leczenia miastenii i w historii
interwencji farmakologicznych odnotowano:

c) utrzymujace sie objawy istotnie utrudniajgce codzienne
funkcjonowanie (MGFAzlla) i ciezkie zaostrzenie
wymagajgce terapii ratunkowej (IVIg lub plazmaferezy) /
przetom miasteniczny w ciggu roku poprzedzajgcego
rozpoczecie leczenia terapig dostepng w ramach
programu lekowego

7) brak przeciwwskazan do danej terapii zgodnie | —
z aktualng ChPL.
1.2.Szczegotowe kryteria kwalifikacji do leczenia

1.2.Szczegotowe kryteria kwalifikacji do leczenia efgartigimodem alfa

2) pacjenci objawowi pomimo leczenia miastenii i w historii interwenc;ji
farmakologicznych odnotowano:

c) utrzymujgce sie objawy istotnie utrudniajgce codzienne
funkcjonowanie (MGFAz2lla) i ciezkie zaostrzenie wymagajace terapii
ratunkowej (IVIg lub plazmaferezy) / przetom miasteniczny w ciggu
roku poprzedzajgcego rozpoczecie leczenia efgartigimodem

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Mozliwe jest czasowe zawieszenie udziatu w programie na
okres cigzy lub karmienia piersia.

4. Zmiana leczenia

Zmiana terapii jest mozliwa w przypadku:

1) wystgpienia przeciwwskazan zgodnych z aktualng ChPL;
2) braku skutecznosci opisanej w pkt. 3.;

przy zatozeniu spetnienia kryteriéw kwalifikacji do danej
terapii.

4.Zmiana leczenia

Zmiana terapii z efgartigimodu alfa na rawulizumab oraz z rawulizumabu
na efgartigimod alfa jest mozliwa w przypadku:

1) wystgpienia przeciwwskazan zgodnych z aktualng ChPL;
2) braku skutecznosci opisanej w pkt. 3.;
przy zatozeniu spetnienia kryteriow kwalifikacji do danej terapii.

2. Dawkowanie efgartigimodu alfa

Zalecana dawka to 10 mg/kg masy ciata w postaci wlewu
dozylnego podawanego w cyklach raz w tygodniu przez 4
tygodnie.

Kolejny cykl leczenia nalezy stosowa¢ zgodnie z oceng
kliniczng. Czestotliwos¢ cykli leczenia moze sie rézni¢ w
zaleznosci od pacjenta przy czym najwczesniejszy czas
rozpoczecia kolejnego cyklu leczenia wynosi 7 tygodni od
pierwszego wlewu w poprzednim cyklu.

2. Dawkowanie efgartigimodu alfa

a) posta¢ dozylna: zalecana dawka to 10 mg/kg masy ciata w postaci
wlewu dozylnego podawanego w cyklach raz w tygodniu przez
4 tygodnie.

b) posta¢ podskérna: zalecana dawka to 1000 mg w postaci
wstrzyknie¢ podawanych podskornie w cyklach raz w tygodniu przez
4 tygodnie.

Pierwszy cykl leczenia i pierwsze podanie drugiego cyklu leczenia musi
wstrzykiwa¢ pracownik stuzby zdrowia lub odbywaé sie pod jego
nadzorem. Dalsze leczenie powinno byé prowadzone przez pracownika
stuzby zdrowia lub moze by¢é podawane w domu przez pacjenta lub
opiekuna po odpowiednim przeszkoleniu w zakresie techniki wykonywania
wstrzyknie¢ podskérnych.
c) u pacjentéw otrzymujacych obecnie efgartigimod alfa dozylnie
mozna alternatywnie  zastosowa¢ roztwor do  wstrzykiwan
podskérnych. Takg zmiane postaci produktu leczniczego zaleca sie
wprowadzac¢ na poczatku nowego cyklu leczenia.
Kolejny cykl leczenia nalezy stosowa¢ zgodnie z oceng Kkliniczng.
Czestotliwos¢ cykli leczenia moze sie rézni¢ w zaleznosci od pacjenta,
przy czym najwczesniejszy czas rozpoczecia kolejnego cyklu leczenia
wynosi 7 tygodni od pierwszego wlewu w poprzednim cyklu.
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Zrédto: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2026 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2026 r. — obowigzujacy program lekowy B.157. ,Leczenie
chorych z uogdlniong postacig miastenii (G.70.0)” (od 07.2026 r.); Zlecenie MZ — projekt nowego programu lekowego B.157. ,Leczenie
chorych z uogdlniong postacig miastenii (G.70.0)".
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Vyvgart (efgartigimod alfa) w postaci do
podawania podskérnego w leczeniu chorych z uogdlniong postacia miastenii (QMG) przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

¢ Anglia — http://www.nice.org.uk/;

e Szkocja — https://scottishmedicines.org.uk/;

e Walia — https://awttc.nhs.wales/;

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

e Portugalia — https://www.infarmed.pt/;

e Hiszpania — https://www.sanidad.gob.es/ oraz https://www.aemps.gob.es/;
e  Wiochy — https://www.aifa.gov.it/;

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/;

o Krolestwo Niderlandéw — http://www.zorginstituutnederland.nl/;

e Dania — https://medicinraadet.dk/;

o Szwecja — https://www.tlv.se/ oraz https://samverkanlakemedel.se/;
e Kanada — http://www.cadth.ca/;

e Australia — https://www.health.gov.au/ oraz https://www.pbs.gov.au/.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 04.08.2026 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Vyvgart, efgartigimod
alfa. W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano siedem rekomendac;ji refundacyjnych:

e cztery pozytywne dotyczgce podskornej postaci efgartigimodu alfa w leczeniu gMG. Dotyczyly one
rozszerzenia istniejgcej refundacji efgartigimodu alfa o postaé podskérng w formie roztworu do
wstrzykiwan w fiolce (HAS 2024, PBAC 2025) i roztworu do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
(HAS 2025, PBAC 2026).

e trzy dotyczgce efgartigimodu alfa w postaci dozylnej i podskoérnej (oceniano objecie finansowaniem
publicznym efgartigimodu alfa niezaleznie od drogi podania) w leczeniu gMG:

o dwie rekomendacje negatywne (NICE 2025, NT-radets 2024),
o jednag rekomendacje pozytywng warunkowg (Infarmed 2026).

Sposrdad odnalezionych dokumentéw francuskie (HAS 2024, HAS 2025) oraz australijskie (PBAC 2025, PBAC
2026) oceny dotyczyty produktu leczniczego Vyvgart (efgartigimod alfa) podawanego w postaci podskorne;.

NICE, HAS, PBAC i Infarmed oceniaty produkt leczniczy Vyvgart we wskazaniu zgodnym ze wskazaniem
rejestracyjnym, natomiast ocena NT-radets dotyczyta wezszej populacji, tj. pacjentéw, u ktérych standardowe
leczenie nie przynosi oczekiwanych efektow.

Pozytywne opinie HAS zostaly wydane wytacznie dla pacjentow AChR+ pozostajgcych objawowymi pomimo
standardowego leczenia immunosupresyjnego pierwszej linii. Dodatkowo HAS wydat negatywne opinie
dotyczgce wszystkich pozostatych pacjentdw z miastenig objetych wskazaniem rejestracyjnym, ktérzy nie
spetniajg ww. dodatkowych kryteriéw refundacyjnych.

W pozytywnych rekomendacjach HAS uznano korzys¢ terapeutyczng postaci podskérnych EFG, jednak nie
wykazano dodatkowej korzysci terapeutycznej w poréwnaniu z wczesniej dostepnymi postaciami tego samego
leku.

W pozytywnych rekomendacjach PBAC wskazano na réwnowaznos¢ terapeutyczng postaci podskérnych
(w fiolce i ampultkostrzykawce) wzgledem postaci dozylne;.

W Portugalii wydano rekomendacje pozytywng warunkowo, uzalezniong od wynegocjowania korzystniejszych
warunkow finansowania, zapewniajgcych akceptowalnos¢ kosztow terapii z perspektywy ptatnika publicznego
(Infarmed 2026). Nalezy jednoczesnie podkresli¢, ze ocena skutecznosci i bezpieczenstwa opierata sie na danych
dotyczacych postaci dozylnej efgartigimodu alfa, natomiast ostateczna rekomendacja odnosita sie zaréwno do
postaci dozylnej, jak i podskarnej.

W Anglii i Szwecji wydano negatywng rekomendacje wskazujgc, ze terapia jest nieefektywna kosztowo
(NICE 2025, NT-radets 2024).
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Szczegoly w zakresie wydanych rekomendacii refundacyjnych i uzasadnien przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 29. Rekomendacje refundacyjne dla podskérnej postaci Vyvgart (efgartigimod alfa)

Organizacja,

i u ktérych pomimo
leczenia utrzymujg

rok, kraj Wskazanie Rekomendacja
Rekomendacja negatywna
Whioski z dokumentu odzwierciedlajg stanowisko NICE, sformutowane po analizie dostepnych
dowoddéw w zakresie efgartigimodu alfa w postaci dozylnej.
Firma przedstawita analiz¢ scenariuszowa, w ktérej zatozono, ze 80% pacjentéw bedzie
otrzymywaé posta¢ podskoérng, a 20% posta¢ dozylng. Odpowiednio dostosowano koszty
nabycia i podawania leku, przyjmujgc jednoczesnie, ze wszystkie pozostate koszty oraz wyniki
) zdrowotne pozostang niezmienione.
Lecggme Firma stwierdzita, ze posta¢ podskérna umozliwia szybsze podanie leku, zmniejszajac
NICE 2025 quL:gﬁgn;?é%%(/aec_io obcigzenie pacjentéw z gMG, ich opiekunéw oraz $wiadczeniodawcédw, poniewaz leczenie
(National teranii aMa U oéc’)b moze byé prowadzone w warunkach domowych.
Institute for ?io?oslg)l/ch, Komitet uznat, ze przy uwzglednieniu preferowanych przez niego zatozen oraz na podstawie
Health and Care u ktorych przedstawionych analiz, oszacowania efektywnosci kosztowej byty z duzym
Excellence) stwierdzono prawdopodobienstwem istotnie wyzsze od gornej granicy progu uznawanego przez NICE za
Andlia obecnosé efektywne wykorzystanie zasobow NHS.
9 przeciwciat Komitet zauwazyt, ze istniejg pewne korzysci, ktére nie zostaty uwzglednione w analizach,
przeciwko AChR. | jednak ze wzgledu na wielko$¢ najbardziej prawdopodobnego wspoiczynnika ICER, nie byty
one wystarczajgce, aby zrekompensowac niekorzystny wynik oceny efektywnosci.
W zwigzku z tym komitet stwierdzit, ze efgartigimod nie moze zosta¢ zarekomendowany do
leczenia gMG u dorostych pacjentéw z potwierdzong obecnoscia przeciwciat przeciwko AChR.
W przypadku podskoérnej drogi podania efgartigimodu alfa, NICE uznat, ze przygotowanie nowej
oceny technologii medycznej nie jest konieczne. Opracowywane wytyczne dotyczace leku
efgartigimodu alfa w leczeniu gMG bedg uwzglednia¢ podskorng postaé leku, jednak bez
wydawania odrebnej rekomendaciji, zgodnie ze standardowg praktykg NICE.
Rekomendacja pozytywna
Pomimo, Ze wnioskodawca ubiega sie o refundacje wylgcznie w zawezonym zakresie
wskazania rejestracyjnego, Komisja wydaje opinie dotyczacg catego wskazania objetego
pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu.
. Komisja wydaje pozytywna opinie dotyczacg wpisania produktu Vyvgart (efgartigimod alfa)
Lec;gnle 1000 mg, roztwdr do wstrzykiwarn w amputkostrzykawce, w postaci podskornej, do wykazu
uzupetniajgce do | jeksw refundowanych dla ubezpieczonych oraz do wykazu produktow dopuszczonych do
terapil . stosowania w placéwkach ochrony zdrowia, wytgcznie jako leczenia uzupetniajacego do terapii
sta'nda'rdoyvej, . standardowej, obejmujacej leki immunosupresyjne pierwsze;j linii, u dorostych pacjentéw z gMG
_obejmuijacej leki | ophecnogeia przeciwciat przeciwko AChR, U ktérych pomimo leczenia nadal utrzymuia_sie
IMMUNOSUPTESYIN€ | ohiawy choroby, oraz zgodnie z dawkowaniem okreslonym w ChPL, uznajac korzysé
HAS 2025 p|e;wsze§ I”':”' terapeutyczng (SMR, fr. Service Médical Rendu) w tej grupie. Jednoczesnie Komisja wydaje
" u dorostyc negatywng opinie dla tej samej postaci leku we wszystkich pozostatych sytuacjach klinicznych
(Haute Aut9r|te paCJemOYVZ gMG, objetych w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu (fr. autorisation de mise sur le marché,
de Sants) u_ktorych_ AMM), ze wzgledu na niewystarczajgcg korzysc¢ terapeutyczng.
Francja stwierdza sie p . A ; i
obecnosé roponowana stawka refundacji dla wpisania na liste produktéw refundowanych dla
przeciwciat ubezpieczonych: 65%.
przeciw AChR Vyvgart (efgartigimod alfa) 1000 mg, roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce stanowi
i u ktérych pomimo | rozszerzenie dostgpnej gamy produktu leczniczego i nie zapewnia dodatkowej korzysci
leczenia utrzymujg | terapeutycznej terapeutycznej (ASMR V, fr. amélioration du service médical rendu V)
sie objawy w poréwnaniu z wczesniej dostepnymi postaciami tego samego leku.
choroby. Komisja rekomenduje, aby kwalifikacja do leczenia produktem Vyvgart w postaci podskérnej
byta potwierdzana przez zesp6t ekspertéw nalezacych do sieci ds. rzadkich choréb nerwowo-
miesniowych FILNEMUS (fr. Filiere de Santé Maladies Rares Neuromusculaires).
W sytuacjach, w ktérych wskazanie do leczenia jest trudniejsze do ustalenia, mozna
zaproponowac¢ komisjom ds. terapii innowacyjnej sieci FILNEMUS przeprowadzenie walidacji
na posiedzeniu zespotu wielodyscyplinarnego.
Lec;e_nie Rekomendacja pozytywna
uzupeima@ce do Pomimo, Zze wnioskodawca ubiegat sie o refundacje wytacznie w zawezonym zakresie
terapii . wskazania rejestracyjnego, Komisja wydaje opinie dotyczacg catego wskazania objetego
bstgnd_ardowelj, ki pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu.
iﬁqrﬁtﬂlgsf;%c;yjené Komisja wydaje pozytywng opinie dotyczaca wpisania produktu Vyvgart (efgartigimod alfa)
HAS 2024 pierwszej linii, 1000 mg, roztwoér do wstrzykiwan w postaci podskérnej, do wykazu lekéw refundowanych dla
(Haute Autorité u dorostych ubezpieczonych oraz do wykazu produktéw dopuszczonych do stosowania w placoéwkach
de Santé) pacjentow z gMG, ochrony zdrowia, wyfgcznie jako leczenia uzupetniajgcego do terapii standardowej, obejmujacej
Francja u ktérych leki immunosupresyjne pierwsz:_ej linii, u dqrosivch pacientc’)_w z qMQ z obecnoscig przeciwcif':ll
stwierdza sie przeciwko AChR, u ktérych pomimo leczenia nadal utrzymujg sie objawy choroby, oraz zgodnie
obecnosé z dawkowaniem okreslonym w ChPL, uznajgc korzys¢ terapeutyczng (SMR, fr. Service Médical
przeciwciat Rendu) w tej grupie. Jednoczes$nie Komisja wydaje negatywng opinie dla tej samej postaci
przeciw AChR leku we wszystkich pozostatych sytuacjach klinicznych objetych w pozwoleniu na dopuszczenie

do obrotu (fr. autorisation de mise sur le marché, AMM), ze wzgledu na niewystarczajgca
korzys¢ terapeutyczng.
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Organizacja,
rok, kraj

Wskazanie

Rekomendacja

sie objawy
choroby.

Proponowana stawka refundacji dla wpisania na liste produktdw refundowanych dla
ubezpieczonych: 65%.

Komisja uznata, ze Vygart (efgartigimod alfa) 1000 mg, roztwér do wstrzykiwan w postaci
podskérnej, nie zapewnia dodatkowej korzysci terapeutycznej (ASMR V, fr. amélioration du
service médical rendu V) w poréwnaniu z produktem Vyvgart 20 mg/ml (efgartigimod alfa),
koncentratem do sporzadzania roztworu do infuzji, ze wzgledu na:

e wykazanie nie gorszej skutecznosci (non-inferiority) efgartigimodu alfa podawanego
podskérnie  wzgledem podania  dozylnego pod  wzgledem parametrow
farmakodynamicznych (procentowa redukcja stgezenia catkowitych IgG od momentu
wigczenia do badania do 29. dnia), w badaniu otwartym przeprowadzonym u pacjentéw
z gMG, przy jednoczesnych ograniczeniach metodologicznych tego badania;

. brak poréwnawczych danych dotyczacych skutecznosci klinicznej wzgledem dozylnej
postaci efgartigimodu;

e  podobny krétkoterminowy profil bezpieczenstwa obu drég podania, z wyjatkiem czesciej
wystepujgcych reakcji w miejscu wstrzykniecia po podaniu podskérnym niz po podaniu
dozylnym;

e  niepewnosci dotyczace diugoterminowego bezpieczenstwa stosowania;

. brak formalnego wykazania poprawy jakosci zycia zwigzanej ze stosowaniem postaci
podskornej w poréwnaniu z postacig dozylng.

Komisja rekomenduje, aby kwalifikacja do leczenia produktem Vyvgart w postaci podskérnej
byta potwierdzana przez zespdt ekspertéw nalezgcych do sieci ds. rzadkich choréb nerwowo-
miesniowych FILNEMUS (fr. Filiere de Santé Maladies Rares Neuromusculaires).
W sytuacjach, w ktorych wskazanie do leczenia jest trudniejsze do ustalenia, mozna
zaproponowac¢ komisjom ds. terapii innowacyjnej sieci FILNEMUS przeprowadzenie walidacji
na posiedzeniu zespotu wielodyscyplinarnego.

Infarmed 2026
Portugalia

Leczenie
uzupetniajace do
standardowej
terapii dorostych
pacjentéw z gMG
z dodatnim
wynikiem testu na
obecnos¢
przeciwciat
przeciwko AChR.

Rekomendacja pozytywna warunkowa

Dokument dotyczy efgartigimodu alfa zarébwno w postaci dozylnej, jak i podskérne;j.
Przedstawione dowody obejmowaty poréwnanie efgartigimodu alfa z wybranymi
komparatorami, tj. rytuksymabem oraz immunoglobulinami. Wykazano potencjalna, niemozliwg
do ilosciowego okreslenia wzgledng korzysé terapeutyczng efgartigimodu w poréwnaniu z tymi
technologiami, przy czym stwierdzono niepewnos¢ dotyczgca korzysci klinicznych.

W ramach oceny ekonomicznej przeprowadzono uproszczong analize ekonomiczng oparta na
analizie minimalizacji kosztéw. Po jej zakonczeniu podjeto negocjacje majace na celu uzyskanie
korzystniejszych warunkéw finansowania dla ptatnika publicznego. Na podstawie wynikéw
oceny farmakoterapeutycznej i ekonomicznej oraz po wynegocjowaniu lepszych warunkéw
finansowych dla publicznego systemu ochrony zdrowia uznano, ze stosowanie leku
w warunkach szpitalnych bedzie zasadne, z uwagi na specyfike choroby, charakterystyke
produktu leczniczego i jego wptywu na funkcjonowanie publicznego systemu ochrony zdrowia.

Dorosli pacjenci

Rekomendacja negatywna
NT-radets nie zaleca stosowania leku Vyvgart w przypadku gMG.

Decyzje wydano w oparciu o oceng przeprowadzong przez TLV 2024, ktéra dotyczyta dwoch
postaci leku Vyvgart: postaci dozylnej oraz postaci podskérnej. Firma przedstawita dane
kliniczne, w ktorych dozylna posta¢ leku byta poréwnywana z placebo, natomiast postaé
podskorna byta porownywana z postacig dozylna.

Przedstawione przez firme dane kliniczne dotyczace podskérnej postaci leku nie wykazaty

Z_QMG istotnych statystycznie réznic pomigedzy obiema postaciami leku w 29. dniu obserwacji. EMA
. p03|a.dajacy ocenita, ze obie postaci leku sg terapeutycznie réwnowazne, a ich profile bezpieczenstwa sg
NT:radetf 2024 prz_e<:|w0|a’fa akceptowalne. Na podstawie oceny EMA, TLV uznata, ze wzgledna skuteczno$¢ dozylnej
(Radet for nya | przeciwko AChR, | i podskérnej postaci efgartigimodu jest poréwnywalna. W zwigzku z tym TLV przyjeta, ze
terapier) u ktorych nie réwniez podskérna posta¢ efgartigimodu wykazuje wiekszg skuteczno$é niz wiasciwy
Szwecja uzys_kan_o komparator, ktérym jest standardowe leczenie bez dodatkowego zastosowania efgartigimodu.
odpowiedzi na TLV ocenita, ze analiza ekonomiczna przedstawiona przez firme, w ktdrej Vyvgart IV stosowano
standard.owe jako leczenie uzupetniajgce do standardowej terapii, poréwnano z samym leczeniem
leczenie. standardowym, jest obarczona tak duzg niepewnos$cig, ze zamiast analizy podstawowej
przedstawiono szereg analiz scenariuszowych. Niepewno$¢ wynika z przyjetego przez firme
sposobu modelowania oraz zatozen dotyczgcych skutecznosci klinicznej, a takze wykorzystania
specyficznych dla leczenia wag jakosci zycia. We wszystkich analizach scenariuszowych koszt
uzyskania QALY znacznie przekracza poziom, ktéry mozna uznaé za akceptowalny. Dlatego,
pomimo niepewnos$ci zwigzanych z analizg ekonomiczng, istnieje wysoki stopien pewnosci, ze
Vyvgart nie jest terapig efektywng kosztowo.
OGS Leczenie Rekomendacja pozytywna
- uzupetniajgce do | pBAC zarekomendowat objecie refundacja EFG SC w fiolce w leczeniu gMG na takich samych
(Pharmact_eutlcal star?_dardowej warunkach jak EFG IV, w oparciu o analize poréwnania kosztéw wzgledem immunoglobulin
Ben_eflts tergpn <’joros+ych podawanych dozylnie (ang. intravenous immunoglobulin, 1VIg).
Advisory pacjentow z gMG, Do . ) . s .
Comnmittee) u ktorych PBAC zglecﬂ objecie re_fundaqa.EFG SQ w fiolce Ja_ko lek wy§qkpspeCJaI|styczny z wymogiem
Australia stwierdzono uzyskania zgody w trybie Authority Required. zgodnie z wczesniejszg rekomendacijg dotyczaca
obecnosé EFG IV oraz innych innowacyjnych terapii stosowanych w gMG.
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Organizacja,

: Wskazanie Rekomendacja
rok, kraj

przeciwciat PBAC uznat za zasadne twierdzenie o nie gorszej skutecznosci inie gorszym profilu
przeciwko AChR. bezpieczenstwa EFG SC w fiolce w poréwnaniu z EFG 1V, biorgc pod uwage przedstawione
dane kliniczne oraz stanowiska TGA (Therapeutic Goods Administration) i EMA (European
Medicines Agency), zgodnie z ktérymi postacie podskérna i dozylna sg terapeutycznie
réownowazne. Chociaz we wniosku przedstawiono analize minimalizacji kosztéw (ang. cost
minimization analysis, CMA) wzgledem EFG IV, PBAC nie uznat jej za odpowiednig podstawe
do podjecia decyzji refundacyjnej. W szczegélnosci PBAC nie zaakceptowat zmniejszonego
wykorzystania $wiadczen rozliczanych w ramach MBS (Medicare Benefits Schedule) jako
uzasadnionego kompensowania kosztéw, poniewaz nie bylo jasne, czy oszczednosci te
rzeczywiscie zostatyby osiggniete w praktyce. Ponadto, mimo ze PBAC zgodzit sie, ze EFG IV
jest wlasciwym komparatorem, uznat réwniez, ze EFG SC w fiolce moze zastepowa¢ Vg,
zilukoplan, rawulizumab lub rozanoliksizumab. PBAC uznat, ze brak jest wystarczajgcych
dowoddw potwierdzajgcych wyzszg skutecznos¢ lub bezpieczenstwo ktéregokolwiek z nowo
rekomendowanych lekéw (w tym EFG SC) wzgledem 1VIg. W zwigzku z tym wskazano, ze
posta¢ podskérna powinna by¢ wyceniona analogicznie do innych lekéw stosowanych w gMG.
Oznaczato to poréwnanie kosztéw wzgledem [VIg ($rednia roczna dawka 541,1 g)
z uwzglednieniem premii cenowej odzwierciedlajgcej korzysci zwigzane z podawaniem leku
wzgledem IVIg. PBAC wskazat, ze poréwnanie kosztéw powinno opierac sie na rocznej dawce
18 880 mg EFG SC, tzn. ze 1 fiolka EFG SC powinna by¢ wyceniona réwnowaznie do 2,4 fiolki
EFG IV.

PBAC uznat, ze szacunki wptywu na budzet sg obarczone niepewnoscia, poniewaz zaden lek
stosowany w gMG nie byt wowczas refundowany w ramach PBS (Pharmaceutical Benefits
Scheme), a przedstawione prognozy nie uwzgledniaty zilukoplanu, rawulizumabu ani
rozanoliksizumabu. Kazdy z tych lekéw moze bowiem zosta¢ w praktyce zastgpiony przez EFG
SC. PBAC wskazat réwniez, ze potencjalne oszczednosci dla MBS pozostajg niepewne. PBAC
zalecit, aby podskérna postaé EFG zostata objeta tym samym porozumieniem dotyczgcym
podziatu ryzyka, ktére rekomendowano dla lekéw stosowanych w gMG (rawulizumab,
rozanoliksizumab i zilukoplan). Miato to ograniczy¢ ryzyko stosowania poza zatwierdzonym
wskazaniem oraz ryzyko zwiekszania czgstosci cykli leczenia w czasie.

PBAC wskazat, ze posta¢ podskérna EFG nie zapewnia znaczacej i klinicznie istotnej poprawy
skutecznosci lub zmniejszenia toksycznosci wzgledem 1VIg, oraz nie odpowiada na pilng
i niezaspokojong potrzebe zdrowotng, poniewaz dostepna jest alternatywna terapia w postaci
IVIg.

Rekomendacja pozytywna

PBAC zarekomendowat objecie refundacja EFG SC w amputkostrzykawce do leczenia
dorostych pacjentéw z gMG, z dodatnim wynikiem badania na obecnos$¢ przeciwciat przeciwko
AChR z zastrzezeniem, ze lek bedzie dostepny wylgcznie wramach refundacji jako lek
wysokospecijalistyczny z wymogiem uzyskania zgody w trybie Authority Required.
PBAC uznat za zasadne stwierdzenie o nie gorszej skutecznosci inie gorszym profilu
bezpieczenstwa EFG SC w amputkostrzykawce wzgledem EFG SC w fiolce oraz EFG IV.
Komitet zwrécit uwage na wyniki przedstawionego badania oraz stanowiska TGA i EMA,
zgodnie z ktérymi EFG SC w amputkostrzykawce jest terapeutycznie réwnowazny postaciom
SC w fiolce i IV. Wniosek opierat sie na analizie minimalizacji kosztéw (CMA), poréwnujacej
EFG SC w amputkostrzykawce z EFG SC w fiolce przy zatozeniu zamiany w proporcji 1:1 i tej
X A samej ceny za jednostke. PBAC zgodzit sie, ze EFG SC jest wtasciwym komparatorem, jednak
(Pharmaceutical | 2 gMG, u ktdrych wskazat, ze odpowiednimi alternatywami sg réwniez: EFG IV, rawulizumab, rozanoliksyzumab,
Benefits stwierdzono zilukoplan oraz IVIg. Poniewaz nie przedstawiono danych potwierdzajgcych wyzszo$é EFG SC
Adws_ory obecposp w amputkostrzykawce nad alternatywnymi terapiami, PBAC uznat, ze nie ma uzasadnienia, aby
Committee) przeciwciat cena EFG SC w ampulkostrzykawce byta wyzsza niz cena EFG IV, EFG SC w fiolce,
Australia przeciwko AChR. | 1oy ulizumabu, rozanoliksyzumabu lub  zilukoplanu. PBAC wskazal, 2e EFG SC
w amputkostrzykawce powinien zosta¢ wyceniony analogicznie do innych lekéw stosowanych
w gMG.
PBAC wskazat, ze 1 fiolka EFG SC w amputkostrzykawce powinna by¢ wyceniona tak samo
jak 1 fiolka EFG SC lub réwnowaznie jak 2,4 fiolki EFG IV.
Ponadto PBAC zalecit, aby EFG SC w ampuitkstrzykawce zostat objety tym samym
porozumieniem typu podziatu ryzyka, ktére wczesniej rekomendowano dla EFG SC i EFG IV,
rawulizumabu, rozanoliksyzumabu oraz zilukoplanu.
PBAC podkreslit, ze nie oczekuje sig, aby EFG SC w amputkostrzykawce zapewniat istotng
klinicznie poprawe skutecznosci ani zmniejszenie toksycznosci wzgledem EFG IV, EFG SC
w fiolce, rawulizumabu, rozanoliksyzumabu, zilukoplanu lub IVIg.

PBAC 2026 Dorosli pacjenci

Wykaz skrotéw: AChR, receptor acetylocholiny (ang. acetylcholine receptor); AMM, pozwolenie na dopuszczenie do obrotu (fr. autorisation
de mise sur le marché); ASMR, dodatkowa korzys¢ terapeutyczna, fr. amélioration du service médical rendu; CMA, analiza minimalizacji
kosztéw (ang. cost minimization analysis); EMA, Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency); FILNEMUS, Filiere de Santé
Maladies Rares Neuromusculaires; gMG, uogdlniona miastenia (ang. generalized myasthenia gravis); ICER, inkrementalny wspétczynnik
kosztow efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio); 1Vlg, immunoglobuliny podawane dozylnie (ang. intravenous
immunoglobulin); MBS, Medicare Benefits Schedule; NHS, National Health Service; QALY, lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality
adjusted life years); SMR, korzy$¢ terapeutyczna (fr. Service Médical Rendu); TGA, Therapeutic Goods Administration; TLV, Tandvards- och
ldkemedelsformansverket.
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 30. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Par St Czy jest V\(sk?zapia . - Instrumenty
anstwo dostepr_w refundowany? w jakich jest Warunki refundacji dzielenia ryzyka
w obrocie? refundowany
Austria Tak Tak Zgodnie z ChPL
Belgia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Butgaria Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Chorwacja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Dania Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Estonia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Finlandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Francja Tak Tak Zgodnie z ChPL
Grecja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Hiszpania Tak Tak Zgodnie z ChPL
Holandia Tak Tak Zgodnie z ChPL
Irlandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Tak Tak Zgodnie z ChPL
Norwegia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Portugalia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Rumunia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowacja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowenia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwajcaria Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwecja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Wegry Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy Tak Tak Zgodnie z ChPL

Wykaz skrotow: ChPL, Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Vyvgart SC (efgartigimod alfa) jest finansowany (stan
na 03.08.2026 r.) w szesciu krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych), tj. w Austrii, Francji, Hiszpanii, Holandii,
Niemczech oraz Wioszech. We wszystkich krajach refundowane wskazanie jest zgodne z ChPL, a poziom
refundacji ze srodkdéw publicznych wynosi . W Niemczech finansowanie ograniczone jest do pacjentéw

; we Francji i we Wioszech — do pacjentéow
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; natomiast w Hiszpanii — do pacjentéw

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono
w tabeli powyzej.
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10. Zrédla

Dokumenty wnioskodawcy

Analiza ekonomiczna
(AE)

Analiza kliniczna
(AKL)

Analiza problemu
decyzyjnego (APD)
Analiza wplywu na
budzet (BIA)
Odpowiedz na
wymagania
minimalne

Analiza ekonomiczna, Vyvgart® (efgartigimod alfa) w leczeniu miastenii, HealthQuest sp. z 0.0., Warszawa,
lipiec 2026.

Analiza efektywnosci klinicznej, Vyvgart® (efgartigimod alfa) w leczeniu miastenii, HealthQuest sp. z o.0.,
Warszawa, lipiec 2026.

Analiza problemu decyzyjnego, Vyvgart® (efgartigimod alfa) w leczeniu miastenii, HealthQuest sp. z o0.0.,
Warszawa, lipiec 2026.

Analiza wptywu na budzet, Vyvgart® (efgartigimod alfa) w leczeniu miastenii, HealthQuest sp. z 0.0., Warszawa,
lipiec 2026.

Odpowiedz na pismo dot. Niezgodnosci wzgledem minimalnych wymagan sygn.DOWM.4131.7.2026 z dnia
25 czerwca 2026 r., Vyvgart® (efgartigimod alfa) w leczeniu miastenii, HealthQuest sp. z 0.0., Warszawa, lipiec
2026.
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