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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

AChR Receptor acetylocholinowy

AE analiza ekonomiczna

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

ChE Cholinoesteraza

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (Food and Drug Administration)

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GKS Gl kokortykosteroidoterapia

gMG Uogolniona miastenia rzekomoporazna

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

IQWiG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

KE Komisja Europejska

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2021 poz.
1977 z poézn. zm.)

MG Miastenia uogdlniona (ang. myasthenia gravis)

MGFA Myasthenia Gravis Foundation of America

Mz Ministerstwo Zdrowia

nd nie dotyczy

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

OR iloraz szans (odds ratio)

PKB produkt krajowy brutto

PLC placebo

QMG Skala ilosciowa oceny miastenii (Quantitative Myasthenia Gravis)

MG-ADL ska_la_ I_Vliastenia_l rze_kgmoporaina - specyficzne dziatania zycia codziennego (Myasthenia Gravis-Specific
Activities of Daily Living)

DALY lata zycia skorygowane niesprawnoscia (disability adjusted life years)

RCT badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

SD odchylenie standardowe (standard deviation)

SE btad standardowy (standard error)

SMC Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego

[Echnolog przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 2/78



SPIS TRESCI

WYKAZ WYDIANYCH SKIOTOW .......oiiiiiiiiiiiiiie ettt ettt e e a et e e e bt e e e b bt e e e e bt e e e e ebre e e e anbreeeeeanee 2
1 KLUCZOWE INFORMACUJE / PODSUMOWANIE ... ...ttt ettt et 6
1.1 Przedmiot @NAHZY .........ooiiiii e 6
1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby ZArOWOINE] ........coiiiiiiiiiiiiie e 6
1.3 (1= aT- 1 oTo] o101 F= Toi (e [oTo=) (0111 /= T P PRERR SO 7
1.4 Ocena jakoSci dOWOdOW NAUKOWYCH .....cooiiiiiiiiii e 7
1.5 OCENA SHY INTEIWEINCi....cei ittt e et e e e anb e e e 7
1.6 O 1e7=T o b= =Y (o] o] s 1 To7.4 o - T T PP PP OP PP PPPO 8
1.7 Ocena NIEpPEWNOSCIi WNIOSKOWENIA .......ciiiiiiiiiiiiiiiee e e et e e e e ettt e e e e e e st e e e e e e e st e ae e e e e e e s e ennreaeeeas 8
2. PRZEDMIOT ANALIZY ...ttt ettt ettt e e st e et em et e mte e te et e e seeebeeeaeeemeeameeemseaseeaaeesneeaneesnneanneas 9
2.1. INFOrMACIE POASIAWOWE ...t e e et e e e e e e et e e e e e s s e saabaseeeaeeesaesssaneeeaaeeeanns 9
2.2. Szczegotowe WarUunKi STOSOWEANIA..........oiiiiiiiiiiiieie e e e e e e e e e e e e e e ean e e e e aaeeesannnes 10
2.2.1. PrZECIWWSKAZANIA ..cceietiiie ittt b e e et e e e ettt e e e e a b et e e e aa b et e e e aa b et e e e aabe e e e e anreeeeaas 10
R B I =Te | o (o117 c- PSP PROUPPPOTPRI 10

3. OCENA NIEZASPOKOJONEJ POTRZEBY ZDROWOTNEU .....ccuiiiiiiieieeriee et 11
3.1 Zdefiniowanie stanu KIINICZNEGO .......cooiiiiiiii e 11
3.1.1 Ocena obcigzenia stanem KIiNiCZNYM (DALY ).....oeiiiiiieee ittt 11
3.1.2. Problem zdrowotny - INfOrmacje 0gOINE...........cooiuiiiiiiie e e e e e 13
3.1.3. Kryteria populacC)i AOCEIOWE] ..........uuiiiiiiiiiiiiiieiiie ettt e e e e e e e eeeeeeeeeeseeeeeeeeeeeeeseeeeeeeeeeeeeeeeeees 16

3.2. Przeglad wytycznych praktyKi KHNICZNE].........c..oviiiiiii e 18
YL G 1= | T USRS 18

1= (o] (=T 1= | OO U RSP PTRST 18
EKUNZUMAD ...ttt ot e e s e bt e e e bt e e e abbe e e s b e e e e e anbee e e e nnes 18
Inhibitory punktéw kontrolnych uktadu immunologicznego (immune checkpoints — ICP) .........ccccovcieeennee. 18

3.3 Przeglad wczesniejszych 0CeN AOTIMIT ....oeeiiiiii i e e e e e e s eeae e as 23
3.4 Analiza dostepnosci opcji terapeutycznyCh W POISCE ... 24
3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach refundacyjnych............ 24
3.4.2. Uwagi dotyczace dostepnosci opcji terapeutycznyCh W POISCE. .........evviiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees 25
3.5 Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej ........cccoeeeeieieiiiiieieecee e 28
3.6 (o] g de] g IR or=1 o] a1 oo TR PRSPPI 30

4 WIELKOSC POPULACJII DOCELOWEY ...ttt 34
4.1 Szacowanie WIelKOSCi POPUIACHI ........uvvuiiiie e a e e e et re e e e e e e aennnes 34
T I IR O T o113 4= oo | PP PP PP 34
4.1.2. WYNIKI OSZACOWEN ...coiiiiiiiiiitiie ettt e ekt e e s bttt e e s bttt e s b b et e e s b e et e e aabe et e e e abbe e e e aanbeeeeannneeas 34

4.2 Podsumowanie szacowania POPUIACI........ceieieieieieiee e e 34

5 JAKOSC DOWODOW NAUKOWY CH .....courumieiiiiiitiiieesesseesesseseeesseesess s sesssessessessessnns 35
5.1 Wyszukiwanie dowWOdOW NAUKOWYCH .......ccoiiiiiiiiiiie ittt 35

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 3/78



5.2 L oIS o= Lo -] o [ PP PPPRPPPRPRR 36
5.2.1 OPraCoOWANIA WEOITIE ......ciiiiiiii ittt b e e bt e b et e e e s b et e e s aab et e e s aabe e e e e anbeeeesanbeeeeaas 36
5.2.1 OPracoWania PIEIWOINE .........uiiiuiiiiiie ettt ettt e et e et et sa bt e et e e e abe e e sar e e e eneeenanee e 36
5.3 Dodatkowe informacje o trwajgcych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych ocenianej
LCSTed 1 T oo 1 P PP EP TSP 38
54 0CeNa JAKOSCI DATAN ......cooiiiii et a e 39
5.4.1. Ocena jakosci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE............................ 39
L @ o - (] 4] 0= =1 (o] - USSR 40
5.4.3. Opis puUNKtOW KOACOWYCH ... ..ot e e e e et e e e e e e e e e e eeeaeeeeanas 40
5.4.4. Ocena innych elementdw jakoSCi badania............ccuuviiiiii i 41
5.4.5. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania.............ccccccoooiiiiiiii 41
5.4.6. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania .............cccooeeiiiiiiiiiii e 41
55 Podsumowanie jakosci materiatu dOWOdOWEGO .......ccooeieiiiiieiecee e 42
6 OCENA SILY INTERWENCUI ...ttt ettt sh e sae ettt et e et e e b 43
6.1 Ocena skuteCzNOSCI KIINICZNE] .......eeiiiiiiii i e e ee e 43
6.1.1 (O o] =Yoo= o 1= TR (o 5 o 1SS 43
6.1.2 OPracowania PIEIWOLINE ........ceiieiiiiiiiiiieeee e e ee ettt e e e e e e s e e e e e e e e s se st reeeeaeeeesaabsaeeeaaessaasstseeeaaeeeaaansnnens 43
6.2 Ocena bezpieCzeNstWa STOSOWEANIA .........cccii i e e e e e e e et eeeaaeeeeennnes 49
6.2.1 (O o] =Yoo= T o 1= TR (o )5 o 1SS 49
6.2.2 OPracowania PIEIWOLINE ........ceiieiiiiiiieiee e e e e e e ettt e e e e e e e et e e e e e e e s se st aeeeeaeeseaaatsaeeeaeessasassrsaeeaaeeeaaansnnens 49
6.2.3 Dodatkowe informacje Z ChPL ..........ooo et e e e e e e e e e e 50
6.3 Podsumowanie Sty iINTEIWENCi .........uiiiiiiiiie e 51
7  OCENA EKONOMICZNA INTERWENCUL.....oiiiiiiii ettt ettt e e ee e e ee e eeesneeeneeanneens 52
71 Zatozenia i dane wejSCIOWE dO MOUEIU..........uuii s 52
[ A (o 74=T 1= W oo [o] [ o1 TR P USRS 52
7.1.2. Zatozenia dotyczgce odpowiedzi na leczenie i efektow Klinicznych ... 52
7.1.3. Zatozenia dotyCczgce KOSZIOW [E€CZENIA...........uuiiieiiiiiiiiiiiiieieie ettt eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeeeeenne 53
7.2. Model farmakoEKONOMICZNY ........coiiiiiiiiiieiie e e e e e e e e e e e e st e e e e e e e sesanreeeeaaeeeann 53
7.2, STUKLEUFE MOGEIU ...ttt e ettt e e e bt e e e e bt e e e e abre e e e ennee 53
A TN £ 1o T o34 Yo - 54
7.2.1. Zestawienie parametrow i danyCh WEeJSCIOWYCH ............uuiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeene 54
7.2.2. Koszt efgartigimodu @lfa...........ouooiiiiii e 56
7.2.2. Koszt leczenia StandardOWEQO ........c..eiiiiiiiie it 56
A7 T ) 011 PRSP UPTR 57
7.2.2. OgraniCZenia @NAIIZY .........ccoouuiiiiiie e e et e e e e e e e e e e e e e ——eeae e e e e e ————raaaeeeaaanararaaaaeeaans 57
7.4. Przeglad opublikowanych analiz HTA ... ... 58
7.5. Przeglad rekomendacii refUndacyjnyCh ...........cooiiiiiiiii e 59
7.6. Podsumowanie 0CENY EKONOIMICZNE] ........uuuuueeeueieieieieeereieeeeeeeeeeeeeeeeeaaeeeeeeeeeeeeaeeaeeeeeeeeerereeeeeeaeeerenereereesennnes 61

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 4/78



8. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA ......coooimiiitiieieiieeeieieeietee et 62

8.1. Niepewno$¢ metodyki materiatuy dOWOAOWEGO .........eiiiiiiiiiiiiiiie e 62
8.2. Przenoszalnos$¢ wynikéw badania do warunkéw polskich (transferability)...........ccocveveeeiiiiiinnnneen. 62
8.3. Niepewnos$¢ dodatkOWYCh danyYCh ... s 62
8.4. Niepewno$¢ zatozen modelu eKONOMICZNEGO .........ueiiiiiiiii i 62
8.5. Niepewno$¢ konstrukcji modelu farmakoekonomiCznego ...........oocveviiiiiiiiiiiiiiie e 62
8.6. Podsumowanie oceny niepewnoSCi WNIOSKOWANIA........ccoeieieieieieieeeceeee e 62
9. ZALOZENI/—\ DO OKRESLENIA POPULACJI DOCELOWEJ ORAZ WSKAZNIKOW OCENY
EFEKTYWNOSCI TERAPII | OCZEKIWANYCH KORZYSCI ZDROWOTNYCH .....ocoiiiiiiiiieeee e, 63
9.1. Lo oW1 F= Tor = T [ Yo =1 [ 1,77 63
9.2. WsKazniki 0CENY EfEKEYWNOSCI......cciiiiiiiieiie e e e e e e e e e e e e s eanreeeaaaeeeanns 63
9.3. Oczekiwane KOrzySCi ZATOWOINE ......couuiiiiiiiiie ettt sttt sbbe e snneee s 63
10. PISMIENNICTWO ...ttt ettt s s ea s et es s s e s e en s nassesenans 65
WY KAZ TABEL ...ttt b ettt h e e bt e e h e ea e e et e a bt e bt e bt e eh et sae e emb e e bt e b e e nbeesaeenneeas 67
WYKAZ WYKRESOW ..ottt ettt s s s s s s s eses e s e s e e e e et e e ae s e e e sssasanssanannannas 67
N 21N @ 1| USSR 68
Zatgceznik nr 1 Strategia WYSZUKIWANIA ... ......coiiiiiiiiie e e e e e e e e e e e s e st e e e e e e s sesnssbeeeeaaeeaanns 68
Zatgcznik nr 2 Zestawienie wczesniejszych ocen Agencji we wskazaniu miastenia .........ccoooeeeeeiiieieicieeceeennnn, 69
Zatgcznik nr 3 Wycigg z obwieszczenia w zakresie produktéw leczniczych we wskazaniu miastenia............. 76

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 5/78



1

KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE

1.1 Przedmiot analizy

Produkt leczniczy Vyvgart (efgartigimod alfa) jest wskazany w leczeniu uzupetniajgcym do standardowe;j terapii
dorostych pacjentéw z uogdlniong miastenig rzekomoporazng (gMG), u ktérych stwierdzono obecnosé
przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny (AChR).

Grupa ATC: LO4AASS, tj. leki immunosupresyjne, selektywne leki immunosupresyjne

Objetos¢ podawanego efgartigimodu alfa w zalecanej dawce zalezy do masy ciata pacjenta. Zalecana dawka
to 10 mg/kg masy ciata.

Preparat podawany jest w postaci wlewu dozylnego w cyklach raz w tygodniu przez 4 tygodnie. Kolejne cykle
leczenia nalezy stosowac zgodnie z oceng kliniczng. Czestotliwos¢ cykli leczenia moze sie rézni¢ w zalezno$ci
od pacjenta.

Przeciwwskazaniem do stosowania preparatu jest nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek
substancje pomocnicza.

1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Vyvgart jest lekiem stosowanym w leczeniu osob dorostych z uogodlniong miastenig, ktérych uktad
odpornosciowy wytwarza przeciwciata przeciwko biatku zwanemu receptorem acetylocholiny, zlokalizowanym
na komorkach miesniowych. Lek podaje sie razem z innymi lekami stosowanymi w leczeniu miastenii.
Lek uzyskat status leku sierocego.

Miastenia (ang. myasthenia gravis, fac. myasthenia gravis pseudoparalityca, MG), jest nabytg chorobg
autoimmunologiczng, cechujgcg 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). U okoto dwédch trzecich pacjentow
pierwszym objawem jest ostabienie zewnetrznych miesni oka. U okoto 15% pacjentow objawy pozostajg
ograniczone do zewnetrznych miesni gatki ocznej (myasthenia gravis). Jednak u ponad 80% pacjentow objawy
nasilajg sie w ciggu 2 lat, obejmujgc inne miesnie opuszkowe oraz miesnie konczyn (uogdlnione MG).
Uogdlnione ostabienie miesni prowadzi do trudnosci w poruszaniu sie, mowie, potykaniu i widzeniu, a takze
do uposledzenia funkcji oddechowych i skrajnego zmeczenia. Przetom miasteniczny to szybkie i ciezkie
zaostrzenie objawéw miastenii z objawami niewydolnosci oddechowej, potencjalnie zagrazajgcy zyciu.
Najczesciej wystepuje w pierwszych 2 latach choroby u ~20% chorych z uogdlniong miasteniag. Starszy wiek
i zajecie miesni oddechowych sg czynnikami ryzyka wystgpienia przetomu miastenicznego i zgonu.

W leczeniu miastenii terapia powinna by¢ dobierania indywidualnie dla kazdego pacjenta. Jako opcje leczenia
wytyczne wskazujg: pyridostygmine jako lek pierwszego rzutu, oprécz niej uzywane sg rowniez: neostygmina,
ambenonium. Nastepnie do terapii wprowadza sie leki immunosupresyjne (kortykosteroidy), a gdy nie przynosi
to efektow dozylne podaje sie immunoglobuliny (IVIg) lub plazmafereze. Tymektomia jest rowniez wskazywana
jako opcja leczenia.

Ekspert kliniczny jako opcje terapeutyczne w leczeniu miastenii finansowane w Polsce wskazat na leki
objawowe (acetylocholinesterazy - bromek pirydostrygminy (Mestinon) oraz leki immunosupresyjne (sterydy
np. prednizon oraz niesteroidowe leki immunosupresyjne np. azatiopryna, mykofenolan mofetilu, takrolimus).
W przypadku zagrazajgcego przetomu miastenicznego stosowane sg szybkodziatajgce terapie
immunomodulacyjne - dozylne wlewy immunoglobulin ludzkich oraz zabiegi wymiany osocza (PLEX).

Zdaniem eksperta klinicznego najwigkszym problemem zwigzanym z dostepnymi terapiami sg dziatania
niepozadane lekéw oraz niewystarczajgca odpowiedz na leczenie u czesci pacjentow.

Wskaznik fgcznej utraty zdrowia DALY (lata zycia skorygowane niesprawnoscig; ang. Disability Adjusted Life
Years): DALY liczba bezwzgledna ogdtem: 21877 (17 390,4 - 27 135,7); kobiety: 12 047,2
(7 660,2 — 12 384,9); mezczyzni: 9 829,8 (9 507,0 - 15 050,9). DALY/100 tys. wskaznik surowy ogétem:
21 877,017 390,4 — 27 135,7); kobiety: 9 829,8 (7 660,2 — 12 384,9); mezczyzni12 047,2 (9 507,0 — 15 050,9).
Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu YLL (utracone lata zycia; ang. Years of Life Lost): YLL
liczba bezwzgledna ogétem: 11 235,9 (9 588,9 - 13 130,2); kobiety: 4 388,8 (3 534,9 - 5 434,2); mezczyzni:
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6 847,1 (5576,9 - 8 408,7). YLL/100 tys. wskaznik surowy ogotem: 11 235,9 (9 588,9 — 13 130,2); kobiety:
4 388,8 (3 534,9 — 5 434,2); mezczyzni: 6 847,1 (5 576,9 — 8 408,7). Waga niesprawnosci zostata okreslona
na 0,296 (0.198-0.414). Interpretujac powyzsze wspofczynniki nalezy mie¢ na uwadze, ze dane
sg raportowane w bazie GBD 1gcznie za pomocg kodéw ICD-10 dotyczacych innych zaburzen
neurologicznych, a zatem dane te obejmujg réwniez inne wskazania niz wskazanie zarejestrowane dla leku
Vyvgart.

e Eksperci kliniczni wskazali, ze z ocenianej technologii bedg mogli skorzysta¢ pacjenci z gMG z obecnoscig
przeciwciat anty-AGhR:

— ktdrzy nie osiggneli zadawalajacej poprawy klinicznej po zastosowaniu leczenia objawowego oraz leczenia
immunosupresyjnego;

— 2z niezadawalajgcg kontrolg objawéw po zastosowaniu lekéw immunosupresyjnych, ktérzy majg istotne
przeciwskazania do lekow steroidowych, a nasilenie objawéw jest na tyle duze, ze pacjenci nie mogg bez
zastosowania innych interwencji czekac¢ kilku lub kilkunastu miesiecy na efekt dziatania niesteroidowych
lekéw immunosupresyjnych.

1.3 Ocena populacji docelowej

Lek Vyvgart (efgartigimod alfa) moze by¢ stosowany u oséb dorostych z gMG z obecnosciag przeciwciat AChR.
Uwzgledniajgc kryteria witgczenia do terapii lekiem Vyvgart oraz przektfadajgc je na populacje Polski dokonano
odpowiednich oszacowan i okreslono wielko$¢ populacji docelowej na 998 — 2 497 osob.

1.4 Ocena jakosci dowodow naukowych

Produkt leczniczy Vyvgart oceniono na podstawie poprawnie zaprojektowanego badania rejestracyjnego typu
RCT. Dla wszystkich domen ryzyko btedu systematycznego, wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration
oceniano jako niskie. Odnalezionym zrodtem danych byt tez przeglad systematyczny z metaanalizg oceniony
na bardzo niskg jakos¢ wg skali AMSTAR 2.

Watpliwosci budzi¢ moze krotki czas trwania badania ADAPT i wyniki raportowane tylko dla maksymalnie 3 cykli
leczenia. Niepewny jest rowniez wptyw leku na jakos¢ zycia pacjentow z miastenig w diuzszej perspektywie
trwania terapii, dostepne dane nie potwierdzajg utrzymywania sie efektu w czasie. Ponadto wyniki dotyczace
diugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa nie byty dostepne (otwarte badanie ADAPT+).

1.5 Ocena sily interwencji

Skutecznos¢ leczenia efgartigimodem oceniano w badaniu rejestracyjnym bedacym 26 tygodniowym
wieloosrodkowym badaniem z randomizacjg z zastosowaniem placebo, prowadzonym metodg podwdjnej Slepej
préby u pacjentow z uogdlniong miastenig rzekomoporazna.

Pierwszorzedowy punkt koncowy stanowito poréwnanie odsetka oséb z odpowiedzig wg skali MG-ADL podczas
pierwszego cyklu leczenia miedzy grupami badanymi, w populacji seropozytywnej pod wzgledem AChR-Ab.

Wykazano, ze wiecej pacjentdéw z grupy otrzymujgcej efgartigimod wykazywato odpowiedz MG-ADL w pierwszym
cyklu (44/65) w poréwnaniu do grupy placebo (19/64), OR=4,95 (95%Cl:[2,21-11,53], p<0,0001).

Ponadto zaobserwowano poprawe wynikdw w zakresie jakosci zycia w grupie leczonych efgartigimodem
wzgledem grupy placebo. Uczestnicy wykazywali istotng poprawe wyniku w skali MG-QOL15r, we wszystkich
5 domenach EQ-5D-5L, jak rowniez w EQ-5D -5L VAS.

Zdarzenia niepozadane wystgpity u 77% pacjentéw w grupie otrzymujgcej efgartigimod oraz 84% pacjentow
w grupie otrzymujgcej placebo Do najczestszych AE nalezaty bdl gtowy, zapalenie nosogardta, nudnosci,
biegunka, infekcje goérnych drég oddechowych i zakazenia drog moczowych. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo
produktu.

W analizie uwzgledniono réwniez przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowa, ktérego celem byta ocena
skuteczno$ci i bezpieczenstwa przeciwciat monoklonalnych stosowanych w miastenii rzekomoporazne;.

Zgodnie z rankingiem SUCRA najwiekszg poprawe pod wzgledem skutecznosci w zakresie wynikéw MG-ADL
wykazat ekulizumab (SUCRA, 0,9245), nastepnie ronzanoliksyzumab (SUCRA, 0,7538) i efgartigimod (SUCRA,
0,4464), ktore byty skuteczniejsze niz placebo. Ekulizumab (SUCRA, 0,9315) zajat rowniez pierwsze miejsce pod
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wzgledem poprawy wynikow QMG, nastepnie kolejno: belimumab (SUCRA, 0,6421) i efgartigimod (SUCRA,
0,5789) i ronzanoliksyzumab (SUCRA, 0,3031).

Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w prawdopodobiehstwie wystepowania AE u oséb leczonych
ktérymkolwiek z czterech przeciwciat monoklonalnych w poréwnaniu z placebo.

Interpretujgc powyzsze nalezy wzig¢ pod uwage krotki czas trwania badania ADAPT. Zaraportowane dane dla
jednego/dwdch cykli moga nie odzwierciedla¢ dalszego trwania skutecznosci leczenia. Niepewny jest rowniez
pozytywny wptyw leku na jakos¢ zycia pacjentow z miastenig w dtuzszej perspektywie. Ponadto niejasne jest,
kiedy nalezatoby zakonczyé/przerwaé leczenie po rozpoczeciu. Watpliwosci moze budzi¢c réwniez
bezpieczenstwo dawkowania czestszego niz w badaniu ADAPT (trwa badanie dotyczace réznych schematéw
dawkowania leku).

Wyniki dotyczgce dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa nie byly dostepne (otwarte badanie ADAPT+).

1.6 Ocena ekonomiczna

Koszt efgartigimodu alfa w horyzoncie W tym czasie chory otrzyma $rednio
1,5 cykli terapeutycznych. Koszt catkowity w ramieniu EFG+CT wyniesie Koszt catkowity
w ramieniu CT wyniesie ok. Dodatnie efgartigimodu alfa do standardowej terapii poprawi liczbe lat

zycia skorygowanych o jako$¢ o 0,01 w horyzoncie dwuletnim.

Z uwagi na fakt, ze kolejne cykle leczenia sg stosowane zgodnie z oceng kliniczna, liczba cykli moze sie réznic¢
w zaleznosci od pacjenta. Zaktadajgc, ze pacjent bedzie stosowac lek przez petne dwa lata (ij. nie zostanie
wykluczony w ciggu dwéch lat z programu lekowego) przy dawkowaniu zgodnym z ChPL Vyvgart tj. 10 mg/kg
w postaci wlewu dozylnego w cyklach raz w tygodniu przez 4 tygodnie, czestotliwosci cykli wynoszacej 7 tygodni
(najwczesniejszy czas rozpoczecia kolejnego cyklu od pierwszego wlewu w poprzednim cyklu)
to niezdyskonotowane koszty efgartigimodu alfa dla pacjentéw wazgcych 70 kg i 120 kg wyniosg odpowiednio

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 2 pozytywne rekomendacje refundacyjne dla ocenianej
interwencji tj. HAS 2023 i G-BA 2023. Odnaleziono takze informacje o trwajgcej ocenie prowadzonej przez
brytyjski NICE oraz szkocki SMC.

1.7 Ocena niepewnosci wnioskowania
Najistotniejsze ograniczenia dotyczace niepewno$ci wnioskowania:

e wyniki przedstawione w badaniu rejestracyjnym byty raportowane w okresie obserwacji 26 tygodni,
podczas gdy terapia miastenii jest dlugotrwata;

e wyrazna poprawa MG-ADL i QMG po pierwszym cyklu spada w 8 tygodniu;

e ze wzgledu na krétki czas trwania badania rejestracyjnego, niepewny jest diugofalowy wptyw na jakos¢
zycia chorych z miastenig, aktualnie dostepne dane nie wskazujg jednoznacznie na utrzymywanie sie
efektu w czasie;

e wyniki dotyczgce dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa efgartigimodu nie byly jeszcze dostepne
(otwarte badanie ADAPT+);

e w ramach analizy ekonomicznej nie uwzgledniono kosztochtonnych terapii stosowanych w kolejnych liniach
leczenia.
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2. PRZEDMIOT ANALIZY

W rozdziale przedstawiono dane dotyczgce ocenianej technologii lekowej na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego oraz w oparciu o Raport EMA (ang. European Public Assessment Report, EPAR).

2.1.

Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postac i
dawka, opakowanie

Vyvgart 20 mg/ml, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji

Substancja czynna

Efgartigimod alfa

Oceniane wskazanie

Leczenie uzupetniajgce do standardowej terapii dorostych pacjentdow z uogdlniong miastenig
rzekomoporazng (gMG), u ktérych stwierdzono obecnos$¢ przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny
(AChR)

Kryteria diagnostyczne

Brak

Pozostale zarejestrowane
wskazania

Nie dotyczy

Dawkowanie

Zalecana dawka to 10 mg/kg w postaci 1-godzinnego wlewu dozylnego podawanego w cyklach raz
w tygodniu przez 4 tygodnie. Kolejne cykle leczenia nalezy stosowa¢ zgodnie z oceng kliniczna.
Czestotliwos$¢ cykli leczenia moze sie rézni¢ w zaleznosci od pacjenta.

W programie badan klinicznych najwczes$niejszy czas rozpoczecia kolejnego cyklu leczenia wynosit
7 tygodni od pierwszego wlewu w poprzednim cyklu.

U pacjentéw o masie ciata 120 kg lub wiekszej zalecana dawka wynosi 1 200 mg (3 fiolki) na wlew.

Droga podania

Wlew dozylny.

Mechanizm dziatania

Efgartigimod alfa to fragment ludzkiego przeciwciata IgG1 skonstruowany w taki sposob, 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 19G.
Efgartigimod alfa nie wptywa na stezenie innych immunoglobulin (IgA, IgD, IgE lub IgM) ani a bumin.

Autoprzeciwciata IgG stanowig podstawowy czynnik w patogenezie MG. Zaburzajg przekaznictwo
nerwowo-miesniowe poprzez wigzanie sie z AChR, kinazg tyrozynowa swoistg dla miesni (MuSK) lub
biatkiem 4 zwigzanym z receptorem lipoprotein o matej gestosci (LRP4)

Grupa ATC

LO4AA58

Status leku sierocego

Tak.

Decyzja wykonawcza KE z dnia 21.03.2018 r. na mocy rozporzgdzenia (WE) nr 141/2000 Parlamentu
Europejskiego i Rady.

https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/01992.htm

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURSs)

Wymagania do przediozenia okresowych raportdow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
(PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Data dopuszczenia do
obrotu

2022-08-10

Podmiot odpowiedzialny

argenx BV

Zrédto: Charakterystyka Produktu Leczniczego Vyvgart. Ostatnia aktualizacja 22.11.2022 r.
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/vyvgart-epar-product-information pl.pdf
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2.2. Szczegolowe warunki stosowania

2.2.1. Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza:

Diwodorofosforan sodu, jednowodny;
Wodorofosforan disodowy, bezwodny;
Chlorek sodu;

Chlorowodorek argininy;

Polisorbat 80.

2.2.2. Diagnostyka

Ponizej przedstawiono informacje odnoszgce sie do diagnostyki zgodne z ChPL Vyvgart.

2.2.2.1 Diagnostyka przy kwalifikacji

Stosowanie produktu leczniczego Vyvgart u dorostych pacjentdw z gMG, u ktérych stwierdzono obecnos¢
przeciwciat przeciwko AChR.

2.2.2.2 Monitorowanie

Pacjentow otrzymujgcych produkt leczniczy Vyvgart nalezy:

monitorowa¢ pod katem klinicznych objawéw przedmiotowych i podmiotowych zakazen. U pacjentow
z czynnym zakazeniem nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka kontynuacji lub wstrzymania leczenia
efgartigimodem alfa do czasu ustgpienia zakazenia. W razie wystgpienia ciezkich zakazen nalezy rozwazyé¢
odroczenie leczenia efgartigimodem alfa do czasu ustgpienia zakazenia;

monitorowac¢ pod katem klinicznych objawdw przedmiotowych i podmiotowych reakcji na infuzje (tj. w trakcie
podawania i przez 1 godzine po jego zakonczeniu). W razie wystgpienia reakcji wlew nalezy przerwac
i zastosowaé odpowiednie leczenie podtrzymujgce. Po ustgpieniu podawanie mozna wznowi¢, w razie
potrzeby w wolniejszym tempie;

Scisle monitorowac¢ pod kgtem objawéw zaostrzenia choroby w przypadku zmniejszenia dawki lub odstawienia
niesteroidowych lekéw immunosupresyjnych, kortykosteroidéw i lekéw antycholinesterazowych;

podczas leczenia z wykorzystaniem produktéw immunoglobulinowych, przeciwciat monoklonalnych lub
pochodnych przeciwciat zawierajgcych ludzkg domene Fc podklasy IgG (Immunoglobulina G) $cisle
monitorowac pod katem zamierzonej skutecznosci odpowiedzi na te produkty.
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3. OCENA NIEZASPOKOJONE] POTRZEBY ZDROWOTNE]

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skuteczno$cig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalnej.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wtgczajac ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatan
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

3.1 Zdefiniowanie stanu Kklinicznego

3.1.1 Ocena obcigzenia stanem klinicznym (DALY)

Zgodnie z badaniem GBD 2019, prowadzonym przez Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) przy
Uniwersytecie Waszyngtonskim (Seattle, USA) produkt leczniczy Vyvgart (efgartigimod alfa) stosowany
we wskazaniu: leczenie uzupetniajgce do standardowej terapii dorostych pacjentéw z uogdlniong miastenig
rzekomoporazng (gMG), u ktérych stwierdzono obecno$¢ przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny
(AChR)” ktore klasyfikowane jest jako problem zdrowotny przynalezny do Kkategorii: inne zaburzenia
neurologiczne (F02.2, G10-G10.0, G11-G13.8, G21, G21.2-G24, G24.1-G25.0, G25.2-G25.3, G25.5,
G25.8-G26.0, G36-G37.9, G50-G54.1, G54.5-G62, G62.2-G65.2, G70-G71.19, G71.3-G72, G72.1-G73.7,
G80-G83.9, G89-G93.6, (G93.8-G95.29, G95.8-G96, G96.1, (G96.12-G96.9, G98-G99.8, M33-M33.99,
M60-M60.19, M60.8-M60.9, M79.7). W Polsce w 2019 roku nie odnotowano nowych przypadkdéw zwigzanych
z tg kategorig, a chorobowos$¢ wynosita 0,63/100 000 oséb u obu ptci. Obcigzenie chorobowe (tj. utrata zdrowia
wynikajgca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu oraz lat spedzonych z niesprawnoscig
spowodowang tg przyczyng) w Polsce w 2019 roku wynosito:

e Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawnoscig; ang. Disability Adjusted
Life Years), wspotczynnik na 100 tys.:
— Ogoétem: 21 877,0 (17 390,4 — 27 135,7);
— Kobiety: 9 829,8 (7 660,2 — 12 384,9);
— Mezczyzni: 12 047,2 (9 507,0 — 15 050,9);
w tym:
e Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu (Utracone lata zycia; ang. Years of Life Lost, YLL),
wspotczynnik na 100 tys.:
— Ogotem: 11 235,9 (9 588,9 — 13 130,2);
— Kobiety: 4 388,8 (3 534,9 — 5 434,2);
— Mezczyzni: 6 847,1 (5 576,9 — 8 408,7).
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Wykres 1. Analiza trendu wskaznika DALY w latach 1990-2019

Obcigzenie chorobowe z powodu innych zaburzen neurologicznych;
Surowy wskaznik DALY na 100 tys. ludnosci
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Zrédto: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, dostep 14.02.2023 r.
Wykres 2. Analiza trendu wskaznika YLL w latach 1990-2019

Obcigzenie chorobowe z powodu innych zaburzen neurologicznych;
Surowy wskaznik YLL na 100 tys. ludnosci
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Zrédto: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, dostep 14.02.2023 r.
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Tabela 2. Wagi niesprawnosci

Rozpoznanie GBD Stopien ciezkosci choroby Opis stanu zdrowia Waga niesprawnosci

Pacjent jest sparalizowany od pasa w
d6t, nie ma czucia ani nie moze poruszac|
nogami; ma trudnosci z kontrolg potrzeb
fizjologicznych. Osoba porusza sie na
wozku inwalidzkim

Zespdt Guillain-Barré z powodu innych zaburzen
neurologicznych

0.296

Inne zaburzenia neurologiczne (0.198-0.414)

Obliczanie reszt metoda Post-COMO (wskaznik

Inne zaburzenia neurologiczne YLLIYLD: inne metody)

Zrédto: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, dostep 14.02.2023 r.

Tabela 3. Wartosci (bezwzgledne) YLL oraz DALY szacowane dla roku 2019 dla pacjentéw z kategoria: Inne zaburzenia
neurologiczne (F02.2, G10-G10.0, G11-G13.8, G21, G21.2-G24, G24.1-G25.0, G25.2-G25.3, G25.5, G25.8-G26.0,
G36-G37.9, G50-G54.1, G54.5-G62, G62.2-G65.2, G70-G71.19, G71.3-G72, G72.1-G73.7, G80-G83.9, G89-G93.6,
G93.8-G95.29, G95.8-G96, G96.1, G96.12-G96.9, G98-G99.8, M33-M33.99, M60-M60.19, M60.8-M60.9, M79.7)

Kobiety Mezczyzni Obie picie
YLL 4 388,8 6 847,1 11 235,9
DALY 9829,8 12047,2 21877,0

Zrédto: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, dostep 14.02.2023 .

3.1.2. Problem zdrowotny - Informacje ogoine
ICD-10: G70.0 Miastenia i inne zaburzenia nerwowo-migsniowo
Definiowanie problemu zdrowotnego

Miastenia (ang. myasthenia gravis, tfac. myasthenia gravis pseudoparalityca, MG), jest nabytg chorobg
autoimmunologiczng, cechujgcg sie  wystepowaniem  autoprzeciwciat przeciw biatkom  zigcza
nerwowo-miesniowego — receptorowi acetylocholiny (AchR) i receptorowej kinazie tyrozynowej swoistej dla
miesni (ang. muscle, skeletal, receptor tyrosine kinase — MUSK).

Choroba moze przebiegaé z samoistnymi rzutami i remisjami; moze wystgpi¢ przetom miasteniczny, a w czasie
leczenia inhibitorami cholinoesterazy (ChE) — przetom cholinergiczny.

Ze wzgledu na umiejscowienie niedowtadu miesni i nasilenie objawow rozréznia sie 4 stadia choroby:
| — miastenia oczna;

IIA — tagodna posta¢ uogdlniona, dobrze poddajgca sie leczeniu;

IIB — umiarkowana posta¢ uogélniona cechujaca sie niezadowalajgcg odpowiedzig na leki;

IIl — ostro przebiegajgca posta¢ miastenii z zaburzeniami oddechowymi i stabg odpowiedzig na leki;

IV — pdzna, ciezka postaé miastenii — objawy takie jak w stadium lll, ale przejscie od stadium | lub Il do stadium
IV trwa 2 lata.

[Zrédto: Szczeklik 2021]
Etiologia i patogeneza

W miastenii dochodzi do degradacji AChR, w czym posredniczy wigzanie 2 sasiednich czgsteczek receptora
przez przeciwciata dimerowe. U ~75% chorych stwierdza sie przetrwatg grasice lub jej przerost, u ~10% -
grasiczaka. W rdzeniu grasicy wykryto AChR na komdrkach podobnych do komérek miesniowych, a w osrodkach
rozrodczych stwierdza sie pobudzone limfocyty B. Miastenia czesto wspdlistnieje z innymi chorobami
autoimmunologicznymi, takimi jak choroba Gravesa i Basedowa, reumatoidalne zapalenie stawoéw, toczen
rumieniowaty uktadowy, zapalenie wielomiesniowe.

[Zrédito: Szczeklik 2021]
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Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania wynosi 50-125/min, roczna zapadalno$¢ — 2-4/min. Wystepuja 2 szczyty zachorowan:
do 40. r.z. (2-3 razy czesciej chorujg kobiety) i po 60. r.z. (czesciej chorujg mezczyzni). Stwierdzono wzrastajgca
czestos$¢ miastenii z autoprzeciwciatami przeciwko receptorowi AChR wsréd oséb starszych.

[Zrédito: Szczeklik 2021]

Miastenia gravis dotyka okoto 50-125 oséb na milion populacji. Rocznie notuje sie okoto 3 zachorowan na milion
oséb.

[Zrédio: Katarzyna Stelmasiak-Koztowska 2016 (Badania i Rozwéj Miodych Naukowcéw w Polsce Choroby, Poznar 2016)]

Czestos¢ wystepowania szacuje sie na 1/5 000, a zapadalnos¢ na 1/250 000 do 1/33 000 w Europie. MG dotyka
zardbwno mezczyzn, jak i kobiety: gtéwnie kobiety przed 40 rokiem zycia oraz mezczyzn i kobiety w rownym
stopniu po 50 roku zycia.

[Zrédto: www.orpha.net]

Na miastenie choruje w Polsce okoto 6 000 pacjentéw.

[Zrédio: Kostera-Pruszczyk 2013 (Polski Przeglad Neurologiczny 2013; 9 (1): 11-15)]
Obraz kliniczny i rozpoznanie

Pierwsze objawy najczesciej dotyczg miesni gatek ocznych — wystepuje podwojne widzenie, opadanie powiek,
zaburzenia ruchu gatek ocznych. Zajecie miesni opuszkowych powoduje cichg mowe z przydzwigkiem nosowym,
pojawiajg sie trudnosci w gryzieniu i potykaniu. Chory ma smutny wyraz twarzy, wystepuje charakterystyczny
usmiech Giocondy, opadanie glowy i zuchwy. Wystepujg trudnosci w unoszeniu konczyn gérnych , chodzeniu
po schodach, podnoszeniu sie z pozycji lezgcej bez pomocy rak, wstawaniu z pozycji kucznej. Bardzo
charakterystyczne jest pogarszanie sie objawéw w miare wysitku fizycznego (apokamnoza) i nasilanie sie w ciggu
dnia (wyrazniejsze sg wieczorem niz rano).

Kryteria rozpoznania

Rozpoznanie ustala sie na podstawie:
1)  Wywiadu;
2) Stwierdzenia apokamnozy;

3) Dodatniego wyniku préby farmakologicznej z inhibitorem ChE — po wstrzyknieciu i.v. 10 mg chlorku
edrofonium nastepuje krétkotrwate zmniejszenie lub ustgpienie objawdw miastenii;

4) Wyniku badan elektrofizjologicznzych;
5) Wykrycia autoprzeciwciat.

Rozpoznanie réoznicowe

1) Inne zaburzenia przewodzenia nerwowomiesniowego:
a. zespot miasteniczny Lamberta i Eatona;
b. zatrucie jadem kietbasianym (botulizm);
2) Inne choroby uktadu nerwowego:
a. stwardnienie rozsiane;
b. guz pnia mézgu;
c. uszkodzenia nerwéw gatkoruchowych;
d. miopatia oczno-gardzielowa.

Konieczne sg badania w kierunku choroby tarczycy i choréb autoimmunologicznych, ktére czesto wspotistniejg
z miastenia.

Ocena stanu klinicznego

Ze wzgledu na fluktuacyjny charakter choroby do oceny stanu klinicznego stosuje sie 10-punktowg skale MGC
(Miastenia Gravis Composite). Szczegoty przedstawia tabela ponize;j.
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Tabela 4. Skala Myasthenia Gravis Composite (MGC)

Czynnos¢ Punktacja
ggf‘rcz’zpl:ﬁ V‘c‘;"(‘;i'ﬁ PFEY" 545 s=0 11-45 s=1 1-10 =2 natychmiast=3
podwajne widzenie
przy patrzeniu w bok >45s=0 11-45 s=1 1-10 s=3 natychmiast=4
(w lewo lub w prawo)?
niewielkie ostabienie | umiarkowane ostabienie | ciezkie ostabienie (chory nie

zamykanie oczu®

prawidtowe =0

(otwarcie powiek palcami

wymaga uzycia sity) =0

(mozna tatwo otworzy¢ powieki
palcami)=1

moze utrzymaé zamknietych
oczu)=2

okresowo

mowa

mowa stale niewyrazna Ilub

mowa trudna do zrozumienia

mowa® prawidtowa =0 niewyrazna lub nosowa L _
=2 nosowa, ale zrozumiata=4 =6

Lo b . = zmeczenie przy | zmeczenie przy  migkkich o -

zucie prawidtowe =0 twardych pokarmach=2 pokarmach=2 zgtebnik zotgdkowy =6
rkzri?ulgiei a i eplzcl)gg czeste trudnosci z potykaniem,

potykanie® prawidtowe =0 trudnoséi z po’f?/kaniem wymagajace, np. zmiany diety | zgtebnik zotagdkowy =6
=2 -

oddychanie

(zaburzenie zwigzane | prawidiowe =0 dusznos¢ wysitkowa =2 dusznosé spoczynkowa =4 zaleznos$¢ od respiratora =9

z miastenia)

zginanie lub

prostowanie szyjnego
odcinka kregostupa®°

prawidtowe =0

niewielkie ostabienie =1

umiarkowane ostabienie
(ostabienie 0 ~50%15%) =4¢

ciezkie ostabienie =4

odwodzenie w stawie
barkowym?

prawidtowe =0

niewielkie ostabienie =2

umiarkowane ostabienie
(ostabienie 0 ~50%15%) =4¢

ciezkie ostabienie =5

zginanie w  stawie

barkowym?

prawidtowe =0

niewielkie ostabienie =2

umiarkowane ostabienie
(ostabienie 0 ~50%15%) =4¢

ciezkie ostabienie =5

@ocena na podstawie badania przedmiotowego

b ocena na podstawie wywiadu

¢ocena ruchu wykazujgcego wieksze ostabienie

dZa umiarkowane ostabienie w badaniu szyi lub kofczyn nalezy uwazacé takie, ktore odpowiada ~50%+15% spodziewanej prawidtowej
sity. Mniejsze ostabienie nalezy klasyfikowa¢ jako niewielkie, a wieksze jako cigezkie.

[Zrédio: Szczeklik 2021]

Rozpoznanie myasthenia gravis potwierdza potgczenie odpowiednich objawéw przedmiotowych i podmiotowych
oraz dodatni wynik testu na obecnos¢ okreslonych autoprzeciwciat (przeciwciata przeciwko receptorom
acetylocholiny ~85%, kinaza swoista dla miesni ~6% i biatko zwigzane z receptorem lipoproteinowym ~2%).

[Zrédito: Assessment report Vyvgart International non-proprietary name: efgartigimod alfa Procedure No. EMEA/H/C/005849/0000]
Leczenie

Zalecenie ogdlne

1. Leczenie wspdtistniejgcych choréb autoimmunologicznych i zakazen (moga przyspieszaé rozwoj objawdw
miastenii).

Unikanie nadmiernego wysitku fizycznego, czesty odpoczynek.

3. Przeciwwskazane jest przyjmowanie lekdw: blokujgcych przewodzenie nerwowo-miesniowe, np. atrakurium,
miwakurium, pankuronium, wekuronium; antybiodykéw — aminoglikozydéw (zwt. gentamycyny), chinolonéw
(cyprofloksacyny, norfloksacyny), ampicyliny, erytromycyny, klindamycyny, tetracyklin, chlorchiny i in,;
stabilizujgcych btone komdrkowg — prokainamidu, lidokainy, B-blokeréw, fenytoiny, chinidyny, blokeréw kanatu
wapniowego; magnezu i.v.; penicylaminy; lekéw dziatajgcych na osrodkowy ukfad nerwowy — chlorpromazyny,
fenytoiny, litu; radiologicznych $rodkéw kontrastowych zawierajgcych jod; lekéw znieczulenia ogdlnego —
sukcynycholiny; cisplatyny.

4. Ostroznos¢ w zalecaniu szczepien.

Leczenie swoiste

Jezeli ogniskowe lub uogdlnione objawy sg niewielkie, stosuje sie inhibitory ChE (pirydostygmina, neostygmina,
ambenonium, distygmina), ktére zwalniajg rozktad acetylocholiny, zwiekszajgc tym samym jej stezenie w obrebie
ztgcza nerwowo-miesniowego i dostepnosé dla receptora. Najskuteczniejszym i najbezpieczniejszym lekiem jest
pirydostygmina. Leczenie zaczyna sie od dawki 60mg podawanych 3-4xdziennie; max. dawka dobowa — 360mg.
Ze wzgledu na zmiennie nasilenie objawéw dawkowanie nalezy doktadnie ustali¢ z chorym. Najczesciej poprawa
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jest przejsciowa, chociaz niekiedy wystepujg wieloletnie remisje. Jezeli leczenie inhibitorem ChE nie przynosi
poprawy, nalezy rozwazy¢ leczenie immunosupresyjne. Najczesciej stosuje sie prednizon i azatiopryne, a w razie
ich nieskutecznosci — cyklofosfamid, cyklosporyne, metotreksat lub mykofenolan mofetylu.

W przypadku rozpoznania lub podejrzeniu grasiczaka nalezy wykonaé tymektomie. Przewaza poglad, ze leczenie
operacyjne jest wskazane w przypadku uogoélnionej miastenii, zwtaszcza u mtodych kobiet (20-40 lat) z krétkim
wywiadem chorobowym. Poprawa wystepuje u 45-80% operowanych, a trwata remisja u 20-30%. Smiertelno$¢
okotooperacyjna wynosi <2%, a powiktania pooperacyjne wystepujg u ~15%.

Sytuacje szczegdlne

Przetom miasteniczny i cholinergiczny

Przetom miasteniczny to szybkie i ciezkie zaostrzenie objawdw miastenii z objawami niewydolnosci oddechowe;.
Najczesciej wystepuje w pierwszych 2 latach choroby u ~20% chorych z uogdlniong miastenig. Starszy wiek
i zajecie miesni oddechowych sg czynnikami ryzyka wystgpienia przetomu miastenicznego i zgonu.

Przetom cholinergiczny wystepuje u chorych z nasilonymi objawami miastenii ktérzy zwigkszajg dawke inhibitora
ChE. Objawia sie zaburzeniami oddychania, drzeniem miesni, bélem brzucha i biegunkg, charakterystyczne jest
zwolnienie czynnosci serca i bardzo waskie Zrenice

Leczenie przetomu miastenicznego i cholinergicznego polega na ustaleniu i eliminacji czynnikdw wywotujgcych
przetom — u Y5 chorych przyczyng jest zakazenie uktadu oddechowego, stosowanie przeciwwskazanych lekow,
zbyt szybko wprowadzane lub odstawiane leczenie GKS, cigza, zaburzenia elektrolitowe; leczenie miastenii —
wymiana osocza (3-6 zabiegébw wykonywanych co drugi dzien) lub IVIG 0,4g/kg przez 5 kolejnych dni),
metyloprednizolon 500-1000 mg/d przez 3 dni, a nastepnie prednizon 1mg/kg, odstawia sie inhibitory ChE;
objawowe leczenie niewydolnosci oddechowej — w razie koniecznosci.

Miastenia u dzieci

U 12% noworodkéw urodzonych przez kobiety chore na miastenie wystepujg przejSciowe objawy miastenii
w postaci cichego ptaczu oraz trudnosci w ssaniu i oddychaniu. Objawy te moga sie utrzymywac¢ do 4 mies.

Miastenia oczna

U wiekszosci chorych przechodzi w posta¢ uogélniong, ale ~15% przypadkéw zaburzenia pozostajg ograniczone
do objawdw ocznych przez caty okres trwania choroby.

[Zrédito: Szczeklik 2021]
Rokowanie

U ~15% chorych wystepuje samoistna remisja. Najlepiej rokuja przypadki miastenii ocznej. Przyczyny zgonow
to niewydolno$¢ oddechowa w przebiegu przetomu miastenicznego lub cholinergicznego oraz powikfania
leczenia GKS lub immunosupresyjnego.

[Zr6atto: Szczeklik 2021]
3.1.3. Kryteria populacji docelowej

Zgodnie z ChPL produkt leczniczy Vyvgart jest wskazany do stosowania w leczeniu uzupetniajgcym
do standardowej terapii dorostych pacjentéow z gMG, u ktérych stwierdzono obecnos$¢ przeciwciat przeciwko
AChR.

Populacja uwzgledniona w badaniu rejestracyjnym z randomizacjg obejmowata pacjentéw spetniajgcych
dodatkowe $cisle okreslone kryteria kwalifikacji ograniczajgce populacje do pacjentéw z objawami i potwierdzong
diagnozg gMG. Mediana wieku w momencie rozpoznania wynosita 45 lat (zakres 19-81).

Kryteria wigczenia do badania rejestracyjnego (nr: ARGX-113-1704):

e Pacjenci bedacy w stanie zrozumie¢ wymagania badania, przestrzegajgcy procedur protokotu badania, ktérzy
dostarczg pisemng i Swiadomg zgode na udziat w badaniu;

e Wiek: 218 lat;

e Rozpoznanie MG z uogdlnionym ostabieniem migsniowym spetniajgcym kliniczne kryteria rozpoznania MG
zgodnie z klasyfikacja MGFA I, Ill, IVa i IVb. Diagnoza potwierdzona i udokumentowana co najmniej
1 z nastepujgcych 3 testow:
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— zaburzenia transmisji sygnalu nerwowo-miesniowego wykazane w przesziosci w elektromiografii
pojedynczego widkna miesniowego (SF-EMG) lub powtarzalnej stymulacji nerwéw, lub

— uzyskany w przesztosci pozytywny wynik testu z chlorkiem edrofonium, lub

— pozytywna, w ocenie lekarza prowadzgcego odpowiedz na leczenie po zastosowaniu doustnych
inhibitoréw AChE;

Uzyskanie w badaniu przesiewowym i w punkcie wyjsciowym badania wyniku w skali MG-Activities of Daily
Living (MG-ADL) wynoszacego = 5 punktdow, z czego ponad 50% tej wartodci wynika z objawow
niezwigzanych z oczamij

Przyjmowanie przed badaniem przesiewowym statych dawek lekéw stosowanych w terapii MG, w tym
inhibitorow acetylocholinesterazy (AChE), steroidowego lub niesteroidowego leczenia immunosupresyjnego
(NSIST), w terapii skojarzonej lub monoterapii [z uwzglednieniem NSIST, ale bez ograniczenia
do azatiopryny, metotreksatu, cyklosporyny, takrolimusu, mykofenolanu mofetylu i cyklofosfamidul].

Kryteria wykluczenia z badania rejestracyjnego (wybrane):

Kobiety w cigzy i karmigce piersig oraz zamierzajgce zajs¢ w cigze;
Mezczyzni, ktdrzy sg aktywni seksualnie i nie zamierzajg stosowaé skutecznych metod antykoncepciji;
Pacjenci z MG klasy | i V wg MGFA,

Pacjenci z aktywnym (ostrym lub przewleklym) zakazeniem wirusowym zapaleniem watroby typu B,
seropozytywni pod wzgledem wirusa zapalenia watroby typu C oraz z rozpoznaniem AIDS;

Pacjenci z jakgkolwiek znang ciezka infekcjg bakteryjng, wirusowg lub grzybiczg lub jakimkolwiek powaznym
epizodem infekcji, ktéry wymagat hospitalizacji lub leczenia przeciwdrobnoustrojowego w formie iniekcji
w ciggu ostatnich 8 tygodni przed badaniem przesiewowym;

Pacjenci ze stwierdzong chorobg autoimmunologiczng inng niz MG (np. autoimmunologiczne zapalenie
tarczycy, reumatoidalne zapalenie stawoéw), ktéra utrudniataby doktadkg ocene objawow klinicznych;

Pacjenci ze stezeniem przeciwciat IgG < 6 g/l;
Pacjenci z udokumentowanym brakiem odpowiedzi klinicznej na PLEX (wymiana osocza, Plazmaferez);

Pacjenci leczeni PLEX, immunoglobulinami podawanymi dozylnie (IVIlg), podskérnie lub domiesniowo
na jeden miesigc przed rozpoczeciem leczenia;

Pacjenci z przebytym nowotworem ziosliwym (w tym grasiczak ztosliwy lub zespoty mieloproliferacyjnych lub
limfoproliferacyjnych), o ile nie zostang uznani za wyleczonych z brakiem dowodéw nawrotu przez = 3 lata
przed rozpoczeciem leczenia. Pacjentki z catkowicie usunietym nieczerniakowym rakiem skéry (takim jak rak
podstawnokomérkowy lub rak ptaskonabtonkowy) lub rakiem szyjki macicy in situ bylyby dopuszczone
w dowolnym momencie;

Tymektomia, jesli zostata przeprowadzona < 3 miesigce przed rozpoczeciem leczenia;

Pacjenci z klinicznymi dowodami innej powaznej choroby lub ktérzy przeszli niedawno powazng operacje,
ktéra mogtaby zaktéci¢ wyniki badania lub narazi¢ pacjenta na nadmierne ryzyko. Pacjenci z zaburzeniami
czynnosci nerek/watroby mogg zosta¢ witgczeni;

Pacjenci, ktérzy otrzymali szczepienie (np. szczepionke przeciw grypie) w ciggu ostatnich 4 tygodni przed
rozpoczeciem leczenia;

Pacjenci stosujacy przeciwciata monoklonalne (takie jak rytuksymab i ekulizumab), w ciggu 6 miesiecy przed
rozpoczeciem leczenia.
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3.2. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu miastenii, w dniach 27 i 31.01.2023 roku
przeszukano nastepujgce zrodta:

¢ National Institute for Health and Care Excellence (https://www.nice.org.uk)

¢ National Health and Medical Research Council (https://www.nhmrc.gov.au/)

e Belgian Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be/)

e Turning Research into Practice - TripDataBase, (https://www.tripdatabase.com/)

¢ New Zealand Guidelines Group (www.nzgg.org.nz/)

e The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (https://www.sign.ac.uk)

e Polskie Towarzystwo Neurologiczne (https://ptneuro.pl/)

e American Academy of Neurology (https://www.aan.com/)

e Peripheral Nerve Society (https://www.pnsociety.com/)

e European Academy of Neurology (https://www.ean.org/)

e Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net );

e Haute Autorité de santé (HAS) (https://www.has-sante.fr);

e Association of the Scientific Medical Societies in Germany (AWMF) (http://www.awmf.org);

e Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) (https://www.ahrg.gov/);

¢ National Organization for Rare Disorders (NORD) (https://rarediseases.orq);
e World Federation of Neurology Research Group on Neuromuscular Disease (http://www.wfnals.org/).

Do wyszukiwania wykorzystano rowniez wyszukiwarke google.com.

2

W ramach wyszukiwania uzyto stéw kluczowych: ,myasthenia gravis”, ,gMG”, ,miastenia”, ,neuromuscular
disorders”, ,autoimmune diseases”.

Odnaleziono i wigczono do przeglagdu wytycznych 10 dokumentéw, ktére przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Odnalezione i wigczone do analizy wytyczne kliniczne

Organizacja, rok . .
9 1a, Rekomendowane interwencje

(kraj/region)
Zalecenia stanowig rozszerzenie lub uzupetnienie publikacji z 2016 roku
Rytuksymab
1. Rytuksymab nalezy rozwazy¢ jako wczesng opcje leczenia u pacjentdw z miastenig z przeciwciatami
anty-MuSK, u ktérych nie uzyskano zadowalajgcej odpowiedzi klinicznej na poczatkowg terapie
immunosupresyjng. (Ocena: mediana 9; zakres 6-9)
2. Skutecznos$¢ rytuksymabu w opornej na leczenie miastenii z przeciwciatami anty-AChR jest niepewna.
Rytuksymab stanowi opcje leczenia u pacjentow, ktorzy nie tolerujg innych lekéw immunosupresyjnych lub
leki te okazaty sie u nich nieskuteczne. (Ocena: mediana 8; zakres 4-9)
i Metotreksat
Miedzynarodowy Metotreksat przyjmowany doustnie mozna rozwazyé jako $rodek ograniczajacy dawke kostykosteroidow
Konse'nsus u pacjentdéw z miastenig uogdlniong, u ktérych inne leki zmniejszajace zapotrzebowanie na kortykosteroidy
Ekspertow 2020 okazaly sie nieskuteczne lub nie byly tolerowane. (Ocena: mediana 9; zakres 5-9)
(aktualizacja z 2016;
(miedzynarodowe) Ekulizumab

1. Ekulizumab nalezy rozwazy¢ w terapii ciezkiej, opornej na leczenie miastenii uogdlnionej
z przeciwciatami anty-AChR. (Ocena mediana 9; zakres: 2-9)

2. Ekulizumab nalezy rozwazac u pacjentéw, u ktérych nie udato sie osiagna¢ zatozonych celéw leczenia
za pomocg innych metod immunoterapii. (Ocena: mediana 9, zakres 5-9).

3. Przed rozpoczeciem leczenia ekulizumabem nalezy sig zastosowa¢ do wytycznych dotyczgcych szczepien
przeciwko meningokokowemu zapaleniu opon mézgowo-rdzeniowych. (Ocena: mediana 9; zakres 8-9).

Inhibitory punktéw kontrolnych uktadu immunologicznego (immune checkpoints — ICP)

1. Rozpoznana wczesniej miastenia nie stanowi bezwzglednego przeciwwskazania do leczenia inhibitorami
ICP, przynajmniej u pacjentéw, u ktérych jest ona odpowiednio opanowana (stan minimalnych objawéw lub
lepszy). (Ocena: mediana 8; zakres 5-9).
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2. U pacjentéw z jawng klinicznie miastenig w czasie leczenia inhibitorami ICP konieczne moze by¢ wczesne
intensywne leczenie kortykosteroidami w duzej dawce w pofgczeniu z wymiang osocza lub dozylnymi
immunoglobulinami. Decyzja o wycofaniu inhibitoréw ICP zalezy od stanu onkologicznego (Ocena: mediana
8; zakres 7-9).

Tymektomia

1. (a)U pacjentéw w wieku 18-50 lat z uogélniong miastenig z przeciwciatami anty-AChR bez grasiczaka
tymektomie nalezy rozwazy¢ we wczesnym okresie choroby w celu uzyskania lepszych efektow klinicznych
oraz zminimalizowania konieczno$ci stosowania immunoterapii i ograniczenia hospitalizacji z powodu
zaostrzen choroby. (Ocena: mediana 9; zakres 2-9) (b) Tymektomie nalezy zdecydowanie rozwazy¢
u pacjentéw z uogolniong miastenia z przeciwciatami anty-AChR, u ktérych odpowiednie poczatkowe
leczenie immunosupresyjne okazato sie nieskuteczne Iub spowodowato nietolerowane dziatania
niepozadane. (Ocena: mediana 9; zakres 5-9).

2. Tymektomia w leczeniu miastenii jest zabiegiem planowym, ktéry nalezy wykonaé, kiedy pacjent jest
w stabilnym stanie i moze bezpiecznie przeby¢ zabieg zwigzany z bélem pooperacyjnym i czynn kami
mechanicznymi, moggcymi pogorszy¢ czynno$¢ oddechowsg. (Ocena: mediana 9; zakres 8-9)

Sita rekomendaciji i poziom dowodéw naukowych: brak informaciji

Zasady oceny: czionkowie panelu ocenili kazde zalecenie za pomocg 9-punktowej skali (1-3: nieodpowiednie, 4-6: niepewne,

7-9: odpowiednie). Dla kazdego zalecenia wyliczono mediane oraz zakres oceny odpowiednio$ci i zgodnosci wedtug metody

RAM. W nawiasach podano mediang oraz zakres ocen. Oceng mozna rozumie¢ jako zgodno$¢ konsensusu eksperckiego

W przypadku ocznej i uogodlnionej MG w wytycznych poddaje sie do rozwazenia zastosowanie tymektomii

atakze wskazuje protokét wprowadzania pirydostygminy, okreslania jej skutecznosci i postepowania

w przypadku dziatan niepozgdanych. W przypadku ewystarczajgcej reakcji pacjentdw na kortykosteroidy

wytyczne zalecajg zwigekszania dawki kortykosteroiddw w celu uzyskania remisji, a nastepnie wycofania

kortykosteroidow w celu okreslenia najnizszej skutecznej dawk. W przypadku braku mozliwosci utrzymania
remisji przy odpowiednio matej dawce kortykosteroidéw zaleca sie immunosupresje. Ponadto wytyczne zalecajg
ABN 2018 rozwazenie niesteroidowych lekdw immunosupresyjnych we wczesnym stadium MG, jesli dziatania niepozgdane

(Wielka Brytania) steroidow sg uwazane za nie do zniesienia lub jesli wspdtistniejgce choroby (np. cukrzyca i osteoporoza)

stwarzajg wigksze ryzyko dla pacjenta w przypadku diugotrwatego stosowania kortykosteroidow.

Zaleca sie wprowadzenie niesteroidowych lekéw immunosupresyjnych po nieudanym odstawieniu

kortykosteroidéow. Dodatkowo ABN zalecita azatiopryne jako niesteroidowy lek immunosupresyjny pierwszego

rzutu, w tym podczas cigzy

Poziom dowodow — brak informacji

Sifa rekomendacji — brak informacji

W leczeniu miastenii wykorzystuje sie: inhibitory esterazy cholinowej, plazmafereze, tymektomia oraz
farmakologiczng immunosupresje i immunomodulacje. Leczenie miastenii jest diugotrwate i wymaga dobrej
wspotpracy chorego z lekarzem i wsparcia rodziny. Lekami pierwszego rzutu sg inhibitory esterazy cholinowe;j,
w przypadku przewlektego leczenia: pirydostigmina (Mestinon®) lub ambenonium (Mytelase®), a lekami
wspomagajacymi — neostygmina (Polstygmina®).
Leczenie steroidami Prednizon (Encorton) - wskazania 1) ciezka posta¢ miastenii z objawami opuszkowymi
i zaburzeniami oddechu, 2) przed tymektomig - u chorych z zaburzeniami oddechu dla zapobiegania
przedtuSonej intubacii i kontrolowanego oddechu, 3) ponowne wystgpienie objawéw choroby w okresie petnej
PTCHNM 2018 remisji, 4) po zabiegu naciekajgcych guzow grasicy, 5) brak poprawy u chorych pobierajgcych maksymalng
(Polska) dawke lekéw cholinergicznych, 6) oczna posta¢ miastenii ze szczegdlnie silnym dwojeniem obrazéw, nie
reagujgca na leki cholinergiczne.
Leki immunomodulujgce - Azatiopryna w dawce jednorazowej; Cyclofosfamid (Endoxan®; leczenie od 2
do 3 lat); Metotreksat (1 raz w tygodniu); Immunoglobuliny (w czasie pierwszego zabiegu - przez 5 dni we
wlewie dozylnym, w nastepnych podaniach - przez 3 dni).
Tymektomia - bezwzglednym wskazaniem (o ile nie wystepujg przeciwwskazania internistycze) jest podejrzenie
obecnosci grasiczaka w badaniach obrazujgcych.

Poziom dowodoéw — brak informacji
Sifa rekomendacji — brak informacji

Inhibitory cholinoesterazy (pirydostygmina, neostygmina, ambenonium) wskazane sg jako najwazniejsza terapia
Association of the podstawowa. Zaleca sie podanie pirydostygminy bromku 60-90 mg (rozpoczyna dziatanie po 45-60 min,
Scientific Medical maksymalny okres to 3-5 h). Alternatywami dla pirydostygminy sa: chlorek ambenonium, chlorek edrofonium

Societies in Germany | oraz neostygmina. Zalecane dawkowanie chlorku ambenonium to 7,5-10 mg, a maksymalnie na dobe 40 mg.

(Arbeitsgemeinschaft | (dziatanie rozpoczyna po 60 min i maksymalny efekt to 6-8 h). Neostygmina dawkowana jest w wysokosci 15mg

der domiesniowo, jednak aktualnie nie jest dostepna ta forma. Edrofonium podawane jest dozylnie w dawce 10 mg
Wissenschaftlichen (rozpoczyna dziatanie po 30 s.). W przypadku braku skutecznosci inh bitoréw, do terapii wigcza sie leki
Medizinischen immunosupresyjne.  Najczesciej stosowanymi  glikokortykosteroidami sg  prednizon, prednizolon
Fachgesellschaften - | i metyloprednizolon. W wytycznych wskazano takze rytuksymab. Je$li takie leczenie nie przynosi pozgdanych

AWMF) 2017 (Niemcy) | efektdw nalezy wigczy¢ do terapii podawane dozylne immunoglobuliny oraz plazmafereze, ktérg ewentualnie
mozna zastgpi¢ immunoadsorpcja. Ostatecznoscig w leczeniu miastenii jest tymektomia.
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Miedzynarodowy
Konsensus
Ekspertow 2016

(miedzynarodowe)

Wytyczne dotyczace postepowania w leczeniu miastenii

Leczenie objawowe i immunosupresyjne:

1. Pirydostygmina powinna by¢ czescig leczenia inicjujacego u wiekszosci pacjentéw z miastenig. Dawke
pirydostygminy nalezy dostosowa¢ w zaleznosci od objawéw. Ponadto kortykosteroidy lub terapia
immunosupresyjna powinna dotyczy¢ wszystkich pacjentow, ktorzy nie osiggneli celow leczenia
pirydostygmina.

2. Niesteroidowy immunosupresant nalezy doda¢ do kortykosteroidéw, gdy: pojawiajg sie skutki uboczne
sterydéw (istotne z punktu widzenia pacjenta lub lekarza prowadzacego); odpowiedZz na leczenie
kortykosteroidami jest niewystarczajgca; brak mozliwosci zmniejszenia dawki kortykosteroidu z powodu
nawrotu objawow. Niesteroidowe immunosupresanty powinny by¢ stosowane w potgczeniu
z kortykosteroidami, natomiast gdy leczenie kortykosteroidami jest przeciwwskazane lub odrzucone stosuje
sie je samodzielnie.

3. Niesteroidowe immunosupresanty, ktére mozna zastosowac¢ to: azatiopryna, cyklosporyna, mykofenolan
mofetylu, metotreksat i takrolimus.

4. W przypadku opornej miastenii oprocz leczenia immunosupresyjnego mozna zastosowa¢ immunoglobuliny
lub plazmafereze; cyklofosfamid; rytuksymab.

5. W wytycznych odniesiono sie takze do dawkowania immunosupresantéw i czas trwania leczenia, a takze
zwrécono uwage na konieczno$¢é monitorowani pacjentéw pod katem potencjalnych dziatan niepozgdanych
i powiktan zwigzanych z tymi lekami.

Plazmafereza i immunoglobuliny

1. Plazmafereza oraz immunoglobuliny zalecane do krétkotrwatego leczenia u pacjentéw z objawami
zagrazajgcemu zyciu, np.:

e niewydolnos¢ oddechowa lub dysfagia;

przed operacjg ze znaczng dysfunkcjg opuszki;

gdy potrzebna jest szybka reakcja na leczenie;

gdy inne metody leczenia sg niewystarczajgco skuteczne

przed rozpoczeciem leczenia kortykosteroidami, jesli lekarz uzna to za koniecznie, aby zapobiec

zaostrzeniom lub je zminimalizowa¢.

2. Wybor miedzy plazmaferezg a immunoglobulinami zalezy od indywidualnych czynnikow zwigzanych
z pacjentem (np. plazmafereza nie moze by¢ stosowana u pacjentdéw z sepsg a immunoglobuliny przy
niewydolnosci nerek) i dostepnosci kazdej z tych technologii.

3. Imunoglobuliny i plazmafereza sg prawdopodobnie réwnie skuteczne w leczeniu cigezkiej uogolnionej
miastenii, natomiast w fagodniejszej postaci miastenii lub miastenii oka mniej pewna jest skutecznosé
immunoglobulin.

4. immunoglobulin mozna réwniez rozwazy¢ u pacjentdow z oporng na leczenie MG lub u tych, u ktérych
stosowanie srodkéw immunosupresyjnyc sg wzglednie przeciwwskazane.

Przetom miasteniczny i cholinergiczny

W przypadku przetomu miastenicznego i cholinergicznego podstawag leczenia jest plazmafereza
i immunoglobuliny. Kortykosteroidy lub inne $rodki immunosupresyjne sg czesto podawane pacjentom, w tym
samym czasie, aby uzyskac trwatg odpowiedz kliniczng (z uwagi na fakt, ze kortykosteroidy mogg powodowac
przej$ciowe pogorszenie przetomu miastenicznego, wtasciwe moze by¢ odczekanie ki ku dni, aby plazmafereza
lub immunoglobuliny miaty korzystny wptyw przed leczeniem kortykosteroidami).

MG z przeciwciatami MuSK.

Wytyczne wskazujg, ze pacjenci z przeciwciatami MuSK-MG dobrze reagujg na ortykosteroidy i wiele lekéw
oszczedzajgeych steroid, a takze na plazmafereza i immunoglobuliny choé¢ ta ostatnia wydaje sie by¢ mniej
skuteczna. Ponadto zaleca sie rozwazenie zastosowania rytuksymab jako wczesnej opcji terapeutycznej
u pacjentow z MuSK, u ktérych odpowiedz na poczatkowg immunoterapie jest niezadowalajaca.

Tymektomia w MG

W MG bez grasiczaka tymektomie wykonuje si¢ jako opcje, aby potencjalnie unikng¢ lub zminimalizowa¢ dawke
lub czas trwania immunoterapii, lub jesli pacjent nie reaguje na wstepng probe immunoterapii lub ma nie do
zniesienia skutki uboczne tej terapii. Z nielicznymi wyjatkami wszyscy chorzy na MG z grasiczakiem powinni by¢
poddani zabiegowi usunigcia guza. Usunigcie grasiczaka moze nie wptyng¢ na poprawe MG. Ze wzgledu
na duze opodznienie wystgpienia efektu tymektomia w przypadku MG jest zabiegiem planowym. Nalezy
ja wykonaé, gdy pacjent jest stabilny i bezpieczny do zabiegu, w ktérym bol pooperacyjny i czynn ki mechaniczne
moga ogranicza¢ czynnos¢ oddechows.

Miastenia w cigzy
Plazmafereza lub immunoglobuliny sg przydatne, gdy wymagana jest szybka, cho¢ tymczasowa odpowiedz
podczas cigzy. Konieczne jest staranne rozwazenie zaréwno kwestii dotyczgcych matki, jak i ptodu.

Poziom dowodow i konsensus — brak informacji

ABN 2016
(Wielka Brytania)

Leczenie uogdlnionej miastenii nalezy rozpoczg¢ od pirydostygminy. W przypadku braku odpowiedzi nalezy
wigczyé prednizon (podawany w inne dni niz pirydostygmina), a nastepnie mozna wdrozy¢ leczenie
kortykosteroidami lub leczenie immunosupresyjne (azatiopryna, cyklosporyna, mykofenolan mofetylu,
metotreksat, rytuksymab). Jezeli wystapi brak odpowiedzi na leczenie lub pojawia sie skutki uboczne po podaniu
kortykosteroidow, po konsultacji z ekspertem, mozna réwniez rozwazy¢ plazmafereze, zastosowanie dozylnych
immunoglobulin lub leczenia immunosupresyjnego. Immunosupresje nalezy wczesnie rozwazy¢ u pacjentow z:
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cukrzycg, osteoporoza, chorobg niedokrwienng serca lub znacznym osfabieniem opuszkowym lub
oddechowym, ktdére nie reaguje szybko na kortykosteroidy. W przypadku pacjentéw ponizej 45 r.z. u ktérych
wystepuje seropozytywnosé przeciwciata ACh-R zaleca sie rozwazenie wykonania tymektomii.

Ponadto, dozylne immunoglobuliny powinny by¢ stosowane tylko w przypadku znaczacych objawéw miastenii
w warunkach szpitalnych. Nie powinno sig stosowa¢ immunoglobulin jako terapii podtrzymujace;.

Dostepng terapig leczenia miastenii sg inhibitory cholinoesterazy. Podstawowe leczenie objawowe miastenii
stanowig Bromek pirydostygminy (Mestinon) lub chlorek ambenonium (Mytelase), ktére sg jedynymi lekami
majacymi pozwolenie na dopuszczenie do obrotu. Ich dziatanie rozpoczyna sie srednio 30 min po spozyciu i trwa
HAS 2015 okoto 4 h, odstep czasu miedzy kolejnymi dawkami powinien wynosi¢ 4. Bardzo istotna jest konsultacja
(Francja) ws. skutecznosci i tolerancji leku przez pacjenta, dlatego terapia musi by¢ zindywidualizowana. Mestinon LP
(Retard) 180 g (czas jego dziatania wynosi 6-8 h) i zalecany jest dla pacjentdw z poranng dysfagig (przyjmowanie
przed snem). Wytyczne wskazujga na brak korzysci dla przyjmowania jednocze$nie dwdch inhibitorow
cholinoesterazy. Jesli to leczenie nie przyniesie oczekiwanych efektow wiagcza sie immunoterapie.

Wytyczne w gtéwnej mierze skupiaja sie na zastosowaniu glikokortykosterydéw w leczeniu miasteni. Wskazano
inh bitory kalcyneuryny cyklosporyna i takrilimus jako leki pierwszego rzutu, z cyklosporyna jako inng opcjg. Jako
leczenie pierwszego rzutu mozna rozwazyé zastosowanie lekéw z antycholinoesterazg. Azatiopryna jest
nielicencjonowana i niedostepna. W przypadku uogdlnionej miastenii te leki sg jedynie leczeniem
wspomagajacym. Zaznaczajg takze, iz dowody na dziatanie antycholinoesterazy sag niewie kie. Wediug
japonskich badaczy leki z acetylocholinoesteraza w monoterapii sg nieskuteczne. Wytyczne nie wyszczegadlniajg
The Japanese poszczegdlnych substancji leczniczych. Leki te wykorzystuje sie jedynie dodatkowo przy m.in. immunoterapii.
Committee of Clinical | Pierwszym celem leczenia miastenii to zminimalizowanie objawéw w jak najszybszym czasie za pomocg
Guidelines for MG podania prednizolonu (5 mg na dobe lub mniej). Wytyczne zalecajg wczesne zastosowanie inh bitoréw
2015 (Japonia) kalcyneuryny w przypadku agresywnego MG bez uprzedniego wykazania minimalnych wymagan dotyczacych
kortykosteroidéow. W Japonii zalecane jest stosowanie duzych dawek metyloprednizolonu dozylnie. Wytyczne
zalecajg rozwazenie wczesnego agresywnego leczenia z wykorzystaniem réznych metod leczenia, w tym
duzych dawek dozylnego metyloprednizolonu.
W przypadku uogdlnionej miastenii nalezy jak najwczesniej rozpoczaé immunoterapie, natomiast w diugim
okresie przyjmowania dawki muszg by¢ zredukowane. Immunoterapia jest zawsze podstawowg metodag
leczenia uogdlnionej miastenii, a antycholinoesteraza petni funkcje uzupetniajaca.

Leczenie miastenii rozpoczyna sie od doustnych lekéw o dziataniu objawowym, ktdre nalezg do grupy
inh bitoréw acetylocholinoesterazy. W Polsce dostepne sg dwa preparaty: bromek pirydostygminy w tabletkach
60 mg (Mestinon) oraz ambenonium (Mytelase) w tabletkach po 10 mg. Wybdr leku jest indywidualny.
PTN 2013 Poczatkowa dawka Mestinonu to 3-4 tabletki na dobe. W przypadku, gdy poprawa jest niepetna, nalezy

zwiekszy¢ dawke. Zastosowanie Mestinonu w nocy jest uzasadnione jedynie, gdy uogdlnione objawy majg
(Polska) bardzo duze nasilenie. U wiekszosci pacjentéw mozliwa jest przerwa nocna (6-8 h). Pacjenci, u ktérych mimo
podawania dawki 300-480 Mestinonu nie uzyskuje sie satysfakcjonujgcej poprawy, powinni rozpoczaé leczenie
immunosupresyjne. Jednak inhibitory acetylocholinoesterazy mogg by¢ jedynymi stosowanymi lekami, jezeli
efekt dziatania jest zadowalajacy.

Inhibitory acetylocholinoesterazy wskazane jako terapia poczagtkowa u nowo zdiagnozowanych pacjentéw
z miastenig i jako jedyne dtugotrwate leczenie fagodniejszej postaci choroby. Leki te sg najczesciej dobrze
tolerowane w standardowych dawkach do 60 mg 5 razy dziennie. Wskazano iz inh bitor acetylocholinoesterazy
EFNS/ENS 2010 powinien by¢ lekiem pierwszego rzutu dla wszystkich form miastenii natomiast alternatywnym leczeniem jest

(Europa) podanie amifamprydyny, ktéra nie jest zalecana w miastenii autoimmunologicznej, a w postaci wrodzonej. Inng
mozliwoscig jest efedryna, ktéra prawdopodobnie ma mniej dziatan niepozgdanych, ale jesli wystepujg sg one
ciezsze (np. zawat, $mier¢) w poréwnaniu z pirydostygming. Zalecanym dodatkiem do ww. leczenia jest
terbutalina.

Skréty:

MuSK - kinaza tyrozynowa specyficzna dla mies$ni (ang. muscle-specific tyrosine kinase); ICP — punkty kontrolne uktadu
immunologicznego (ang. immune checkpoints); PTCHNM - Polskie Towarzystwo Choréb Nerwowo-Miesniowych

Podsumowanie

W odnalezionych dokumentach nie odniesiono sie ani do analizowanej interwencji (zaréwno jako substancji czynnej
jak i nazwy handlowej) ani do leczenia uzupehiajgcego standardowej terapii dorostych pacjentéw z uogodlniong
miastenig rzekomoporazng (gMG), u ktérych stwierdzono obecnos¢ przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny
(AChR). Niemniej nalezy zauwazy¢, ze wszystkie odnalezione wytyczne zostaty wydane przed datg zarejestrowania
przez EMA ocenianej technologii, tj sierpien 2022. Opisane wytyczne obejmujg najczesciej kompleksowg opieke nad
pacjentem, u ktérego rozpoznano te jednostke chorobowa.

W rekomendacjach podkresla sie, konieczno$¢ indywidualnego podejécia przy leczeniu pacjentdw z miastenia,
CO 0znacza, iz terapia powinna by¢ dostosowana do kazdego pacjenta. Wytyczne przedstawiajg pyridostygmine jako
lek pierwszego rzutu, powotujgc sie na badania przypadkéw pacjentéw oraz praktyke kliniczng (EFNS/ENS 2010,
ABN 2016 i 2018, HAS 2015, PTN 2013, PTCHNM 2018, Miedzynarodowy Konsensus Ekspertéw 2016 i 2020),
w wytycznych japonskich podkreslono, iz dowody na dziatanie antycholinoesterazy sg niewielkie. Pirydostygmina jest
jednym z najczesciej stosowanych inhibitoréw cholinoesterazy, ale oprécz niej uzywane sg réwniez: neostygmina,
ambenonium (AWMF 2017, PTN 2013, HAS 2015, PTCHNM 2018) oraz amifamprydyna (EFNS/ENS 2010).
Wszystkie wytyczne podkreélaty, iz to leczenie najczesciej nie jest wystarczajace i trzeba wprowadzi¢ do terapii leki
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immunosupresyjne (kortykosteroidy). Jezeli nadal nie przynosi to efektéw, nalezy wzig¢ pod uwage dozylne podanie
immunoglobuliny (IVIlg) lub plazmafereze. W rekomendacjach wskazuje sie takze tymektomie jako opcjg leczenia.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 22/78



3.3 Przeglad wczes$niejszych ocen AOTMiT

Produkt leczniczy Vyvgart (efgartigimod alfa) nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji. Do momentu
zakonhczenia prac nad oceng leku Vyvgart, nie odnaleziono takze ocen odnoszgcych sie do przedmiotowego
wskazania tj. leczenie uzupetniajgce do standardowej terapii dorostych pacjentéw z gMG, u ktérych stwierdzono
obecnos$¢ przeciwciat przeciwko AChR.

W Agencji oceniano 8 lekéw we wskazaniach: miastenia i miastenia ciezka rzekomoporazna (ICD-10: G70.0),
w tym:

e 1 wramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych

o Intratect (immunoglobulinum humanum normale) we wskazaniu miastenia ciezka rzekomoporazna
(ICD-10: G70.0), (nr BIP 129/2019), wydano pozytywne oceny Rady Przejrzystosci (opinia nr 210/2019)
i Prezesa Agenc;ji (opinia nr 54/2019);

e 2 wramach importu docelowego

o Mestinon (bromek pirydostygminy) we wskazaniu: miastenia, (nr BIP 80/2021 i BIP 15/2018), wydano
pozytywne oceny Rady Przejrzysto$ci (opinia nr. 78/2021; 30/2018) oraz Prezes Agenciji (rekomendacja
nr 78/2021, 29/2018).

o Calcort (deflazacort) we wskazaniu dotyczgcym m.in.: miastenii (nr BIP 27/2019), otrzymat pozytywna
ocene Rady Przejrzystosci (stanowisko 99/2019) i negatywng Prezesa Agencji (rekomendacja 97/2019)
z uwagi na brak badan, ktére dostarczatyby informacji na temat skuteczno$ci i bezpieczenstwa
whnioskowanej technologii medycznej we wskazaniu miastenia.

e 5 w ramach uzgodnionego programu lekowego Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach
neurologicznych (ICD-10: G62.8 Inne okreslone polineuropatie, G63.1 Polineuropatia w przebiegu chorob
nowotworowych, G70 Miastenia i inne zaburzenia nerwowo-mies$niowe, G04.8 Inne zapalenie mézgu, rdzenia
kregowego oraz moézgu i rdzenia kregowego, G73.1 Zespdét Eatona-Lamberta, G73.2 Inne zespoty
miasteniczne w przebiegu chorob nowotworowych, G72.4 Miopatia zapalna niesklasyfikowana gdzie indziej,
G61.0 Zespot Guillaina-Barrégo, G36.0 Zapalenie rdzenia kregowego i nerwéw wzrokowych [zespot Devical,
M33.0 Mtodziericze zapalenie skorno-miesniowe, M33.1 Inne zapalenia skorno-miesniowe, M33.2 Zapalenie
wielomiesniowe): Dla wszystkich ponizej wymienionych technologii ocena Rady Przejrzystosci i Prezesa
Agenciji byta pozytywna:

IgVena (Immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum) (zlecenie BIP 229/2014);

Octagam (immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum) (zlecenie BIP 227/2014);

Kiovig (immunoglobulinom humanum normale) (zlecenie BIP 200/2014);

Privigen (Immunoglobulinum humanum) (zlecenie 196/2014);

Sandoglobulin (Immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum) (zlecenie 194/2014).

O O O O O

Szczegotowe wyniki przegladu wezesdniejszych ocen AOTMIT stanowig zatgcznik do niniejszego opracowania.
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3.4 Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu okreslono na podstawie EPAR, odnalezionych
wytycznych klinicznych i badan klinicznych wigczonych do przegladu systematycznego.

Analize dostepnosci opcji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktérym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne. Ponadto
sprawdzono dostepno$¢ opcji niepodlegajgcych przepisom ustawy refundacyjnej lub nieobjetych refundacja.

3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach
refundacyjnych

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu, tj. leczenie uzupetniajgce do standardowej terapii
dorostych pacjentow z gMG, u ktérych stwierdzono obecno$¢ przeciwciat przeciwko AChR, nie zostaty
zidentyfikowane (EPAR, wytyczne kliniczne, obwieszczenie), w badaniu klinicznym wigczonych do przeglgdu
systematycznego jako komparator wskazano placebo.

Opcje terapeutyczne stosowane w leczeniu uogdlnionej miastenii (gMG):
e EPAR:

— opcje leczenia to: inhibitory acetylocholinoesterazy, krotkoterminowe terapie immunologiczne, takie jak
plazmafereza lub dozylna immunoglobulina (IVIG), oraz dtugoterminowe terapie immunologiczne
z uzyciem Srodkdw immunosupresyjnych, takich jak kortykosteroidy, azatiopryna, cyklosporyna
i mykofenolan, ale takrolimus, metotreksat i cyklofosfamid sg takze uzywane. Tymektomia jest réwniez
opcjg leczenia;

— w przypadkach bardziej opornych na leczenie stosuje sie przeciwciata monoklonalne, takie jak ekulizumab
lub rytuksymab;

— plazmafereza/wymiana osocza (PLEX) i dozylne immunoglobuliny (1VIg) sg zwykle stosowane w leczeniu
ciezkich zaostrzen gMG;

— leczenie pacjentow z seronegatywng gMG AChR-ADb jest bardziej ograniczone poniewaz inhibitory AChE
majg zmniejszong skutecznos¢ w tej populacji, a ekulizumab jest zarejestrowany tylko dla pacjentéow
seropozytywnych pod wzgledem AChR-ADb i jest ograniczony do leczenia opornej na leczenie MG;

e odnalezionych wytycznych klinicznych:
— lek pierwszego rzutu: pyridostygmina (najczesciej stosowany), neostygmina, ambenonium oraz amifamprydyna;

— w przypadku zaobserwowania braku efektéw leczenia wprowadza sie: leki immunosupresyjne (kortykosteroidy),
immunosupresyjne (azatiopryna);

— kolejny etap to: dozylne podanie immunoglobuliny (1VIg) lub plazmafereza;
— wskazuje sie takze tymektomie jako opcje leczenia;

e obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na 1 marca 2023 r.
aktualnie we wskazaniu miastenia refundowane sg nastepujgce leki:

— na recepte: Pyridostigmini bromidum (produkt leczniczy Mestinon, tabletki drazowane, 60 mg),
Prednisonum (produkt leczniczy Encorton, tabletki, 1, 5, 10, 20 mg.), Tacrolimusum (produkt leczniczy:
Advagraf, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 0,5, 1, 3, 5 mg; Dailiport, kaps. o przedt. uwalnianiu
twarde, 0.5, 1, 2, 3, 5 mg; Envarsus, tabl. o przedt. uwalnianiu, 0.75, 1, 4 mg; Prograf, kaps. twarde, 0.5, 1,
5 mg.);

— w programie lekowym B.67 ,Leczenie immunoglobulinami choréb neurologicznych (ICD-10: G61.8, G62.8,
G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0, G36.0, M33.0, M33.1, M33.2): Immunoglobulinum
humanum (produkt leczniczy: Flebogamma DIF, roztwér do infuzji, 50 mg/ml; Hizentra, roztwor
do wstrzykiwan, 0,2 g/ml; Privigen, roztwér do infuzji, 100 mg/ml), Immunoglobulinum humanum normale
(produkt leczniczy: Kiovig, roztwér do infuzji, 100 mg/ml, Privigen, roztwér do infuzji, 100 mg/ml),
Immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum (Ig VENA, roztwér do infuzji, 50 g/l).

Informacje z obwieszczenia stanowig zatgcznik do niniejszego opracowania.
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Do ww. programu lekowego kwalifikowani sg pacjenci, u ktérych przeprowadzono diagnostyke w oparciu o ocene
stanu neurologicznego wg ustalonych zasad oraz wykluczono inne przyczyny obserwowanych zaburzen
dot. miastenii przy jednoczesnym wystgpieniu jednego z ponizszych punktow:

1)
2)
3)
4)

5)
6)
7)

pojemnosc¢ zyciowa nizsza lub rowna 20ml/kg m.c.;

retencja COz2 (ciSnienie parcjalne powyzej 45 mmHg);

spadki saturacji pomimo petnej suplementacji tlenem SpO2 ponizej 93%;

narastanie zaburzen oddechowych wymagajgcych mechanicznej wentylacji lub narastajgcy zespot
opuszkowy;

brak skutecznosci leczenia kortykosteroidami lub przeciwskazania do ich stosowania;

terapia pomostowa przed zabiegiem operacyjnym;

nasilenie objawow miastenii w okresie cigzy.

3.4.2. Uwagi dotyczace dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce.

Wystgpiono o opinie do dwdch ekspertéw klinicznych. Otrzymano dwie odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli
ponizej. Opinie zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.
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Tabela 6. Zestawienie opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Pytanie skierowane do eksperta
klinicznego

Odpowiedzi:

Prof. dr hab. Agnieszka Maria Stowik Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii

Odpowiedzi:

Obecna liczba

chorych w Polsce 8600 10 000
iJica:‘::bjr?itéé Liczba nowych
- zachorowan w 876
populacji w . . " 600
Polsce, w kierej gca)lgsLégoku w Szacunek wtasny: 150 — 200
\?vtr?isoosvlzticvzna Odsetek oséb, u
technologia ktérych oceniana Szacunki wtasne: 15-20%* 10%

medyczna bytaby technologia bytaby

tosowana
stosowana po S
objeciu i T Sobi k E, Napiorkowski t., Kostera-P k A. Myasthenia Gravis i
refundacje? hn ormacja, ze Sobieszczuk et al. Neuroepidemiology 2021; 55:62-69, o] |es.zczu » Napiorkowski L., Kostera-Pruszczyk A. Myasthenia Gravis in
ane sg *szacunek wlasny Poland: National Healthcare Database Epidemiological Study.
szacunkami Neuroepidemiology 2021; Feb 19:1-8
wiasnymi
w mojej opinii i opinii wielu ekspertéw dane w publikacji Sobieszuk sg zawyzone
i nie odpowiadajg rzeczywistosci
Odse.tek pacjentow Technologia Krotkie Odse.tek pacjentow Technologia Krétkie _
. stosujgcych _— . stosujgcych uzasadnie
Aktualnie uzasadnienie | Aktualnie nie i/albo
stosowane w naisku i/albo stosowane w naiskute | odoowiedn
technologie aktual | przypadku | najtan te ézni odpowiednie | technologie aktualnie przypadku | najtan CZ#‘] cisz | ie P
medyczne nie objecia sza cisza referencje medyczne objecia sza a g e rEEE
refundacja ! biblio refundacja biblio 1
. TP immunoglobulin 10% 2% X ’ Steroidy 50% 40% X
wskazaniu oraz odsetek pacjentow je ludzkich (b/iG) July 26
stosujgcych? 2016:87 (4)
Osoby doroste Sanders et
Zabiegi wymiany o o al. Neurology . o o
osocza (PLEX) 8% 4% X July 26 Asatiopryna 20% 10% X
2016:87 (4)
St | oy
Rituksimab 4% 1% JL'I/y 26 acetylocholinest | 80% 80%
2016:87 (4) | °@¥
W leczeniu miastenii dysponujemy lekami objawowymi oraz lekami L . . . . L
Jakie schematy leczenia immunosupresyjnymi. Do lekow objawowych naleza inhibitory Przy postawieniu rozpoznania terapie rozpoczyna sig¢ od inh bitoréw. Dodatkowo

ogolnoustrojowego stosowane sg
obecnie w warunkach polskich?

acetylocholinesterazy - aktualnie w Polsce dostepny jest bromek pirydostrygminy
(Mestinon). Do lekéw immunosupresyjnych nalezg sterydy np. prednizon oraz
niesteroidowe leki immunosupresyjne np. azatiopryna, mykofenolan mofetilu,
takrolimus. W przypadku zagrazajgcego przetomu miastenicznego stosowane sg

dodawana jest terapia immune-aktywna: steroid lub azatiopryna. Przy nasileniu
objawow chorobowych (przetom miasteniczny) podawane sg immunoglobuliny
dozylne lub plazmafereza.
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szybkodziatajgce terapie immunomodulacyjne - dozylne wlewy immunoglobulin
ludzkich oraz zabiegi wymiany osocza (PLEX).

Jakie widzg Panstwo problemy zwigzane
ze stosowaniem aktualnie dostepnych
opcji leczenia?

Najwiekszym problemem zwigzanym z dostepnymi terapiami sg dziatania
niepozgdane lekow oraz niewystarczajgca odpowiedz na leczenie u czesci
pacjentéw. Leki objawowe sg stosunkowo bezpieczne, jednak mogg wywotaé
ucigzliwe biegunki i bole brzucha, ktére sg jedng z czestszych przyczyn
przerwania terapii objawowej. Ponadto, w duzej grupie pacjentéw leczenie
objawowe nie pozwala na osiggniecie zadawalajacej poprawy klinicznej
i pacjenci wymagajg wigczenia lekow immunosupresyjnych. Najpopularniejszg
terapia immunosupresyjng jest sterydoterapia, ktéra jednak prowadzi
do powaznych pow ktan: m.in. nadcis$nienie tetnicze, za¢ma, cukrzyca,
osteoporoza. Pow ktania sterydoterapii moga powodowac wigkszg niesprawnosé
niz objawy choroby podstawowej np. ztamania osteoporotyczne w przebiegu
osteoporozy posterydowe;j. Niesteroidowe leki immunosupresyjne
charakteryzujg sie mniejszym odsetkiem pow kfan, ale ich powaznym
ograniczeniem jest dtugi czas oczekiwania na poprawe kliniczng np. w przypadku
azatiopryny jest to okoto 6-1-2 miesiecy. Wiekszos$¢ tych lekéw wymaga czestych
badan kontrolnych krwi i dodatkowych wizyt kontrolnych. Niektére leki np.
mykofenolan mofetylu nie sg refundowane w miastenii, co jest istotnym
ograniczeniem dla niektérych pacjentow.

Objawy nietolerancji i dlugoterminowe dziatania niepozadane.

Czy istniejg grupy pacjentéw o
specyficznej charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére mogg bardziej
skorzystac ze stosowania ocenianej
technologii?

Wydaje sie, ze najbardziej z ocenianej terapii moga skorzystaé pacjenci z
uogolniong postacig choroby, z obecnos$cig przeciwciat anty-AGhR, ktérzy nie
osiggneli zadawalajgcej poprawy klinicznej po zastosowaniu leczenia
objawowego oraz leczenia immunosupresyjnego (terapii sterydami i
przynajmniej jednym niesteroidowym lekiem immunosupresyjnym przez czas
adekwatny do dziatania stosowanego leku). Druga grupg sa pacjenci z
niezadawalajgcg kontrolg objawow po zastosowaniu lekéw
immunosupresyjnych, ktérzy majg istotne przeciwskazania do lekow
steroidowych, a nasilenie objawdw jest na tyle duze, ze pacjenci nie moga bez
zastosowania innych interwencji czekac¢ ki ku lub ki kunastu miesiecy na efekt
dziatania niesteroidowych lekéw immunosupresyjnych.

Seropozytywni pacjenci, lekooporni dla metod standardowych.

Czy istniejg grupy pacjentow o
specyficznej charakterystyce (.

Sa to pacjenci, ktérzy nie byli leczeni za pomocg standardowych terapii - leczenia
objawowego i leczenia immunosupresyjnego przez adekwatny czas, oraz nie

subpopulacje), ktére nie skorzystajg zo majg istotnych przeciwskazan do tych terapii, Pacjenci o matym nasileniu | Nie opisano
populacje), ktore r ystajg choroby w skali ADL <5 pkt rowniez nie bedg odpowiednimi kandydatami do

stosowania ocenianej technologii? ocenianej terapii
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3.5 Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

e Vyvgart jest lekiem stosowanym w leczeniu oséb dorostych z uogdlniong miastenig, ktérych ukfad
odpornosciowy wytwarza przeciwciata przeciwko biatku zwanemu receptorem acetylocholiny, zlokalizowanym
na komérkach miedniowych. Lek podaje sie razem z innymi lekami stosowanymi w leczeniu miastenii.
Podkreslenia wymaga, ze oceniany lek uzyskat status leku sierocego.

e Miastenia (ang. myasthenia gravis, fac. myasthenia gravis pseudoparalityca, MG), jest nabytg chorobg
autoimmunologiczna, cechujgcg sie wystepowaniem autoprzeciwciat przeciw biatkom ztgcza nerwowo-
miesniowego — receptorowi acetylocholiny (AchR) i receptorowej kinazie tyrozynowej swoistej dla migsni
(ang. muscle, skeletal, receptor tyrosine kinase — MUSK). U okoto dwéch trzecich pacjentéw pierwszym
objawem jest ostabienie zewnetrznych miesni oka. U okoto 15% pacjentéw objawy pozostajg ograniczone
do zewnetrznych miesni gatki ocznej (myasthenia gravis). Jednak u ponad 80% pacjentéw objawy nasilajg sie
w ciggu 2 lat, obejmujac inne miesnie opuszkowe oraz miesnie konczyn (uogdélnione MG). Uogdinione
ostabienie miesni prowadzi do trudnosci w poruszaniu sie, mowie, potykaniu i widzeniu, a takze
do upo$ledzenia funkcji oddechowych i skrajnego zmeczenia. Przetom miasteniczny to szybkie i cigzkie
zaostrzenie objawow miastenii z objawami niewydolno$ci oddechowej, potencjalnie zagrazajgcy zyciu.
Najczesciej wystepuje w pierwszych 2 latach choroby u ~20% chorych z uogdéiniong miastenia. Starszy wiek
i zajecie miesni oddechowych sg czynnikami ryzyka wystgpienia przetomu miastenicznego i zgonu.

e W leczeniu miastenii terapia powinna by¢ dobierania indywidualnie dla kazdego pacjenta. Jako opcje leczenia
wytyczne wskazujg: pyridostygmine jako lek pierwszego rzutu, oprdcz niej uzywane sg réwniez: neostygmina,
ambenonium. Nastepnie do terapii wprowadza sie leki immunosupresyjne (kortykosteroidy), a gdy nie przynosi
to efektow dozylne podaje sie immunoglobuliny (IVIg) lub plazmafereze. Tymektomia jest réwniez wskazywana
jako opcja leczenia.

e Opcje terapeutyczne w leczeniu miastenii finansowane w Polsce wskazane przez eksperta klinicznego to leki
objawowe oraz leki immunosupresyjne. Do lekéw objawowych nalezg inhibitory acetylocholinesterazy -
aktualnie w Polsce dostepny jest bromek pirydostrygminy (Mestinon). Do lekéw immunosupresyjnych nalezg
sterydy np. prednizon oraz niesteroidowe leki immunosupresyjne np. azatiopryna, mykofenolan mofetilu,
takrolimus. W przypadku zagrazajgcego przetomu miastenicznego stosowane sg szybkodziatajgce terapie
immunomodulacyjne - dozylne wlewy immunoglobulin ludzkich oraz zabiegi wymiany osocza (PLEX).

e Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych aktualnie we wskazaniu miastenia
refundowane sg leki dostepne na recepte: Pyridostigmini bromidum (Mestinon), Prednisonum (Encorton),
Tacrolimusum (Advagraf; Dailiport; Envarsus; Prograf), natomiast w ramach programu lekowego B.67
.Leczenie immunoglobulinami choréb neurologicznych (ICD-10: G61.8, G62.8, G63.1, G70, G04.8, G73.1,
G73.2, G72.4, G61.0, G36.0, M33.0, M33.1, M33.2)" sg to: Immunoglobulinum humanum (Flebogamma DIF;
Hizentra; Privigen), Immunoglobulinum humanum normale (Kiovig; Privigen), Immunoglobulinum humanum
normale ad usum intravenosum (lg VENA).

e Zdaniem eksperta klinicznego najwiekszym problemem zwigzanym z dostepnymi terapiami sg dziatania
niepozadane lekéw oraz niewystarczajgca odpowiedz na leczenie u czesci pacjentdw. Leki objawowe sg
stosunkowo bezpieczne, jednak moga wywotaé ucigzliwe biegunki i bdle brzucha (czesta przyczyna
przerwania terapii). W przypadku, gdy leczenie objawowe nie pozwala na osiggniecie zadawalajgcej poprawy
klinicznej i pacjenci wymagajg wigczenia lekéw immunosupresyjnych. Najpopularniejsze z nich
to sterydoterapia, ktéra prowadzi jednak do powaznych powiktan: m.in. nadci$nienie tetnicze, zac¢ma,
cukrzyca, osteoporoza. Niesteroidowe leki immunosupresyjne charakteryzujg sie mniejszym odsetkiem
powiktan, ale ich powaznym ograniczeniem jest dtugi czas oczekiwania na poprawe kliniczng np. w przypadku
azatiopryny jest to okoto 6-12 miesiecy. Wiekszos¢ lekdw wymaga czestych badan kontrolnych krwi
i dodatkowych wizyt kontrolnych.

e W badaniu rejestracyjnym ARGX-113-1704 w ktérym uczestniczylo 129 pacjentdw gMG z obecnoscig
przeciwciat anty-AGhR poréwnywano efgartigimod alfa z placebo. Uzyskane wyniki wskazaty, ze Vyvgart byt
skuteczny w tagodzeniu objawéw choroby. Poréwnanie odsetka oséb z odpowiedzig w skali MG-ADL podczas
pierwszego cyklu leczenia (C1) u okoto 68% pacjentéw leczonych produktem Vyvgart wystgpita redukcja
0 co najmniej 2 punkty w wynikach MG-ADL w poréwnaniu z okoto 30% pacjentéw otrzymujgcych placebo.
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Nie odnaleziono wczesniejszych ocen AOTMIT odnoszacych sie do leczenia uzupetniajgcego do standardowe;j
terapii dorostych pacjentéw z gMG, u ktérych stwierdzono obecnos¢ przeciwciat AChR, a jedynie dokumenty
dotyczace miastenii i ciezkiej miastenii (zamieszczono w raporcie w celach poglgdowych).

Wskaznik fgcznej utraty zdrowia DALY (lata zycia skorygowane niesprawnoscig; ang. Disability Adjusted Life
Years): DALY liczba bezwzgledna ogotem: 21 877 (17 390,4 - 27 135,7); kobiety: 12 047,2 (7 660,2 —
12 384,9); mezczyzni: 9829,8 (9 507,0 - 15 050,9). DALY/100 tys. wskaznik surowy ogoétem: 21 877,0
17 390,4 — 27 135,7); kobiety: 9 829,8 (7 660,2 — 12 384,9); mezczyzni12 047,2 (9 507,0 — 15 050,9).
Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu YLL (utracone lata zycia; ang. Years of Life Lost):
YLL liczba bezwzgledna ogétem: 11 235,9 (9 588,9 - 13 130,2); kobiety: 4 388,8 (3 534,9 - 5 434,2);
mezczyzni: 6 847,1 (5576,9 - 8 408,7). YLL/100 tys. wskaznik surowy ogétem: 11 235,9 (9 588,9 — 13 130,2);
kobiety: 4 388,8 (3 534,9 — 5 434,2); mezczyzni: 6 847,1 (5576,9 — 8 408,7). Waga niesprawnosci zostata
okreslona na 0,296 (0.198-0.414). Interpretujgc powyzsze wspoétczynniki nalezy mie¢ na uwadze, ze dane
sg raportowane w bazie GBD tgcznie za pomocg kodéw ICD-10 dotyczgcych innych zaburzen
neurologicznych, a zatem dane te obejmujg rowniez inne wskazania niz wskazanie zarejestrowane dla leku
Vyvgart.

Eksperci kliniczni wskazali, ze z ocenianej technologii bedg mogli skorzysta¢ pacjenci z gMG z obecnoscig
przeciwciat anty-AGhR:

— ktérzy nie osiggneli zadawalajgcej poprawy klinicznej po zastosowaniu leczenia objawowego oraz leczenia
immunosupresyjnego;

— z niezadawalajgcg kontrolg objawéw po zastosowaniu lekéw immunosupresyjnych, ktérzy majg istotne
przeciwskazania do lekow steroidowych, a nasilenie objawéw jest na tyle duze, ze pacjenci nie mogg bez
zastosowania innych interwencji czekac¢ kilku lub kilkunastu miesiecy na efekt dziatania niesteroidowych
lekéw immunosupresyjnych;
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3.6 Horizon scanning

W wyniku przeszukania bazy Biomedtracker odnaleziono 49 substancji we wskazaniu: miastenia gravis.

Tabela 7. Podsumowanie wynikéw wyszukiwania w Biomedtracker (data 02.03.2023)

Data

Wiodacy podmiot w badaniach klinicznych/

Faza badanial etap

Prawdopodobienstwo

Prawdopodobienstwo

zatwierdzenia QLS

zatwierdzenia/
planowana data

AL ZITCEELUAT L Al L)) Podmiot odpowiedzialny zatwierdzenia (LoA)
(HeEy) zatwierdzenia
Soliris AstraZeneca PLC Dopuszczony do obrotu 100% 100% 10/2017
Ultomiris AstraZeneca PLC Dopuszczony do obrotu 100% 100% 04/2022
Vyvgart argenx N.V. Dopuszczony do obrotu 100% 100% 12/2021
Spectra Optia Apheresis System Terumo Corporation Approved in Europe N/A N/A
Prograf Astellas Pharma, Inc. Approved in other than U.S./E.U. N/A N/A
Venoglobulin IH Mitsubishi Tanabe Pharma Corporation Approved in other than U.S./E.U. N/A N/A
Efgartigimod (SC) argenx N.V. BLA 99% 94% 06/2023
Rozanolixizumab UCB S.A. BLA 100% 09/2023
Mavenclad Merck KGaA Development Outside U.S. N/A N/A
Telitacicept Rongchang Pharmaceuticals, Ltd. Development Outside U.S. N/A N/A
ACT-101 Alpha Cancer Technologies, Inc. 11% 10% N/A
1% 1% N/A

K127

Amneal Pharmaceuticals, Inc.




Nazwa produktu leczniczego

Wiodacy podmiot w badaniach klinicznych/
Podmiot odpowiedzialny

Faza badanial etap

Prawdopodobienstwo
zatwierdzenia (LoA)

Prawdopodobienstwo
zatwierdzenia QLS

Data
zatwierdzenia/
planowana data

e zatwierdzenia
MuSK-CAART Cabaletta Bio, Inc. 1% 8% N/A
Descartes-08 Cartesian Therapeutics, Inc. 1/l 19% 11% N/A
ALXN1830 AstraZeneca PLC Il 19% 18% N/A
Batoclimab Immunovant, Inc. 1] 22% 53% N/A
DAS-MG DAS Therapeutics Inc. Il 19% 1% N/A
TAK-079 Takeda Pharmaceutical Co. Ltd. Il 19% 18% N/A
ALXN1720 AstraZeneca PLC 1} 61% (Same As Avg.) 60% N/A
Cemdisiran Alnylam Pharmaceuticals Inc. 1} 61% (Same As Avg.) 60% N/A
Enspryng Roche Holding AG 1} 61% (Same As Avg.) 74% N/A
Nipocalimab Johnson & Johnson 11} 64% (3% Above Avg.) 52% N/A
Uplizna Horizon Therapeutics plc i 61% (Same As Avg.) 74% N/A
CNP-106 Cour Pharmaceutical Development Company, Inc. IND N/A - N/A
Hizentra CSL Limited Rozpoczete N/A - N/A
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Nazwa produktu leczniczego

Wiodacy podmiot w badaniach klinicznych/
Podmiot odpowiedzialny

Faza badanial etap

Prawdopodobienstwo
zatwierdzenia (LoA)

Prawdopodobienstwo
zatwierdzenia QLS

Data
zatwierdzenia/
planowana data

e zatwierdzenia

Rituxan Roche Holding AG Rozpoczete N/A - N/A

Zilucoplan UCB S.A. NDA 99% 94% 08/2023 - 09/2023
CAN 106 CANbridge Pharmaceuticals Inc. Przedkliniczna N/A - N/A
NMD670 NMD Pharma AS Przedkliniczna N/A - N/A
RPI-78M Nutra Pharma Corp. Przedkliniczna N/A - N/A
TOL2 Toleranzia AB Przedkliniczna N/A - N/A
Benlysta GSK plc Wstrzymane N/A - N/A
BHT-3034 Tolerion, Inc. Wstrzymane N/A - N/A
BL-7040 BioLineRx Ltd. Wstrzymane N/A - N/A

Wstrzymane
CellCept Roche Holding AG N/A - N/A
CV-MGO01 CuraVac, Inc Wstrzymane N/A - N/A
Firdapse Catalyst Pharmaceuticals, Inc. Wstrzymane N/A - N/A
Iscalimab Novartis AG Wstrzymane N/A - N/A
Myasthenia Gravis Vaccine (UPenn) University of Pennsylvania Wstrzymane N/A - N/A
Otelixizumab GSK plc Wstrzymane N/A - N/A
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Nazwa produktu leczniczego

Wiodacy podmiot w badaniach klinicznych/
Podmiot odpowiedzialny

Faza badanial etap

Prawdopodobienstwo
zatwierdzenia (LoA)

Prawdopodobienstwo
zatwierdzenia QLS
(POA)

Data
zatwierdzenia/
planowana data
zatwierdzenia

PF-06755347 Pfizer Inc. Wstrzymane N/A - N/A
PRTX-100 Protalex, Inc. Wstrzymane N/A - N/A
Regenemab Regenesance B.V. Wstrzymane N/A - N/A
SAR442168 Sanofi Wstrzymane N/A - N/A
Tirasemtiv Cytokinetics, Inc. Wstrzymane N/A - N/A
TOLA Toleranzia AB Wstrzymane N/A - N/A
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4  WIELKOSC POPULACJI DOCELOWE]
4.1 Szacowanie wielkosci populacji

4.1.1. Opis metodyki

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego Vyvgart (efgartigimod alfa) do leczenia uzupetniajgcego
do standardowej terapii mogg by¢ zakwalifikowani dorosli pacjenci z uogdlniong miastenig rzekomoporazng
(gMG), u ktoérych stwierdzono obecnosc¢ przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny (AChR).

1. W celu wyliczenia populacji Polski w wieku powyzej 18 lat skorzystano z danych udostepnionych na stronie
Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS) odnoszgcych sie do liczby urodzen w latach z podziatem na pitec.
Wedtug szacowan liczba populacji Polski w wieku powyzej 18 lat wynosi 30 506 701 osob.

Zgodnie z publikacjg Szczeklika 2021 czestos¢ wystepowania miastenii wynosi ok. 50-125/min w zwigzku
z tym mozna szacowac, ze w Polsce w populacji dorostych dotyczy ona 1525 — 3 813 osb6b. Z ocenianej
populacji sg wytgczone osoby z miastenia oczng zatem zaktadajgc, ze u ~15% przypadkéw zaburzenia
pozostajg ograniczone do objawdw ocznych przez caty okres trwania choroby to miastenia uogélniona dotyczy
1296 — 3 241 osbéb. W danych literaturowych nie odnaleziono informacji o czestosci wystepowania przeciwciat
AChR. W raporcie EMA dla leku Vyvgart wskazano, ze rozpoznanie myasthenia gravis jest potwierdzone m.in.
wynikiem testéw na obecno$¢ okreslonych autoprzeciwciata (w tym przeciwciata przeciwko receptorom
acetylocholiny ~85%). Majac powyzsze na uwadze, przyjeto na podstawie wyjsciowej charakterystyki
pacjentéw z badania rejestracyjnego (ARGX-113-1704), ze odsetek ten wynosi 77% (przeciwciato AChR -
65/84 EFG vs 64/83 PLC). Warto zauwazy¢, ze w badaniu klinicznym ujetych bylo szereg wigczen np. kobiety
w cigzy, karmigce piersia, pacjenci z aktywnym (ostrym lub przewlektym) zakazeniem wirusowym zapaleniem
watroby typu B, z rozpoznaniem AIDS, pacjenci z jakakolwiek znang ciezka infekcjg bakteryjng, wirusowa lub
grzybicza, pacjenci z udokumentowanym brakiem odpowiedzi klinicznej na PLEX (wymiana osocza,
Plazmaferez) dla ktérych nie byto mozliwe wskazanie odsetkow wystepowania i tym samym przetozenie tego
na szacunki populaciji.

W zwigzku z powyzszym na podstawie powyzszych zatozen szacuje sie, ze populacja ktéra mogtaby
skorzysta¢ z ocenianej technologii wynosi 998 — 2 497 os6b. Majgc na uwadze ww. wytgczenia z badania
klinicznego mozna przyja¢, ze ostatecznie populacja kwalifikujgca sie do leczenia Vyvgart bedzie nizsza
od zaktadanej.

2. Jeden z ekspertéw kliniczny wskazywat na podstawie danych z publikacji Sobieszczuk Neuroepidemiology
2021, ze obecnie w Polce liczba chorych to 8 600 jednak jak podkreslita, w jej opinii i opinii wielu ekspertéw
dane z tej publikacji sg zawyzone i nie odpowiadajg rzeczywistosci. Prof. dr hab. Agnieszka Maria Stowik
szacuje, ze odsetek oséb, u kitdrych oceniana technologia bytaby stosowana moze wynosi¢ od 15-20%
w zwigzku z tym na podstawie przekazanych przez nig danych szacowana populacja moze wynie$¢
1290 -1 720 osob. Wedlug danych przekazanych przez drugiego eksperta klinicznego populacja moze
wynosi¢ 1 000 pacjentow.

3. Liczba nowych zachorowan podana przez eksperta klinicznego to 876 na podstawie danych z publikaciji
Sobieszczuk, oraz 150-200 na podstawie szacunkéw witasnych eksperta. Drugi ekspert w tym zakresie
wskazat 600 nowych przypadkow.

4.1.2. Wyniki oszacowan
Nowe przypadki rocznie: 150-876 oséb;
Liczba oséb leczonych rocznie: 998 — 2 497 osob;

Szacowana docelowa populacja wynosi w skali roku: 998 — 2 497 oséb.

4.2 Podsumowanie szacowania populacji

Szacowana liczba oséb chorych na uogdlniong miastenie ze stwierdzong obecnoscig przeciwciat przeciwko
receptorowi acetylocholiny, ktéra mogtaby zosta¢ objeta leczeniem z wykorzystaniem leku Vyvgart wynosi
ok. 998 — 2 497 oséb.

Warto w tym miejscu zwréci¢ uwage, iz u ~20% chorych z uogdlniong miastenia moze wystgpi¢ w ciggu
2 pierwszych lat przetom miasteniczny, potencjalnie zagrazajgcy zyciu. Odnoszgc ten odsetek do ww. danych
o wielkosci populacji szacuje sie, ze sytuacja ta moze dotyczy¢ 200-499 oséb



5 JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH
5.1 Wpyszukiwanie dowodow naukowych

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych efgartigimodu alfa we wskazaniu ,leczenie uzupetniajgce
do standardowej terapii dorostych pacjentéw z uogdlniong miastenig rzekomoporazng (gMG), u ktorych
stwierdzono obecnos$¢ przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny (AChR)” przeprowadzono przeglad
nastepujgcych medycznych baz informacji: Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane
Library. Przeszukania zrodet informacji dokonano w dniu 16.02.2023 r. Zastosowana w bazie strategia
wyszukiwania zostala przedstawiona w zatgczniku Strategie wyszukiwania. Struktura zastosowanych kwerend
byta dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi
wyniki wyszukiwania wzgledem interwencji. Wynikdw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatorow
i ocenianych punktéw koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach
i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktow zostata przeprowadzona przez
dwodch analitykow niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy.
Do przegladu wigczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 8. Kryteria wigczenia publikacji do analizy

Kryterium wiaczenia badan

Kryterium wytaczenia badan

dorosli pacjenci z uogolniong miastenig
rzekomoporazng (gMG), u ktérych stwierdzono

Populacja o a2 . . | inna niz zdefiniowana w kryterium wtgczenia
obecnos¢  przeciwciat  przeciwko  receptorowi
acetylocholiny (AChR)
Interwencja efgartigimod alfa inna niz zdefiniowana w kryterium wtgczenia
Komparator bez ograniczen

Punkty koncowe

bez ograniczen

Typ badan doniesienia 0 najwyzszym poziomie wiarygodnosci
¢ publikacje w innych jezykach niz angielski i polski,
» badania, ktérych wyniki opublikowano w formie | e doniesienia konferencyjne (postery, abstrakty,
Inne petnotekstowych artykutéw w jezyku polskim i prezentacje),

angielskim,
¢ badania przeprowadzone na ludziach

e badania przeprowadzone na zwierzetach lub in
vitro
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5.2

Opis badan

5.2.1 Opracowania wtorne

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano 1 przeglad systematyczny (publikacja Song 2022) spetniajgcy przyjete
kryteria populacji i interwenciji.

Celem opracowania Song 2022 byta ocena réznych przeciwciat monoklonalnych stosowanych w miastenii

rzekomoporaznej (MG).

Przeprowadzono przeglad systematyczny w bazach PubMed, EMBASE i Cochrane Library we wrzesniu 2021
roku. Do metaanalizy wigczono 6 badah RCT oceniajacych nastepujace substancje: ekulizumab (2 publikacje),
efgartigimod (2 publikacje), belimumab (1 publikacja), rozanoliksumab (1 publikacja).

Analiza obejmowata tgcznie 412 chorych, w tym 69 pacjentéw leczonych ekulizumabem, 18 pacjentéw leczonych
belimumabem, 96 pacjentéw leczonych efgartigimodem oraz 21 pacjentéw leczonych rozanoliksyzumabem.

Przeprowadzono metaanalize sieciowg celem oceny réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie ocenianych
przeciwciat monoklonalnych stosowanych w MG.

W publikacji przedstawiono rankogram okreslajgcy prawdopodobienstwo zajecia okreslonego miejsca w rankingu
przez poszczegdlne interwencje. Pole powierzchni pod krzywg dla danej interwencji (SUCRA) wyraza catkowitg
pozycje interwencji w rankingu. Im wyzsza wartos¢ SUCRA, tym wyzsze prawdopodobiehstwo, ze dana
technologia bedzie najbardziej skuteczna.

5.2.1 Opracowania pierwotne

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano 1 pierwotne badanie z randomizacjg, bedgce réwniez badaniem
rejestracyjnym (badanie ADAPT). Charakterystyke badania wigczonego do przegladu systematycznego
przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 9. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiagczonych do przegladu systematycznego

- 26 tygodni)

lekéw stosowanych w terapii MG,

Badanie Metodyka Populacja Interwencja / Punkty koncowe
Komparator
Typ: liczba osrodkoéw | Kryteria wigczenia: Interwencja: Pierwszorzedowy:
. . . (wielo/jednoosrodkowe): ) - i .
Badanie rejestracyjne * Wiek = 18 lat Efgartigimod poréwnanie odsetka
oceniajgce skutecznoséi | Wielosrodkowe (56) — " 10mg/kg, os6b z odpowiedzig
bezpieczenstwo » klasyfikacja kliniczna wedtug w skali MG-ADL
stosowania liczba ramion: 2 Myasthenia Gravis Foundation of | podanie raz na podczas pierwszego
?l;gsa)rtlglmodu (ARGX- randomizacja: Tak Amerlca (MGFA) klasa Il, 11l lub LyoddZ;?]Ta, naCcZ:;i[y Cyk'(;.l leczenia (C1)
' miedzy grupami
. zaslepienie: podwajnie | ., 4odatni lub ui ; . . badanymi w populacji
. o jemny wynik testéw | Komparator: .
Akronim: ADAPT zaslepione serologicznych na przeciwciata Placeb seropozytywnej pod
(2%uzb1likaﬂe: g H;(\)A;%r? typ hipotezy: superiority przeciwko AChR; acebo wzgledem AChR-Ab.
, Howar , ) . . . ;
Sacca 20232) okres obserwacji; 28 | © catkowity wynik MG-dziatania tp)c:jdgn[e razt na gluczowi' .
tygodni (badanie | 2ycia codziennego (MG-ADL) 2 5; gocjz;i?é nacgyle([y rugorzedowy:
’ przesiqwowe - ‘2 « przyjmowanie przed badaniem potéwnanie od_setk_a
Zrédto finansowania: tygodnie, okres leczenia | p7esiewowym stalych dawek oséb z odpowiedzig

w skali QMG podczas
cyklu C1 miedzy obiema

Argenx iRt rG
Liczba pacientow | W tym inhibitorow ! '
ogolem: 167 (wynik | acetylocholinesterazy  (AChE), %?r%?jm' ;?:(E,jjzg{é?vl
AChR dodatni: 129) steroidowego lub tvwiiveh
niesteroidowego leczenia seropozytywnyc
w grupie interwencji: 84 | immunosupresyjnego  (NSIST), AChR-Ab.
. .| w terapii skojarzonej lub Pozostate:
\éVS grupie komparatora: monoterapii [z uwzglednieniem '
NSIST, ale bez ograniczenia poréwnanie odsetka
do azatiopryny, metotreksatu, 0sO6b z odpowiedzig w
cyklosporyny, takrolimusu, skali QMG podczas
cyklu C1 miedzy obiema
grupami badanymi
1 Publikacja dotyczy Il fazy badania ADAPT, w ktérym oceniano gtéwnie bezpieczenstwo leczenia
2 Publikacja przedstawiajaca dodatkowe dane dotyczace wplywu na jakosé Zycia pacjentéw z dodatnim wynikiem AChR
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mykofenolanu mofetylu
i cyklofosfamidul];

+ stezenie przeciwciat IgG
wynoszace co najmniej 6 g/l.

Kryteria wykluczenia:
* gMG klasy V wedtug MGFA;

. udokumentowany brak
odpowiedzi klinicznej na PLEX;

* leczenie PLEX, IVIg jeden
miesigc i przeciwciatami
monoklonalnymi szes¢ miesiecy
przed rozpoczeciem leczenia

» aktywne (ostre lub przewlekte)
zakazenie wirusowym
zapaleniem watroby typu B,
seropozytywo$¢ pod wzgledem
wirusa zapalenia watroby typu C,
rozpoznanie AIDS.

wsréd wszystkich
pacjentow

Czas z 22-punktowg
poprawg wg MG-ADL
do dnia 126

Czas od dnia 28
(1 tydzien po czwartej
infuzji w cyklu 1)
do braku znaczacej
klinicznie poprawy

Wczesna odpowiedz
MG-ADL (cykl 1)

Jakos¢ zycia

Bezpieczenstwo
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5.3 Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych
dotyczacych ocenianej technologii

e ADAPT+ (NCTO03770403) — faza otwarta badania ADAPT majaca na celu dtugoterminowg ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa efgartigimodu.

Odnaleziono abstrakt konferencyjny Jacob 2022 dotyczgcy kontynuaciji badania ADAPT {j. otwartej fazy ADAPT+.

Badanie kontynuowato 91% pacjentéw (151/167), 106 z AChR-Ab+ i 33 z AChR-Ab- otrzymato 21 dawke efgartigimodu
(w tym 66 pacjentow otrzymujacych placebo w ADAPT). Czas trwania badania wyniést $rednio 363 dni (SD 114).

Istotng klinicznie poprawe zaobserwowano u pacjentow z ACHR-AB+ w kazdym cyklu (do 10 cykli), poréwnywalng
do uzyskanej w 3 tygodniu w cyklu 1 (Srednia [SE]: MG-ADL, -5,1 [0,34]; QMG, -4,7 [0,41]).

Do najczestszych zdarzeh niepozgdanych (AE) w ramionach efgartigimod-efgartigimod i placebo-efgartigimod nalezaty:
bél gtowy (15,1%/30,3%), zapalenie nosogardia (8,2%/13,6%), biegunka (6,8%/10,6%). AEs byly gtdwnie fagodne
lub umiarkowane. W tym czasie zaraportowano pie¢ zgondw, zaden nie zostat uznany przez badaczy za zwigzany
Z leczeniem.

e ADAPT NXT (NCT04980495) - otwarte badanie majgce na celu zbadanie skuteczno$ci klinicznej réznych schematow
dawkowania efgartigimodu i.v. u pacjentéw z uogdélniong miastenia.
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5.4 Ocena jakosci badan
5.4.1. Ocena jakosci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE
Ponizej przedstawiono ocene jakosci badan uwzglednionych w przegladzie.

Wiarygodnosé przegladu systematycznego oceniono z zastosowaniem skali AMSTAR 2.

Tabela 10. Ocena jakosci przegladéw systematycznych wg skali AMSTAR 2

Domena Ocena

1. Czy pytanie badawcze i kryteria wigczenia zostaty opracowane zgodnie ze schematem | TAK
PICO?

2. Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka przegladu zostata opracowana przed jego | TAK
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczgce odstepstwa od protokotu?

3. Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor metodyki badan uwzglednianych podczas | NIE
selekcji publikacji?

4. Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury? TAK
5. Czy selekcja publ kacji byta przeprowadzona niezaleznie przez 2 analitykdw? NIE
6. Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona niezaleznie przez 2 analitykow? TAK
7. Czy przedstawiono liste wykluczonych badan wraz z powodami ich wykluczenia? NIE

8. Czy przedstawiono szczegétowa (zgodng ze schematem PICO) charakterystyke badan | TAK
wigczonych?

9. Czy ryzyko zwigzane z btedem systematycznym (ang. risk of bias) oceniono za pomocg | TAK
wiasciwej metody indywidualnie dla kazdego wtgczonego badania?

10. Czy przedstawiono dane na temat zrodta finansowania kazdego z wigczonych badan? | NIE

11. Czy metody zastosowane do kumulacji danych z badan byty odpowiednie? (dotyczy | TAK
przegladéw systematycznych z metaanalizg)

12. Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka zwigzanego z btedem systematycznym | TAK
poszczegodlnych badan na wyn ki metaanalizy lub innego rodzaju syntezy danych?
(dotyczy przegladdw systematycznych z metaanalizg)

13. Czy na etapie formutowania wnioskéw / dyskusji uwzgledniono potencjalne ryzyko | TAK
zwigzane z bfedem systematycznym w odniesieniu do wigczonych badan?

14. Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z dyskusjg) mozliwej heterogenicznosci wyn kow | TAK
przegladu?

15. Czy poddano ocenie btad publikacji (ang. publication bias) oraz przeanalizowano jego | NIE
prawdopodobny wptyw na wyn ki?

16. Czy przedstawiono dane na temat konflktu intereséw, wigcznie ze zrodiem | TAK
finansowania przegladu?

Jakos¢ przegladu systematycznego Bardzo niska

Wedtug powyzszej oceny przeglad ma bardzo niska jakos¢ (dwie negatywne odpowiedzi w domenie krytycznej —
pyt. 7, pyt.15).

Wiarygodno$¢ badania z randomizacjg oceniono z zastosowaniem narzedzia Risk of Bias Tool 2.0.
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Tabela 11. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2

Oceniana domena Ryzyko

1. Ryzyko btedu wyn kajgce z procesu randomizacji niskie

2. Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do | niskie

interwenciji)
3. Brakujace dane o wynikach niskie
4. Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego niskie
5. Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku niskie
Ogolne ryzyko btedu niskie

Podsumowanie oceny jakosci badan:

Jakos¢ badania rejestracyjnego oceniono wedtug narzedzia The Cochrane Collaboration RoB 2.0. W badaniu
zidentyfikowano niskie ryzyko btedu systematycznego w 5 z 5 domen. Tym samym ogdlne ryzyko btedu
systematycznego w badaniu zostato ocenione jako ,niskie”.

Wigczony przeglad systematyczny z metaanalizg oceniono na bardzo niskg jakosc.

5.4.2. Opis komparatora

W metaanalizie badar uwzgledniono: ekulizumab, belimumab rozanoliksumab.

W badaniu rejestracyjnym komparator stanowito placebo (PLC).

5.4.3. Opis punktéw koncowych

Skutecznos$¢ mierzono za pomoca:

skali Miastenia rzekomoporazna - specyficzne dziatania zycia codziennego (Myasthenia Gravis-Specific
Activities of Daily Living, MG-ADL), ktéra ocenia wptyw gMG na codzienne czynnosci. Catkowity wynik moze
wynosi¢ od 0 do 24, przy czym wyzszy wynik oznacza wiekszg niepetnosprawnos$¢. W badaniu dotyczgcym
efgartigimodu za osobe z odpowiedzig w skali MG-ADL uznawano pacjenta z = 2-punktowg redukcjg
catkowitego wyniku MG-ADL w poréwnaniu z punkiem poczgtkowym cyklu leczenia, ktéra utrzymywala sie
przez co najmniej 4 kolejne tygodnie, przy czym pierwsza redukcja nastepowata nie pdzniej niz 1 tydzieh
po ostatnim wlewie cyklu.

tacznego wyniku w skali QMG (Quantitative Myasthenia Gravis). Jest to system oceniajgcy ostabienie miesni,
a jego fgczny mozliwy wynik wynosi od 0 do 39, przy czym wyzszy wynik oznacza wiekszg niepetnosprawnosé.
W badaniu dotyczgcym efgartigimodu za osobe z odpowiedzig w skali QMG uznawano pacjenta
z 23-punktowg redukcjg catkowitego wyniku QMG w poréwnaniu z punktem poczatkowym cyklu leczenia, ktéra
utrzymywata sie przez co najmniej 4 kolejne tygodnie, przy czym pierwsza redukcja nastgpita nie pozniej niz
1 tydzien po ostatnim wlewie cyklu.

Nie oceniano punktéw korncowych zwigzanych z przezyciem.

Nie oceniano punktow koncowych dotyczacych wyleczenia.

Jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem (HRQoL) oceniano przy uzyciu nastepujgcych skali jako$ci zycia:

MG-QoL15r — zawierajgca 15 pozycji skala jako$ci zycia u chorych na uogdélniong miastenie rzekomoporazng
(ang. Revised Myasthenia Gravis Quality of Life 15-item scale). Kwestionariusz ocenia postrzegany przez
pacjenta wptyw choroby w ciagu ostatnich kilku tygodni na domeny zwigzane ze stanem zdrowia - zaréwno
fizycznego, jak i psychicznego. Kazda pozycja ma trzy opcje odpowiedzi w skali od 0 do 2 punktéw, gdzie
0 = wcale a 2 = bardzo). Wyzsze wyniki wskazujg na gorszg jakos¢ zycia.

EQ-5D-5L — jest kwestionariuszem jako$ci zycia (ang. Quality of Life Questionnaire) ogdinym sktadajgcym
sie z dwoéch czesci. Pierwsza czes$¢ ocenia stan zdrowia uwzgledniajac 5 kategorii: sprawnos¢ fizyczng,
samoopieke, codzienng aktywnos¢, bol i dyskomfort, przygnebienie i depresje. Na kazde pytanie pacjent moze
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udzieli¢ jednej z 5 mozliwych odpowiedzi (brak probleméw, niewielkie problemy umiarkowane problemy,
powazne problemy niemozno$¢ wykonywania danych czynnosci). Druga cze$¢ kwestionariusza nazwana
EQ-VAS, zawiera wizualng skale analogowg (Visual Analogue Scale, VAS), za pomocg ktorej respondent

moze oceni¢ swoj obecny stan zdrowia w skali od 0 (najgorszy wyobrazalny stan zdrowia) do 100 (najlepszy
stan zdrowia).

5.4.4. Ocena innych elementéw jakosSci badania

e Do oceny jakosci zycia (Sacca 2023) wigczono pacjentéw z AChR-Ab+, gdzie wystepowata przewaga
kobiet, natomiast w grupie placebo $rednia wieku pacjentdow byta wyzsza niz w grupie interwenciji.

5.4.5. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania
e Krétki horyzont czasowy badania, zaraportowano maksymalnie trzy cykle leczenia,
¢ Nieznany dtugofalowy wplyw na jakosc¢ zycia.

5.4.6. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania
e Krotki okres trwania obserwacji,

e Brak danych dotyczgcych przezycia.
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5.5 Podsumowanie jakosci materialu dowodowego

Produkt leczniczy Vyvgart oceniono na podstawie poprawnie zaprojektowanego badania rejestracyjnego typu
RCT. Dla wszystkich domen ryzyko btedu systematycznego, wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration
oceniano jako niskie. Odnalezionym zrédtem danych byt tez przeglad systematyczny z metaanalizg oceniony
na bardzo niskg jakos¢ wg skali AMSTAR 2.

Watpliwosci budzi¢ moze krotki czas trwania badania ADAPT i wyniki raportowane tylko dla maksymalnie 3 cykli
leczenia. Niepewny jest rowniez wptyw leku na jakos¢ zycia pacjentow z miastenig w diuzszej perspektywie
trwania terapii, dostepne dane nie potwierdzajg utrzymywania sie efektu w czasie. Ponadto wyniki dotyczace
dlugoterminowej skutecznosci i bezpieczehstwa nie byly jeszcze dostepne (otwarte badanie ADAPT+).
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6 OCENA SILY INTERWENC]I
6.1 Ocena skutecznosci klinicznej

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki badah wigczonych do przegladu.

6.1.1 Opracowania wtdérne

Spadek punktacji wg MG-ADL wzgledem placebo wykazano u pacjentéw otrzymujacych ekulizumab (MD, -1,9;
95% ClI, -3,2-0,76), efgartigimod (MD, —--0,74; 95% CI, -1,3-0,16) i rozanoliksyzumab (MD, -1,4; 95% ClI,
-2,1-0,79). Belimumab nie réznit sie istotnie od placebo w tym zakresie.

Wymienione leki nie roznity sie istotnie statystycznie od siebie w poréwnaniu sieciowym. Jednak tylko ekulizumab
(MD, -3,1; 95% Cl, -4,7-1,5) i efgartigimod (MD, -1,4; 95% Cl, -2,1-0,68) wykazaly istotng r6znice w poréwnaniu
z placebo pod wzgledem zmniejszenia punktacji wg QMG. Dla pozostatych dwoch przeciwciat monoklonalnych
nie wykazano znamiennych statystycznie réznic w tym zakresie.

Zgodnie z SUCRA najwiekszg poprawe pod wzgledem skutecznosci w zakresie wynikow MG-ADL wykazat
ekulizumab (SUCRA, 0,9245), nastepnie ronzanoliksyzumab (SUCRA, 0,7538) i efgartigimod (SUCRA, 0,4464),
ktére byty skuteczniejsze niz placebo.

Ekulizumab (SUCRA, 0,9315) zajat rowniez pierwsze miejsce pod wzgledem poprawy wynikow QMG, nastepnie
kolejno: belimumab (SUCRA, 0,6421) i efgartigimod (SUCRA, 0,5789) i ronzanoliksyzumab (SUCRA, 0,3031).
6.1.2 Opracowania pierwotne

W dostepnych publikacjach do badania ADAPT i ChPL Vyvgart zaraportowano dane dotyczgce skutecznosci
z dwoch cykli leczenia efgartigimodem (zgodnie z danymi uwzglednionymi w suplemencie do badania, siedmiu
pacjentow otrzymato 3 cykle leczenia).

Ponizej przedstawiono wyniki dla wybranych punktéw koncowych badania ADAPT (Howard 2021, Sacca 2021).

Tabela 12. Podsumowanie wynikéw pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéw koncowych w badaniu ADAPT

Howard 2021

Odpowiedz w skali MG-ADL w cyklu 1

Charakterystyka populaciji Pacjenci seropozytywni pod wzgledem AChR-Ab (mITT)
Poziom dowodéw | B:

naukowych Poprawnie zaprojektowane RCT

Kategoria punktow

koncowych

Typ punktu korcowego Pierwszorzedowy

Wyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu koncowego poréwnanie odsetka oséb z odpowiedzig w skali MG-ADL podczas pierwszego cyklu leczenia (C1) miedzy
grupami badanymi w populacji seropozytywnej pod wzgledem AChR-Ab

Parametr OR
Typ parametru wzgledny
Wartos$¢ parametru 4,95

Przedziat ufnosci (95%Cl) - | 2,21
dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - | 11,53
gorna granica
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Wartos¢ p

<0,0001

Parametr interwencja

44/65 (68%)

Parametr komparator

Charakterystyka populacji

19/64 (30%)

Pacjenci seropozytywni pod wzgledem AChR-Ab

Poziom dowodéw | B:

naukowych Poprawnie zaprojektowane RC
Kategoria punktéow

koncowych

Typ punktu korcowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu korncowego

Nazwa punktu koricowego

poréwnanie odsetka osob z odpowiedziag w skali QMG podczas cyklu C1 miedzy obiema grupami
badanymi wsrod pacjentéw seropozytywnych AChR-Ab

Parametr OR
Typ parametru wzgledny
Wartos$¢ parametru 10,84
Przedziat ufnosci (95%Cl) -

- 4,18
dolna granica
Przedziat ufnosci (95%Cl) - 3120
gorna granica ’
Wartosé p <0,0001

Parametr interwencja

41/65 (63%)

Parametr komparator

Charakterystyka populaciji

9/64 (14%)

Pacjenci seropozytywni | seronegatywni pod wzgledem AChR-Ab

Poziom dowodoéw | B:

naukowych Poprawnie zaprojektowane RCT
Kategoria punktéw

koncowych

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu korncowego

Nazwa punktu koncowego

poréwnanie odsetka osob z odpowiedzia w skali QMG podczas cyklu C1 miedzy obiema grupami
badanymi wsrod wszystkich pacjentow

Parametr

OR

Typ parametru

wzgledny
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Warto$¢ parametru 3,70
Przedziat ufnosci (95%Cl) - 185
dolna granica ’
Przedziat ufnosci (95%Cl) - 758
gorna granica ’
Wartosé p 0,0001

Parametr interwencja

57/84 (68%)

Parametr komparator

Charakterystyka populacji

31/83 (37%)

Pacjenci seropozytywni pod wzgledem AChR-Ab

Poziom dowodéw | B:

naukowych Poprawnie zaprojektowane RCT
Kategoria punktéw

koncowych

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu korncowego

Nazwa punktu koricowego

proporcja czasu, w ktérym pacjenci wykazywali klinicznie znaczgca poprawe wyniku MG-ADL do dnia 126

Parametr

Typ parametru

Wartos$¢ parametru

Przedziat ufnosci (95%Cl) -
dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) -
gorna granica

Charakterystyka populacji

Wartosé p 0,0001
Parametr interwencja 48,7%
Parametr komparator 26,6%

Pacjenci seropozytywni pod wzgledem AChR-Ab

Poziom dowodéw | B:

naukowych Poprawnie zaprojektowane RCT
Kategoria punktéw

koncowych

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu korncowego
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Nazwa punktu koricowego

Mediana czasu od dnia 28 do braku znaczgcej klinicznie poprawy

Parametr

Typ parametru

Warto$¢ parametru

Przedziat ufnosci (95%Cl) -
dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) -
gorna granica

Warto$¢ p 0,0001
Parametr interwencja 35 (18-71)
Parametr komparator 8 (1-57)

Charakterystyka populacji Pacjenci seropozytywni pod wzgledem AChR-Ab
Poziom dowodéw | B:

naukowych Poprawnie zaprojektowane RCT

Kategoria punktéow

koncowych

Typ punktu korcowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu korncowego

Nazwa punktu korcowego

Wczesna odpowiedz MG-ADL (cykl 1)

Parametr

Typ parametru

Wartos$¢ parametru

Przedziat ufnosci (95%Cl) -
dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) -
gorna granica

Wartos¢ p

Nie oceniano

Parametr interwencja

37165 (57%)

Parametr komparator

16/64 (25%)

Charakterystyka populacji Pacjenci seropozytywni pod wzgledem AChR-Ab
Poziom dowodéw | B:
naukowych Poprawnie zaprojektowane RCT
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Kategoria
koncowych

punktow

Typ punktu korcowego Pierwszorzedowy

Wyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu koncowego

poréwnanie odsetka os6b z odpowiedzig w skali MG-ADL podczas drugiego cyklu leczenia (C2) miedzy
grupami badanymi w populacji seropozytywnej pod wzgledem AChR-Ab

Parametr -

Typ parametru -

Warto$¢ parametru -

Przedziat ufnosci (95%Cl) - | -
dolna granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - | -
gorna granica

Wartos¢ p -

Parametr interwencja 36/51 (70,6%)

Parametr_komparator 11/43 (25,6%)

Sacca 2023

Zaobserwowano poprawe wynikdw w zakresie jakosci zycia (HRQoL) w grupie leczonych efgartigimodem
wzgledem grupy placebo. Uczestnicy wykazywali istotng poprawe wyniku w skali MG-QOL15r, we wszystkich

5 domenach EQ-5D-5L, jak rowniez w EQ-5D -5L VAS.

Istotne statystycznie réznice w wyniku MG-QOL15r utrzymywaty sie do 8 tygodni w cyklu 1 i cyklu 2 leczenia.
Najwieksze réznice miedzy grupami (> 5 punktéw) zaobserwowano w tygodniach 3, 4 i 5 dla uczestnikow
leczonych efgartigimodem, aczkolwiek wyniki wracaty do wartosci wyjsciowych w okresie obserwacji kazdego

cyklu.

Wykres 3. Srednia zmiana wyniku MG-QOL15r w stosunku do wartosci poczatkowej (populacja AChR-Ab+, N=129)

MG-QOL15r Cycle 1

MG-QOL15r Mean (SE)
in
1

—— Placebo

8- == Efgartigimod
T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 ] 7 8 10
& * * *
Week
Efgartigimod (n) &5 65 65 64 63 61 62 62 63 54
Placebo (n) 64 60 62 61 &0 57 59 60 53 56
LSMD -1.8 -36 -55 -55 53 -44 -43 -24
P Value 0062 =0001 <0001 <0001 <0001 0001 <.0001 .0123
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MG-QOL15r Cycle 2

4
-5—
£
=
—— Placebo
B =C=— Efgartigimod
| | | I | | | | | I
0 1 2 3 4 5 3 7 8 10
* * * *
Week
Efgartigimod(n) 51 51 51 50 47 43 47 48 a6 43
Placebo [n) 43 a1 43 42 42 az az a2 a1 38
LSMD -33 -50 -54 -55 -57 -44 -33 -21
PValue <0001 <.0001 <.0001 <.0001 <0001 <.0001 .0001 .0239
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Podobnie w przypadku wynikéw EQ-5D-5L, istotne statystycznie réznice miedzy grupami utrzymywaly sie
do 8 tygodni w obu cyklach leczenia (do 5 tygodni w skali VAS). W przeciwienstwie do grupy placebo, uczestnicy
leczeni efgartigimodem wykazywali poprawe w kazdej domenie EQ-5D-5L.
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6.2 Ocena bezpieczenstwa stosowania

W rozdziale przedstawiono najwazniejsze wyniki dotyczace bezpieczehstwa stosowania ocenianej technologii
na podstawie odnalezionych dowodéw naukowych.

6.2.1 Opracowania wtorne

Nie wykazano istotnej statystycznie roznicy w prawdopodobienstwie wystepowania AE u osob leczonych
ktérymkolwiek z czterech przeciwciat monoklonalnych w poréwnaniu z placebo, nie stwierdzono takze roznic
miedzy parami lekow.

Pacjenci leczeni belimumabem i rozanoliksyzumabem mieli nizsze ryzyko SAE w poréwnaniu pacjentami
otrzymujgcymi placebo, podczas gdy pozostate dwa leki (ekulizumab, efgartigimod) nie wykazywaty znaczgcej
réznicy w poréwnaniu z placebo.

6.2.2 Opracowania pierwotne

W Zadnej z grup nie odnotowano zgondéw podczas badania.

U 65 (77%) z 84 pacjentdw w grupie otrzymujgcej efgartigimod i u 70 (84%) z 83 pacjentéw w grupie otrzymujace;j
placebo wystapity zdarzenia niepozadane (ang. adverse event, AE).

Wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych miata nasilenie tagodne lub umiarkowane.

Najczestszymi AE byly bol gtowy, zapalenie nosogardta, nudnosci, biegunka, infekcje gérnych drég oddechowych
i zakazenia drog moczowych. Czestos¢ wystepowania bdlu gtowy byta podobna w obu grupach; nudnosci,
biegunka i zapalenie nosogardzieli wystepowaty czesciej wsrod pacjentdow otrzymujgcych placebo, natomiast
zakazenia gérnych drog oddechowych i zakazenia drog moczowych wystepowaty u wiekszej liczby pacjentow
leczonych efgartigimodem.

Ciezkie zdarzenie niepozadane (ang. serious adverse event, SAE) zaraportowano u czterech (5%) pacjentéw
leczonych efgartigimodem (trombocytoza, gruczolakorak odbytnicy, nasilenie miastenii, depresja) oraz u siedmiu
pacjentéw (8%) w grupie placebo (po jednym przypadku niedokrwienia migsnia sercowego, migotania
przedsionkéw, kostnienia wiezadet kregostupa, infekcji gérnych drég oddechowych, kompresyjnego ztamania
kregostupa, nasilenia miastenii i przetomu miastenii).

W zadnej z grup nie odnotowano istotnych zmian w parametrach hematologicznych lub chemicznych (w tym
obnizenia poziomu albumin), wynikach elektrokardiografii i parametrach zyciowych.

Tabela 13. Podsumowanie AE wystepujacych u pacjentow w badaniu ADAPT (Howard 2021)

Efgartigimod Placebo
n (%) n (%)

Jakiekolwiek AE 65 (77%) 70 (84%)
Jakiekolwiek SAE 4 (5%) 7 (8%)
iJalkiekqlwiek AE prowadzace do przerwania 3 (4%) 3 (4%)
eczenia
Infekcja 39 (46%) 31 (37%)
Rekcja zwigzana z podaniem leku (infuzjg) 3 (4%) 8 (10%)
Najczestsze AE
Bol glowy 24 (29%) 23 (28%)
Zapalenie nosogardta 10 (12%) 15 (18%)
Mdtosci 7 (8%) 9 (11%)
Biegunka 6 (7%) 9 (11%)
Infekcje gérnych drég oddechowych 9 (11%) 4 (5%)
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| Zakazenie drog moczowych | 8 (10%) 4 (5%)

6.2.3 Dodatkowe informacje z ChPL
Dane z ChPL Vyvgart

Zakazenia

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byly zakazenia, przy czym najczesciej zgtaszano infekcje
gornych drog oddechowych (10,7% [n = 9] pacjentow leczonych efgartigimodem alfa i 4,8% [n = 4] pacjentéw
otrzymujgcych placebo) oraz infekcje drog moczowych (9,5% [n = 8] pacjentéw leczonych efgartigimodem alfa
i4,8% [n = 4] pacjentéw otrzymujgcych placebo). Zakazenia te miaty nasilenie tagodne do umiarkowanego
u pacjentow, ktérzy otrzymywali efgartigimod alfa (< stopnia 2. zgodnie z kryteriami Common Terminology Criteria
for Adverse Events). Ogdlnie, zakazenia zwigzane z leczeniem zgtoszono u 46,4% (n = 39) pacjentéw leczonych
efgartigimodem alfa i 37,3% (n = 31) pacjentéw otrzymujgcych placebo. Mediana czasu od rozpoczecia leczenia
do wystgpienia zakazenia wynosita 6 tygodni. Czesto$s¢ wystepowania zakazen nie wzrastata wraz z kolejnymi
cyklami leczenia. Z powodu zakazenia leczenie przerwano lub czasowo wstrzymano u mniej niz 2% pacjentow.

Bol gtowy zwigzany z zabiegiem

Bol gtowy zwigzany z zabiegiem zgtoszono u 4,8% pacjentoéw leczonych efgartigimodem alfa i u 1,2% pacjentéw
otrzymujgcych placebo. Bdl gtowy zwigzany z zabiegiem zgtaszano, gdy uznano, ze bdl gtowy jest czasowo
zwigzany z wlewem dozylnym efgartigimodu alfa. Wszystkie przypadki bolu gtowy byty fagodne lub umiarkowane,
z wyjatkiem jednego zdarzenia, ktére zgtoszono jako ciezkie (stopien 3).

Wszystkie inne dziatania niepozgdane byty tagodne lub umiarkowane, z wyjatkiem jednego przypadku bdli
miesniowych (stopien 3).

Tabela 14. Dziatania niepozadane (ChPL Vyvgart)

Klasyfikacja uktadéw i narzadow Dziatanie niepozadane Kategoria czestosci

Infekcje gérnych drég oddechowych

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Infekcje dr6g moczowych Bardzo czesto (21/10)

Zapalenie oskrzeli

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej Bole miesniowe Czesto (= 1/100 do < 1/10),

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach Bol gtowy zwigzany z zabiegiem Czesto (= 1/100 do < 1/10),
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6.3 Podsumowanie sily interwencji

Skutecznos$¢ leczenia efgartigimodem oceniano w badaniu rejestracyjnym bedgcym 26 tygodniowym
wieloosrodkowym badaniem z randomizacjg z zastosowaniem placebo, prowadzonym metodg podwojnej Slepej
préby u pacjentéw z uogdlniong miastenig rzekomoporazna.

Pierwszorzedowy punkt koncowy stanowito poréwnanie odsetka oséb z odpowiedzig wg skali MG-ADL podczas
pierwszego cyklu leczenia miedzy grupami badanymi, w populacji seropozytywnej pod wzgledem AChR-Ab.

Wykazano, ze wiecej pacjentdéw z grupy otrzymujgcej efgartigimod wykazywato odpowiedz MG-ADL w pierwszym
cyklu (44/65) w poréwnaniu do grupy placebo (19/64), OR=4,95 (95%Cl:[2,21-11,53], p<0,0001).

Ponadto zaobserwowano poprawe wynikdw w zakresie jakosci zycia w grupie leczonych efgartigimodem
wzgledem grupy placebo. Uczestnicy wykazywali istotng poprawe wyniku w skali MG-QOL15r, we wszystkich
5 domenach EQ-5D-5L, jak réwniez w EQ-5D -5L VAS.

Zdarzenia niepozadane wystgpity u 77% pacjentéw w grupie otrzymujgcej efgartigimod oraz 84% pacjentow
w grupie otrzymujgcej placebo Do najczestszych AE nalezaty bdl glowy, zapalenie nosogardta, nudnosci,
biegunka, infekcje gérnych drég oddechowych i zakazenia drég moczowych.

W analizie uwzgledniono réwniez przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowa, ktérego celem byta ocena
skuteczno$ci i bezpieczenstwa przeciwciat monoklonalnych stosowanych w miastenii rzekomoporazne;.

Zgodnie z rankingiem SUCRA najwiekszg poprawe pod wzgledem skutecznosci w zakresie wynikéw MG-ADL
wykazat ekulizumab (SUCRA, 0,9245), nastepnie ronzanoliksyzumab (SUCRA, 0,7538) i efgartigimod (SUCRA,
0,4464), ktore byty skuteczniejsze niz placebo. Ekulizumab (SUCRA, 0,9315) zajat rowniez pierwsze miejsce pod
wzgledem poprawy wynikow QMG, nastepnie kolejno: belimumab (SUCRA, 0,6421) i efgartigimod (SUCRA,
0,5789) i ronzanoliksyzumab (SUCRA, 0,3031).

Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w prawdopodobienstwie wystepowania AE u oséb leczonych
ktérymkolwiek z czterech przeciwciat monoklonalnych w poréwnaniu z placebo.

Interpretujgc powyzsze nalezy wzigé pod uwage krotki czas trwania badania ADAPT. Zaraportowane dane dla
jednego/dwdch cykli mogg nie odzwierciedla¢ dalszego trwania skutecznosci leczenia. Niepewny jest rowniez
pozytywny wptyw leku na jakos¢ zycia pacjentdw z miastenig w diuzszej perspektywie. Ponadto niejasne jest,
kiedy nalezatoby zakonczyé/przerwaé leczenie po rozpoczeciu. Watpliwosci moze budzi¢ réwniez
bezpieczenstwo dawkowania czestszego niz w badaniu ADAPT (trwa badanie dotyczgce réznych schematow
dawkowania leku).

Wyniki dotyczgce dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa nie byly dostepne (otwarte badanie ADAPT+).
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7 OCENA EKONOMICZNA INTERWEN(C(]I
7.1 ZalozZeniaidane wejsciowe do modelu

W wyniku przeglgdu opublikowanych analiz HTA zidentyfikowano jeden model farmakoekonomiczny, ICER 2021,
w ktérym oceniano optacalno$é kosztowg dodania efgartigimodu alfa do standardowej terapii w poréwnaniu
ze standardowg terapig. W zwigzku z powyzszym ocene ekonomiczng interwenciji przeprowadzono przy pomocy
modelu ICER 2021 dostosowanego do warunkéw polskich.

Model zostat przygotowany w arkuszu Excel i stanowi zatgcznik do niniejszego opracowania.
Model stanowi uproszczone odzwierciedlenie rzeczywistosci.
7.1.1. Zatozenia ogoine

¢ Analize kosztéw przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego;

e W analizie uwzgledniono dwuletni horyzont czasowy, zgodny modelem ICER 2021. W badaniu rejestracyjnym
ADAPT okres obserwacji wynosit 26 tygodni, w czasie ktérych jedynie 6% (10/167) chorych otrzymato 3 cykle
leczenia. Wiekszo$¢ pacjentéw zakonczyto leczenie po 2 cyklach. Wyniki badania ADAPT sugeruja, ze efekty
terapii ustepujg w ciggu 4 tygodni od przerwania stosowania leku, w zwigzku z czym dwuletni horyzont
czasowy jest wystarczajgcy do oceny efektéw zdrowotnych terapii;

e Pojedynczy cykl modelowania ma diugos¢ 4 tygodni, co odpowiada dtugosci jednego cyklu stosowania
efgartigimodu alfa;

o Koszty i efekty zdrowotne zdyskontowano przy zastosowaniu stop dyskonta wynoszgcych odpowiednio
5% i 3,5% w skali roku;

e W analizie wykorzystano technike analityczng kosztow-uzytecznosci, w ktérej miarg efektu zdrowotnego jest
liczba lat zycia skorygowanych o jako$¢ w horyzoncie analizy;

e Komparatorem dla efgartigimodu alfa dodanego do standardowej terapii jest terapia standardowa, ktérg
zdefiniowano zgodnie z badaniem ADAPT jako stosowanie co najmniej jednego leku na uogélniong miastenie
rzekomoporazng z grup terapeutycznych: inhibitorow acetylocholinoesterazy, kortykosteroidéw,
niesteroidowych immunosupresantow;

e Wynikami analizy sg koszty stosowania efgartigimodu alfa, koszty catkowite, liczba lat zycia skorygowana
0 jakosc¢ oraz wspotczynniki kosztéw do efektow zdrowotnych (CER — ang. Cost-effectiveness ratio);

e Parametry demograficzne: $redni wiek i pte¢ przyjeto na podstawie badania ADAPT dla pacjentéw
z obecnoscig przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny;

o Mase ciata przyjeto na podstawie wynikow danych niemieckich z 2021 roku, ze wzgledu na brak aktualnych
danych dla Polski.

7.1.2. Zatozenia dotyczgce odpowiedzi na leczenie i efektow klinicznych

e Zgodnie z analizg ICER 2013 prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie oszacowano na podstawie
wynikéw drugorzedowego punktu koricowego: odsetek pacjentdw z odpowiedzg na leczenie w skali QMG.
Dane do modelu zaczerpnieto z badania ADAPT: dane dla pierwszego cyklu sg dostepne zaréwno
w Charakterystyce produktu leczniczego Vyvgart jak i w publikacji Howard 2021, natomiast dla drugiego cyklu
dostepne sg w Charakterystyce produktu leczniczego Vyvgart. Ze wzgledu na fakt, ze wiekszos$¢ pacjentéw
zakonczyta udziat w badaniu po drugim cyklu terapii, zatozono, ze prawdopodobienstwo odpowiedzi w drugim
i kolejnych cyklach bedzie state;

¢ Na podstawie danych z publikacji Howard 2021 oszacowano i uwzgledniono w modelu ryzyko dyskontynuaciji
w trakcie pierwszego i drugiego cyklu terapeutycznego;

e W zwigzku z wylonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajacych z badania
rejestracyjnego, analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego
produktu leczniczego;

e Ryzyko zgonu przyjeto na podstawie tablic trwania zycia GUS dla populacji ogolnej. Ze wzgledu na brak
dowoddw sugerujgcych zréznicowanie S$miertelnosci ze wzgledu na stopien nasilenia objawéw miastenii
rzekomoporaznej oraz fakt, ze technologie w badaniu ADAPT nie byty oceniane pod wzgledem wptywu
na przezycie zatozono brak réznic w przezyciu pomigedzy porownywanymi technologiami.
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7.1.3. Zafozenia dotyczgce kosztow leczenia

o Dawkowanie efgartigimodu alfa okre$lono na podstawie Charakterystyki produktu leczniczego Vyvgart.
Zalecana dawka to 10 mg/kg w postaci 1-godzinnego wlewu dozylnego podawanego w cyklach raz w tygodniu
przez 4 tygodnie;

e W programie badan klinicznych najwczes$niejszy czas rozpoczecia kolejnego cyklu leczenia wynosit 7 tygodni
od pierwszego wlewu w poprzednim cyklu. W zwigzku z powyzszym przyjeto, ze po skonczeniu cyklu
leczenia nastepuje okres przerwy w stosowaniu efgartigimodu o diugosci odpowiadajgcej jednemu cyklowi
modelowania (4 tygodnie);

e Koszt efgartigimodu alfa oszacowano na podstawie danych z bazy EURIPID pobranych w dniu 20.01.2023.

e Koszt lekdw wchodzacych w skiad terapii standardowej okreslono na podstawie cen oficjalnych produktow
leczniczych zawierajgcych prednizon, pirydostygmine oraz azatiopryne zaczerpnietych z Obwieszczenia MZ
w sprawie wykazu lekoéw refundowanych. Nalezy zwréci¢ uwage, ze powyzsze leki nie stanowig jedynych
dostepnych w Polsce produktéw leczniczych mozliwych do zastosowania w analizowanym problemie
zdrowotnym. Zgodnie z wytycznymi klinicznymi Kostera-Pruszczyk 2013; Farrugia 2020; Narayanaswami
2021 w leczeniu miastenii mogg byé zastosowane takze: prednizolon, metyloprednizolon, cyklosporyna A,
cyklofosfamid, rytuksymab, jednakze leki te nie sa refundowane w leczeniu miastenii lub nie nalezg do grupy
lekéw stosowanych w badaniu ADAPT. Z uwagi na uproszczony charakter analizy ekonomicznej ocene
kosztow ograniczono zatem do lekéw posiadajacych wskazanie refundacyjne inhibitorow
acetylocholinoesterazy, kortykosteroidow, niesteroidowych immunosupresantow;

o Dawkowanie lekéw wchodzacych w sktad standardowej terapii przyjeto na podstawie: charakterystyk
produktow leczniczych Mestinon i Encorton oraz publikacji Kostera-Pruszczyk 2013 i Farrugia 2020;

e Na podstawie analizy wytycznych Kostera-Pruszczyk 2013 i Farrugia 2020 przyjeto, ze dawkowanie
kortykosteroidéw i azatiopryny ulega zmniejszeniu w po uzyskaniu odpowiedzi na leczenie. Nalezy zwrdcié
uwage, ze w odniesieniu do kortykosteroidow mozliwe sg dwa schematy dawkowania: intensywny, w ktérym
rozpoczyna sie terapie od wysokiej dawki oraz stopniowy, w ktdérym rozpoczyna sie od niskiej dawki
zwiekszanej co kilka dni o ok. 5 mg az do uzyskania odpowiedzi na leczenie. Rezim wysokodawkowy
uznawany za skuteczny najczesciej jednak prowadzi do przejsciowego nasilenia objawdéw choroby w ciggu
pierwszych dni stosowania a dopiero potem poprawe stanu klinicznego. Moze to wigzac sie z niemozliwym
do zmierzenia ubytkiem jakosci zycia i przez to zaburzeniem wynikoéw analizy. W zwigzku z powyzszym
do wyceny kosztow kortykosteroidéw przyjeto rezim stopniowy;

e Koszt podania efgartigimodu alfa przyjeto na podstawie wyceny swiadczenia zabiegowego realizowanego
w warunkach ambulatoryjnych ,Wlew dozylny innej substancji leczniczej”. Leki uwzglednione w ramach terapii
standardowej sg dostepne w postaci tabletek w zwigzku z czym przyjeto ze koszt ich podania jest zerowy;

¢ Nie uwzgledniono kosztéw monitorowania;

¢ Nie uwzgledniono kosztéw zdarzen niepozgdanych.

7.2. Model farmakoekonomiczny
7.2.1. Struktura modelu

Na ponizszym grafie przedstawiono strukture modelu ekonomicznego, ktdrg zaczerpnieto z analizy ICER 2021.

Wykres 4. Struktura modelu ekonomicznego

Brak odpowiedzi na .
leczenie — ’
wykluczenie z terapii

Brak poprawy — na
terapii

Odpowiedz na
leczenie - przerwa w
leczeniu

W modelu uwzgledniono 4 stany. Stan ,Brak poprawy — na terapii” jest stanem poczatkowym, w ktérych chorzy
rozpoczynajg leczenie. W tym stanie stosowane jest standardowe leczenie z lub bez dodania efgartigimodu alfa.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 53/78



Stan ,odpowiedz na leczenie — przerwa w leczeniu” wystepuje w przypadku stwierdzenia redukcji objawéw w skali
QMG o co najmniej 3 punkty. W tym stanie chorzy stosujg standardowe leczenie w zredukowanych dawkach.
Przyjeto, ze chory przebywa w tym stanie przez jeden cykl, po ktérym nastepuje nawrét i przechodzi do stanu
.brak poprawy — na terapii’. Stan ,brak odpowiedzi na leczenie — wykluczenie z terapii” nastepuje w przypadku
braku odpowiedzi na terapie. W tym stanie stosowane jest standardowe leczenie. Pacjent, ktéry wejdzie do tego
stanu nie moze powrdci¢ juz na terapie z zastosowaniem efgartigimodu alfa. Z kazdego stanu mozliwe jest
przejscie do stanu ZGON. ZGON jest stanem pochtaniajgcym, co oznacza, ze chory, ktéry wejdzie do tego stanu
nie moze powréci¢ do innych stanow.

7.2.1. Jakosc¢ zycia

W badaniu ADAPT wykazano, ze dodanie efgartigimodu alfa statystycznie istotnie poprawia jakos¢ zycia
mierzong przy pomocy EQ-5D.

Wykres 5. Zmiana jakosci zycia w badaniu ADAPT

EQ-5D-5L UK Utility Cycle 1 EQ-5D-5L UK Utility Cycle 2
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Zrédto: Sacca 2023

Na powyzszej ilustracji przedstawiono zmiany jakosci zycia w stosunku do rozpoczecia cyklu w dwdch kolejnych
cyklach leczenia w badaniu ADAPT. Na podstawie wizualnej oceny wykresow mozna przyja¢ wniosek, ze wptyw
stosowanych terapii na jakos¢ zycia jest podobny w pierwszym i drugim cyklu. Nalezy jednak zauwazyc,
ze jakkolwiek jako$¢ zycia wzrasta gdy lek jest stosowany, to uzyskana poprawa nie utrzymuje sie po odstawieniu
leku.

W zwigzku z powyzszym jakos¢ zycia w modelu mierzono w dwdch punktach czasowych: na poczatku cyklu
modelowania i na koncu cyklu modelowania. Nastepnie jakos¢ zycia chorego w danym stanie i w danym czasie
wyznaczono jako $rednig z poczgtkowej i kohcowej wartosci odpowiadajgcej stanowi w modelu w ktérym sie
znajduje.

Zmiane uzytecznosci na poczgtku i na koncu stanu okreslono na podstawie danych z publikacji Sacca 2023
odczytanych z wykresu dla cyklu 1.

7.2.1. Zestawienie parametrow i danych wejsSciowych
W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie parametréw modelu:

Tabela 15. Parametry modelu ekonomicznego

Parametr Wartosé Zrédto
Horyzont czasowy 2 lata ICER 2021
Stopa dyskonta kosztow 5% Wytyczne AOTMIT
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Parametr Wartosé Zrédto
Stopa dyskonta efektéw zdrowotnych 3,5% Wytyczne AOTMIT
Sredni wiek chorych 46,9 Howard 2021
Odsetek kobiet 0,67 Howard 2021
Srednia masa ciata kobiet 69,2 kg Destatis.de
Srednia masa ciata mezczyzn 85,9 kg Destatis.de
Cykl EFT+CT CT
1 ovkl 4.8% 10,8%
. 7 . . Cy ’
Prawd.opo’dgblenstwo.przerwama.terapu“w (4/84) (9/83) Howard 2021 (suplement)
zaleznosci od cyklu i stosowanej terapii
2 i kolejne 1.6% 1.8%
cykle (1/63) (1/57)
Cykl EFT+CT CT
0, 0,
Prawdopodobienstwo odpowiedzi na 1 cykl 63,1% 14,1%
leczenie w zaleznosci od cyklu | (41/65) (9/64) Howard 2021, C_)harakterystyka produktu
. - leczniczego Vyvgart.
stosowane;j terapii
2 i kolejne 47,1% 11,6%
Poczatkowa jakos$¢ zycia (przyjeta dla
stanu *brak poprawy — na terapil” oraz 0,47 ICER 2021, na podstawie Barnett 2021
,brak odpowiedzi na leczenie —
wykluczenie z terapii”)
Zmiana jakosci zycia w czasie od 0 do 4
tyg. od rozpoczecia leczenia w ramieniu 0,16 Sacca 2023 (odczytane z wykresu)
EFG+CT
Zmiana jakosci zycla w czasie od .O d.o 4 0,03 Sacca 2023 (odczytane z wykresu)
tyg. od rozpoczecia leczenia w ramieniu CT
Zmiana jakosci zycia w czasie od 4 do 8
tyg. od rozpoczecia leczenia w ramieniu 0,06 Sacca 2023 (odczytane z wykresu)
EFG+CT
Zmiana jakosci ;yma w czasie od .4 d.o 8 0,08 Sacca 2023 (odczytane z wykresu)
tyg. od rozpoczecia leczenia w ramieniu CT
Zmiana jakosci zycia w czasie od 8 do 10
tyg. od rozpoczecia leczenia w ramieniu 0,05 Sacca 2023 (odczytane z wykresu)
EFG+CT
Zmiana jakosci zycia w czasie od 8 dp 10 0,04 Sacca 2023 (odczytane z wykresu)
tyg. od rozpoczecia leczenia w ramieniu CT
Jakos$¢ zycia w stanie ZGON 0 Zatozenie

Odsetek pacjentéw stosujgcych mestinon
w ramach leczenia standardowego

59% (17% + 83%/2)

W badaniu ADAPT [Howard 2021] 17%
chorych nie stosowato ani kortykosteroidéw
ani niesteroidowych immunosupresantow.
Ci chorzy musieli zatem stosowac¢
pirydostygmine. W przypadku pozostatych
pacjentéw zatozono, ze potowa z nich
stosowata pirydostygmine
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Parametr Wartosé Zrédto

Odsetek pacjentéw stosujgcych
kortykosteroidy w ramach leczenia 75% Howard 2021
standardowego

Odsetek pacjentéw stosujgcych
azatiopryne w ramach leczenia 60% Howard 2021
standardowego

7.2.2. Koszt efgartigimodu alfa

Lek jest przyjmowany zgodnie z dawkowaniem przedstawionych w ChPL: ,Zalecana dawka to 10 mg/kg w postaci
1-godzinnego wlewu dozylnego podawanego w cyklach raz w tygodniu przez 4 tygodnie. Kolejne cykle leczenia
nalezy stosowac zgodnie z oceng kliniczng. Czestotliwo$¢ cykli leczenia moze sie rézni¢ w zalezno$ci od pacjenta
(patrz punkt 5.1 ChPL). W programie badan klinicznych najwcze$niejszy czas rozpoczecia kolejnego cyklu
leczenia wynosit 7 tygodni od pierwszego wlewu w poprzednim cyklu. Nie ustalono bezpieczeristwa
rozpoczynania kolejnych cykli wczesniej niz 7 tygodni po tym czasie. U pacjentow o masie ciata 120 kg lub
wiekszej zalecana dawka wynosi 1 200 mg (3 fiolki) na wlew (patrz punkt 6.6)”;

Na czas pobierania danych z bazy EURIPID tj. 20.01.2023, dane o cenie leku byly dostepne dla 1 kraju.
Do przeliczenia ceny z waluty lokalnej, czyli euro na ziote polskie uzyto sredniego kursu NBP z 09.01.2023 r.
wynoszacego 4,697 PLN za 1 EUR (Tabela nr 005/A/NBP/2023 z dnia 2023-01-09). Uzyskang cene, rozumiang
jako cene hurtowg brutto jednego opakowania leku zastosowano w obliczeniach kosztu terapii. Na podstawie
powyzszych danych przyjeto, ze koszt jednej fiolki efgartigimodu alfa wynosi 39311,05 tys. PLN.

Przyjeto zatozenie, ze jednostka rozliczeniowg jest 1 mg.
W tabeli ponizej przedstawiono oszacowanie kosztu efgartimodu alfa w cyklu leczenia:

Tabela 16. Koszt efgartigimodu w przeliczeniu na cykl leczenia

Parametr Wartos¢

Przecietna dawka jednorazowa 747,67 mg

Przecietny koszt za dawke

Liczba dawek w cyklu 4

Koszt w cyklu

7.2.2. Koszt leczenia standardowego

W tabeli ponizej przedstawiono dawkowanie i koszt w przeliczeniu na cykl lekdw wchodzgcych w skiad leczenia
standardowego.

Tabela 17. Koszt leczenia standardowego

5 " Koszt w Koszt w
. n Srednia dawka dobowa . . ) .
Terapia standardowa Dawkowanie (mg) przeliczeniu na przeliczeniu na
9 miligram cykl

Dawka dobowa wynosi zwykle od
300 mg do 1200 mg, cho¢ u
niektorych p[acjentéw moze by¢ 750
konieczne stosowanie wiekszych
dawek
[Chpl Mestinon]
Rozpoczyna sie od 0,2-0,3
mg/kg/dobe zwiekszajac co ki ka dni
0 5 mg. Dawka docelowa 1mg/kg 62,52
mc/dobe [Chpl Encorton, Kostera-
Pruszczyk 2013]

Mestinon

Prednizon (dawka
poczatkowa)
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Koszt w Koszt w
przeliczeniu na przeliczeniu na
miligram cykl

Srednia dawka dobowa

Terapia standardowa Dawkowanie
P (mg)

Po uzyskaniu poprawy stopwniowo
redujuje sie dawke do najnizszej

Pzelib (el skutecznej dawki. Czesto skuteczne 18,69

ey sa dawki 0,2-03 mg/kg mc.
[Kostera-Pruszczyk 2013]
. 2,5 mg/kg/dobe
pezliee (E2le [Kostera-Pruszczyk 2013, Farrugia 186,92
poczatkowa) 2013]
Azatiopryna (dawka 1,5 mg/kg/dobe 112.15
podtzymujaca) [Kostera-Pruszczyk 2013] ’
7.2.3. Wyniki

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy farmakoekonomicznej. Nalezy podkresli¢, ze ponizsze wyniki
stanowig jedynie przyblizony miernik efektywnosci kosztowej efgartigimodu alfa, ze wzgledu na znacznie
uproszczony charakter modelu.

Tabela 18. Wyniki analizy farmakoekonomicznej - zdyskontowane

Wynik EFG+CT CT EFG+CT vs CT
QALY

Koszty catkowite

Koszt efgartigimodu alfa

Koszt CT

Koszt podania

CUR
Koszt efgartigimodu alfa w horyzoncie dwuletnim wyniesie . W tym czasie chory otrzyma $rednio
1,5 cykli terapeutycznych.
Koszt catkowity w ramieniu EFG+CT wyniesie ok. . Koszt catkowity w ramieniu CT wyniesie
ok. . Dodatnie efgartigimodu alfa do standardowe;j terapii poprawi liczbe lat zycia skorygowanych

o jako$¢ 0 0,01 w horyzoncie dwuletnim.

Z uwagi na fakt, ze kolejne cykle leczenia sg stosowane zgodnie z oceng kliniczna, liczba cykli moze sie réznic¢
w zaleznosci od pacjenta. Zaktadajac, ze pacjent bedzie stosowac lek przez peine dwa lata (ij. nie zostanie
wykluczony w ciggu dwdch lat z programu lekowego) przy dawkowaniu zgodnym z ChPL Vyvgart tj. 10 mg/kg w
postaci wlewu dozylnego w cyklach raz w tygodniu przez 4 tygodnie, czestotliwosci cykli wynoszgcej 7 tygodni
(najwczesniejszy czas rozpoczecia kolejnego cyklu od pierwszego wlewu w poprzednim cyklu) oszacowano
koszty efgartigimodu alfa dla pacjentéw wazgcych 70 kg i 120 kg. Wyniki analizy scenariuszy przedstawiono w
tabeli ponize;:

Tabela 19. Wyniki analizy farmakoekonomicznej - niezdyskontowane

. - . . . n Koszt catkowity
Waga pacjenta Koszt efgartigimodu alfa na cykl Liczba cykli w horyzoncie dwuletnim efgartigimodu aifa
70 14,91*
120 14,91*

7.2.2. Ograniczenia analizy

¢ Analize wykonano przy pomocy bardzo uproszczonego modelu, w ktérym nie uwzgledniono wydatkéw
zwigzanych z leczeniem zdarzen niepozgdanych i kosztéw monitorowania. Biorgc jednak pod uwage skale
kosztu technologii ocenianej mozna wnioskowac, ze te kategorie nie wptyng na wnioskowanie.

e W analizie nie uwzgledniono kosztéw zwigzanych z kolejnymi liniami leczenia, w ktérych moga byé
zastosowane inne kosztochtonne technologie medyczne takie jak plazmafereza lub immunoglobuliny,
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rytuksymab. Technologie te mogg generowa¢ wysokie koszty, jednak ze wzgledu na brak dowoddéw
klinicznych dotyczacych ich stosowania w kontekscie terapii z zastosowaniem efgartigimodu nie zostaty
wigczone do analizy.

e Z uwagi na to, ze tylko czes¢ danych z badania ADAPT byta dostepna dla populacji z obecnoscig przeciwciat
AChR, wartosci niektérych parametréw oszacowano w oparciu o dane z petnej populacji z badania.

o Parametrami, ktére oszacowano na podstawie podgrupy pacjentéw z obecnoscig przeciwciat AChR sa:
= Prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie w zaleznosci od cyklu i stosowanej terapii
o Parametrami, ktére oszacowano na podstawie petnej populacji z badania sa:

= Prawdopodobienstwo przerwania leczenia w zaleznosci od cyklu i stosowanej terapii.
7.4. Przeglad opublikowanych analiz HTA

Przeprowadzono wyszukiwanie w bazie MEDLINE w wyniku, ktérego odnaleziono jedng publikacje, w ktérej
przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej, w ktérej poréwnano koszty i efekty stosowania efgartigimodu alfa
dodanego do terapii standardowej z terapig standardowg. Na podstawie przegladu pozyciji bibliograficznych w tej
analizie odnaleziono dodatkowo jedng publikacje do tej samego badania opisujgcg bardziej szczegétowo model
farmakoekonomiczny. W wyniku wyszukiwania w bazie MEDLINE oraz przegladu pozycji bibliograficznych
zidentyfikowano i wigczono dwie publikacje.

Ponadto, wykonano wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk oraz walijska i irlandzka Agencja;

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

e Kanada — http://www.cadth.ca oraz http://www.pcodr.ca;

e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en;

e Francja — http://www.has-sante.fr;

¢ Niderlandy — http://www.zorginstituutnederland.nl;

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

e Australia — http://www.health.gov.au;

e Szwecja — https://www.tlv.se;

Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 22.02.2023 r.

Do przegladu systematycznego wigczono 2 analiz. Charakterystyke metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz
ekonomicznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 20. Charakterystyka metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych

Organizacja, rok Metodyka Poréwna Wynik Analizy
nie
. . ) . Roczne koszty terapiii:

Gemeinsame Decyzja z dnia 16 lutego 2023 r o Nie

Bundesausschuss zmianie Dyrektywy dotyczy Efgartigimod alfa 68 750,08 € - 508 750,59 €
Lekowej (AM-RL) w wersiji z dnia 18 T  standard dost p ot

cEA grudnia 2008 r./22. erapia standardowa dostosowana do pacjenta

2023 Efgartigimod alfa (Myasthenia Azathioprin 323,43 € - 477,64 €
gravis, AChR-Antikorper+) Prednisolon 47,71 €- 103,44 €

uzupetnienie standardowej terapii w Prednison 50 10€- 11932 €
leczeniu dorostych pacjentéw z ’ ’
https://www.g- uogodlniong myasthenia gravis Pyridostigminbromid 194,80 € - 5 038,75 €

Niemcy

ba.de/bewertungsverfah | (GMG), u ktérych wystepuja — - - - .

ren/nutzenbeweqrtunq/87 przeciwciala przeciw receptorowi Neostigminmetilsulfat Indywidualnie dla pacjenta

1/#beschluesse acetylocholiny (AChR). Distigminbromid 1181,43 €
Mycophenolat Mofetil 549,51 € -2 747,57 €
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Organizacja, rok Metodyka Poréwna Wynik Analizy

nie
+
Tice 2021 (ICER 2021), | Analize przeprowadzono przy EFGeCT | Yk EFG+CT cT
. pomocy modelu Markova w vs CT

Tice 2022 dwuletnim horyzoncie czasowym. W Koszt 692 700 USD 94 800 USD
modelu uwzgledniono 4 stany catkowity
zdrowia (w tym ZGON). Koszt 595 100. USD n.d.
Parametryzacji modelu dokonano na efgartigimodu
podstawie wyn kow badania ADAPT. alfa
Kategorie kosztowe uwzglednione w QALY 1,27 0,98
analizie obejmowaty: koszt Liczba lat 1,93 1,93
efgartigimodu, koszt hospitalizacji, zycia
koszt wizyt na ratunkowych. Nalezy

zwréci¢ uwage, na fakt, ze w
momencie opracowania modelu
koszt jednostkowy efgartigimodu
alfa byt nieznany. W zwigzku z
czym koszt interwencji oszacowano
jako $rednig z kosztu ekulizumabu
oraz IVIG. Uzytecznosci
zaczerpnieto z publikacji Barnett
2021.

Nalezy zwrdéci¢ uwage, ze wynik QALY w ramieniu CT
modelu ICER jest podobny do wyniku QALY w ramieniu
CT w niniejszej analizie, pomimo réznych przyjecia
zrodet uzytecznosci. Wyn k QALY w ramieniu EFG+CT
jest wiekszy niz w niniejszej analizie. Jest to
spowodowane tym, ze w niniejszej analizie
wykorzystano uzytecznosci z badania Sacca 2023, w
ktorym oceniano efgartigimod. W badaniu tym
wykazano, ze jakos$¢ zycia chorych poprawia sie
przejsciowo — w 4 tyg. po zakonczeniu cyklu leczenia
efekty zdrowotne nie réznig sie statystycznie od
uzyskanych w ramieniu komparatora. Nalezy tez
zwréci¢ uwage, ze w publikaciji Tice 2021 nie opisano
zatozen dotyczacych przejscia chorych ze stanu
.poprawa” do stanu ,brak poprawy”. Moze to oznacza¢,
ze pacjenci dtuzej pozostajg w stanie ,poprawa”
co generuje wyzsze wyniki zdrowotne

Podsumowanie

W wyniku wyszukiwania analiz HTA odnaleziono 3 dokumenty. Wedtug raportu G-BA roczne koszty efgartigimodu
alfa w przeliczeniu na pacjenta znajdujg sie w przedziale od 69 tys. do 509 tys. EUR. Wedtug modelu ICER 2021
zastosowanie efgartigimodu alfa generuje dodatni efekt zdrowotny w postaci wzrostu QALY w horyzoncie
dwuletnim. Nalezy jednak zwrdéci¢ uwage, ze model ICER 2021 zostat opracowany na wczesnym etapie rozwoju
efgartigimodu alfa, kiedy technologia ta nie byta jeszcze zarejestrowana, w zwigzku z czym nie uwzgledniono np.
dawkowania zgodnego z rejestracjg ani rzeczywistych kosztéw terapii.

7.5. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Vyvgart
(efgartigimod alfa) we wskazaniu leczenie uzupeiniajgce do standardowej terapii dorostych pacjentow
z uogolniong miastenig rzekomoporazng (gMG), u ktérych stwierdzono obecnos$é przeciwciat przeciwko
receptorowi acetylocholiny (AChR) przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz
instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk;

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

e Walia — http://www.awmsg.org;

e Irlandia — http://www.ncpe.ie;

e Kanada — http://www.cadth.ca oraz http://www.pcodr.ca;

e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en;

e Francja — http://www.has-sante.fr;

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl;

e Niemcy — htips://www.g-ba.de oraz https://www.igwig.de;
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e Australia — http://www.health.gov.au;

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz;

e Szwecja — https://www.tlv.se;

Tabela 21. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego

Organizacja

rok
kraj/region/zasieg
link

Wskazanie

Wynik oceny

Tres¢ i uzasadnienie

National Institute for Health and
Care Excellence

NICE 2023
Anglia

https://www.nice.org.uk/guidanc
el/indevelopment/gid-ta10986

uogodlniona miastenia zgodna
ze wskazaniem rejestracyjnym

w trakcie

Opracowanie w trakcie, przewidywana data publikacji
wynikéw: 18 pazdziernika 2023 r.

Scottish Medicines Consortium
SMC 2023

Szkocja
https://www.scottishmedicines.or
g.uk/medicines-
advice/efgartigimod-alfa-vyvgart-
full-smc2561

Uzupetnienie standardowej
terapii dorostych pacjentéw z
uogolniong miastenig (gMG),
ktérzy maja receptor
antyacetylocholinowy dodatni
(AChR-Ab+)

w trakcie

Brak informacji o terminie publ kacji

All Wales Medicines Strategy
Group

AWMSG 2022
Wallia

https://awttc.nhs.wales/accessin
g-medicines/medicine-
recommendations/efgartigimod-
alfa-vyvgart

uzupetnienie standardowej
terapii w leczeniu dorostych
pacjentéw z uogdlniong
miastenig (gMG), u ktérych
wystepujg przeciwciata
przeciwko receptorowi
acetylocholiny (AChR)

odstgpiono od
oceny

Odstgpiono od oceny z uwagi na prowadzong ocene
przez NICE.

Niemcy https://www.g-
ba.de/bewertungsverfahren/nutz

enbewertung/871/#beschluesse

ktérych wystepujg przeciwciata
przeciw receptorowi
acetylocholiny (AChR).

Haute Autorité de Santé uzupetnienie standardowej pozytywna Komisja uwaza, ze produkt VYVGART (efgartigimod

HAS 2023 terapii w leczeniu dorostych alfa), oprécz standardowego leczenia obejmujgcego

Francja pacjentéw z uogdélniong leki immunosupresyjne pierwszego rzutu, zapewnia

https://www.has- miastenig (gMG), u ktérych poprawe ustug medycznych $wiadczonych w

sante.fr/icms/p 3359145/fr/lvyvg | wystepuja przeciwciata mniejszym  stopniu  (ASMR IV) w strategii

art-efgartigimod-alfa przeciwko receptorowi terapeutycznej w leczeniu dorostych pacjentow z
acetylocholiny (AChR) uogdlniong  miastenia  autoimmunologiczng i

przeciwciatami z przeciwciatami receptora
antyacetylocholiny (ARCh)

Gemeinsame Bundesausschuss | uzupetnienie standardowej pozytywna w dokumencie wskazano, ze leczenie
terapii w leczeniu dorostych efgartigimodem alfa musi by¢ rozpoczynane i
pacjentéw z uogélniong monitorowane przez lekarzy

2G(;E3A myasthenia gravis (gMG), u doswiadczonych w leczeniu choréb nerwowo-

miesniowych.

Podsumowanie

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 pozytywne rekomendacje refundacyjne: francuskg HAS i niemieckg G-BA.
Odnaleziono takze informacje o trwajgcej ocenie prowadzonej przez brytyjski NICE oraz szkocki SMC.
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7.6. Podsumowanie oceny ekonomicznej

Koszt efgartigimodu alfa w horyzoncie dwuletnim wyniesie ok. . W tym czasie chory otrzyma srednio
1,5 cykli terapeutycznych.

Koszt catkowity w ramieniu EFG+CT wyniesie . Koszt catkowity w ramieniu CT wyniesie
. Dodatnie efgartigimodu alfa do standardowej terapii poprawi liczbe lat zycia skorygowanych
o jakos¢ o 0,01 w horyzoncie dwuletnim.

Z uwagi na fakt, ze kolejne cykle leczenia sg stosowane zgodnie z oceng kliniczna, liczba cykli moze sie réznic¢
w zaleznosci od pacjenta. Zaktadajgc, ze pacjent bedzie stosowac lek przez petne dwa lata (tj. nie zostanie
wykluczony w ciggu dwdch lat z programu lekowego) przy dawkowaniu zgodnym z ChPL Vyvgart tj. 10 mg/kg w
postaci wlewu dozylnego w cyklach raz w tygodniu przez 4 tygodnie, czestotliwosci cykli wynoszacej 7 tygodni
(najwczesdniejszy czas rozpoczecia kolejnego cyklu od pierwszego wlewu w poprzednim cyklu) to
niezdyskonotowane koszty efgartigimodu alfa dla pacjentéw wazacych 70 kg i 120 kg wyniosg odpowiednio
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8. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA
8.1. Niepewnos¢ metodyki materialu dowodowego

o Krotki czas trwania badania ADAPT (26 tyg.);
e Jeszcze niedostepne petne dane z badania otwartego ADAPT+;
e Jakosc¢ przeglagdu z metaanalizg oceniono na bardzo niskg wg AMSTAR 2.

8.2. Przenoszalnos¢ wynikow badania do warunkoéw polskich (transferability)

Do badania rejestracyjnego wigczano pacjentéw z 56 osrodkéw z 14 krajéw (w tym europejskich). Wiekszos¢
uczestnikdw stanowity osoby rasy biatej — w grupie placebo 87%, a w grupie interwencji 82%.

8.3. Niepewnos¢ dodatkowych danych

W procesie wyszukiwania nie zidentyfikowano dodatkowych badah zawierajgcych inne dane
o skutecznosci lub bezpieczenstwie, ktdre mogtyby wptywac na wnioskowanie.

8.4. Niepewnos¢ zalozen modelu ekonomicznego

Ocene ekonomiczng efgartigimodu alfa przeprowadzono przy wykorzystaniu uproszczonego modelu
ekonomicznego, ktdrego strukture zaczerpnieto z analizy ICER 2021.

W modelu uwzgledniono wytacznie koszty wynikajgce ze zuzycia interwencji i komparatora, czyli technologii
lekowych. Nie uwzgledniono kosztéw leczenia zdarzeh niepozgdanych, kosztéw monitorowania oraz kosztow
technologii stosowanych w kolejnych liniach leczenia takich jak plazmafereza, rytuksymab czy immunoglobuliny.

W odniesieniu do danych klinicznych niepewnos$¢ wynika z ekstrapolacji efektéw zdrowotnych po za horyzont
badania. W badaniu klinicznym chorzy mogli otrzymac¢ do trzech cykli leczenia, przy czym nalezy zwrdci¢ uwage,
ze ostatni cykl otrzymato jedynie 10 (7 w ramieniu efgartigimodu alfa, 3 w ramieniu placebo) pacjentow. Wiekszo$¢
pacjentow zakonczyta leczenie po pierwszym lub drugim cyklu.

8.5. Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego

W modelu przyjeto, ze pacjenci, ktorzy nie odpowiedzg na leczenie zostang wykluczeni z mozliwosci
kontynuowania leczenia efgartigimodem alfa, natomiast pacjenci, ktérzy odpowiedzg na leczenie stosujg przerwe
w leczeniu. Zgodnie z Charakterystyka produktu leczniczego Vyvgart, najkrotsza przerwa w leczeniu trwata
3 tygodnie. Z uwagi na to, ze cykl modelowania wynosi 4 tygodnie w modelu przyjeto, ze przerwa w leczeniu jest
réowna dtugosci jednego cyklu modelowania. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze przerwa w leczeniu po odpowiedzeniu
naleczenie moze trwa¢ dtuzej, jednak zaréwno w Charakterystyce produktu leczniczego Vyvgart, jak
i w badaniach klinicznych nie odnaleziono bardziej dokfadnych informacji na temat diugosci przerwy pomiedzy
kolejnymi cyklami. Jednoczesnie z badan dotyczacych jakosci zycia u chorych stosujgcych efgartimod alfa
wynika, ze efekt zdrowotny po ok. 4 tygodniach zanika i jest nier6znigcy w stosunku do komparatora, co stanowi
uzasadnienia przyjecia zatozenia o 4-tygodniowej przerwie pomiedzy cyklami.

8.6. Podsumowanie oceny niepewnosci wnioskowania

Najistotniejsze ograniczenia dotyczgce niepewnosci wnioskowania:

e wyniki przedstawione w badaniu rejestracyjnym byly raportowane w okresie obserwacji 26 tygodni,
podczas gdy terapia miastenii jest dtugotrwata;

e wyrazna poprawa MG-ADL i QMG po pierwszym cyklu spada w 8 tygodniu;

e ze wzgledu na krétki czas trwania badania rejestracyjnego, niepewny jest diugofalowy wptyw na jakos¢
zycia chorych z miastenig, aktualnie dostepne dane nie wskazujg jednoznacznie na utrzymywanie sie
efektu w czasie;

e wyniki dotyczace dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa efgartigimodu nie byly jeszcze dostepne
(otwarte badanie ADAPT+);

e w ramach analizy ekonomicznej nie uwzgledniono kosztochtonnych terapii stosowanych w kolejnych liniach
leczenia.
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9. ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULAC]I DOCELOWE] ORAZ WSKAZNIKOW
OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII I OCZEKIWANYCH KORZYSCI
ZDROWOTNYCH

9.1. Populacja docelowa

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym: leczenie uzupetniajgce do standardowej terapii dorostych pacjentow
z uogdblniong miastenig rzekomoporazng (gMG), u ktérych stwierdzono obecnosé przeciwciat przeciwko
receptorowi acetylocholiny (AChR).

Szczegoétowe warunki stosowania:

Dawkowanie, droga podania, sposéb podawania, czas stosowania, modyfikacje dawki

e Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL).

Przeciwwskazania

¢ Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

Monitorowanie

e Badania przed rozpoczeciem leczenia:

— Rozpoznanie myasthenia gravis potwierdzone potgczeniem odpowiednich objawéw przedmiotowych
i podmiotowych

— Dodatni wynik testu na obecnos¢ przeciwciata przeciwko receptorom acetylocholiny.

e Badania w trakcie leczenia:
Pacjentow otrzymujgcych produkt leczniczy Vyvgart nalezy:

— monitorowac pod katem klinicznych objawdw przedmiotowych i podmiotowych zakazen. U pacjentow
z czynnym zakazeniem nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka kontynuacji lub wstrzymania
leczenia efgartigimodem alfa do czasu ustgpienia zakazenia. W razie wystgpienia ciezkich zakazen
nalezy rozwazy¢ odroczenie leczenia efgartigimodem alfa do czasu ustgpienia zakazenia;

— monitorowaé pod kgtem klinicznych objawéw przedmiotowych i podmiotowych reakcji na infuzje
(tj. w trakcie podawania i przez 1 godzine po jego zakonczeniu). W razie wystgpienia reakcji wlew nalezy
przerwac i zastosowac odpowiednie leczenie podtrzymujgce. Po ustgpieniu podawanie mozna wznowic,
w razie potrzeby w wolniejszym tempie;

— $&cisle monitorowa¢ pod katem objawdw zaostrzenia choroby w przypadku zmniejszenia dawki
lub odstawienia  niesteroidowych lekow immunosupresyjnych,  kortykosteroidéw i lekow
antycholinesterazowych;

— podczas leczenia z wykorzystaniem produktéw immunoglobulinowych, przeciwciat monoklonalnych lub
pochodnych przeciwciat zawierajgcych ludzkg domene Fc podklasy IgG $cisle monitorowac pod kgtem
zamierzonej skutecznosci odpowiedzi na te produkty.

9.2. Wskazniki oceny efektywnosci

e zmiana wyniku w skali MG-ADL w stosunku do warto$ci wyjsciowej;

e zmiana wyniku w skali QMG w stosunku do wartosci wyjsciowej;
9.3. Oczekiwane korzysci zdrowotne

e osiggniecie poprawy wyniku odpowiedzi w skali MG-ADL - = 2-punktowa redukcja catkowitego wyniku
MG-ADL w poréwnaniu z punktem poczatkowym cyklu leczenia, utrzymujgca sie przez co najmniej 4 kolejne
tygodnie
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e osiggniecie poprawy wyniku odpowiedzi w skali QMG — = 3-punktowa redukcja catkowitego wyniku QMG
w poréwnaniu z punktem poczatkowym cyklu leczenia, utrzymujgca sie przez co najmniej 4 kolejne tygodnie.
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10. PISMIENNICTWO

Badania pierwotne i wtérne

Howard 2021
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ZALACZNIKI
Zalacznik nr 1 Strategia wyszukiwania

Tabela 22. Strategia wyszukiwania badan wtérnych w bazie EMBASE via Ovid (data wyszukiwania 16.02.2023)

argx 113 or argx113 or Vyvgart).ab,kf kw,ti

Lp. Kwerenda Liczba rekordow
#1 efgartigimod alfa.af 67
#2 efgartigimod alpha.af. 0
#3 efgartigimod alfa-fcab.af. 3
#4 efgartigimod.af. 171
#5 ARGX-113.af. 24
#6 argx 113.af. 24
#7 argx113.af. 0
#8 Vyvgart.af. 4
#9 1or2or3or4or5or6or7or8 173
#10 (efgartigimod alfa or efgartigimod alpha or efgartigimod alfa-fcab or efgartigimod or ARGX-113 or 128

Tabela 23. Strategia wyszukiwania badan wtornych w bazie MEDLINE via PubMed (data wyszukiwania 16.02.2023)

OR ("efgarti-gimod"[All Fields] AND "alpha"[Title/Abstract])) OR ("efgartigimod alfa" [Supplementary
Concept])

Lp. Kwerenda Liczba rekordow
#1 "efgartigimod alfa" [Supplementary Concept] 6
#2 efgartigimod alpha[Title/Abstract] 0
#3 efgartigimod alfa-fcab[Title/Abstract] 1
#4 efgartigimod[Title/Abstract] 48
#5 ARGX-113[Title/Abstract] 4
#6 argx 113[Title/Abstract] 4
#7 argx113[Title/Abstract] 3
#8 Vyvgart[Title/Abstract] 3
(((((((Vyvgart[Title/Abstract]) OR (argx113[Title/Abstract])) OR (argx 113[Title/Abstract])) OR (ARGX-
49 113[Title/Abstract])) OR (efgartigi-mod[Title/Abstract])) OR (efgartigimod alfa-fcab[Title/Abstract])) 49

Tabela 24. Strategia wyszukiwania badan wtérnych w bazie Cochrane (data wyszukiwania 16.02.202

3)

OR (efgartigimod alfa-fcab):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

Lp. Kwerenda Liczba rekordow
#1 (*efgartigimod alfa) (Word variations have been searched) 8

#2 efgartigimod alpha 1

#3 efgartigimod alfa-fcab 1

#4 efgartigimod 74

#5 ARGX-113 29

#6 argx 113 30

#7 argx113 0

#8 Vyvgart 0

49 Vyvgart):ti,ab,kw OR (efgartigimod):ti,ab,kw OR (efgartigimod alfa):ti,ab,kw OR (ARGX-113):ti,ab,kw 82
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Zalacznik nr 2 Zestawienie wczesniejszych ocen Agencji we wskazaniu miastenia

Tabela 25. Zestawienie wczesniejszych ocen Agencji we wskazaniach miastenia

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr
78/2021 z dnia 21 czerwca 2021
roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje leku
Mestinon Retard, Mestinon
(pyridostigmini bromidum) we
wskazaniu: miastenia

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje produktéw leczniczych: ¢
Mestinon Retard (pyridostigmini bromidum) ), tabletki 180 mg e+ Mestinon (pyridostigmini
bromidum), syrop 60 mg/ml we wskazaniu: miastenia.

Gtéwne argumenty decyzji Zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi pirydostygmina nalezy
to lekow pierwszego rzutu stosowanych w leczeniu miastenii. Od dnia wydania poprzedniego
Stanowiska nie pojawity sie nowe dane, ktére wskazywatyby niezasadno$¢ dalszego finansowania
leku. W zwigzku z powyzszym Rada uznaje Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 78/2021
z dnia 21.06.2021 r. 2 kontynuowanie finansowania pirydostygminy w ramach importu docelowego
za zasadne.

Rekomendacja nr 78/2021 z dnia 25
czerwca 2021 r. Prezesa Agenciji
Oceny Technologii Medycznych i
Taryf kacji w sprawie zasadnosci

wydawania zgdd na refundacje
produktu leczniczego Mestinon
(bromek pirydostygminy) we
wskazaniu: miastenia

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Mestinon
(bromek pirydostygminy) we wskazaniu: miastenia

Uzasadnienie:

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za zasadne wydawanie zgdd
na refundacje produktu leczniczego Mestinon (bromek pirydostygminy) we wskazaniu: miastenia.

Przeprowadzono aktualizacje w zakresie istnienia nowych dowodéw naukowych oraz wytycznych
klinicznych wzgledem rekomendacji nr 29/2018 z dnia 3 kwietnia 2018 r. Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktéw leczniczych: Mestinon Retard (pyridostigmini bromidum), tabletki 180 mg; Mestinon
(pyridostigmini  bromidum), syrop 60 mg/ml, we wskazaniu: miastenia. W wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano nowych badan spetniajacych kryteria
wigczenia. Odnaleziono jedng aktualizacje rekomendacji klinicznych (AAN 2020), w ktorej
zalecenia dotyczace stosowania pirydostygminy w miastenii pozostaty takie same jak w wersiji
uwzglednionej w rekomendacji z roku 2018 (AAN 2016).

W wyniku aktualizacji nie zidentyf kowano danych, ktére wskazywatyby na brak zasadnosci
finansowania pirydostygminy w leczeniu miastenii. Zgodnie z wytycznymi klinicznymi, omawiany
lek nalezy do lekéw pierwszego rzutu, stosowanych w objawowym leczeniu miastenii. W zwigzku
z powyzszym, kontynuowanie finansowania ze $rodkéw publicznych pirydostygminy
w przedmiotowym wskazaniu mozna uzna¢ za zasadne.

Rekomendacja nr 97/2019 z dnia 6
listopada 2019 r. Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznych i
Taryf kacji w sprawie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje

produktu leczniczego: Calcort
(deflazakort) we wskazaniach:
reumatoidalne zapalenie stawow,
toczen rumieniowaty uktadowy,
miastenia i zapalnie btony
naczyniowej oczu

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Calcort
(deflazakort) we wskazaniach: reumatoidalne zapalenie stawdw, miastenia i zapalnie btony
naczyniowej oczu.

Uzasadnienie

(...) Natomiast negatywna rekomendacja Prezesa Agencji w sprawie zasadno$ci wydawania zgéd
na refundacje Calcort we wskazaniach miastenia oraz zapalnie btony naczyniowej oczu wyn ka z
braku badan, ktére dostarczalyby informacji na temat skutecznosci i bezpieczenstwa
wnioskowanej technologii medycznej w wyzej wymienionych wskazaniach.

Rekomendacja nr 29/2018 z dnia 3
kwietnia 2018 r. Prezesa Agenciji
Oceny Technologii Medycznych i
Taryf kacji w sprawie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje
produktéw leczniczych: Mestinon
Retard (pyridostigmini bromidum),

tabletki 180 mg; Mestinon

(pyridostigmini bromidum), syrop 60
mg/ml, we wskazaniu: miastenia

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Mestinon
Retard (pyridostigmini bromidum), tabletki 180 mg; Mestinon (pyridostigmini bromidum), syrop 60
mg/ml, we wskazaniu: miastenia.

Uzasadnienie

Prezes Agencji, biorgc pod uwage dostepne dowody naukowe, wytyczne kliniczne oraz
stanowisko Rady Przejrzystosci, uznaje za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych ww.
postaci bromku pirydostygminy w ocenianym wskazaniu.

W odnalezionym badaniu (Sieb 2010), dotyczgcym oceny skutecznos$ci oraz tolerancji na postac
dawkowania bromku pirydostygminy o przedtuzonym uwalnianiu, odnotowano réznice istotne
statystycznie na korzy$¢ ocenianej technologii medycznej w zakresie oceny klinicznej miastenii
(wedtug skali BMGS). Wykazano réwniez poprawe jakosci zycia (oceniang za pomocg narzedzia
EuroQoL oraz narzedzia VAS). Profil bezpieczenstwa byt akceptowalny — w okresie obserwacji
nie odnotowano ciezkich zdarzen niepozgdanych. Ponadto, wnioski autoréw badania wskazuja na
mozliwo$¢ zwiekszenia dziennej dawki bromku pirydostygminy przy jednoczesnej redukcji
czestosci zdarzen niepozgdanych. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze analiza kliniczna podlega
ograniczeniom, wsrdd ktorych mozna wymienic: matg liczbe dowoddw naukowych wigczonych do
przegladu (1 badanie) i fakt, ze ten typ badan jest nisko sklasyfikowany w hierarchii wiarygodnosci
doniesien naukowych, matg liczebno$¢ populacji badanej, mozliwos¢ zaktdcenia efektu terapii
pirydostygming o przedtuzonym uwalnianiu przez terapie towarzyszace.

Nalezy réwniez wskaza¢, ze nie odnaleziono dowoddéw naukowych dla stosowania bromku
pirydostygminy w postaci syropu, przy czym biorgc pod uwage dane Ministerstwa Zdrowia postaé
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ta jest rzadko stosowana w praktyce, jednak moze byé¢ szczegdlnie przydatna w terapii pacjentéw
odczuwajgcych trudnosci w potykaniu, co jest zwigzane z zajeciem migsni opuszkowych.

Znakomita wiekszo$¢ wytycznych klinicznych uznaje za standard postepowania w leczeniu
miastenii stosowanie bromku pirydostygminy. W wytycznych podkresla sie zalety inhibitorow
cholinoesterazy, do ktérych nalezy oceniana technologia, obejmujgce m.in.: szybkie dziatanie,
bezpieczenstwo oraz brak diugotrwatych skutkédw ubocznych. Jednak wszystkie odnalezione
dokumenty odnoszg sie do produktéw leczniczych zawierajgcych pirydostygmine w postaci
tabletek.

Oszacowania Agencji wskazuja, ze koszt refundacji w ramach importu docelowego jednego
opakowania Mestinon Retard (50 tabletek) wynosi 760 PLN, Mestinon Retard (100 tabletek) 1 500
PLN, a koszt refundacji Mestinon syrop (473 ml w opakowaniu), wynosi 5 200 PLN. Nalezy przy
tym zaznaczy¢, ze koszt NFZ za 1 opakowanie refundowanego juz we wskazaniu miastenia leku
Mestinon, tabl. drazowane, 60 mg (150 tabletek w opakowaniu) wynosi 111,86 PLN. Istotne jest
takze wskazanie, ze przy zatozeniu maksymalnego dziennego dawkowania, roczny koszt terapii
Mestinon Retard jest 6 razy drozszy niz posta¢ aktualnie refundowana, natomiast koszt terapii
Mestinon syrop jest okoto 92 razy drozszy niz koszt terapii aktualnie refundowanego Mestinon 60
mg.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr
334/2014 z dnia 17 listopada 2014 r.
w sprawie oceny leku IgVena
(immunoglobulinum humanum
normale ad usum intravenosum)
(EAN: 5909990049851) we
wskazaniu: w ramach programu
lekowego ,Leczenie przetoczeniami
immunoglobulin w chorobach
neurologicznych (ICD-10: G62.8,
G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2,
G72.4, G61.0, G36.0, M33.0, M33.1,
M33.2”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego IgVena
(immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum) roztwoér do infuzji, 50 g/l, 1 fiol. a
50 ml; kod EAN: 5909990049851, we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie
przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych (ICD-10: G62.8, G63.1, G70,
G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0, G36.0, M33.0, M33.1, M33.2)", w ramach istniejgcej grupy
limitowej i wydawanie go pacjentom bezptatnie. Cena leku powinna odpowiadac cenie najtanszych
immunoglobulin znajdujgcych sie w tej samej grupie limitowej. Rada zgtasza nastepujgce uwagi
do programu lekowego ,Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych
(ICD-10: G62.8, G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0, G36.0, M33.0, M33.1, M33.2)"
— jako jedno z kryteridw wytgczenia z programu powinno zostaé rozpatrzona opcja braku efektu
terapii tymi produktami leczniczymi. Zgodnie z niektérymi rekomendacjami leczenie
immunoglobulinami powinno by¢ ograniczone do konkretnej linii leczenia okreslonej jako kryterium
wigczenia. Rada zwraca réwniez uwage, iz podawanie produktéw leczniczych zawierajacych
immunoglobuline ludzkg wigze sie ze znaczgcym ryzykiem wystgpienia epizodéw zakrzepowo-
zatorowych ,co potwierdzito FDA 2013 i EMA 2013. Powinno to znalez¢ odzwierciedlenie w
kryteriach wtgczenia do terapii i jej monitorowania

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr
335/2014 z dnia 17 listopada 2014 r.
w sprawie oceny leku IgVena
(immunoglobulinum humanum
normale ad usum intravenosum)
(EAN: 5909990049875) we
wskazaniu: w ramach programu
lekowego ,Leczenie przetoczeniami
immunoglobulin w chorobach
neurologicznych (ICD-10: G62.8,
G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2,
G72.4, G61.0, G36.0, M33.0, M33.1,
M33.2

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego IgVena
(immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum) roztwoér do infuzji, 50 g/l, 1 fiol. a
100 ml; kod EAN: 5909990049875, we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie
przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych (ICD-10: G62.8, G63.1, G70,
G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0, G36.0, M33.0, M33.1, M33.2)”, w ramach istniejgcej grupy
limitowej i wydawanie go pacjentom bezptatnie. Cena leku powinna odpowiadac¢ cenie najtanszych
immunoglobulin znajdujgcych sie w tej samej grupie limitowej. Rada zgtasza nastepujgce uwagi
do programu lekowego ,Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych
(ICD-10: G62.8, G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0, G36.0, M33.0, M33.1, M33.2)"
— jako jedno z kryteriéw wytaczenia z programu powinno zosta¢ rozpatrzona opcja braku efektu
terapii tymi produktami leczniczymi. Zgodnie z niektérymi rekomendacjami leczenie
immunoglobulinami powinno by¢ ograniczone do konkretnej linii leczenia okreslonej jako kryterium
wigczenia. Rada zwraca réwniez uwage, iz podawanie produktéw leczniczych zawierajgcych
immunoglobuling ludzkg wigze sie ze znaczacym ryzykiem wystgpienia epizodéw zakrzepowo-
zatorowych ,co potwierdzito FDA 2013 i EMA 2013. Powinno to znalez¢ odzwierciedlenie w
kryteriach wigczenia do terapii i jej monitorowania

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr
336/2014 z dnia 17 listopada 2014 r.
w sprawie oceny leku IgVena
(immunoglobulinum humanum
normale ad usum intravenosum)
(EAN: 5909990049882) we
wskazaniu: w ramach programu
lekowego ,Leczenie przetoczeniami
immunoglobulin w chorobach
neurologicznych (ICD-10: G62.8,
G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2,
G72.4, G61.0, G36.0, M33.0, M33.1,
M33.2”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego IgVena
(immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum) roztwoér do infuzji, 50 g/l, 1 fiol. a
200 ml, kody EAN: 5909990049882, we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie
przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych (ICD-10: G62.8, G63.1, G70,
G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0, G36.0, M33.0, M33.1, M33.2)", w ramach istniejgcej grupy
limitowej i wydawanie go pacjentom bezptatnie. Cena leku powinna odpowiadac¢ cenie najtanszych
immunoglobulin znajdujgcych sie w tej samej grupie limitowej. Rada zgtasza nastepujgce uwagi
do programu lekowego ,Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych
(ICD-10: G62.8, G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0, G36.0, M33.0, M33.1, M33.2)"
— jako jedno z kryteriéw wytaczenia z programu powinno zosta¢ rozpatrzona opcja braku efektu
terapii tymi produktami leczniczymi. Zgodnie z niektérymi rekomendacjami leczenie
immunoglobulinami powinno by¢ ograniczone do konkretnej linii leczenia okreslonej jako kryterium
wigczenia. Rada zwraca réwniez uwage, iz podawanie produktow leczniczych zawierajgcych
immunoglobuline ludzkg wigze sie ze znaczgcym ryzykiem wystgpienia epizodéw zakrzepowo-
zatorowych ,co potwierdzito FDA 2013 i EMA 2013. Powinno to znalez¢ odzwierciedlenie w
kryteriach wigczenia do terapii i jej monitorowania.

Rekomendacja nr 242/2014 z dnia
17 listopada 2014 r. Prezesa Agenciji
Oceny Technologii Medycznych w
sprawie objecia refundacjg

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktéw leczniczych: - IgVena
(Immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum), roztwér do infuzji, 50 g/l, 1 fiol. a
50 ml; kod EAN: 5909990049851; - IgVena (Immunoglobulinum humanum normale ad usum
intravenosum), roztwér do infuzji, 50 g/l, 1 fiol. 4 100 ml; kod EAN: 5909990049875; — IgVena
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produktéw leczniczych: IgVena
(Immunoglobulinum humanum
normale ad usum intravenosum),
roztwér do infuzji, 50 g/l, 1 fiol. a 50
ml; IgVena (Immunoglobulinum
humanum normale ad usum
intravenosum), roztwor do infuzji, 50
g/l, 1 fiol. a 100 ml; IgVena
(Immunoglobulinum humanum
normale ad usum intravenosum),
roztwor do infuzji, 50 g/l, 1 fiol. & 200
ml; w ramach uzgodnionego
programu lekowego ,Leczenie
przetoczeniami immunoglobulin w
chorobach neurologicznych (ICD-10:
G62.8, G63.1, G70, G04.8, G73.1,
G73.2, G72.4, G61.0, G36.0, M33.0,
M33.1, M33.2)"

(Immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum), roztwér do infuzji, 50 g/l, 1 fiol. a
200 ml, kody EAN: 5909990049882, w ramach uzgodnionego programu lekowego ,Leczenie
przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych (ICD-10: G62.8, G63.1, G70,
G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0, G36.0, M33.0, M33.1,M33.2)".

Uzasadnienie

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne wyn ki
badan wysokiej lub $redniej, rzadziej niskiej jakosci (zaleznie od typu wskazania), uzasadniajg
stosowanie przetoczen immunoglobulin w | lub Il linii leczenia we wskazaniach objetych
uzgodnionym programem lekowym.

Mimo braku mozliwosci wzajemnych poréwnan skutecznosci i bezpieczenstwa stosowanych
preparatdw mozna przyjac, ze profile efektywnosci klinicznej sg zblizone dla wszystkich lekéw
bedagcych ludzkimi immunoglobulinami przeznaczonymi do stosowania dozylnego, przy mozliwych
minimalnych réznicach wyn kajacych z technologii ich pozyskiwania, co potwierdza réwniez raport
European Medicines Agency.

Rekomendacje miedzynarodowych towarzystw naukowych pozytywnie odnoszg sie do
stosowania immunoglobulin we wskazaniach objetych programem lekowym. Ponadto praktyka
kliniczna potwierdza, ze przetoczenia dozylne ludzkich immunoglobulin stanowig istotng
alternatywe dla plazmaferezy lub sg traktowane w czesci rozpoznan jako technologia rownowazna
z plazmaferezg u poszczegdlnych pacjentéw. Leczenie ludzkimi immunoglobulinami ma
szczegblne znaczenie w terapiach krétkoterminowych. Zwraca sie rowniez uwage, ze w
przypadkach ze wskazaniem do stosowania kortykosteroidéw, powodujgcych dos¢ liczne
dziatania niepozgdane, istnieje mozliwo$¢ zmniejszenia ich dawek dzieki wykorzystaniu
przetoczen immunoglobulin w ramach terapii ztozonych.

Niezaleznie od zroznicowania klinicznego wskazan uwzglednionych w ocenianym programie
lekowym i ograniczen przeprowadzonej analizy mozna wnioskowaé, ze immunoglobuliny
stosowane w ramach programu lekowego stanowig technologie kosztowo efektywng, zas zmiana
sposobu ich finansowania przyniesie oszczednosci dla ptatnika publicznego.

Prezes Agencji pragnie zaznaczy¢, ze przetaczanie immunoglobulin stanowito juz przedmiot
pozytywnej Rekomendacji nr 164/2013 z dnia 18 listopada 2013 r. Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych, wydanej na podstawie Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 243/2013,
zalecajgcej zakwalifikowanie jako $wiadczenia gwarantowanego $wiadczenia opieki zdrowotnej
Jeczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych”, ktére w wiekszosci
pokrywaja sie ze wskazaniami uwzglednionymi w opiniowanym obecnie programie lekowym.
Prezes Agencji zwraca uwage na fakt, ze w stosunku do wspomnianej powyzej wczesniejszej
oceny Agencji, uzgodniony program lekowy nie obejmuje wymienianej wowczas postaci rzutowo-
remisyjnej stwardnienia rozsianego.

Prezes Agencji widzi konieczno$¢ sprecyzowania kryteridw zakonczenia udziatu w programie
chorych w poszczegdlnych typach wskazan, na przyktad przez uwzglednienie kryterium
nieskutecznosci terapii przetoczeniami immunoglobulin. Sprecyzowania wymaga takze zapis w
kryteriach wtaczenia do programu lekowego, dotyczacy wykluczenia ,innych przyczyn
obserwowanych zaburzen” tak, by do programu mogli by¢ wigczani chorzy z zaburzeniami na tle
zespotdw paraneoplastycznych, np. poprzez nastepujaca modyfikacje zapisu ,wykluczenia innych
przyczyn obserwowanych zaburzen, poza wymienionymi ponizej”.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr
327 — 333 /2014 z dnia 17 listopada
2014 r. w sprawie oceny leku
Octagam (immunoglobulinum
humanum normale ad usum
intravenosum) we wskazaniu: w
ramach programu lekowego
sLeczenie przetoczeniami
immunoglobulin w chorobach
neurologicznych (ICD-10: G62.8,
G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2,
G72.4, G61.0, G36.0, M33.0, M33.1,
M33.2”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Octagam
(immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum), roztwér do infuzji, 2,5g/50 ml, 1
but. a 50 ml, kod EAN: 5909990762514, we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie
przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych (ICD-10: G62.8, G63.1, G70,
G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0, G36.0, M33.0, M33.1, M33.2)", w ramach istniejacej grupy
limitowej i wydawanie go pacjentom bezptatnie. Cena leku powinna odpowiadac¢ cenie najtanszych
immunoglobulin znajdujgcych sie w tej samej grupie limitowej.

Rada zgtasza nastepujgce uwagi do programu lekowego ,Leczenie przetoczeniami
immunoglobulin w chorobach neurologicznych (ICD-10: G62.8, G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2,
G72.4, G61.0, G36.0, M33.0, M33.1, M33.2)" — jako jedno z kryteribw wytaczenia z programu
powinno zosta¢ rozpatrzona opcja braku efektu terapii tymi produktami leczniczymi. Zgodnie z
niektérymi rekomendacjami leczenie immunoglobulinami powinno by¢ ograniczone do konkretnej
linii leczenia okreslonej jako kryterium wigczenia.

Rada zwraca réwniez uwage, iz podawanie produktow leczniczych zawierajgcych
immunoglobuline ludzkg wigze sie ze znaczgcym ryzykiem wystgpienia epizodéw zakrzepowo-
zatorowych, co potwierdzito FDA 2013 i EMA 2013. Powinno to znalez¢ odzwierciedlenie w
kryteriach wtgczenia do terapii i jej monitorowania

Rekomendacja nr 241/2014 z dnia
17 listopada 2014 r. Prezesa Agenciji
Oceny Technologii Medycznych w
sprawie objecia refundacjg
produktéw leczniczych: Octagam,
Immunoglobulinum humanum
normale ad usum intravenosum,

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktéw leczniczych: - Octagam,
Immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum, roztwér do infuzji, 2,59/50 ml, 1
but. a 50 ml, kod EAN: 5909990762514; Rekomendacja nr 241/2014 Prezesa AOTM z dnia 17
listopada 2014 r. 2 = Octagam, Immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum,
roztwor do infuzji, 5g/100 ml, 1 but. a 50 ml, kod EAN: 5909990762513; - Octagam,
Immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum, roztwér do infuzji, 10g/200 ml, 1
but. a 50 ml, kod EAN: 5909990762512; — Octagam 10%, Immunoglobulinum humanum normale
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roztwér do infuzji, 2,5g/50 ml, 1 but.
a 50 ml, kod EAN: 5909990762514
Octagam, Immunoglobulinum
humanum normale ad usum
intravenosum, roztwoér do infuz;ji,
5g/100 ml, 1 but. a 50 ml, kod EAN:
5909990762513; Octagam,
Immunoglobulinum humanum
normale ad usum intravenosum,
roztwor do infuzji, 10g/200 ml, 1 but.
a 50 ml, kod EAN: 5909990762512;
Octagam 10%, Immunoglobulinum
humanum normale ad usum
intravenosum, roztwoér do infuz;ji,
100mg/ml, 1 but. a 20 ml, kod EAN:
5909990763863; Octagam 10%,
Immunoglobulinum humanum
normale ad usum intravenosum,
roztwér do infuzji, 100mg/ml, 1 but.
a 50 ml, kod EAN: 5909990763870;
Octagam 10%, Immunoglobulinum
humanum normale ad usum
intravenosum, roztwoér do infuz;ji,
100mg/ml, 1 but. a 100 ml, kod
EAN: 5909990763887; Octagam
10%, Immunoglobulinum humanum
normale ad usum intravenosum,
roztwér do infuzji, 100mg/ml, 1 but.
a 200 ml, kod EAN:
5909990763894; w ramach
programu lekowego: ,Leczenie
przetoczeniami immunoglobulin w
chorobach neurologicznych (ICD10:
G62.8, G63.1, G70, G04.8, G73.1,
G73.2, G72.4, G61.0, G36.0, M33.0,
M33.1, M33.2)"

ad usum intravenosum, roztwor do infuzji, 100mg/ml, 1 but. a 20 ml, kod EAN: 5909990763863; —
Octagam 10%, Immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum, roztwér do infuzji,
100mg/ml, 1 but. a 50 ml, kod EAN: 5909990763870; — Octagam 10%, Immunoglobulinum
humanum normale ad usum intravenosum, roztwér do infuzji, 100mg/ml, 1 but. a 100 ml, kod EAN:
5909990763887; — Octagam 10%, Immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum,
roztwor do infuzji, 100mg/ml, 1 but. a 200 ml, kod EAN: 5909990763894;,

w ramach uzgodnionego programu lekowego ,Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w
chorobach neurologicznych (ICD-10: G62.8, G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0,
G36.0, M33.0, M33.1,M33.2).

Uzasadnienie rekomendacji Prezes Agenciji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci
uwaza, ze dostepne wyniki badan wysokiej lub sredniej, rzadziej niskiej jakosci (zaleznie od typu
wskazania), uzasadniajg stosowanie przetoczen immunoglobulin w | lub Il linii leczenia we
wskazaniach objetych uzgodnionym programem lekowym.

Mimo braku mozliwosci wzajemnych poréwnan skutecznosci i bezpieczenstwa stosowanych
preparatdw mozna przyjac, ze profile efektywnosci klinicznej sg zblizone dla wszystkich lekow
bedagcych ludzkimi immunoglobulinami przeznaczonymi do stosowania dozylnego, przy mozliwych
minimalnych réznicach wyn kajacych z technologii ich pozyskiwania, co potwierdza réwniez raport
European Medicines Agency.

Rekomendacje miedzynarodowych towarzystw naukowych pozytywnie odnoszg sie do
stosowania immunoglobulin we wskazaniach objetych programem lekowym. Ponadto praktyka
kliniczna potwierdza, ze przetoczenia dozylne ludzkich immunoglobulin stanowig istotng
alternatywe dla plazmaferezy lub sg traktowane w czesci rozpoznan jako technologia réwnowazna
z plazmaferezg u poszczegdlnych pacjentéw. Leczenie ludzkimi immunoglobulinami ma
szczegblne znaczenie w terapiach krétkoterminowych. Zwraca sie rowniez uwage, ze w
przypadkach ze wskazaniem do stosowania kortykosteroidéw, powodujgcych dos¢ liczne
dziatania niepozgdane, istnieje mozliwos¢ zmniejszenia ich dawek dzieki wykorzystaniu
przetoczen immunoglobulin w ramach terapii ztozonych.

Niezaleznie od zréznicowania klinicznego wskazan uwzglednionych w ocenianym programie
lekowym i ograniczen przeprowadzonej analizy mozna wnioskowaé, ze immunoglobuliny
stosowane w ramach programu lekowego stanowig technologie kosztowo-efektywna, za$ zmiana
sposobu ich finansowania przyniesie oszczednosci dla ptatnika publicznego.

Prezes Agencji pragnie zaznaczyé, ze przetaczanie immunoglobulin stanowito juz przedmiot
pozytywnej Rekomendacji nr 164/2013 z dnia 18 listopada 2013 r. Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych, wydanej na podstawie Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 243/2013,
zalecajgcej zakwalifikowanie jako $wiadczenia gwarantowanego swiadczenia opieki zdrowotnej
Jeczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych”, ktére w wiekszosci
pokrywaja sie ze wskazaniami uwzglednionymi w opiniowanym obecnie programie lekowym.
Prezes Agencji zwraca uwage na fakt, ze w stosunku do wspomnianej powyzej wczesniejszej
oceny Agencji, uzgodniony program lekowy nie obejmuje wymienianej wowczas postaci rzutowo-
remisyjnej stwardnienia rozsianego. Prezes Agencji widzi konieczno$¢ sprecyzowania kryteriow
zakonczenia udziatu w programie chorych w poszczegdlnych typach wskazan, na przyktad przez
uwzglednienie kryterium nieskutecznosci terapii przetoczeniami immunoglobulin. Sprecyzowania
wymaga takze zapis w kryteriach wigczenia do programu lekowego, dotyczgcy wykluczenia
sinnych przyczyn obserwowanych zaburzen” tak, by do programu mogli by¢ wigczani chorzy z
zaburzeniami na tle zespotéw paraneoplastycznych, np. poprzez nastepujaca modyfikacje zapisu
swykluczenia innych przyczyn obserwowanych zaburzen, poza wymienionymi ponizej”.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr
278-284/2014 z dnia 6 pazdziern ka
2014 r. w sprawie oceny leku Kiovig
we wskazaniu: leczenie
przetoczeniami immunoglobulin w
chorobach neurologicznych (ICD-10:
G62.8, G63.1, G70, G04.8, G73.1,
G73.2, G72.4, G61.0, G36.0, M33.0,
M33.1, M33.2)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Kiovig, roztwor
do infuzji, 1 g, 1 fiol. a 10 ml, kod EAN: 5909990425143, we wskazaniu: leczenie przetoczeniami
immunoglobulin w chorobach neurologicznych (ICD-10: G62.8, G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2,
G72.4, G61.0, G36.0, M33.0, M33.1, M33.2), w ramach istniejgcej grupy limitowej 1066.0
(immunoglobulinum humanum w postaciach do podawania dozylnego) i wydawanie go pacjentom
bezptatnie w ramach wnioskowanego programu lekowego. Cena leku powinna odpowiadac¢ cenie
najtanszych immunoglobulin znajdujgcych sie w tej samej grupie limitowe;j.

Rada rekomenduje konieczno$¢ sprecyzowania kryteriow ewentualnego zakonczenia udziatu w
programie chorych w poszczegdlnych typach wskazan. Sprecyzowania wymaga takze zapis w
kryteriach witgczenia do programu lekowego, dotyczacy ,wykluczenia innych przyczyn
obserwowanych zaburzen” tak, by do programu mogli by¢ wigczani chorzy z zaburzeniami na tle
zespotdw paraneoplastycznych, np. poprzez nastepujaca modyfikacje zapisu ,wykluczenia innych
przyczyn obserwowanych zaburzen, poza wymienionymi ponizej”.

Rada sugeruje zasadno$¢ rozszerzenia wskazan o wigczenie do programu o kod ICD-10: G61.8

Rekomendacja nr 222/2014 z dnia 6
pazdziernika 2014 r. Prezesa
Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie objecia
refundacjg produktéw leczniczych:
Kiovig, roztwér do infuzji, 1 g, 1 fiol.
a 10 ml; Kiovig, roztwoér do infuzji,
100 mg/ml, 1 fiol. a 25 ml; Kiovig,

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktéw leczniczych: — Kiovig, roztwér do
infuzji, 1 g, 1 fiol. a 10 ml, 5909990425143 - Kiovig, roztwor do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. a 25 ml,
5909990425150 - Kiovig, roztwoér do infuzji, 5 g, 1 fiol. a 50 ml, 5909990425167 - Kiovig, roztwor
do infuzji, 20 g, 1 fiol. a 200 ml, 5909990425181 - Kiovig, roztwér do infuzji, 30 g, 1 fiol. a 300 ml,
5909990782208 - Gammagard S/D, proszek i rozpuszczaln k do sporzadzania roztworu do infuzji,
5 g, 1 fiol. z prosz. + 1 rozpuszczalnik, 5909990756216 w ramach uzgodnionego programu
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roztwér do infuzji, 5 g, 1 fiol. a 50 ml;
Kiovig, roztwor do infuzji, 20 g, 1 fiol.
a 200 ml; Kiovig, roztwér do infuzji,
30 g, 1 fiol. a 300 ml; Gammagard
S/D, proszek i rozpuszczalnik do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 5
g, 1 fiol. z prosz. + 1 rozpuszczalnik;
w ramach uzgodnionego programu
lekowego ,Leczenie przetoczeniami
immunoglobulin w chorobach
neurologicznych (ICD-10: G62.8,
G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2,
G72.4, G61.0, G36.0, M33.0,
M33.1,M33.2)"

lekowego ,Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych (ICD-10:
G62.8, G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0, G36.0, M33.0, M33.1,M33.2)".

Uzasadnienie

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne wyn ki
badan wysokiej lub Sredniej, rzadziej niskiej jakosci (zaleznie od typu wskazania), uzasadniajg
stosowanie przetoczen immunoglobulin w | lub Il linii leczenia we wskazaniach objetych
uzgodnionym programem lekowym.

Mimo braku mozliwosci wzajemnych poréwnan skutecznosci i bezpieczenstwa stosowanych
preparatdw mozna przyjg¢, ze profile efektywnosci klinicznej sg zblizone dla wszystkich lekow
bedagcych ludzkimi immunoglobulinami przeznaczonymi do stosowania dozylnego, przy mozliwych
minimalnych réznicach wyn kajagcych z technologii ich pozyskiwania, co potwierdza réwniez raport
European Medicines Agency.

Rekomendacje miedzynarodowych towarzystw naukowych pozytywnie odnoszg sie do
stosowania immunoglobulin we wskazaniach objetych programem lekowym. Ponadto praktyka
kliniczna potwierdza, ze przetoczenia dozylne ludzkich immunoglobulin stanowig istotng
alternatywe dla plazmaferezy lub sg traktowane w czesci rozpoznan jako technologia réwnowazna
z plazmaferezg u poszczegolnych pacjentéw. Leczenie ludzkimi immunoglobulinami ma
szczegblne znaczenie w terapiach krétkoterminowych. Zwraca sie rowniez uwage, ze w
przypadkach ze wskazaniem do stosowania kortykosteroidéw, powodujgcych dos¢ liczne
dziatania niepozgdane, istnieje mozliwos¢ zmniejszenia ich dawek dzieki wykorzystaniu
przetoczen immunoglobulin w ramach terapii ztozonych.

Niezaleznie od zréznicowania klinicznego wskazan uwzglednionych w ocenianym programie
lekowym i ograniczen przeprowadzonej analizy mozna wnioskowaé, ze immunoglobuliny
stosowane w ramach programu lekowego stanowig technologie kosztowo efektywng, zas zmiana
sposobu ich finansowania przyniesie oszczednosci dla ptatnika publicznego.

Prezes Agencji pragnie zaznaczyé, ze przetaczanie immunoglobulin stanowito juz przedmiot
pozytywnej Rekomendacji nr 164/2013 z dnia 18 listopada 2013 r. Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych, wydanej na podstawie Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 243/2013,
zalecajgcej zakwalifikowanie jako $wiadczenia gwarantowanego swiadczenia opieki zdrowotnej
Jeczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych”, ktére w wiekszosci
pokrywaja sie ze wskazaniami uwzglednionymi w opiniowanym obecnie programie lekowym.
Prezes Agencji zwraca uwage na fakt, ze w stosunku do wspomnianej powyzej wczesniejszej
oceny Agencji, uzgodniony program lekowy nie obejmuje wymienianej wowczas postaci rzutowo-
remisyjnej stwardnienia rozsianego.

Prezes Agencji widzi konieczno$¢ sprecyzowania kryteriow zakonczenia udziatu w programie
chorych w poszczegdlnych typach wskazan, na przyktad przez uwzglednienie kryterium
nieskutecznos$ci terapii przetoczeniami immunoglobulin. Sprecyzowania wymaga takze zapis w
kryteriach witgczenia do programu lekowego, dotyczacy wykluczenia ,innych przyczyn
obserwowanych zaburzen” tak, by do programu mogli by¢ wigczani chorzy z zaburzeniami na tle
zespotéw paraneoplastycznych, np. poprzez nastepujaca modyfikacje zapisu ,wykluczenia innych
przyczyn obserwowanych zaburzen, poza wymienionymi ponizej”.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr
285-289/2014 z dnia 6 pazdziern ka
2014 r. w sprawie oceny leku
Privigen (Immunoglobulinum
humanum) (EAN: 5909990725823)
we wskazaniu ,Leczenie
przetoczeniami immunoglobulin w
chorobach neurologicznych (ICD-10:
G62.8, G63.1, G70, G04.8, G73.1,
G73.2, G72.4, G61.0, G36.0, M33.0,
M33.1, M33.2

Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Privigen
(Immunoglobulinum humanum), roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. & 25 ml, kod EAN
5909990725823, we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie przetoczeniami
immunoglobulin w chorobach neurologicznych (ICD-10: G62.8, G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2,
G72.4, G61.0, G36.0, M33.0, M33.1, M33.2)’, w ramach istniejacej grupy limitowej 1066.0
(immunoglobulinum humanum w postaciach do podawania dozylnego) i wydawanie go pacjentom
bezptatnie w ramach wnioskowanego programu lekowego. Cena leku powinna odpowiadac¢ cenie
najtanszych immunoglobulin znajdujgcych sie w tej samej grupie limitowe;j.

Rada rekomenduje konieczno$¢ sprecyzowania kryteriow ewentualnego zakonczenia udziatu w
programie chorych w poszczegdlnych typach wskazan. Sprecyzowania wymaga takze zapis w
kryteriach witgczenia do programu lekowego, dotyczacy ,wykluczenia innych przyczyn
obserwowanych zaburzen” tak, by do programu mogli by¢ wigczani chorzy z zaburzeniami na tle
zespotdw paraneoplastycznych, np. poprzez nastepujaca modyfikacje zapisu ,wykluczenia innych
przyczyn obserwowanych zaburzen, poza wymienionymi ponizej”.

Rada sugeruje zasadno$¢ rozszerzenia wskazan o wigczenie do programu o kod ICD-10: G61.8.

Rekomendacja nr 223/2014 z dnia 6
pazdziernika 2014 r. Prezesa
Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie objecia
refundacjg produktow leczniczych:
Privigen (Immunoglobulinum
humanum), roztwér do infuzji, 100
mg/ml, 1 fiol. a 25 ml; Privigen
(Immunoglobulinum humanum),

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktéw leczniczych: - Privigen
(Immunoglobulinum humanum), roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. & 25 ml, kod EAN
5909990725823; — Privigen (Immunoglobulinum humanum), roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol.
a 50 ml, kod EAN 5909990725786; — Privigen (Immunoglobulinum humanum), roztwér do infuzji,
100 mg/ml, 1 fiol. 4 100 ml, kod EAN 5909990725793; - Privigen (Immunoglobulinum humanum),
roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. @ 200 ml, kod EAN 5909990725809; - Privigen
(Immunoglobulinum humanum), roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol. & 400 ml, kod EAN
5909991078676; w ramach uzgodnionego programu lekowego ,Leczenie przetoczeniami
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roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol.
a 50 ml; Privigen
(Immunoglobulinum humanum),
roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol.
a 100 ml; Privigen
(Immunoglobulinum humanum),
roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol.
a 200 ml; Privigen
(Immunoglobulinum humanum),
roztwér do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol.
a 400 ml; w ramach uzgodnionego
programu lekowego ,Leczenie
przetoczeniami immunoglobulin w
chorobach neurologicznych (ICD-10:
G62.8, G63.1, G70, G04.8, G73.1,
G73.2, G72.4, G61.0, G36.0, M33.0,
M33.1,M33.2)"

immunoglobulin w chorobach neurologicznych (ICD-10: G62.8, G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2,
G72.4, G61.0, G36.0, M33.0, M33.1,M33.2)".

Uzasadnienie

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne wyn ki
badan wysokiej lub Sredniej, rzadziej niskiej jakosci (zaleznie od typu wskazania), uzasadniajg
stosowanie przetoczen immunoglobulin w | lub Il linii leczenia we wskazaniach objetych
uzgodnionym programem lekowym.

Mimo braku mozliwosci wzajemnych poréwnan skutecznosci i bezpieczenstwa stosowanych
preparatdw mozna przyjg¢, ze profile efektywnosci klinicznej sg zblizone dla wszystkich lekow
bedagcych ludzkimi immunoglobulinami przeznaczonymi do stosowania dozylnego, przy mozliwych
minimalnych réznicach wyn kajagcych z technologii ich pozyskiwania, co potwierdza réwniez raport
European Medicines Agency.

Rekomendacje miedzynarodowych towarzystw naukowych pozytywnie odnoszg sie do
stosowania immunoglobulin we wskazaniach objetych programem lekowym. Ponadto praktyka
kliniczna potwierdza, ze przetoczenia dozylne ludzkich immunoglobulin stanowig istotng
alternatywe dla plazmaferezy lub sg traktowane w czesci rozpoznan jako technologia réwnowazna
z plazmaferezg u poszczegdlnych pacjentéw. Leczenie ludzkimi immunoglobulinami ma
szczegblne znaczenie w terapiach krétkoterminowych. Zwraca sie rowniez uwage, ze w
przypadkach ze wskazaniem do stosowania kortykosteroidéw, powodujgcych dos¢ liczne
dziatania niepozgdane, istnieje mozliwos¢ zmniejszenia ich dawek dzieki wykorzystaniu
przetoczen immunoglobulin w ramach terapii ztozonych.

Niezaleznie od zréznicowania klinicznego wskazan uwzglednionych w ocenianym programie
lekowym i ograniczen przeprowadzonej analizy mozna wnioskowaé, ze immunoglobuliny
stosowane w ramach programu lekowego stanowig technologie kosztowo efektywng, zas zmiana
sposobu ich finansowania przyniesie oszczednosci dla ptatnika publicznego.

Prezes Agencji pragnie zaznaczyé, ze przetaczanie immunoglobulin stanowito juz przedmiot
pozytywnej Rekomendacji nr 164/2013 z dnia 18 listopada 2013 r. Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych, wydanej na podstawie Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 243/2013,
zalecajgcej zakwalifikowanie jako $wiadczenia gwarantowanego swiadczenia opieki zdrowotnej
Jeczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych”, ktére w wiekszosci
pokrywaja sie ze wskazaniami uwzglednionymi w opiniowanym obecnie programie lekowym.
Prezes Agencji zwraca uwage na fakt, ze w stosunku do wspomnianej powyzej wczesniejszej
oceny Agencji, uzgodniony program lekowy nie obejmuje wymienianej wowczas postaci rzutowo-
remisyjnej stwardnienia rozsianego.

Prezes Agencji widzi konieczno$¢ sprecyzowania kryteriow zakonczenia udziatu w programie
chorych w poszczegdlnych typach wskazan, na przyktad przez uwzglednienie kryterium
nieskutecznos$ci terapii przetoczeniami immunoglobulin. Sprecyzowania wymaga takze zapis w
kryteriach witgczenia do programu lekowego, dotyczacy wykluczenia ,nnych przyczyn
obserwowanych zaburzen” tak, by do programu mogli by¢ wtgczani chorzy z zaburzeniami na tle
zespotéw paraneoplastycznych, np. poprzez nastepujaca modyfikacje zapisu ,wykluczenia innych
przyczyn obserwowanych zaburzen, poza wymienionymi ponizej”

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr
290/2014 z dnia 6 pazdziern ka
2014 r. w sprawie oceny leku
Sandoglobulin P
(Immunoglobulinum humanum
normale ad usum intravenosum)
(EAN: 5909990354412) we
wskazaniu ,Leczenie przetoczeniami
immunoglobulin w chorobach
neurologicznych (ICD-10: G62.8,
G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2,
G72.4, G61.0, G36.0, M33.0, M33.1,
M33.2)”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Sandoglobulin P
(Immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum), proszek do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 6 g, 1 but. a 6 g, kod EAN: 5909990354412, we wskazaniu: w ramach programu
lekowego ,Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych (ICD10:
G62.8, G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0, G36.0, M33.0, M33.1, M33.2)", w ramach
istniejgcej grupy limitowej 1066.0 (immunoglobulinum humanum w postaciach do podawania
dozylnego) i wydawanie go pacjentom bezptatnie w ramach wnioskowanego programu lekowego.
Cena leku powinna odpowiadac¢ cenie najtarnszych immunoglobulin znajdujgcych sie w tej samej
grupie limitowe;j.

Rada rekomenduje konieczno$é sprecyzowania kryteriow ewentualnego zakonczenia udziatu w
programie chorych w poszczegdinych typach wskazan. Sprecyzowania wymaga takze zapis w
kryteriach witgczenia do programu lekowego, dotyczacy ,wykluczenia innych przyczyn
obserwowanych zaburzen” tak, by do programu mogli by¢ wigczani chorzy z zaburzeniami na tle
zespotdw paraneoplastycznych, np. poprzez nastepujacag modyfikacje zapisu ,wykluczenia innych
przyczyn obserwowanych zaburzen, poza wymienionymi ponizej”.

Rada sugeruje zasadno$¢ rozszerzenia wskazan o wigczenie do programu o kod ICD-10: G61.8

Rekomendacja nr 224/2014 z dnia 6
pazdziernika 2014 r. Prezesa
Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie objecia
refundacjg produktéw leczniczych:
Sandoglobulin P, Immunoglobulinum
humanum normale ad usum
intravenosum, proszek do

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Sandoglobulin P,
Immunoglobulinum humanum normale ad usum intravenosum, proszek do sporzgdzania roztworu
do infuzji, 6 g, 1 but. a 6 g, w ramach uzgodnionego programu lekowego ,Leczenie przetoczeniami
immunoglobulin w chorobach neurologicznych (ICD-10: G62.8, G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2,
G72.4, G61.0, G36.0, M33.0, M33.1,M33.2)"

Uzasadnienie
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sporzgdzania roztworu do infuzji, 6
g, 1 but. a 6 g, kod EAN:
5909990354412; w ramach
uzgodnionego programu lekowego
sLeczenie przetoczeniami
immunoglobulin w chorobach
neurologicznych (ICD-10: G62.8,
G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2,
G72.4, G61.0, G36.0, M33.0,
M33.1,M33.2)"

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne wyn ki
badan wysokiej lub Sredniej, rzadziej niskiej jakosci (zaleznie od typu wskazania), uzasadniajg
stosowanie przetoczen immunoglobulin w | lub Il linii leczenia we wskazaniach objetych
uzgodnionym programem lekowym.

Mimo braku mozliwosci wzajemnych poréwnan skutecznosci i bezpieczenstwa stosowanych
preparatéw mozna przyjg¢, ze profile efektywnosci klinicznej sg zblizone dla wszystkich lekow
bedagcych ludzkimi immunoglobulinami przeznaczonymi do stosowania dozylnego, przy mozliwych
minimalnych réznicach wyn kajacych z technologii ich pozyskiwania, co potwierdza réwniez raport
European Medicines Agency.

Rekomendacje miedzynarodowych towarzystw naukowych pozytywnie odnoszg sie do
stosowania immunoglobulin we wskazaniach objetych programem lekowym. Ponadto praktyka
kliniczna potwierdza, ze przetoczenia dozylne ludzkich immunoglobulin stanowig istotng
alternatywe dla plazmaferezy lub sg traktowane w czesci rozpoznan jako technologia réwnowazna
z plazmaferezg u poszczegdlnych pacjentéw. Leczenie ludzkimi immunoglobulinami ma
szczegblne znaczenie w terapiach krétkoterminowych. Zwraca sie rowniez uwage, ze w
przypadkach ze wskazaniem do stosowania kortykosteroidéw, powodujgcych dos¢ liczne
dziatania niepozgdane, istnieje mozliwos¢ zmniejszenia ich dawek dzieki wykorzystaniu
przetoczen immunoglobulin w ramach terapii ztozonych.

Niezaleznie od zréznicowania klinicznego wskazan uwzglednionych w ocenianym programie
lekowym i ograniczen przeprowadzonej analizy mozna wnioskowaé, ze immunoglobuliny
stosowane w ramach programu lekowego stanowig technologie kosztowo efektywng, zas zmiana
sposobu ich finansowania przyniesie oszczednosci dla ptatnika publicznego.

Prezes Agencji pragnie zaznaczyé, ze przetaczanie immunoglobulin stanowito juz przedmiot
pozytywnej Rekomendacji nr 164/2013 z dnia 18 listopada 2013 r. Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych, wydanej na podstawie Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 243/2013,
zalecajgcej zakwalifikowanie jako $wiadczenia gwarantowanego swiadczenia opieki zdrowotnej
Jeczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych”, ktére w wiekszosci
pokrywaja sie ze wskazaniami uwzglednionymi w opiniowanym obecnie programie lekowym.
Prezes Agencji zwraca uwage na fakt, ze w stosunku do wspomnianej powyzej wczesniejszej
oceny Agencji, uzgodniony program lekowy nie obejmuje wymienianej wowczas postaci rzutowo-
remisyjnej stwardnienia rozsianego.

Prezes Agencji widzi konieczno$¢ sprecyzowania kryteriow zakonczenia udziatu w programie
chorych w poszczegdlnych typach wskazan, na przyktad przez uwzglednienie kryterium
nieskutecznos$ci terapii przetoczeniami immunoglobulin. Sprecyzowania wymaga takze zapis w
kryteriach witgczenia do programu lekowego, dotyczacy wykluczenia ,innych przyczyn
obserwowanych zaburzen” tak, by do programu mogli by¢ wtgczani chorzy z zaburzeniami na tle
zespotdw paraneoplastycznych, np. poprzez nastepujaca modyfikacje zapisu ,wykluczenia innych
przyczyn obserwowanych zaburzen, poza wymienionymi ponizej”
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Zalacznik nr 3 Wyciag z obwieszczenia w

we wskazaniu miastenia

Tabela 26. Leki na recepte we wskazaniu miastenia

zakresie produktéw leczniczych

Zawartos Urzedo Cena Cena Wysokos$
Substancja Nazwa postac i [ - wa a ¢ limitu  On/Off
Grupa limitowa hurtowa detaliczn _.
czynna dawka opakowa cena brutto 2 finansow label
nia zbytu ania
. I . 188.0, Leki
Piyt:'r%‘r’ﬁitégu“;:” drg"z‘zs\:l'gﬁg g%b:ﬁ 150 szt. | parasympatykomimetyczne - | 98,13 | 103,04 | 11669 | 116,69 Ia%r:al
’ 9 bromek pirydostygminy
82.5, Kortykosteroidy do
Prednisonum | Encorton. tabl, 11 5y stosowania ogélnego - 745 | 7.82 8,20 118 Off
mg gl kokortykoidy do podawania label
doustnego - prednison
82.5, Kortykosteroidy do
Prednisonum | Encorton. tabl, 10\ 55 oy stosowania ogélnego - 16,20 | 17,01 20,34 11,84 off
mg gl kokortykoidy do podawania label
doustnego - prednison
82.5, Kortykosteroidy do
Prednisonum | Encorton, tabl, 20 1 5 ¢ stosowaniaogélnego - | 5164 | 2068 | 2795 | 2368 | Of
mg gl kokortykoidy do podawania label
doustnego - prednison
82.5, Kortykosteroidy do
. Encorton, tabl., 5 stosowania ogdlnego - Off
Prednisonum mg 100 szt. gl kokortykoidy do podawania 22,45 23,57 29,60 29,60 label
doustnego - prednison
82.5, Kortykosteroidy do
Prednisonym | Encorton. tabl, 5 15y stosowania ogéinego - 972 | 1021 12,09 5,92 off
mg gl kokortykoidy do podawania label
doustnego - prednison
Advagraf, kaps. o 139.0, Leki przeciwnowotworowe
Tacrolimusu przgdipzonym 30 szt. L |mmunomongUJaqe —'I§k| 44,87 4711 56,57 56,37 Off
m uwalnianiu, twarde, immunosupresyjne - inhibitory label
0.5 mg kalcyneuryny - takrolimus
Advagraf, kaps. o 139.0, Leki przeciwnowotworowe
Tacrolimusu przgd’:yzonym 30 szt. i |mmunomodg|u1aqe -.Ie.kl 94,55 9928 112,74 112,74 Off
m uwalnianiu, twarde, immunosupresyjne - inhibitory label
1mg kalcyneuryny - takrolimus
Advagraf, kaps. o 139.0, Leki przeciwnowotworowe
Tacrolimusu przc_edipzonym 30 szt. L |mmunomodl_JIUJaqe —_I§k| 30514 | 320,40 340,35 33822 Off
m uwalnianiu, twarde, immunosupresyjne - inhibitory label
3 mg kalcyneuryny - takrolimus
Advagraf, kaps. o 139.0, Leki przeciwnowotworowe
Tacrolimusu przedtuzonym i immunomodulujace - leki Off
m uwalnianiu, twarde, 30 szt immunosupresyjne - inhibitory 513,18 | 538,84 563,75 563,70 label
5 mg kalcyneuryny - takrolimus
- 139.0, Leki przeciwnowotworowe
. Dailiport, kaps. o S . :
Tacrolimusu | - uwalnianiu | 30szt. | . |immunomodulujce - leki 3726 | 3912 | 4858 | asss | Of
m immunosupresyjne - inhibitory label
twarde, 0.5 mg )
kalcyneuryny - takrolimus
- 139.0, Leki przeciwnowotworowe
Tacrolimusu Dailiport, kaps. o i immunomodulujace - leki Off
przedt. uwalnianiu 30 szt. . - A 74,52 78,25 91,71 91,71
m immunosupresyjne - inhibitory label
twarde, 1 mg .
kalcyneuryny - takrolimus
Dailiport, kaps. o 139.0, Leki przeciwnowotworowe
Tacrolimusu | ot uwalnianiu | 30szt. | . | Immunomodulujace - leki 149,04 | 156,49 | 17395 | 17395 | Off
m immunosupresyjne - inhibitory label
twarde, 2 mg )
kalcyneuryny - takrolimus
Tacrolimusu Dailiport, kaps. o 139i.?r}llrf::]grrrzlggml:}g\:gtv}lgl?we Off
przedt. uwalnianiu 30 szt. . - L 223,56 234,74 254,69 254,69
m twarde, 3 mg immunosupresyjne - inhibitory label
' kalcyneuryny - takrolimus
- 139.0, Leki przeciwnowotworowe
Tacrolimusu ?ﬁ!&‘i"ﬂt&é‘f‘n"é}ﬁu 30 szt 1 immunomodulujgce - eki 372,60 | 39123 | 41614 | 41614 | Off
m P ’ ’ immunosupresyjne - inhibitory ’ ’ ’ ’ label
twarde, 5 mg )
kalcyneuryny - takrolimus
139.0, Leki przeciwnowotworowe
. Envarsus, tabl. o P . :
Tacrolimusu | = o uwalnianiu, | 30szt. | . |immunomodulujace -leki | 405 a9 | 40751 | 42133 | 12079 | OFf
m immunosupresyjne - inhibitory label
0.75mg )
kalcyneuryny - takrolimus
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Zawartos
Nazwa postac i ¢
dawka opakowa

Wysokos
¢ limitu
finansow

Cena Cena
hurtowa detaliczn
brutto a

On/Off
label

Substancja
czynna

Grupa limitowa

nia ania
Tacrolimusu Envarsus, tabl. o 139{?&1?5#15?33&32\3: t—v‘llgli?we Off
przedt. uwalnianiu, 30 szt. . - A 139,22 146,18 161,77 161,06
m 1mg immunosupresyjne - |nh|b|tory label
kaIcynguryny - takrolimus
Tacrolimusu Ezne\/;rsuuviéltr?it:ﬁ; 90 szt 139|?mlaf:rl]g::sgm;\évgtvr;fwe 43843 | 46035 | 48349 | 4s3q7 | Off
m P '1 mg ’ ’ immunosupresyjne - inhibitory ’ ’ ’ ’ label
kalcyneuryny - takrolimus
139.0, Leki przeciwnowotworowe
. Envarsus, tabl. o S . :
Tacrolimusu | =0 uwalnianiu, | 30szt. | . |immunomodulujace -leki | 577 05| gosag | 63256 | 632,56 | (O
m 4mg immunosupresyjne - |nh|b|tory label
kalcyneuryny - takrolimus
139.0, Leki przeciwnowotworowe
Tacrolimusu Prograf, kaps. 30 szt. L |mmunomongUJage —'It-.zk| 44,87 4711 56,57 56,37 Off
m twarde, 0.5 mg immunosupresyjne - inhibitory label
kalcyneuryny - takrolimus
139.0, Leki przeciwnowotworowe
Tacrolimusu Prograf, kaps. 30 szt. L |mmunomodg|u1aqe -.Ie.kl 94,55 99,28 112,74 112,74 Off
m twarde, 1 mg immunosupresyjne - inhibitory label
kalcyneuryny - takrolimus
139.0, Leki przeciwnowotworowe
Tacrolimusu Prograf, kaps. 30 szt. L |mmunomongUJaqe —_I(-.)k| 51318 | 538,84 563,75 563,70 Off
m twarde, 5 mg immunosupresyjne - inhibitory label
kalcyneuryny - takrolimus

Tabela 27. Program Lekowy B.67 ,Leczenie immunoglobulinami choréb neurologicznych (ICD-10: G61.8, G62.8,
G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0, G36.0, M33.0, M33.1, M33.2)

o ox Wysokos¢é
. Nazwa postaci Zawartos¢ o Urzedowa e
Substancja czynna " Grupa limitowa limitu
dawka leku opakowania cena zbytu finansowania
. Flebogamma DIF, ) 1066.0,
Immunoglobulinum | 6o infuzji, 50 | 1 PO 100 | unoglobulinum 1209,60 1270,08 1270,08
humanum ml
mg/ml humanum
Immunoglobulinum Flebogamma DIF, 1 fiol.po 200 1066.0,
roztwdr do infuzji, 50 ) Immunoglobulinum 2419,20 2540,16 2540,16
humanum ml
mg/ml humanum
Immunoglobulinum Hizentra, roztwér do 1 fiol.po 10 1066.1,
S : Immunoglobulinum 507,60 532,98 532,98
humanum wstrzykiwan, 0,2 g/ml ml
humanum subcutaneum
. . . ) 1066.1,
Immunoglobulinum leentr.a, rgztwor do 1 fiol.po 20 Immunoglobulinum 1015,20 1065,96 1065,96
humanum wstrzykiwan, 0,2 g/ml ml
humanum subcutaneum
. . . 1066.1,
Immunoglobulinum Hizentra, roztwérdo | 4 g oo 5mi | Immunoglobulinum 253,80 266,49 266,49
humanum wstrzykiwan, 0,2 g/ml
humanum subcutaneum
. . . ) 1066.1,
Immunoglobulinum leentr.a, rgztwor do 1 fiol.po 50 Immunoglobulinum 2538,00 2664,90 2664.90
humanum wstrzykiwan, 0,2 g/ml ml
humanum subcutaneum
. - . ) 1066.0,
Immunoglobulinum P_rlwggn, roztwor do 1 fiol.po 400 Immunoglobulinum 9720,00 102086,00 102086,00
humanum infuzji, 100 mg/ml ml h
umanum
Immunoglobulinum Kiovig, roztwor do 1066.0,
humanum normale infuz'i’ 100 ma/ml 1 fiol. 10 ml Immunoglobulinum 243,00 255,15 255,15
I, 9 humanum
Immunoglobulinum Kiovig, roztwor do 1066.0,
) 1 fiol. 100 ml Immunoglobulinum 2430,00 2551,50 2551,50
humanum normale infuzji, 100 mg/ml h
umanum
Immunoglobulinum Kiovig, roztwoér do 1066.0,
. e 1 fiol. 200 ml Immunoglobulinum 4860,00 5103,00 5103,00
humanum normale infuzji, 100 mg/ml h
umanum
Immunoglobulinum Kiovig, roztwoér do 1066.0,
. e 1 fiol. 25 ml Immunoglobulinum 607,50 637,88 637,88
humanum normale infuzji, 100 mg/ml h
umanum
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. . (of-1,E} Wysokos¢é
Substancja czynna pERUE [FREEe] Zawartos? Grupa limitowa A hurtowa limitu
dawka leku opakowania cena zbytu . .
brutto finansowania
Immunoglobulinum Kiovig, roztwoér do 1066.0,
humanum normale infuzji, 100 mg/ml 1 fiol. 300 ml Immunoglobulinum 7290,00 7654,50 7654,50
humanum
Immunoglobulinum Kiovig, roztwoér do 1066.0,
. el 1 fiol. 50 ml Immunoglobulinum 1215,00 1275,75 1275,75
humanum normale infuzji, 100 mg/ml h
umanum
Immunoglobulinum - . ) 1066.0,
humanum normale erVlggn, roztwér do 1fiol.po 100 Immunoglobulinum 2430,00 2551,50 2551,50
infuzji, 100 mg/ml ml
(IgG) humanum
Immunoglobulinum - . ) 1066.0,
humanum normale erVlggn, roztwor do 1 fiol.po 200 Immunoglobulinum 4860,00 5103,00 5103,00
infuzji, 100 mg/ml ml
(IgG) humanum
Immunoglobulinum - . ) 1066.0,
humanum normale erVlggn, roztwor do 1fiol.po 25 Immunoglobulinum 607,50 637,88 637,88
infuzji, 100 mg/ml ml
(IgG) humanum
Immunoglobulinum Privigen, roztwor do 1 fiol.po 50 1066.0,
humanum normale nvigen, P Immunoglobulinum 1215,00 1275,75 1275,75
infuzji, 100 mg/ml ml
(IgG) humanum
Immunoglobulinum . 1 fiol.po 100 1066.0,
humanum normale ad lg V.ENAl.roztwor do ml + zest. do Immunoglobulinum 1215,00 1275,75 1275,75
: infuzji, 50 g/l . -
usum intravenosum infuzji humanum
Immunoglobulinum . 1 fiol.po 200 1066.0,
humanum normale ad g V'ENA,”roztwor do ml + zest. do Immunoglobulinum 2430,00 2551,50 2551,50
- infuzji, 50 g/l . -
usum intravenosum infuzji humanum
Immunoglobulinum . 1 fiol.po 50 1066.0,
humanum normale ad g V'ENA,”roztwor do ml + zest. do Immunoglobulinum 607,50 637,88 637,88
- infuzji, 50 g/l . -
usum intravenosum infuzji humanum
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