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Indeks skrotow

Skrot
AChE

Rozwiniecie

ang. acetylcholinesterase — acetylocholinoesteraza

AChR

ang. acetylcholine receptor — receptor acetylocholiny

ADRReports

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska
baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekow

AE

ang. adverse event — zdarzenie niepozadane

AESI

ang. adverse events of special interest — zdarzenia niepozadane szczegdlnego
zainteresowania

anty-AChR

ang. antibodies against acetylcholine receptor — przeciwciata przeciwko receptorowi
acetylocholiny

anty-LRP4

ang. antibodies against low-density lipoprotein receptor-related protein 4 -
przeciwciata przeciwko biatku 4 zwigzanemu z receptorem lipoproteiny o niskiej
gestosci

anty-MuSK

ang. antibodies against muscle-specific tyrosine kinase — przeciwciata przeciwko
kinazie tyrozynowej specyficznej dla migsni

AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD

Analiza Problemu Decyzyjnego

AUC

ang. area under the curve — pole pod krzywg

AWA

analiza weryfikacyjna

ang. Association of the Scientific Medical Societies in Germany (Arbeitsgemeinschaft
Der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften) — Zrzeszenie Naukowych
Towarzystw Medycznych w Niemczech

azatiopryna

brak danych

CDSR

ang. Cochrane Database of Systematic Reviews — centralny rejestr przegladow
systematycznych Cochrane

CENTRAL

ang. Cochrane Central Register of Controlled Trials — centralny rejestr kontrolowanych
badan klinicznych Cochrane

CFB

ang. change from baseline — zmiana wzgledem wartosci poczatkowe;j

CHMP

ang. Committee for Medicinal Products for Human Use — Komitet ds. Produktow
Leczniczych Stosowanych u Ludzi

CHOL

cholesterol

ChPL

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

COVID-19

ang. Coronavirus Disease 2019 — choroba wywotana przez koronawirusa 2019

Crl

ang. credible interval — przedziat wiarygodno$ci

CsA

cyklosporyna A

C-SSRS

ang. Columbia-Suicide Severity Rating Scale — Skala do Oceny Zachowan
Samobdjczych Columbia

CTCAE

ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events - Wspdlne Kryteria
Terminologiczne dla Zdarzeh Niepozadanych

DB

ang. double blind — podwdjne zaslepienie
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Skrot Rozwiniecie

DCO ang. data cut-off — data odciecia danych

DEX deksametazon

ang. electronic case report form — elektroniczny formularz sprawozdania z opisu

S przypadku

EFG efgartigimod alfa

EKG elektrokardiogram

ELISA ang. Enzyme-Linked Immunosorbent Assay — test immunoenzymatyczny

EMA ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

EPAR ang. European Public Assessment Report — Europejski Publiczny Raport Oceny

ang. European Quality of Life Group, 5 Dimension, 5 Level version — narzedzie do
EQ-5D-5L oceny jakosci zycia zwigzanego ze stanem zdrowia, wersja 5.-wymiarowa, 5.-
poziomowa

ang. European Quality of Life Group, 5 Dimension, 5 Level version, Visual Analogue
EQ-5D-5L-VAS Scale — narzedzie do oceny jako$ci zycia zwigzanego ze stanem zdrowia, wersja 5.-
wymiarowa, 5.-poziomowa, wizualna skala analogowa

ESS ang. effective sample size — efektywna wielko$¢ préby

EudraCT ang. EU Clinical Trials Register — europejski rejestr badan klinicznych

ang. FDA Adverse Event Reporting System — baza danych dotyczgca zdarzen
niepozadanych zgtaszanych do FDA

FAERS

FcRn ang. neonatal fragment crystallizable (Fc) receptor — noworodkowy receptor Fc

FDA ang. Food and Drug Administration — Agencja Zywnosci i Lekéw

G-BA niem. Gemeinsamer Bundesausschuss — niemiecka komisja federalna

GCP ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna

GKS glikokortykosteroidy

ang. generalized myasthenia gravis — uogolniona miastenia (rzekomoporazna)

ang. high density lipoprotein — lipoproteina o wysokiej gestosci

ang. Health-Related Quality Of Life — jako$¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia

ang. Health Technology Assessment — ocena technologii medycznych

ang. intravenous — dozylnie

ang. immunoglobulin — immunoglobulina

immunoglobulina typu A

immunoglobulina typu E

immunoglobulina typu G

immunoglobulina typu M

ang. Institute of Health Economics — Instytut Ekonomiki Zdrowia

interleukina

ang. individual patient data — indywidualne dane chorych

ang. interquartile range — rozstep miedzykwartylowy

istotno$¢ statystyczna

ang. indirect treatment comparison — posrednie poréwnanie leczenia

ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
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Rozwiniecie

ang. intravenous immunoglobulin — immunoglobulina w podaniu dozylnym

ang. loading dose — dawka nasycajgca

ang. Low-Density Lipoprotein — lipoproteiny o niskiej gestosci

ang. low-density lipoprotein receptor-related protein 4 — biatko 4 zwigzane
z receptorem lipoprotein o niskiej gestosci

ang. least-square — metoda najmniejszych kwadratéw

ang. least square mean — $rednia najmniejszych kwadratéw

ang. Least Squares Mean Difference — réznica S$rednich obliczona metodg
najmniejszych kwadratéw LSM

ang. major adverse cardiovascular event — powazne zdarzenie sercowo-naczyniowe

ang. Matching-Adjusted Indirect Comparison — poréwnanie posrednie z korektg
dopasowania

ang. missing-at-random — brakujgce losowo

ang. meaningful clinical improvements — istotna klinicznie poprawa stanu chorego

ang. Monte Carlo standard error — btgd standardowy oszacowany metodg Monte Carlo

ang. mean difference — réznica srednich

ang. Medical Dictionary for Regulatory Activiies — Medyczny Stownik Dziatan
Regulacyjnych

ang. Medical Subject Headings — hasta przedmiotowe z zakresu medycyny

" [c] ang. myasthenia gravis — miastenia rzekomoporazna

ang. Myasthenia Gravis-Activities of Daily Living — Skala Czynnosci Dziennych

MG-ADL w Miastenii

ang. Myasthenia Gravis-Activities of Daily Living responders — chorzy spetniajgcy

(e kryteria odpowiedzi w skali MG-ADL

MGC ang. Myasthenia Gravis Composite — kompozytowy wskaznik miastenii

MGFA ang. Myasthenia Gravis Foundation of America — Amerykanska Fundacja Miastenii

ang. 15-item Myasthenia Gravis Quality of Life Scale — 15-punktowa Skala Jakosci
Zycia w Miastenii Gravis

MG-QoL15

MMF mykofenolan mofetylu

ang. Mixed Effects Model for Repeated Measures — model efektéw mieszanych dla

MMRM o
powtarzanych pomiaréw

MPI ang. minimum point improvement — minimalna poprawa punktowa

MSE ang. minimal symptom expression — minimalna ekspresja objawow

ang. moderate-to-severe ocular manifestations — podgrupa chorych z umiarkowanymi

MSOM Co T . X
do ciezkimi objawami ocznymi

MTX metotreksat

MuSK ang. muscle-specific tyrosine kinase — kinaza tyrozynowa specyficzna dla migs$ni

ang. meaningful within person improvement — istotna poprawa w kontekscie jakosci

MWPI .2
zycia danego chorego

Minister Zdrowia

catkowita liczba chorych

liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie
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Skrot
n/d

Rozwiniecie

nie dotyczy

n/o

nie okreslono

Neuro-QoL

ang. Quality of Life in Neurological Disorders — kwestionariusz do oceny jakosci zycia
w zaburzeniach neurologicznych

NICE

ang. National Institute of Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

NIH

ang. National Institutes of Health — Narodowe Instytuty Zdrowia

NIP

nipokalimab

NLPZ

niesteroidowe leki przeciwzapalne

NMA

ang. Network Meta Analysis — metaanaliza sieciowa

NNH

ang. number needed to harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenciji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego
punktu kocowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

ang. number needed to treat — liczba chorych, ktorych trzeba poddaé danej interwenc;ji
przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub
unikngc¢ jednego niekorzystnego punktu koncowego

obserwacja

ang. Open-Label Extension — otwarta faza przediuzona badania

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. patient global impression of change — samoocena chorego dotyczaca zmiany
nasilenia objawow

ang. patient global impression of severity — samoocena chorego dotyczgca nasilenia
objawow

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty korncowe, metodyka

farmakokinetyka

placebo

ang. plasma exchange — wymiana osocza

ang. Progressive Multifocal Leukoencephalopathy — postepujgca wieloogniskowa
leukoencefalopatia

PN

prawdopodobnie nie

PRISMA

PRO
PT
P-Y

ang. PRISMA for systematic review protocols — preferowany sposéb raportowania
wynikow przegladéw systematycznych

ang. Patient-Reported Outcomes — wyniki zgtaszane przez chorych

prawdopodobnie tak

ang. patient-years — pacjento-lata

ang. every 2 weeks — co 2 tygodnie

ang. every 4 weeks — co 4 tygodnie

ang. every 8 weeks — co 8 tygodni

ang. Quantitative Myasthenia Gravis — llosciowa Skala Miastenii

ang. Quantitative Myasthenia Gravis Respondents — chorzy spetniajgcy kryteria
odpowiedzi w skali QMG

ang. quality of life — jako$¢ zycia
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Rozwiniecie

co tydzien

rawulizumab

ang. randomized controlled trial — badanie kliniczne randomizowane

ang. risk difference — réznica ryzyka

rozanoliksyzumab

ang. risk ratio - wskaznik ryzyka

rytuksymab

ang. subcutaneous — podskérnie

SAE ang. severe adverse events — powazne zdarzenia niepozgdane

SClg ang. subcutaneous immunoglobulin — immunoglobulina podawana podskornie

SCORE2 ang. Systematic Coronary Risk Evaluation 2 — Systematyczna ocena ryzyka
wiencowego 2

SD ang. standard deviation — odchylenie standardowe

SE ang. standard error — bifgd standardowy

ang. Systematic Literature Review — przeglad systematyczny literatury

ang. Standard of Care — konwencjonalne leczenie standardowe

ang. surface under the cumulative ranking curve — powierzchnia pod skumulowang
krzywa rankingowg

takrolimus

ang. treatment-emergent adverse event — zdarzenia niepozadane powstate w czasie
trwania leczenia

ang. treatment satisfaction questionnaire for medication — kwestionariusz satysfakcji
z leczenia farmakologicznego

UE Unia Europejska

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobojczych

URPLWMIiPB

USA ang. United States of America — Stany Zjednoczone Ameryki

ang. World Health Organization Uppsala Monitoring Centre — centralna baza danych
WHO uMC Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Uppsali), zawierajaca
informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekow

ZIL zilukoplan
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Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla leku Imaavy® (nipokalimab) stosowanego w leczeniu
uogolnionej miastenii wykonano poréwnawczg analize skutecznosci i bezpieczenstwa ww.
produktu leczniczego z refundowanymi technologiami opcjonalnymi. Analiza kliniczna zostata
przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty
koncowe, metodyka) opracowanym w Analizie problemu decyzyjnego. Przeglad
systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen
opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami

przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.5.

POPULACJA

Produkt leczniczy Imaavy® jest wskazany do stosowania jako terapia dodana do standardowej terapii,
w leczeniu uogodlnionej miastenii (MG) u chorych dorostych i miodziezy w wieku 12 r.z.
i starszych, u ktorych stwierdzono obecnosé przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny (AChR)
lub przeciwko specyficznej dla miesni kinazie tyrozynowej (MuSK).

Whioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami ChPL Imaavy®, ale charakterystyka populacii
docelowej zostala szczegdétowo doprecyzowana i zawezona' zapisami uzgodnionego Programu
lekowego.

Oszacowanie wielkosci populacji docelowej zostanie przedstawione w analizie wptywu na system
ochrony zdrowia.

Problem zdrowotny

Miastenia, jest przewlektg chorobg autoimmunologiczng. W wyniku nadmiernej aktywacji ukfadu
immunologicznego u chorych wystepujg patogenne autoprzeciwciata 19G, ktére atakujg receptory na
powierzchni miedni m.in. przeciwciata przeciw receptorowi acetylocholiny lub receptorowej kinazie
tyrozynowej swoistej dla miesni. Okoto 85% wszystkich chorych z gMG ma dodatni wynik na obecno$c¢
przeciwciat anty-AChR, a okoto 5-8% na obecno$¢ przeciwciat anty-MuSK.

INTERWENCJA

Przedmiotem analiz klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia jest produkt
leczniczy Imaavy®. Nipokalimab (NIP) stosuije sie jako terapie dodang do standardowej terapii.

Dawkowanie i sposdb podawania:

Pojedyncza dawka poczatkowa wynosi 30 mg/kg mc., nastepnie dawka podtrzymujgca (co 2 tygodnie)
to 15 mg/kg mc.

Lek nalezy podawaé wytgcznie w infuzji dozylnej przy uzyciu zestawu do infuzji z wbudowanym lub
dodatkowym filtrem.

' Zgodnie z trescig uzgodnionej wersji Programu lekowego nipokalimab bedzie mogt byé stosowany
u chorych z dodatnim wynikiem przeciwciat przeciwko swoistej dla miesni kinazie tyrozynowej (MuSK)
wytgcznie po nieskutecznosci stosowania rytuksymabu (RTX) bgdz w przypadku przeciwwskazan do
terapii RTX zgodnie z aktualng ChPL.
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KOMPARATORY

Jako komparatory dla leku Imaavy® wskazano:

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

o terapie standardowg (SOC) obejmujgcg m.in. inhibitory acetylocholinesterazy (bromek
pirydostygminy), GKS (np. prednizon), leki immunosupresyjne (np. azatiopryna, cyklofosfamid,
cyklosporyna, metotreksat, mykofenolan mofetylu)

o w populacji mtodziezy od 12 r.z. oraz

o w populacji dorostych z dodatnim wynikiem na obecno$¢ przeciwciat anty-MuSK,
w przypadku nieskutecznosci, wystgpienia istotnych dziatah niepozadanych Ilub
przeciwwskazan do stosowania rytuksymabu.

EFEKTY ZDROWOTNE

W ramach Analizy klinicznej raportowane punkty koncowe dotyczg ocenianej jednostki chorobowej, jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Uwzgledniajgc
powyzsze, analizowane bedg nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

e ocena czynnosci dnia codziennego w miastenii w skali MG-ADL,;
ocena nasilenia klinicznych objawéw miastenii w skali QMG;
ocena jakosci zycia (np. EQ-5D-5L);

stezenie IgG;

ocena zmeczenia (np. Neuro-QolL-Fatigue, PGI-S/PGI-C);
satysfakcja z leczenia (np. TSQM-9);

profil bezpieczenstwa (m.in. zdarzenia i dziatania niepozadane).

METODYKA

opracowania wtorne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy);
badania eksperymentalne z grupg kontrolng;

badania obserwacyjne z grupg kontrolna;

badania jednoramienne;

badania, w ktérych udziat brato co najmniej 5 chorych w grupie;
publikacje peinotekstowe i materiaty konferencyjne;

publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

WYNIKI PRZEGLADOW
Do analizy wigczono:

e opracowania wtorne: 7 publikacji: Jacob 2026 wraz z publikacjg Gilhus 2025, Akhtar 2025,
Chen 2023, Li 2024, Ma 2024, Zhong 2024;

e badania dla nipokalimabu: 3 badania pierwotne (16 publikacji): Vibrance-mg, Vivacity-MG3,
Vivacity-MG3 OLE;

e dodatkowa ocena bezpieczenstwa: 6 dokumentéw (ADRReports 2026, ChPL Imaavy®, FDA
2025, FAERS 2026, WHO UMC 2026 oraz EMA 2025).

Dodatkowo uwzgledniono przeglad systematyczny Smith 2025. Odstgpiono od szczegétowej oceny
niniejszego przegladu, gdyz odnaleziono dla niego opublikowane dane jedynie w formie posteru
konferencyjnego. Przeglad ten nie spetnia zatem kryteriéw witgczenia do niniejszej analizy, a dane
z tego przegladu przedstawiono pogladowo.

W celach poglgdowych, przedstawiono w raporcie rowniez wyniki badania Il fazy dla NIP stosowanego
u dorostych chorych z gMG — publikacja Antozzi 2024. Badanie nie spetnia kryteriow wtgczenia do
niniejszej analizy (zgodnie z PICO) dlatego dane z tego badania przedstawiono wytgcznie dodatkowo.
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WYNIKI SKUTECZNOSCI

Vivacity-MG3

W analizie pierwszorzedowego punktu koncowego, w badaniu Vivacity-MG3 stwierdzono statystycznie
istotnie wieksze usrednione zmniejszenie catkowitego wyniku MG-ADL wzgledem wartosci
poczatkowej w tygodniach 22., 23. i 24. dla grupy NIP+SOC w poréwnaniu z PLC+SOC w populacji
ogotem. Nalezy zauwazy¢, iz srednia réznica na korzy$¢ grupy NIP + SOC byia istotna statystycznie
juz w pierwszym tygodniu obserwaciji. Wyniki w podgrupach (populacje MuSK+ i AChR+) byty
spojne z wynikami w populacji ogétem dla tego punktu koncowego.

Analizowano takze czesto$¢ wystepowania kontroli choroby w skali MG-ADL. Zaobserwowano
w grupie badanej klinicznie trwatg poprawe o 22 punkty w usrednionym catkowitym wyniku MG-ADL
w tygodniach 22., 23. i 24. w poréwnaniu z warto$cig poczgtkowsg, a réznica miedzy grupami NIP+SOC
oraz PLC+SOC byta istotna statystycznie na korzy$¢ grupy badanej. Nipokalimab wykazat takze
szybkie i trwate obnizenie stezenia IgG.

W poréwnaniu z grupg otrzymujgcg PLC + SOC, w grupie otrzymujgcej NIP + SOC juz w 2. tygodniu
zaobserwowano wiekszg poprawe wyniku w stosunku do wartosci poczgtkowej w zakresie zmeczenia
na podstawie wyniku kwestionariusza Neuro-QoL.

Co wazne, utrzymywanie sie korzystnego wptywu wynikajgcego ze stosowania NIP wykazano réwniez
w fazie przedtuzonej badania.

Vibrance-mg

Wedtug autoréw badania, po zastosowaniu nipokalimabu zmiana catkowitego stezenia IgG w surowicy
wzgledem wartosci poczgtkowych po 24 tyg. byta istotna statystycznie — redukcja wyniku wynosita ok.
69%. Klinicznie istotng redukcie wyniku MG-ADL oraz QMG wzgledem wartosci poczgtkowych
zaobserwowano juz w 4. tygodniu badania i utrzymywata sie ona do 24. tygodnia obserwac;ji.

Szczego6towe wyniki przedstawiono ponize;j.

Tabela
Ocena skutecznosci terapii NIP+SOC

Badanie Punkt koncowy

Srednia zmiana w stosunku do
wartosci poczatkowe;j

w wyniku catkowitym ('3 37:?) 77 ('(:)3 3?45) 76
MG-ADL w tygodniach 22., 23. ’ ’
i24., LSM (SE)
Srednia zmiana w stosunku do
wartosci poczatkowe;j -4,86 77 -2,05 76
Vivacity-MG3 w wyniku catkowitym QMG (0,50) (0,50)

(Antozzi w tygodniach 22. i 24, LSM (SE)
2025)

Poprawa o 22 pkt w $redniej tgcznej
punktacji w skali MG-ADL
w 22.-24 tyg. w poréwnaniu
z wartos$cig poczatkowg, n (%)

24 tyg.
53 (68,8) 77 40 (52,6) 76

Wczesna odpowiedz tj. poprawa
0 22 pkt w skali MG-ADL w 1. i/lub
2. tygodniu w poréwnaniu
z wartoscig poczatkowa, n (%)

48 (62,3) | 77 41(539) | 76

Zmiana catkowitego stezenia IgG
w surowicy wzgledem wartosci
poczatkowych, srednia (SE) [%]

-68,98
(7,56)

Vibrance-mg
(ab. konf.

5* n/d
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Strober Zmiana catkowitego wyniku MG-ADL 240
2025) wzgledem wartosci poczgtkowych, _0 ’1 9 5>
Srednia (SE) (0.19)
Zmiana catkowitego wyniku QMG 380
wzgledem wartosci poczgtkowych, 2 ,68) 5
Srednia (SE) ’

*chorzy ktorzy otrzymali 21 dawke nipokalimabu i posiadali = 1 prébke po infuzji, ktérg mozna byto oceni¢ pod
katem IgG w surowicy

**wedtug oceny autoréw badania

Awedtug oceny autoréw badania zmiana wzgledem wartosci poczgtkowej byta istotna klinicznie

***liczba chorych dla ktérych dostepne byty dane w 24. tyg. [5 z 7 chorych ukonczyto 24.-tygodniowg faze
aktywnego leczenia w momencie zakonczenia gromadzenia danychl].

WYNIKI BEZPIECZENSTWA

Vivacity-MG3

Ogodlna czestos¢ wystepowania zdarzeh niepozadanych byta podobna w grupach NIP+SOC oraz
PLC+SOC. Badacze okreslili wiekszo$¢ zdarzen niepozadanych zgtaszanych u chorych leczonych
nipokalimabem jako tagodne lub umiarkowane. Warto zauwazy¢, ze nie zaobserwowano istotnej
statystycznie réznicy miedzy grupami pod wzgledem czestosci wystepowania reakcji zwigzanych
z infuzjg, zakazenh oraz zakazen o ciezkim stopniu nasilenia lub zakazen wymagajgcych dozylnego
podania srodkéw przeciw infekcyjnych lub interwencji chirurgicznej badz inwazyjne;j.

W trakcie fazy OLE réwniez nie wystgpity zadne nieoczekiwane zdarzenia niepozgdane.
Vibrance-mg

Nipokalimab w badaniu Vibrance-mg byt ogélnie dobrze tolerowany przez mtodziez. Nie odnotowano
zadnych ciezkich zdarzen niepozadanych, zdarzen niepozgdanych prowadzacych do przerwania
leczenia ani zdarzen niepozgdanych szczegdlnego zainteresowania w okresie obserwacji do 24.
tygodnia u nastoletnich chorych z gMG. Ogétem TEAE odnotowano w badaniu u 5 (71,4%) chorych.

Szczegobtowe wyniki przedstawiono ponize;j.

Tabela
Ocena bezpieczenstwa terapii NIP+SOC

NIP + SOC PLC + SOC
n (%) n (%) N
TEAE ogétem 82 (83,7) 82 (83,7)

Badanie Punkt koncowy

Vivacity-MG3 TEAE zwigzane z leczeniem* 28 (28,6) 28 (28,6)
(Antozzi
2025) Ciezkie TEAE ogotem 9(9,2) 14 (14,3)

Ciezkie TEAE zwigzane z leczeniem 1(1,0) 1(1,0)
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Zdarzeqle prowadzgce do trwatego 5 (5,1)* 7 (7 Ay
przerwania stosowania leku badanego
Zakazenie ogotem 42 (42,9) 42 (42,9)
Zakazenie lub zarazenie o cigzkim
stopniu nasilenia wymagajgce 3(3,1) 4(4,1)
inwazyjnego leczenia
Reakcje zwigzane z infuzjg 10 (10,2) 11 (11,2)
NIP + SOC PLC + SOC
EEGEDIE Punkt koncowy oBss —  — —
n (%) N n (%) N
TEAE ogdtem 5(71,4)
TEAE zwigzane z leczeniem 2 (28,6)
TEAE prowadzace do zgonu 0 (0,0)
Vibrance-mg Ciezkie TEAE 1837 0 (0,0)
(ab. konf. TEAE prowadzace do czasowego ty’g 0(0,0) 7 n/d
Strober 2025) przerwania leczenia badanego ' ’
TEAE prowadzgce do trwatego 0(0,0)
przerwania leczenia badanego ’
TEAE prowadzgce do przerwania 0(0,0)
udziatu w badaniu ’

*ocena badacza
**2 chorych z powodu pogorszenia miastenii, jeden z powodu trombocytopenii (chory miat w przesziosci
trombocytopenie, ktérg badacz przypisat trwajacemu leczeniu azatiopryna), jeden z powodu pokrzywki i jeden
z powodu $miertelnego powaznego zdarzenia niepozgdanego w postaci kryzysu miastenicznego

***2 chorych z powodu pogorszenia miastenii, jeden z powodu zapalenia wyrostka robaczkowego, jeden z powodu
S$miertelnego zatrzymania akcji serca, jeden z powodu zaburzenia watroby, jeden z powodu $miertelnego zawatu
miesnia sercowego oraz jeden z powodu krwotoku mézgowego, COVID-19, ztamania kosci udowej, kryzysu
miastenicznego i sepsy

OCENA STOSUNKU KORZYSCI DO RYZYKA | DODATKOWA OCENA BEZPIECZENSTWA

W dokumencie ChPL Imaavy® najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty skurcze migséni
(12%) i obrzeki obwodowe (12%). Na stronie internetowej Europejskiej bazy danych zgfoszen
o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych Ilekoéw nie odnaleziono danych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Imaavy® w analizowanej populacji chorych. Do
najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych w bazach ADRReports, WHO UMC oraz FAERS
nalezaty odpowiednio zdarzenia z kategorii: zaburzenia ogdélne i stany w miejscu podania, uktadu
nerwowego, oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia, zotadka i jelit, zakazenia i zarazenia
pasozytnicze, urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach oraz zaburzenia w wynikach badan
laboratoryjnych.

W dokumencie EMA 2025 ogélny stosunek korzysci do ryzyka stosowania leku Imaavy® uznano
za pozytywny.
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W badaniu Vivacity-MG3 przez 6 miesiecy obserwaciji, terapia NIP+SOC wykazata szybkg, znaczgcg
klinicznie i trwatg skuteczno$¢ oraz korzystny profil bezpieczenstwa w leczeniu szerokiej grupy chorych
zgMG.

W fazie podwajnie zaslepionej badania wykazano statystycznie istotng i klinicznie znaczgcg poprawe
wynikéw skali MG-ADL i QMG w przypadku leczenia NIP + SOC w poréwnaniu
zPLC + SOC.

Dostepne wyniki z otwartej fazy OLE wskazuja, iz terapia NIP+SOC wykazata trwatg, klinicznie istotng
kontrole choroby przez tgcznie 60 tygodni obserwacii w szerokiej populacji dorostych chorych z gMG,
przy zachowaniu akceptowalnego profilu bezpieczenstwa.

Przedstawione w _analizie wyniki badania Vibrance-mg dostarczajg danych potwierdzajgcych
skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii NIP+SOC u mtodziezy z gMG.

Nipokalimab stanowi w petni ludzkie przeciwciato monoklonalne, zaprojektowane tak, aby wigzac¢ sie
z wysokim powinowactwem i specyficznoscig w celu blokowania FcRn, obnizajgc stezenie krgzgcych
IgG, bez powodowania szerokiej immunosupresiji. Dzieki statemu, ustalonemu dawkowaniu
i skutecznosci w leczeniu szerokiej grupy chorych z dodatnim wynikiem badan na obecnos¢ przeciwciat
(AChR, MuSK), NIP moze stanowi¢ alternatywe wobec obecnych terapii. Lek ten zapewnia szybka
i konsekwentnie utrzymujaca sie, nieprzerwang kontrole choroby przy akceptowalnym profilu
bezpieczenstwa.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
Jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu netto
technologii lekowej o wysokiej wartoSci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
netto leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej
nazywanym Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan), celem analizy klinicznej dla
leku Imaavy® (nipokalimab; NIP) stosowanego w leczeniu uogolnionej miastenii jest
wykonanie porownawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa ww. produktu leczniczego
z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniala ani jedna
technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowac poréwnanie z naturalnym
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym

wskazaniu.
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2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

e opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspotczynnikbw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegolnosci

odnoszgcych sie do polskiej populacji — wykonano w Analizie problemu decyzyjnego;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania — wykonano

w Analizie problemu decyzyjnego;
e przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

e charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byly badania, zgodnej

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

o charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;
e parametrow skuteczno$ci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
o metodyki badan;

o wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi

w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.5

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

e poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku jej braku —

z inng technologig opcjonalng;
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o wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

przegladu systematycznego;
e opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

e oOpis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesienn naukowych
wykluczonych w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

e charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

e opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rownowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej

od technologii opcjonalnej;
o Kkryteridw selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania;
e opisu procedury przypisania os6b badanych do technologii;
o charakterystyki grupy oséb badanych;
o charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
o wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

¢ informacji na temat odsetka oséb, ktére przestaty uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
e wskazania zrédet finansowania badania;

e zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci

i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

o informacje na temat bezpieczenhstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
zrédet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobojczych), EMA (Europejska Agencja Lekéw),
FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).
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3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparator, punkty koncowe, metodyka), zdefiniowanym w ramach Analizy

problemu decyzyjnego, stanowigcej swoisty protokét dla m.in. niniejszej analizy.
3.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016] w celu odnalezienia badan pierwotnych

i opracowan wtornych, przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

o Medline (przez Pubmed),
e Embase (przez Embase),

e The Cochrane Library.

Ponadto szukano doniesieh naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of
Health (NIH) oraz EU Clinical Trials Register (EudraCT).

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa produktu leczniczego Imaavy® przeszukano
réwniez publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa
produktéow leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody
medyczne: EMA, europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekow (ADRReports), FDA, bazy danych dotyczacej zdarzen niepozadanych
zgtaszanych do FDA (FAERS), URPLWMiPB oraz WHO UMC (centralna baza danych
Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan

niepozadanych lekéw).

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach wigczonych po

selekcji abstraktow.
3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutow i streszczen,
a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykéw -
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem trzeciego analityka
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(M) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wcze$niej zdefiniowanych kryteriach

wigczenia i wykluczenia opisanych w rozdziale 3.4.2.
3.3. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod kagtem spetniania kryteriow Cook [Cook 1997].
Dodatkowo jakos¢ przegladdw oceniono na podstawie skali AMSTAR 2 (narzedzie stuzgce do

oceny przeglagddéw systematycznych i metaanaliz) [Shea 2017].

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [Jadad 1996]. Badania

jednoramienne oceniono w skali instytutu ekonomiki zdrowia (IHE)? [IHE 2016].

Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami Cochrane Collaboration:
narzedzie Cochrane risk-of-bias tool for randomized ftrials (RoB 2.0) [Higgins 2024,
Stern 2019].

W zatgczniku 17.10. przestawiono wzory skal.

3.4. Przeglad systematyczny dla nipokalimabu

3.4.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji
docelowej (miastenia) oraz interwencji badanej (nipokalimab). W bazach Medline i Embase
wykorzystano rowniez zapytania odnoszgce sie do metodyki badan. W bazie The Cochrane
Library nie wprowadzono takiego ograniczenia, gdyz baza ta zawiera publikacje juz
pokategoryzowane pod wzgledem metodyki. Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych
odnoszacych sie do komparatoréw, gdyz celem byto odnalezienie badah bezposrednio
poréwnujgcych interwencje z komparatorami, jak rowniez badan dotyczgcych poréwnania
interwencji z dowolnym komparatorem mogacych postuzy¢ do wykonania poréwnania
posredniego w przypadku braku badan do poréwnania bezposredniego oraz badan
jednoramiennych dla ocenianej interwencji. Ponadto w strategii nie uwzgledniono zapytan
zwigzanych z punktami koncowymi, co umozliwiato wysokg czutoS¢ wyszukiwania, a tym

samym obejmowato wszystkie punkty korncowe zdefiniowane w kryteriach wigczenia.

2 Skala IHE jest to skala rekomendowana przez wytyczne NICE [NICE 2024]
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Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut, ab — abstrakt, kw — stowa
kluczowe, w odniesieniu do zapytan dotyczgcych interwencji zastosowano takze deskryptor tn
— nazwa handlowa, a w odniesieniu do zapytan dotyczgcych metodyki zastosowano
dodatkowo deskryptor it — typ publikacji. Ze wzgledu na fakt, ze kazdg z baz przeszukiwano
osobno w bazie Embase zastosowano zapytanie [embase]/lim NOT ([embase])/lim AND
[medline]/lim), ktore wyklucza czes¢ wspolng z baz Embase i Medline. W bazach Medline i The
Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu (zastosowane deskryptory
to All fields i All text).

W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree —

Tool oraz zastosowano przeglad zasobdw internetowych.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIPB i WHO UMC zastosowano takze
czulg strategie, wykorzystujac jedynie nazwe substanciji czynnej (nipokalimab) oraz nazwe

handlowg interwencji badanej (Imaavy®).

W rejestrach badan klinicznych szukano wytgcznie badan zakonczonych, nieopublikowanych
dla nipokalimabu w leczeniu chorych z miastenig, dlatego zastosowano zapytanie odnoszgce

sie tylko do tego leku.

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie opracowan wtérnych, tj. przegladdéw
systematycznych z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwenc;ji
w analizowanej populacji chorych, jak rowniez badah pierwotnych porownujgcych
bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranymi

komparatorami.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktoérych zostanie oceniona
skuteczno$¢ eksperymentalna, praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii

medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
17.4. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania wybranych

baz dodatkowych, przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 17.5.
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3.4.2. Kryteria witaczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtgczane byly publikacje spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostaly ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Kryteria wigczenia podzielone zostaty na dwie czesci:

e pierwsza (podetap |) dotyczaca przeszukania baz gtéwnych w celu identyfikacji
badan pierwotnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianegj
interwencji wzgledem komparatora) oraz opracowan wtornych;

e druga (podetap Il) dotyczgca przeszukania baz dodatkowych.

W ramach podetapu lla strona EMA przeszukiwana jest pod katem publikacji zawierajgcych
dodatkowe wyniki do badan wigczonych do analizy, natomiast w ramach podetapu Ilb bazy

dodatkowe przeszukiwano pod katem informacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa.

Szczegdbtowe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Kryteria witgczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Podetap | — bazy gtéwne

Leczenie uogodlnionej miastenii (QMG) u dorostych
i miodziezy w wieku 12 lat i starszych, u ktorych
stwierdzono  obecnos¢  przeciwciat  przeciwko
receptorowi acetylocholiny (AChR) lub przeciwko Niezgodna z kryteriami wigczenia,
specyficznej dla migéni kinazie tyrozynowej (MuSK). np. wylacznie populacja azjatycka,
Zdefiniowana populacja jest zgodna z zapisami ChPL | zdrowi ochotnicy, chorzy ponizej
Imaavy®. 12r.z.

Charakterystyka  populacji  docelowej  zostata
szczegotowo doprecyzowana i zawezona zapisami
uzgodnionego Programu lekowego®.

Populacja

Nipokalimab stosowany w ramach terapii dodanej do
leczenia standardowego (NIP + SOC).

Interwencja Dawkowanie zgodne z ChPL Imaavy®. Inna niz wymieniona.

Szczegotowe dawkowanie okreslone jest zapisami
uzgodnionego Programu Lekowego.

Jako komparatory dla nipokalimabu wskazano: Niezgodny z zatozonymi.

8 Zgodnie z trescig uzgodnionej wersji Programu lekowego nipokalimab bedzie mogt byé stosowany
u chorych z dodatnim wynikiem przeciwciat przeciwko swoistej dla miesni kinazie tyrozynowej (MuSK)
wytgcznie po nieskutecznosci stosowania rytuksymabu (RTX) bgdz w przypadku przeciwwskazan do
terapii RTX zgodnie z aktualng ChPL.
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

o efgartigimod alfa, rawulizumab -
w populacji dorostych z dodatnim wynikiem
badania na obecno$¢ przeciwciat przeciwko
AChR;

o terapie standardowg (SOC) obejmujacg
m.in. inhibitory acetylocholinesterazy
(bromek  pirydostygminy), GKS (np.
prednizon), immunosupresyjne (np.
azatiopryna, cyklofosfamid, cyklosporyna,
metotreksat, mykofenolan mofetylu)

o  w populacji mtodziezy od 12 r.z. oraz

o w populacji dorostych z dodatnim
wynikiem na obecnos$¢ przeciwciat anty-
MuSK, w przypadku nieskutecznosci,
wystgpienia istotnych dziatan
niepozadanych lub przeciwwskazan do
stosowania rytuksymabu

Szczegotowy opis, w tym dawkowanie przedstawiono
w Analizie problemu decyzyjnego.

Komparatory*

W przypadku braku badan bezposrednich
poréwnujgcych interwencje i komparator(y) wiaczano
badania z dowolnym komparatorem, na podstawie n/d
ktorych bedzie mozna wykonac¢ poréwnanie
posrednie.

Brak w przypadku badan jednoramiennych

wigczanych do analizy n/d

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci

i bezpieczenstwa ocenianej interwencji, tj.:

e ocena czynnosci dnia codziennego w miastenii
w skali MG-ADL;

e ocena nasilenia klinicznych objawéw miastenii Niezgodne z zatozonymi np.

kzlrjﬁgga,e w s!<aI|'QM.G; dotyczace farmakokinetyki,

» stezenielg; farmakodynamiki.

e ocena jakosci zycia (np. EQ-5D-5L);
ocena zmeczenia (np. Neuro-QolL-Fatigue,
PGI-S/PGI-C);

o satysfakcja z leczenia (np. TSQM-9);

e  profil bezpieczenstwa.

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne
z metaanalizami lub bez metaanaliz).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena

skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa). Przeglady niesystematyczne,

opisy przypadkow, serie

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena przypadkéw, opracowania

Metodyka skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa). pogladowe, badania
. - . przeprowadzone na zwierzetach

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci lub in vitro

i bezpieczenstwa analizowanej interwencji®). ’

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 5

chorych w grupie.

Publikacje petnotekstowe i materiaty konferencyjne Niezgodny z zatozonymi.

4 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
5 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria wigczenia

Komentarz: materiaty konferencyjne opublikowane
nie wczesniej niz w 2024 roku.

Materiaty konferencyjne bedg wiaczane tylko jesli
bedg zawieraty wyniki do badan nieopublikowanych
w petnym teksScie, ale spetniajgcych kryteria wtgczenia
do analizy lub dane dla dtuzszego okresu obserwacji
lub dotyczgce istotnych klinicznie punktéw koncowych
do badan wtgczonych do analizy.

Kryteria wykluczenia

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Populacja

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Komparator Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty
koncowe

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci, w tym
oceniane dla dtuzszego okresu obserwaciji.

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki,
farmakodynamiki.

Dodatkowe wyniki skutecznosci do badan
wigczonych w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Metodyka
Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Populacja Jak w bazach gtéwnych.

Podetap llb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Komparator n/d

n/d

Punkty

. Profil bezpieczenstwa.
koncowe

Punkty koncowe dotyczgce
skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Inne niz wymienione.

Metodyka

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski i angielski.

3.4.3. Proces selekcji publikaciji

W wyniku przeszukiwania gtébwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 167 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

W wyniku przeszukiwania baz dodatkowych (FDA, EMA, URPLWMiPB, ADRReports, WHO

UMC) odnaleziono 76 publikacji i rekordéw.
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Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wtgczono 30

publikacji®.

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych nie odnaleziono zadnego

badania zakonczonego (nieopublikowanego) dla nipokalimabu u chorych z gMG.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA’ (Rysunek 1) [PRISMA 2020, PRISMA 2020a]. Podczas selekgcji tytutdw
i streszczen wspétczynnik zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast
w trakcie wyboru petnych tekstow rowny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdélnych badan

na podstawie ich petnych tekstow przedstawiono w zatgczniku 20.2.

6 Dodatkowo uwzgledniono 2 publikacje: 1) przeglad systematyczny Smith 2025. Odstgpiono od
szczegotowej oceny niniejszego przegladu, gdyz odnaleziono dla niego opublikowane dane jedynie w
formie posteru konferencyjnego. Przeglad ten nie spetnia zatem kryteriow wigczenia do niniejszej
analizy, a dane z tego przegladu przedstawiono pogladowo. 2) W celach pogladowych, przedstawiono
w raporcie réwniez wyniki badania I fazy dla NIP stosowanego
u dorostych chorych z gMG — publikacja Antozzi 2024. Badanie nie spetnia kryteridw wigczenia do
niniejszej analizy (zgodnie z PICO) dlatego dane z tego badania przedstawiono wytgcznie dodatkowo
7 preferowany sposob raportowania wynikéw przeglgdéw systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji
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Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej i rejestrach badan klinicznych

Bazy dodatkowe:

EMA: 21
Bazy gtéwne: FDA: 17
Medline: 24 ADRReports: 2
Embase: 79 FAERS: 3
The Cochrane Library: 64 WHO UMC: 2
URPLWMIPB: 0

NIH oraz EudraCT: 31

\ 4

Publikacje analizowane na podstawie
tytutéw i streszczen: 223

\ 4

Pozycje zakwalifikowane na podstawie tytutéw i streszczen: 32

Publikacje wtgczone do
analizy petnych tekstow: 32

4

Publikacje wiaczone do analizy: 30 publikacji*

=

Wyniki wyszukiwania w innych zrédtach

Publikacje wykluczone

przed etapem analizy S . i ) .
na podstawie tytuléw i streszczer: Publikacje wtgczone na podsta(\;we odniesien bibliograficznych:

Duplikaty: 20
Trafienia niespetniajace wymaganych
warunkoéw do wigczenia: 0

Inny powdd: 0

Publikacje otrzymane od Whnioskodawcy: 2
Inne Zrddta zidentyfikowane przez przeszukanie reczne: 8

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutdw i streszczen: 191

Pozycje zakwalifikowane na
podstawie tytutéw
i streszczen: 10

Brak dostepu do petnego

Brak dostepu do petnego tekstu: 0 tekstu: 0

Publikacje wykluczone na
podstawie petnych tekstow: 12

Niewtasciwa interwencja: 2
Niewtasciwa metodyka: 10

Publikacje wtgczone
do analizy petnych
tekstéw: 10

4

Publikacje wykluczone
na podstawie petnych
tekstéw: 0

Opracowania wtérne: 7 publikacji: Jacob 2026 wraz z publikacjg Gilhus 2025, Akhtar 2025, Chen 2023, Li 2024, Ma 2024, Zhong 2024

Badania dla nipokalimabu: 3 badania pierwotne (16 publikacji): Vibrance-mg, Vivacity-MGS3, Vivacity-MG3 OLE (ab. konf. Strober 2025, ab. konf. Antozzi 2025, Antozzi 2025, ab. konf.
Silvestri 2025, ab. konf. Vissing 2025, ab. konf. Nowak 2024, ab. konf. Vicente 2025, ab.konf Vicente 2025a, ab. konf Beydoun 2025,ab. konf Ramchandren 2025, ab.konf Vu 2024,
ab.konf Farmakidis 2024, ab. konf Dimachkie 2025, ab.konf Katzberg 2025, EMA 2025, ab. konf. Claeys 2025a);

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa: 6 dokumentow (ADRReports 2026, ChPL Imaavy®, FDA 2025, FAERS 2026, WHO UMC 2026, EMA 2025);
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*dokument EMA 2025 uwzgledniono zaréwno w opisie oceny stosunku korzysci do ryzyka jak i w ocenie skutecznosci dla badania Vibrance-mg, Vivacity-MG3

ADodatkowo uwzgledniono 2 publikacje: 1) przeglad systematyczny Smith 2025. Odstgpiono od szczegétowej oceny niniejszego przegladu, gdyz odnaleziono
dla niego opublikowane dane jedynie w formie posteru konferencyjnego. Przeglad ten nie spetnia zatem kryteriow wtgczenia do niniejszej analizy, a dane
z tego przegladu przedstawiono pogladowo. 2) W celach pogladowych, przedstawiono w raporcie réwniez wyniki badania Il fazy dla NIP stosowanego

u dorostych chorych z gMG — publikacja Antozzi 2024. Badanie nie spetnia kryteridw wiaczenia do niniejszej analizy (zgodnie z PICO) dlatego dane z tego
badania przedstawiono wytgcznie dodatkowo
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3.4.4. Badania witaczone

3.4.4.1. Opracowania wtérne

W wyniku wykonanego przeglgdu systematycznego odnaleziono 7 publikacji dotyczgcych
przegladéw systematycznych (przeglad systematyczny Gilhus 2025 wraz z poréwnaniem
posrednim Jacob 2026, Akhtar 2025, Li 2024, Ma 2024, Zhong 2024, Chen 2023)
spetniajgcych kryterium populacji i interwencji podane w rozdziale 3.4.2 (zgodnie

z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan).

Dodatkowo uwzgledniono przeglad systematyczny Smith 2025. Odstgpiono od szczegodtowej
oceny niniejszego przegladu, gdyz odnaleziono dla niego opublikowane dane jedynie w formie
posteru konferencyjnego. Przeglad ten nie spetnia zatem kryteriow wigczenia do niniejszej

analizy, a dane z tego przegladu przedstawiono poglgdowo.

Celem publikacji Jacob 2026 byta ocena poréwnawcza kontroli choroby w czasie terapii NIP
wzgledem terapii z zastosowaniem efgartigimodu i rozanoliksyzumabu w leczeniu gMG. Cel
ten osiggnieto poprzez przeprowadzenie analiz ITC z wykorzystaniem badan
zidentyfikowanych na podstawie wczes$niej opublikowanego przegladu systematycznego
z oceng wykonalnosci poréwnania posredniego®. Metody ITC sg powszechnie stosowane do
poréwnywania skutecznosci w przypadku braku bezposrednich badan klinicznych.
Zastosowano kilka réznych metod analitycznych do oszacowania porownawczej skutecznosci
nipokalimabu i dwoch innych blokerow FcRn. Wyniki wszystkich analiz, tj. niezakotwiczonych
analiz MAIC i poréwnahn metodg Buchera jednoznacznie wykazaly, ze NIP zapewnia
poréwnywalny poczatek dziatania oraz trwatg kontrole choroby, ktora byta liczbowo lub
statystycznie istotnie wieksza (w zaleznosci od metody ITC) w poréwnaniu z leczeniem

objawowym cyklicznymi blokerami FcRn.

W przegladzie Akhtar 2025 oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania FcRn i IL-6
w leczeniu gMG. Analiza potwierdzita korzysci ptyngce ze stosowania inhibitorow FcRn,
jednoczesnie podkreslajgc réznice w skutecznosci i bezpieczenstwie poszczegodlnych lekow.

Nipokalimab wykazat istotnie statystyczng poprawe w redukcji wynikow MG-ADL. Nie

8 Gilhus N., Jacob S., Hashim M., i in., Network connectivity, between-study heterogeneity and timepoint
challenges in generalized myasthenia gravis: a feasibility assessment of indirect treatment comparisons.
J Comp Eff Res. 2025;14(6):e250009.
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stwierdzono istotnej statystycznie réznicy dotyczgcej bezpieczenstwa miedzy grupami chorych

stosujgcych inhibitory FcRn a tymi stosujgcymi placebo.

Celem przeglgdu Smith 2025 bylo poréwnanie wynikow skutecznosci efgartigimodu,
inebilizumabu, nipokalimabu, rawulizumabu, rozanoliksyzumabu i zilukoplanu jako terapii dla
chorych z gMG z przeciwciatami anty-AChR. Wszystkie nowe terapie oceniane w tej analizie
wykazaty korzys¢ kliniczng w poréwnaniu z placebo zaréwno dla wynikow skali MG-ADL, jak
i QMG.

Pozostate odnalezione metaanalizy dotyczg skutecznosci i bezpieczenstwa réznych terapii
stosowanych u chorych z gMG, jednak kazda z nich, w kontek$cie niniejszej analizy ma wazne
ograniczenie. Ich wnioskowanie dla NIP opiera sie¢ na wynikach pochodzgcych
z badania 2 fazy (Vivacity-MG) lub z abstraktow konferencyjnych dla badania 3 fazy, co
skutkuje tym, ze wyniki tych przegladéw sg niejednoznaczne lub wskazujg na ograniczong
skuteczno$¢ NIP. Kluczowe badanie fazy 3 dla NIP (Vivacity-MG3), na etapie
przeprowadzania tych analiz wtérnych byto jeszcze w toku. Jest to ograniczenie w kontekscie
interpretacji wynikéw porownujgcych skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo NIP, poniewaz w badaniu

Vivacity-MG NIP stosowano w innym schemacie dawkowania niz ostatecznie zarejestrowany

przez EMA i stanowigcy przedmiot zainteresowania w ramach niniejszej analizy.

Whioski z odnalezionych przegladéw systematycznych oraz ich petna ocena krytyczna zostaty

przedstawione w rozdziatach 17.6, 17.7.i 17.8.
3.4.4.2. Badania pierwotne dla NIP
Vivacity-MG3

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo eksperymentalne NIP w poréwnaniu z placebo w terapii
dodanej do leczenia standardowego w leczeniu dorostych chorych z uogdlniong miastenig
zostaty ocenione na podstawie wynikdw uzyskanych w randomizowanym, podwadjnie

zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu fazy 3 — Vivacity-MG3.

W badaniu uczestniczyli doro$li (w wieku 218 r.z.) z uogdlniong miastenig, ktorej nie udato sie
wystarczajgco kontrolowa¢ za pomocg standardowej terapii (wynik MG-ADL 26). Chorzy
zostali losowo przydzieleni (1:1) do grup otrzymujgcych dozylnie NIP (dawka poczatkowa 30
mg/kg, nastepnie 15 mg/kg co 2 tygodnie jako dawka podtrzymujgca) lub placebo (PLC)

w infuzjach co 2 tygodnie, dodanych, w ramach terapii skojarzonej, do stabilnej standardowej
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terapii (SOC)® w obu grupach. Leczenie stosowano przez 24 tygodnie. Ten schemat
dawkowania zostat wybrany na podstawie modelowania i symulacji z wykorzystaniem danych

z badania fazy 2.

Poniewaz nipokalimab Ilub placebo byly podawane jako leczenie dodane do
standardowej terapii, wszystkie kolejne informacje dotyczace terapii stosowanych
w badaniu Vivacity-MG3 nalezy rozumie¢ jako nipokalimab stosowany jako terapia
dodana do standardowej (NIP+SOC) lub placebo jako terapia dodana do standardowej
(PLC+SOC).

W okresie od 15 lipca 2021 r. do 17 listopada 2023 r. do badania wtgczono 199 chorych,
z czego 196 otrzymato lek badany (98 w grupie NIP i 98 w grupie PLC). Spo$rdd nich 153 (77

w grupie NIP i 76 w grupie PLC) miato dodatni wynik testu na obecnosc¢ przeciwciat.

Przedstawiono wyniki uzyskane w populacji pierwotnej oceny skutecznosci (chorzy
seropozytywni: z przeciwciatami przeciwko receptorowi acetylocholiny [AChR]+,
przeciwciatami przeciwko kinazie specyficznej dla miesni [MuSK]+ i/lub przeciwciatami

przeciwko biatku zwigzanemu z receptorem lipoprotein o niskiej gestosci 4 [LRP4]+).

Chorzy byli oceniani pod katem kwalifikacji do badania w trakcie 4.-tygodniowej fazy
przesiewowej, po ktérej nastepowata 24.-tygodniowa faza leczenia podwdjnie zaslepionego.
Chorzy ktérzy ukonczyli faze podwdjnie zaslepiong, mieli mozliwos¢ kontynuowania
otrzymywania NIP w otwartej fazie przedtuzonej. Chorzy, ktérzy doswiadczyli klinicznego
pogorszenia wymagajgcego terapii ratunkowej, byli wycofywani z fazy podwadjnie zaslepionej
i mogli przej$¢ do fazy otwartej po zakohczeniu terapii ratunkowej z uzyciem immunoglobuliny

dozylnej lub plazmaferezy.

Faza przedtuzona

Dtugoterminowa skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo eksperymentalne NIP + SOC zostaty ocenione

na podstawie wynikow uzyskanych w jednoramiennej, otwartej fazie przedtuzonej (OLE) —

z badania Vivacity-MG3 OLE, przeprowadzonego u dorostych chorych z uogdélniong miastenia.

9 Wiekszo$é chorych byta jednoczesnie leczona stabilng terapig gMG za pomocg samego leku
antycholinesterazowego (grupa kontrolna 14,5%, grupa badana 23,4% chorych), przeciwcholinesterazg
w potaczeniu z kortykosteroidem (grupa kontrolna 26,3%, grupa badana 20,8% chorych) lub kombinacjg
przeciwcholinesterazy, kortykosteroidu i 1 leku immunosupresyjnego (grupa kontrolna 34,2%, grupa
badana 29,9% chorych)
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Chorzy ktérzy ukonczyli faze podwadjnie zaslepiona Vivacity-MG3 mogli zostaé wiaczeni
do fazy OLE.

Faza przedtuzona nie zostata jeszcze zakonczona, dlatego wyniki przedstawiono na
podstawie odnalezionych abstraktéw konferencyjnych. Dane przedstawiono dla chorych
z grupy NIP + SOC z fazy podwodjnie zaslepionej badania Vivacity-MG3 kontynuujgcych
stosowanie terapii NIP w fazie otwartej (NIP/NIP+SOC).

W abstrakcie konferencyjnym Antozzi 2025 wyniki przedstawiono dla okresu obserwacji
wynoszgcego mediana (zakres): 62,1 (16; 128) tygodni'®. W abstrakcie konferencyjnym
Silvestri 2025 dane zbierano do 48. tygodnia (DB 24 tygodnie + OLE 24 tygodnie) dla DCO™:
23 sierpnia 2024 r. Sredni (SD) czas ekspozycji na NIP wynosit: 59,9 (24,14) tygodni'2.

Schemat badania Vivacity-MG3 przedstawiono ponizej.

Rysunek 2.
Schemat badania Vivacity-MG3
Double-blind
placebo-controlled Open-label phase
<4 weeks phase (24 weeks) (variable duration)

Nipocalimab IV LD at
week 0 and IV q2w

up to week 24

[ —

S +S0C

3 Safety
Screening E N 7l | follow-up
period b +S0C at 8 weeks

& post last dose

Skroty: IV — dozylInie; LD — dawka nasycajgca; q2w — co 2 tygodnie
Zrodto: Vivacity-MG3 (Antozzi 2025)

10 Catkowity czas trwania obserwacji = (data ostatniego kontaktu minus data podania pierwszej dawki
badanego leku) + 1

"1 Data odciecia danych

2. 97,7% chorych byto ,narazonych” na dziatanie nipokalimabu przez 26 miesiecy, a 59,1% chorych
przez 212 miesiecy
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Vibrance-mg

Celem otwartego, jednoramiennego, wieloosrodkowego, miedzynarodowego badania
klinicznego Vibrance-mg fazy 2/3 byta ocena farmakodynamiki, farmakokinetyki, skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania nipokalimabu u dzieci chorych z gMG, u ktérych nie
uzyskano wystarczajacej odpowiedzi klinicznej na trwajace, stabilne leczenie

standardowe. Badanie Vibrance-mg jest nadal w trakcie realizacji, a rekrutacja jest otwarta

dla chorych w wieku od 2 do <18 lat.

W abstrakcie konferencyjnym Strober 2025 podsumowano wyniki badania Vibrance-mg wsréd
nastolatkow (w wieku od 12 do <18 r.z.) z rozpoznaniem gMG, w skali Amerykanskiej Fundacji
Miastenii (MGFA) klasy lla—IVb, seropozytywnych pod wzgledem autoprzeciwciat anty-AChR
lub anty-MuSK, u ktérych wykazano nieoptymalng odpowiedz na aktualng stabilng terapie
gMG wedtug badacza. Dane przedstawiono dla fazy aktywnego leczenia (od 1. dnia badania
do 24. tygodnia) z DCO 15 grudnia 2023 r.

W badaniu w czasie 24. tygodniowej fazy aktywnego leczenia stosowano u chorych NIP
w dawce 30 mg/kg dozylnie (dawka nasycajgca w 0. tygodniu, dzien 1) + SOC a nastepnie

NIP w dawce 15 mg/kg co 2 tygodnie dozylnie od 2. tygodnia do 22. tygodnia + SOC.

W fazie przedtuzonej chorzy otrzymywali NIP w dawce 15 mg/kg dozylnie co 2 tygodnie + SOC
lub w dawce 30 mg/kg dozylnie co 4 tygodnie + SOC.

Schemat badania Vibrance-mg przedstawiono ponizej.

Rysunek 3.
Schemat badania Vibrance-mg

Kryteria wlaczenia

* miodziez w wieku od 12
do <18 lat;
* rozpoznanie uogdlnionej

MGFA lla-IVb; = Okes = = =

+ seropozytywnosc dla przesiewowy

. niewystafgigjéuca
odpowiedz na aktualng

wedlug oceny badacza.

*Uczestnicy, ktérzy wycofajg sie lub przerwag udziat w badaniu po otrzymaniu jakiejkolwiek dawki
badanego leku, bedg zobowigzani do odbycia wizyty kontrolnej pod katem bezpieczehstwa 8 tygodni
po przyjeciu ostatniej dawki

Zrédto: Vibrance-mg (ab.konf. Strober 2025)
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Dodatkowo, w celach poglgdowych, przedstawiono w raporcie wyniki badania Il fazy dla NIP
stosowanego u dorostych chorych z gMG — publikacja Antozzi 2024. Badanie nie spetnia
kryteriéw wtaczenia do niniejszej analizy (zgodnie z PICO), dlatego dane z tego badania

przedstawiono wytacznie w Zataczniku 17.2.
Zgodnos¢ populacji z badan klinicznych z populacja wnioskowana

Zgodnie z kryteriami wigczenia do uzgodnionego programu lekowego do terapii
nipokalimabem majg kwalifikowa¢ sie chorzy w wieku 12 lat i powyzej z rozpoznaniem
miastenii uogdlnionej, wedtug MGFA: klasa Il, lll lub IV, z catkowitym wynikiem w skali
MG-ADL 2 5, w tym minimum 50% uzyskanych punktow z objawdéw pozaocznych'®,

spetniajgcy dodatkowo szczegdtowe kryteria wigczenia tj.:

e dodatni wynik przeciwciat przeciwko swoistej dla miesni kinazie tyrozynowej —
nieskuteczno$¢ stosowania rytuksymabu badz przeciwwskazania do terapii
rytuksymabem zgodnie z aktualng ChPL;

e dodatni wynik badania na obecnosc¢ przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny
(AChR) — chorzy objawowi pomimo leczenia miastenii i w historii interwencji

farmakologicznych odnotowano:

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

prednizonu

b) stosowanie dwdch lekéw z klasy niesteroidowych lekdw immunosupresyjnych, w tym

jeden przez co najmniej 12 m-cy, drugi co najmniej 6 m-cy

e wystgpito ciezkie =zaostrzenie wymagajgce terapii ratunkowej (IVIg Iub
plazmaferezy) / przetom miasteniczny w ciggu roku poprzedzajgcego rozpoczecie
leczenia nipokalimabem;

e brak przeciwwskazan do stosowania nipokalimabu zgodnie z aktualng ChPL

[Uzgodniona tres¢ Programu lekowego].

3 Dodatkowe kryteria wigczenia obejmujg: adekwatna wydolno$é narzgdowa okreslona na podstawie
wynikéw badan laboratoryjnych krwi zgodnie z zapisami aktualnej ChPL; brak istotnych choréb
wspotistniejgcych stanowigcych przeciwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego
w oparciu o aktualng ChPL; wykluczenie okresu cigzy lub karmienia piersig.
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Badanie Vivacity-MG3 byto badaniem przeprowadzonym w 81 osrodkach ambulatoryjnych

specijalizujgcych sie w leczeniu chorych z uogdiniong miastenig, w tym w Polsce. Chorzy rasy

biatej stanowili ponad 60% uczestnikbw w obu analizowanych grupach. W badaniu
uczestniczyli dorosli (w wieku =18 r.z.) z objawami uogdlnionej miastenii sklasyfikowani jako
klasa lla lub Ilb do klasy IVa lub IVb wedtug Amerykariskiej Fundacji Miastenii Gravis podczas
badania przesiewowego. Kryteria kwalifikacji wymagaly réwniez, aby chorzy wykazywali
niewystarczajgcg odpowiedz (zdefiniowang jako wynik MG-ADL =26 podczas badania
przesiewowego i w wartosci poczatkowej) na aktualna, stabilng standardowg terapie. Chorzy,
ktérzy otrzymali rytuksymab w czasie 6 miesiecy przed pierwszg dawkg leku badanego,
immunoglobuline dozylng, plazmafereze lub terapie immunoadsorpcyjng w czasie 6 tygodni
przed pierwszg dawkg leku badanego lub obecnie stosowali inhibitor biatka dopetniacza C5

lub bloker FcRn, zostali wykluczeni.

Zgodnie z kryteriami wigczenia do badania zakwalifikowano chorych z suboptymalng

odpowiedzig na aktualna, stabilng terapie standardowg w leczeniu uogdlnionej miastenii, {j.:

o stabilng dawke inhibitora acetylocholinesterazy przez =2 tygodnie przed badaniem
przesiewowym;

o stabilng dawke i schemat glikokortykosteroidu (GKS) przez 24 tygodnie przed
rozpoczeciem badania lub

o stabilng dawke i schemat lekéw immunosupresyjnych, (tj. azatiopryny, mykofenolanu
mofetylu lub kwasu mykofenolowego, metotreksatu, cyklosporyny, takrolimusu lub
cyklofosfamidu) przez =6 miesiecy oraz stabilng dawke przez =3 miesigce przed

rozpoczeciem badania.

Przedstawiono wyniki uzyskane w populacji pierwotnej oceny skutecznosci (chorzy
seropozytywni: z przeciwciatami przeciwko receptorowi acetylocholiny [AChR]+,
przeciwciatami przeciwko kinazie specyficznej dla miesni [MuSK]+ i/lub przeciwciatami
przeciwko biatku zwigzanemu z receptorem lipoprotein o niskiej gesto$ci 4 [LRP4]+).
Przedstawiono takze dostepne wyniki analiz w podgrupach chorych, w tym podgrupach
chorych [AChR]+ i [MuSK]+.

Nie odnaleziono badan dla nipokalimabu przeprowadzonych doktadnie w specyficznie
zdefiniowanej populacji chorych spetniajgcych szczegotowe kryteria wigczenia do
wnioskowanego programu lekowego, gdyz w badaniu Vivacity-MG3 nie przedstawiono tak

szczegotowych danych na temat wczesniej stosowanego leczenia i jego dtugosci jak
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zdefiniowano w programie lekowym czy kwalifikacji do badania chorych stosujgcych

rytuksymab w czasie powyzej 6 miesiecy przed pierwszg dawka leku badanego.

Nie jest mozliwe przedstawienie wynikéw w tak specyficznie zdefiniowanej populacji
docelowej odpowiadajgcej ograniczeniom programu lekowego, zwlaszcza w zakresie
zmienionych kryteriéw wiaczenia chorych do terapii NIP w przypadku subpopulaciji
chorych MuSK+", tym bardziej, ze mozna si¢ spodziewaé, ze kryteria wiaczenia do
programu lekowego byly podyktowane koniecznosciag wprowadzenia m.in. ograniczen

budzetowych. W analizie uwzgledniono jednak najlepsze dostepne dane dla NIP w populacji

zblizonej do docelowe;.

W abstrakcie konferencyjnym Strober 2025 podsumowano wyniki badania Vibrance-mg wsréd
nastolatkow (w wieku od 12. do <18. r.z.), z rozpoznaniem gMG, MGFA klasy lla-IVb,
seropozytywnych pod wzgledem autoprzeciwciat anty-AChR lub anty-MuSK, u ktérych

wykazano nieoptymalng odpowiedz na aktualng stabilng terapie gMG wedtug badacza.

W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke witgczonych badan. Szczegdtowa

ocena krytyczna kazdego badania zostata przedstawiona w zatgczniku, rozdziat 17.9.

4 Zgodnie z trescig uzgodnionej wersji Programu lekowego nipokalimab bedzie mégt by¢ stosowany
u chorych z dodatnim wynikiem przeciwciat przeciwko swoistej dla miesni kinazie tyrozynowej (MuSK)
wytgcznie po nieskutecznosci stosowania rytuksymabu (RTX) bgdz w przypadku przeciwwskazan do
terapii RTX zgodnie z aktualng ChPL.
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Tabela 2.

Charakterystyka badan wigczonych do analizy

Badanie

Typ badania

Ocena
wiarygodnosci

Okres
obserwacji

Populacja

Liczebnosé
populaciji

Interwencja Komparator

RCT, podwdjnie
zaslepione, fazy 3,
wieloosrodkowe,
miedzynarodowe,

Faza podwdjnie

Faza podwdijnie
zaslepiona: NIP w dawce
poczatkowej 30 mg/kg
w tyg. 0. (dawka
nasycajgca), nastepnie
15 mg/kg i.v. co 2 tyg.

PLCi.v. co
2 tyg.

z trwajgcym, -
jednoremiennym, zasiapions. precdiugenis: NP 15
otwartym Faza podwdjnie | Faza podwdjnie Doroslichorzyna | ® NIP +SOC: mg/kg i.v. co 2 tyg.
przediuzeniem zaslepiona: zaslepiona: gMG klasy lla lub N=77 — — -
badania. Jadad: 5/5 24 tyg. Ilb do IVa lub IVb e PLC+SO0C: Uwagi: Nie zezyvolono na mc_)dyﬁkaqe dg_w}q
Vivacity- Klasyfikacja RoB2: niskie Przedituzenie: wg MGFA N=76 N”?I' Chorzy, k.tolrjzy U|$(I).I’ICZ'y’|I fkazet podwojnie
mMG3 AOTMIT: ryzyk(S bledu w UE z niewystarczajaca Przediuzenie zasleplong, miell mgz IWOSC on yr_1uowfan|_a
Faza podwojnie L zaplanowano odpowiedzig na badania: przyjcrj?o_wamab dani w otwarte] azie
zaslepiona: IIA PrzediuZenie: okres obserwacji wczesniejsze e PLC/NIP + SOC: preecitizenia badania.
. Skala IHE: 18,5 do 240 tyg.s. leczenie. N=66 " | Leczenie wspomagajace: chorzy
Przedtuzenie: IID | kontynuowali  dotychczasowe,  stabilne
Podejscie do ¢ NI_P/NIP *+S0C: | eczenie miastenii zgodnie ze standardami
testowanej hipotezy: N=71 opieki medycznej, bez Zadnych zmian
faza podwdjnie dozwolonych podczas fazy podwdjnie
zaslepiona: superiority zaslepione;j. Standardowa terapia
Przedtuzenie: n/d obejmowata inhibitory acetylocholinesterazy,
steroidy oraz  niesteroidowg terapie
immunosupresyjna.
; " Badanie - Dzieci i mtodziez 3 ia: | Faza gtébwna badania: NIP
Vlb’r::nce jednoramienne, IHE: 16/18* Fabz adg+qwr1 2 w wieku od 12. do Faza glowna b ad_a ne w dawce poczatkowej 30 n/d
g adania: . NIP + SOC: N =7 : P
otwarte, <18.r.z., chorzy na mg/kg i.v. w tyg. 0. (dzien

15 W analizie przedstawiono wyniki analiz $rodokresowych dla: ab. konf Silvestri 2025: 24 tyg.

128) tyg. oraz PLC/NIP 69,7 (10; 128) tyg.

oraz ab. konf Antozzi 2025: mediana (zakres): NIP/NIP 62,1 (16;
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Badanie Typ badania . ST ¢ S .. Populacja L|czebno§c Interwencja Komparator
wiarygodnosci obserwacji populacji
wieloosrodkowe, 24 tyg. (faza gMG klasy lla lub 1.); dawka podtrzymujgca:
migdzynarodowe, aktywnego IIb do IVa lub IVb 15 mg/kg i.v. Q2W od tyg.
trwajace, fazy 2/3 leczenia)'®. W wg MGFA 2. do tyg. 22.
Klasyfikacja badaniu Z niewystarczajaca Faza przedtuzona badania:
AOTMiT: IID P'é;mk“_'vapa jest ESPTW'edtZ'%_Ina NIP 15 mg/kg i.v. Q2W lub
- akze faza aktualng, stabilng, ;
Podejscie do przediuzona. standardowa 30 r-ng/kg LV Q4W_'
testowanej hipotezy: terapie. Leczenie wspomagajace: wszyscy chorzy
n/d. stosowali jednoczesnie leczenie
standardowe obejmujace tj. leki
immunosupresyjne,  kortykosteroidy  do
stosowania ogodlnoustrojowego lub inne leki
dziatajgce na uktad nerwowy.**

*badanie na moment tworzenia raportu nie zostalo jeszcze zakonczone. Ocene przedstawiono na podstawie danych konferencyjnych, poniewaz nie
opublikowano jeszcze petnego tekstu, moze ona wiec ulec zmianie.
**obejmuje inhibitory AChE: pirydostygmine i bromek pirydostygminy

6 w ab. konf. Strober 2025 przedstawiono dane z DCO: 15.12.2023 r. Uczestnik badania, ktéry otrzymat przynajmniej jedng dawke leku, a nastepnie wycofat
zgode lub przerwat udziat w badaniu, jest zobowigzany do tego, by 8 tygodni po otrzymaniu ostatniej dawki stawi¢ sie na kontroli dotyczgcej profilu

bezpieczenstwa leku.
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Punkty koncowe

W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty korncowe oceniane we wtgczonych

badaniach klinicznych. W badaniu Vivacity-MG3 pierwszorzedowym punktem koncowym

w ramach oceny skutecznosci byta roznica miedzy NIP+SOC a PLC+SOC dla $redniej zmiany
wyniku wzgledem wartosci poczgtkowej w skali MG-ADL, usrednionej dla tygodni 22., 23. i 24.
w populacji ITT, tj. chorych z seropozytywng gMG z pozytywnym wynikiem testu na obecnos¢
przeciwciat (dla AChR, MuSK lub LRP4).

Z klinicznego punktu widzenia, uzasadnieniem usredniania wynikow dla tygodni 22., 23. i 24.
byto wykazanie utrzymujgcej sie skutecznosci w czasie ostatnich 2 tygodni (tj. ostatni odstep
czasu miedzy dawkami leku, biorgc pod uwage zmienny charakter MG — objawy choroby
moga znaczaco zmieniac sie z tygodnia na tydzien). Usrednienie wynikow powoduje, ze
skutecznos$¢ leczenia nie opiera sie na wyniku w pojedynczym punkcie czasowym. Tym
samym mozliwe byto unikniecie sytuacji, w ktorej wyniki mogtyby nie odzwierciedlaé

spoéjnego efektu leczenia.

W badaniu Vivacity-MG3 przyjeto zatozenie, iz jesli pierwszorzedowy punkt koncowy w ocenie

skutecznosci osiggnat istotnos$¢ statystyczna na poziomie dwustronnego a wynoszacego 5%,

to pie¢ kluczowych drugorzedowych punktéw koncowych skutecznosci analizowano

w hierarchicznej kolejnosci.

W badaniu Vibrance-mg ocena bezpieczenstwa i wplywu nipokalimabu na catkowite

stezenie immunoglobuliny G w surowicy stanowily pierwszorzedowe punkty koncowe.

Szczegotowy opis punktdéw koncowych, ktére z poszczegolnych badan wigczonych do analizy
nie zostaty uwzglednione w niniejszym raporcie, przedstawiono w rozdziale 17.9. Informacje

odnosnie sposobu ekstrakcji danych z badan przedstawiono w rozdziale 3.8

W ponizej tabeli przedstawiono definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci klinicznej punktéw

koncowych ocenianych w badaniach.
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Tabela 3.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktow koncowych wiaczonych do analizy

Punkt koncowy

Wynik
w skali MG-ADL

Badanie

Vivacity-MG3

Definicja
Skutecznos¢

Skala MG-ADL stuzy do oceny wptywu miastenii na mozliwo$¢ wykonywania przez chorych czynnosci dnia codziennego. Ocena
administrowana jest przez wykwalifikowanego pracownika ochrony zdrowia (np. lekarza, asystenta lekarza, pielegniarke) na
podstawie odpowiedzi udzielanych przez chorego, zapewniajgc szybka ocene nasilenia objawéw MG. Wynik MG-ADL zawiera
sie w przedziale od 0. do 24. pkt.

e Pierwszorzedowy punkt koncowy: srednia zmiana wzgledem wartosci poczatkowej w skali MG-ADL,
usredniona dla tygodni 22., 23. i 24. w populacji ITT
e  Drugorzedowy punkt koncowy:
o odsetek chorych z przynajmniej 2.-punktowag poprawg w usrednionym catkowitym wyniku MG-ADL
w tygodniach 22., 23. i 24. w poréwnaniu z wartoscig poczatkows.
o odsetek chorych z co najmniej 2.-punktowg poprawg w catkowitym wyniku MG-ADL w tygodniu 1., tygodniu
2. lub w tygodniach 1. i 2. w poréwnaniu z wartoscig poczatkows.
o odsetek chorych z co najmniej 2.-punktowag poprawg w catkowitym wyniku MG-ADL w tygodniach 4.—24.
w poréwnaniu z wartoscig poczgtkowa, z dozwolonymi maksymalnie 2 nieciggtym odstepstwami miedzy
tygodniami 6. a 23.
o odsetek chorych z co najmniej 50% poprawa wyniku w skali MG-ADL w tygodniach 22., 23. i 24. w poréwnaniu
z wartoscig poczatkows.

W badaniu analizowano odsetek chorych, ktérzy osiggneli znaczacg zmiane w obrebie chorego, definiowang jako poprawa
0 22 punkty (minimalna klinicznie istotna poprawa, MCI) i poprawe o 23 punkty (znaczgca poprawa) w tgcznych wynikach
MG-ADL w tygodniach 22., 23. i 24.

Oceniano takze:

o odsetek chorych z dodatnim wynikiem dla przeciwciat, ktérzy osiggneli minimalne nasilenie objawéw (MSE,
zdefiniowane jako catkowity wynik MG-ADL réwny 0. lub 1.) w dowolnym momencie podczas fazy podwdjnie
zaslepionej;

o odsetek chorych utrzymujgcych minimalne nasilenie objawéw w 75% wszystkich punktéw czasowych
w trakcie fazy podwojnie zaslepionej.

Dodatkowo przedstawiono odsetek chorych, ktérzy osiggneli trwate MCI, trwatg znaczng poprawe i trwate MSE oraz mediane
procentowego czasu trwania badania, podczas ktérego uczestnicy utrzymywali MCI, znaczng poprawe i MSE.
W ramach oceny dtugoterminowej skutecznosci na podstawie wynikéw fazy OLE oceniano poprawe catkowitego wyniku
w skali MG-ADL w stosunku do wartosci wyjsciowych w fazie podwajnie zaslepione; {j.:

e Srednie zmiany wyniku MG-ADL w okresie od 24. do 48. tygodnia fazy DB w badaniu OLE;

e odsetek chorych, ktérzy osiggneli MCI (poprawa o co najmniej 2 punkty w catkowitym wyniku MG-ADL [MG-ADL-2]);
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Punkt koncowy EEGEDIE

Definicja

odsetek chorych, ktérzy osiggneli MSE (wynik MG-ADL wynoszacy 0 lub 1);

odsetek chorych z utrzymujgcym sie MCI i MSE przez =8 tygodni;

procent czasu spedzonego w stanie MCIl i MSE.

Procent czasu z MCI obliczony jako taczna liczba dni poprawy podzielona przez liczbe dni w badaniu do 24. tygodnia fazy OLE.
Liczba dni w badaniu do 24. tygodnia fazy OLE byt obliczany jako data 24. tygodnia fazy OLE (lub data wczesniejszego
zakonczenia, jesli nastgpito to wczesniej) minus data rozpoczecia fazy DB.

Procent czasu z MSE obliczono jako faczna liczba dni z MSE podzielona przez liczbe dni w badaniu do 24. tygodnia fazy OLE
(tj. 48. tygodnia). Liczba dni w badaniu do 24. tygodnia fazy OLE byt obliczany jako 24. tydzien fazy OLE (lub wczes$niejsza data
zakonczenia, jesli nastgpito to wczesniej) minus data rozpoczecia fazy DB.

Vibrance-mg

Ocena zmiany wyniku w skali MG-ADL stanowita drugorzedowy punkt kocowy. W badaniu analizowano takze odsetek chorych
wykazujgcych minimalne nasilenie objawéw tj. wynik MG-ADL wynoszacy 0. lub 1 pkt w 24. tygodniu obserwacji.

Kierunek zmian: wyzszy wynik wskazuje na wigksze nasilenie objawéw. Ujemna zmiana w wyniku wskazuje na poprawe.

Istotnos$¢ kliniczna: 2.- punktowa poprawa wyniku najlepiej przewiduje kliniczng poprawe na poziomie indywidualnego chorego. Poprawa o co
najmniej 2 punkty w catkowitej punktacji MG-ADL uznawana jest za zmiane istotng klinicznie [Claeys 2025].

Wynik w skali QMG Vivacity-MG3

Analizowano nasilenie klinicznych objawéw choroby w skali QMG. Test QMG obejmuje 13 elementéw i jest przeprowadzany
przez wykwalifikowanego pracownika stuzby zdrowia, np. lekarza, asystenta lekarza, pielegniarke. Wyniki ilosciowe kazdego
elementu sg przypisane do nastepujacej 4-punktowej skali:

e 0=brak

e 1 =fagodny

e 2 =umiarkowany
e 3 =ciezki.

Drugorzedowy punkt koAcowy: zmiana od wartosci poczatkowej w wyniku llosciowej Skali Miastenii (QMG) usredniona dla
tygodni 22. i 24. u chorych z pozytywnym wynikiem na obecno$¢ przeciwciat.
Catkowity wynik QMG zawiera sie w przedziale od 0. do 39. pkt.
Oceniano takze:

e  2=3-pkt poprawe wyniku w skali QMG (zmiana istotna klinicznie);

e utrzymujacy sig 23-pkt poprawe wyniku w skali QMG.
Znaczacy prog poprawy wewnatrz osobowej (MWPI) dla indywidualnego chorego zostat zdefiniowany dla: — pozyciji:
indywidualny chory osiggajacy 21 punkt poprawy w stosunku do poziomu poczgtkowego. — dziedzin: indywidualny chory
osiggajacy 22 punkty poprawy w stosunku do poziomu poczgtkowego, z wyjgtkiem 1 pozycji w dziedzinie oddechowej, ktdra
wynosita 21 punkt w stosunku do poziomu wyjsciowego.
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Punkt koncowy EEGEDIE

Definicja
W ramach oceny dtugoterminowej skutecznosci na podstawie wynikéw fazy OLE oceniano poprawe catkowitego wyniku

w skali QMG w stosunku do wartosci wyjsciowych w fazie podwdjnie zaslepionej tzn. srednie zmiany wyniku QMG w okresie od
24. do 48. tygodnia fazy DB (podwdjnie zaslepionej) w fazie OLE.

Vibrance-mg

Ocena zmiany wyniku w skali QMG stanowita drugorzedowy punkt koricowy.

Kierunek zmian: wyzszy wynik wskazuje na wigksze nasilenie choroby. Ujemna zmiana wyniku wskazuje na poprawe.
Istotnos¢ kliniczna:

minimalna klinicznie istotna réznica w skali QMG wynosi 3 punkty [AWA Ultomiris 2024].

Ztozona odpowiedz Vivacity-MG3

MG-ADL to skala oceniana przez chorego, natomiast QMG to skala oceniana przez lekarza; potaczenie obu zapewnia
kompleksowy wglad w funkcjonowanie zaréwno z perspektywy lekarza, jak i chorego. Uwzglednienie zaréwno punktu
korncowego MG-ADL, jak i QMG w celu oceny chorych, u ktérych wystapita odpowiedz ztozona w 24. tygodniu, pozwala na
kompleksowg ocene samopoczucia, funkcjonowania i radzenia sobie z chorobg przez chorych z gMG [ab.konf Vicente 2025al].

Odpowiedz ztozong definiowano jako istotng klinicznie poprawe wzgledem wartosci poczatkowych wynoszaca 22 .-pkt w skali
MG-ADL i 23.-pkt w skali QMG dla wyniku ogdinego.

Vibrance-mg
Vivacity-MG3

Ocena wplywu nipokalimabu na catkowite stezenie immunoglobuliny G w surowicy stanowita pierwszorzedowy punkt koncowy.

W ramach oceny dtugoterminowej skutecznosci na podstawie wynikow fazy OLE badania Vivacity-MG3 analizowano zmiane
stezenia immunoglobulin wzgledem wartosci poczgtkowych.

Stezenie Kierunek zmian: im nizsze stezenie immunoglobuliny G tym skuteczniejsze leczenie.

immunoglobulin

Istotnos¢ kliniczna: nie odnaleziono informacji na temat istotnej klinicznie zmiany wyniku w rozpatrywanej populacji chorych. Miastenia jest
przewlekla, nabytg chorobg autoimmunologiczna, w przebiegu ktérej w wyniku nadmiernej aktywacji uktadu immunologicznego u chorych wystepuja
przeciwciata 1IgG np.
W zwigzku z powyzszym w rozpatrywanym problemie zdrowotnym zasadna jest ocena zmiany stezenia immunoglobulin.

przeciw receptorowi acetylocholiny (AChR) lub receptorowej kinazie tyrozynowej swoistej dla miesni (MuSK) [Antozzi 2025].

Vivacity-MG3

Jakos¢ zycia

Jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem (HRQoL) oceniano w skali EQ-5D-5L VAS w skali od 0.- 100., a satysfakcje z leczenia
oceniano wg kwestionariusza TSQM-9 w skali od 0. do 100., za pomoca wynikéw raportowanych przez chorych.

EQ-VAS to samoocena wiasnego ogélnego stanu zdrowia dokonana przez chorego. TSQM-9 to 9-punktowa skala oceniajgca
skutecznos$é, wygode i ogolng satysfakcje z leczenia w czasie ostatnich 2-3 tygodni.

W dokumencie EMA 2025 przedstawiono dodatkowo dane dotyczgce zmiany wyniku w skali MG-QoL15r.

Kierunek zmian: dla EQ-5D-5L VAS wyzszy wynik wskazuje na lepszy stan zdrowia. W przypadku TSQM-9 wyzsze wyniki wskazujg na wiekszg
satysfakcje z leczenia.




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

47

Imaavy® (nipokalimab) w leczeniu chorych z uogolniong miastenig — analiza kliniczna

Punkt koncowy EEGEDIE

poruszanie sie).

Definicja

Istotnos¢ kliniczna: nie odnaleziono informacji dotyczacej progu istotnosci klinicznej dla zmiany wyniku w przypadku chorych z MG. Autorzy badania
réwniez nie odniesli sie do istotnosci klinicznej dla tego punktu koncowego. Nalezy jednak uznaé, ze wyniki te majg znaczenie kliniczne dla chorego,
gdyz dotycza one jakosci zycia. W przebiegu gMG dochodzi do znaczgcego pogorszenia jakosci zycia chorych (utrudnione oddychanie, potykanie,

Vivacity-MG3

Zmeczenie

Kwestionariusz Neuro-QoL (jako$¢ zycia w zaburzeniach neurologicznych) stanowi znormalizowane, zwalidowane narzedzie
stuzgce do rejestrowania doswiadczen chorych zwigzanych z chorobg, funkcjonowaniem oraz wptywem leczenia na rézne
schorzenia neurologiczne. W badaniu analizowano podskale dotyczgcg zmeczenia. Kazda pozycja zawarta
w kwestionariuszu Neuro-QoL dotyczgcym zmeczenia jest oceniana w 5.-punktowej skali Likerta (1 = nigdy; 2 = rzadko;
3 = czasami; 4 = czesto; 5 = zawsze). taczng liczbe punktéw surowych oblicza sie poprzez zsumowanie 19 pozycji, a wynik
surowy przelicza si¢ na wynik T.

W badaniu oceniano $rednig zmiane wzgledem wartosci poczgtkowej w skali Neuro-QoL dotyczacej oceny zmeczenia w czasie
24 tygodni i odsetek chorych, kitérzy osiagneli znaczaca poprawe w obrebie danego chorego (MWPI) w 24. tygodniu.
Analizowano takze prawdopodobienstwo utrzymania MWPI przez =8., 12., 16. lub 20. tygodni. Srednig zmiane wzgledem
wartosci poczgtkowej w 24. tygodniu oceniono poprzez stratyfikacje chorych z podstawie wynikdéw poczatkowych dotyczgcych
stopnia nasilenia choroby powyzej mediany zaréwno w skali MG-ADL, jak i skali QMG — ciezkag posta¢ choroby zdefiniowano
jako MG-ADL >9 i QMG >15.

W badaniu zmeczenie oceniano takze na podstawie wyniku raportowanego przez chorych (PRO) tj. PGIS-F w skali od 1. (brak)
do 5. (bardzo cigzkie nasilenie) i wyniku PGIC-F w skali od 1. (duzo lepiej) do 7 (duzo gorzej).

Kierunek zmian: dla PGIS-F i PGIC-F wyzszy wynik oznacza wieksze nasilenie zmeczenia wzgledem wartosci na poczatku. Dla Neuro-QoL wyzszy
wynik wskazywat na wieksze zmeczenie.

Istotnos¢ kliniczna: dla oceny zmeczenia w skali Neuro-QoL znaczgcg poprawe w obrebie danego chorego (MWPI) zdefiniowang jako poprawa
0 26,7 punktu w stosunku do wartosci poczatkowej w 24. tygodniu [ab. konf Vissing 2025]. Nie odnaleziono informacji jakg zmiang wyniku w skali
PGIS-F i PGIC-F nalezy uzna¢ za klinicznie istotng.

Bezpieczenstwo Ogoétem

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2024] terminologia stosowana do opisu dziatan/zdarzen niepozadanych jest czesto
stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP zdarzenie czy dziatanie
niepozadane, zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie niepozadane z wyjgtkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze
jest ono zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie niepozgdane.

Zwigzek z badanym lekiem:

e niezwigzane — zdarzenie niepozgdane w oczywisty sposob niezwigzane z lekiem;

e  zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie niepozadane jest w watpliwy sposdb zwigzane z lekiem;
e mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozadane moze by¢ zwigzane z lekiem;

e prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozgdane jest prawdopodobnie zwigzane z lekiem;

e definitywnie zwigzane — dziatanie niepozgadane jest w oczywisty sposéb zwigzane z lekiem.
Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych (ang. severity):
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e 1. —lagodny (brak objawow lub tagodne objawy, kliniczna lub diagnostyczna obserwacja, obserwowane jedynie przez
lekarza lub diagnoste, leczenie nie jest wskazane);

e 2. — umiarkowany (ograniczajgce codzienng aktywno$¢ (adekwatnie do wieku), wymagajace minimalnego, miejscowego
lub nieinwazyjnego leczenia);

e 3. — ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio zagrazajgce zyciu; wskazana jest hospitalizacja lub przedtuzenie
hospitalizacji; uposledzajgce, ograniczajgce samodzielno$¢ i angazowanie sie w codzienne czynnosci);

e 4. —zagrazajacy zyciu (wskazana jest natychmiastowa opieka medyczna);

5. — Smiertelny.

Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang. seriousness) definiowane jest na podstawie m.in. oceny chorego lub lekarza:

e ciezkie (prowadzgce do zgonu, zagrazajgce zyciu, prowadzace do hospitalizacji chorego lub wydtuzenia hospitalizaciji,
prowadzgce do trwatej lub znaczgcej niepetnosprawnosci, wady wrodzone);

e umiarkowane;

e lagodne.

Vivacity-MG3

e Wyniki dotyczace bezpieczenstwa obejmowaty zdarzenia niepozadane, badania hematologiczne, biochemiczne,
moczu, badanie fizykalne, pomiary parametréw zyciowych i elektrokardiogram.

e Stezenia surowicze patogennych przeciwciat anty-AChR i anty-MuSK byly analizowane metodag
radioimmunoprecypitacji w LabCorp (Burlington, NC, USA). Stezenie surowicze anty-LRP4 byto oznaczane metoda
immunofluorescencji opartej na komoérkach w Athena Diagnostics w Quest (Marlborough, MA, USA). W Chinach
w lokalnej placéwce LabCorp stosowano nastepujgce testy: ELISA dla anty-AChR i anty-MuSK oraz dla anty-LRP4,
lokalnie dostepng metode posredniej immunofluorescencji opartej na komérkach. Standardowe oceny bezpieczenstwa
oraz zdarzenia niepozadane byly monitorowane przez caty okres badania.

e w ab.konf Katzberg 2025: TEAE, TEAE szczegdlnego zainteresowania, ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAE) oraz

Vivacity-MG3, zdarzenia niepozadane prowadzgce do przerwania leczenia zostaty przedstawione dla fazy randomizowanej i fazy

Vibrance-mg

OLE.

dodatkowo zgtoszono zmiany i zmiany istotne klinicznie w wynikach badan laboratoryjnych, parametrach zyciowych
i ryzyku sercowo-naczyniowym (CV) ([SCOREZ2]).

10-letnie ryzyko choroby wiencowej oszacowano przy uzyciu algorytmu SCORE2 Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (kluczowe dane wejsciowe to: skurczowe cisnienie krwi, lipoproteiny o wysokiej gestosci [HDL]
i lipoproteiny o niskiej gestosci [LDL]).

zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TEAE) zostatly zakodowane zgodnie z MedDRA, wersja 26.1.

czas trwania faz DB i OLE byt rézny, przedstawiono skorygowane o ekspozycje wskazniki czestosci wystepowania
zdarzen niepozgdanych.

Vibrance-mg

Ocena bezpieczenstwa stanowita pierwszorzedowy punkt koncowy.
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Kierunek zmian: wzrost liczby zdarzen/dziatan niepozadanych jest odwrotnie proporcjonalny do bezpieczenstwa stosowania
danego leku.

Istotnos¢ kliniczna: istotne klinicznie sg zdarzenia/dziatania niepozgdane ciezkie oraz o co najmniej 3. stopniu nasilenia
[CTCAE 2017].

W rozpatrywanej jednostce chorobowej za szczegodlnie istotne nalezy uznaé ciezkie zdarzenia zwigzane z miasteniag
i kryzysem miastenicznym oraz TEAE zwigzane z zakazeniami [Raport TLI 2025].

Skréty: MCI — istotna klinicznie poprawa stanu chorego, MSE — minimalna ekspresja objawéw; CTCAE — Wspdlne Kryteria Terminologiczne dla Zdarzen
Niepozadanych; GCP — dobra praktyka kliniczna; TEAE — zdarzenia powstate w trakcie leczenia




MA'_'TA@ Imaavy® (nipokalimab) w leczeniu chorych z uogdlniong miastenig 50

— analiza Kkliniczna

IBMNORANTLA NOCET

3.4.4.3. Dodatkowe publikacje

W analizie uwzgledniono rowniez dodatkowe dane dotyczace profilu bezpieczenstwa
ocenianej technologii medycznej odnalezione na stronach zajmujgcych sie nadzorem

i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow leczniczych:

e 2 publikacje EMA [EMA 2025, ChPL Imaavy®];

e 1 publikacja FDA [FDA 2025];

e 1 rekord w bazie ADRReports [ADRReports 2026];
e 1 rekord w bazie WHO UMC [WHO UMC 2026]

e 1rekord w bazie FAERS [FAERS 2026].

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych odnaleziono 31 publikacji
opisujgcych badania kliniczne. Nie znaleziono badan zakonczonych (nieopublikowanych) dla

NIP w rozpatrywanej populacji docelowe;.
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3.6. Analiza statystyczna i interpretacja wynikéw

3.6.1. Zasady ogdlne

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranych
komparatorow poréwnano, wykorzystujgc programy RevMan 5.4 oraz Microsoft Excel 365. Dla
wynikébw o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie badz brak analizowanego
zdarzenia) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR) i parametr bezwzgledny RD
(réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci. Ponadto parametr RD obliczano, gdy nie
byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektow zdrowotnych
w grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowanie zdarzen u 100% chorych
w obydwu grupach. W przypadku braku zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej obliczano
iloraz szans metodg Peto (Peto OR). Do poréwnan parametrow ciggtych (np. zmiana wyniku
w skali MG-ADL wzgledem wartosci poczatkowych) wykorzystywano wskaznik rdznicy
srednich (MD) lub réznicy srednich obliczony metodg najmniejszych kwadratéw (LSMD) oraz

95% przedziat ufnosci.

Parametr NNT (liczba chorych, ktérych trzeba poddac danej interwencji przez okreslony czas,
aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt korncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego
punktu koncowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku
wynikéw niekorzystnych dla ocenianej interwencji, zamiast NNT, interpretowano wyniki
z wykorzystaniem parametru NNH (liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego Ilub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego). Zgodnie
z konserwatywnym podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty

zaokraglone w gore, do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dét.

Site interwencji okreslano, przyjmujgc zatozenie, iz wartos¢ NNT (liczba chorych, ktorych
trzeba poddaé danej interwencji przez okreslony czas, aby uzyskaé¢ jeden dodatkowy
korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego punktu kohcowego) ponizej
10 swiadczy o duzej sile, natomiast powyzej 10 okresla site interwenciji jako matg [Jani 2005,
Jani 2004]. Duza sita interwencji oznacza, ze badana interwencja ma duzy wptyw na
wystgpienia danego zdarzenia, natomiast niewielki wplyw interwencji znajduje
odzwierciedlenie w matej sile, czyli wysokiej wartosci NNT. Nalezy mie¢ jednak na wzgledzie,

ze NNT zalezy od czasu, przyjetg wartos¢ 10 nalezy wiec traktowac z ostroznoscia.
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Do oceny istotnoéci statystycznej réznic czestosci wystepowania zdarzen wykorzystano
wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci

dla wskaznika RD zawierat wartos¢ 0 (zero).

Btad standardowy réznicy $rednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratéw btedéw
standardowych poszczegdlnych srednich. Brak istotnosci statystycznej réznicy srednich

stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla réznicy srednich zawierat warto$¢ 0 (zero).

Wartosci odchylen standardowych (SD) wpisywanych do programu RevMan 5.4 odczytywano
bezposrednio z badan. W przypadku, gdy autorzy zamiast odchylenia standardowego
podawali btad standardowy, zakres badz przedziat ufnosci 95%, odchylenie standardowe
obliczano na podstawie powyzszych danych, zaktadajgc, ze zmienna losowa ma rozktad
normalny. Btedy standardowe mnozono przez pierwiastek z liczby chorych, natomiast zakresy

dzielono przez 4, a przedziaty ufnosci 95% dzielono przez 3,92 i mnozono przez pierwiastek

z liczby chorych.

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikéw i ich interpretacije.

Tabela 7.
Podsumowanie wskaznikéw oceny skutecznosci i
interpretacje

bezpieczenstwa oraz ich

Parametr Kiedy liczony Interpretacja

Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego
w grupie badanej jako procent szansy w grupie
kontrolnej

Dla wynikéw o charakterze

(2 dychotomicznym

Dla wynikéw o charakterze

Peto OR

dychotomicznym, w przypadku
braku zdarzeh w grupie badanej lub
kontrolnej

Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej,
u ktorych wystgpit efekt, przypadajacych na jednego
chorego z grupy kontrolnej, u ktérego wystapit efekt

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Informuje o réznicy prawdopodobienstw wystgpienia
zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Gdy parametr bezwzgledny RD byt
istotny statystycznie

Liczba chorych, ktérych trzeba poddac¢ danej interwenc;ji
przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
korzystny punkt koncowy Ilub unikng¢ jednego
niekorzystnego punktu koricowego

Gdy parametr bezwzgledny RD byt
istotny statystycznie

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenc;ji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu korncowego lub
niewystgpieniem  jednego korzystnego punktu
koncowego
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Parametr ‘ Kiedy liczony Interpretacja

Miara bezwzgledna, wyrazajgca roznice wartosci

MD Dla wynikow o charakterze ciagtym przecietnych (Srednich) w analizowanych grupach

Réznica $rednich obliczona metodg najmniejszych
kwadratow LSM

LSMD Dla wynikéw o charakterze ciggtym

Interpretacja wynikow

Ponizej opisano sposob interpretacji przyktadowych parametréw uwzglednionych w niniejsze;j

analizie.

W przypadku pozytywnych punktéw koncowych (np. odsetek chorych uzyskujgcych poprawe
w zakresie jakosci zycia w czasie 90 dni), gdy warto$¢ parametru OR jest wyzsza niz
1 i jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawiera 1 wynik wskazuje, na istotng statystycznie

réznice na korzys$¢ interwencji badane.

Przyktadowo dla punktu kohcowego wystgpienie poprawy w zakresie jakosci zycia parametr
OR wynoszacy 1,82 (95% CI: 1,10; 3,01), oznacza, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia
w grupie chorych leczonych oceniang interwencjg jest 1,82 razy wieksza niz w grupie
kontrolnej. Na podstawie wartosci przedziatdéw ufnos$ci mozna stwierdzi¢, ze rdznica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynoszagca 0,15 (95% CI: 0,03; 0,27), oznacza, ze
prawdopodobiehstwo wystgpienia ocenianego punktu kohcowego byto o 15% wieksze
w grupie leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami

przedziatow ufnosci réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 7 (95% CI: 4; 34), co oznacza,
ze nalezy poddaé 7 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast zastosowac leczenie
podawane w grupie kontrolnej, aby wystgpit jeden dodatkowy przypadek poprawy jakosci zycia

w czasie do 90 dni. Niska wartos¢ parametru NNT swiadczy o duzej sile interwenciji.

W przypadku negatywnych punktéw koncowych (np. wystapienie zdarzenia niepozgdanego
w czasie 90 dni) wartos¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci

niezawierajgcy 1 wskazuje na przewage grupy badanej.

Przyktadowo, dla punktu koncowego czestos¢ wystepowania zdarzenia niepozgdanego
w czasie 90 dni parametr OR wynoszacy 0,38 (95% CI: 0,16; 0,88), oznacza, ze szansa

wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej oceniang interwencjg stanowi 38% tej szansy
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w grupie kontrolnej. Na podstawie przedziatow ufnosci mozna stwierdzi¢, ze roznica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynoszgca -0,23 (95% CI: -0,42; -0,04), oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto 0 23% nizsze w grupie
leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatow

ufnosci réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 5 (95% ClI: 3; 25), co oznacza,
ze nalezy poddaé¢ 5 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast terapig stosowang
w grupie kontrolnej, aby unikngé wystgpienia jednego dodatkowego przypadku zdarzenia

niepozgdanego w czasie 90 dni.

Interpretacja wynikow dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu koncowego. Dla
punktéw koncowych, w ktérych zwigkszenie wyniku oznacza poprawe, wynik interpretowano
jako istotny na korzys$¢ grupy badanej, jesli w grupie tej uzyskano wyzszy wynik,
a jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawierat zera. Dla punktéw koncowych, w ktérych
redukcja wyniku oznaczata poprawe, wynik byt istotny na korzys¢ grupy badanej, gdy byt
nizszy lub odnotowano wyzsze niz w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku, a jednoczesnie

przedziat ufnosci nie zawierat zera.
3.6.2. Plan analizy statystycznej — badanie Vivacity-MG3

Badanie zostato zaprojektowane tak, aby miato co najmniej 90% mocy przy dwustronnym
btedzie typu | na poziomie 5%, aby wykry¢ standaryzowany efekt wielkosci wynoszacy co
najmniej 0,57, zakladajgc 20% wskaznik utraty chorych w 24. tygodniu i wykorzystujgc model
mieszanych efektéw dla powtarzanych pomiaréw (MMRM). Standaryzowany efekt wielkosci
wynoszgcy 0,57 zostat oparty na szacunkach réznic miedzy grupami (=1,7) i odchyleniach
standardowych (okoto 3) uzyskanych z symulacji préb klinicznych dla catkowitego wyniku
w skali MG-ADL.

Na podstawie tych rozwazan zaplanowano wielko$é¢ préby wynoszgaca co najmniej 150

zakwalifikowanych chorych z dodatnim wynikiem na obecnos$¢ dla przeciwciat, po 75 w kazdej

grupie terapeutycznej. Niezaleznie od obliczen wielkosci proby, planowano réwniez wtgczenie

okoto 40 chorych z ujemnym wynikiem na obecnos¢ przeciwciat (po 20 w kazdej grupie

terapeutycznej), ktére zostatyby losowo przydzielone do leku badanego, aby ocenic¢
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skuteczno$¢ nipokalimabu w tej grupie chorych. Wielkos¢ préby 75 chorych dodatnich na
obecno$¢ przeciwciat w kazdej grupie terapeutycznej zapewnita réwniez co najmniej 90%
mocy do wykrycia standaryzowanego efektu wielko$ci wynoszgcego co najmniej 0,57 dla

kluczowego drugorzedowego punktu koncowego QMG.

Analizy wedlug podgrup przeciwciat (AChR-dodatnie, MuSK-dodatnie, LRP4-dodatnie,

przeciwciata ujemne) przeprowadzono dla pierwszorzedowego punktu koncowego MG-ADL,

dodajgc podgrupe przeciwciat jako gtéwny czynnik w modelu MMRM oraz uwzgledniajgc
interakcje miedzy interwencjg badang a podgrupg przeciwciat oraz miedzy interwencjg
badang, punktem czasowym i podgrupg przeciwciat. R6znice miedzy grupami w sredniej
zmianie wzgledem warto$ci poczatkowej w tygodniach 22.—24. oraz 95% przedziaty ufnosci
oszacowano z modelu MMRM dla kazdej podgrupy. Takg samg analize¢ wykonano dla

catkowitego wyniku QMG (pierwszy kluczowy punkt drugorzedowy).

Analizy bezpieczenstwa przeprowadzono na zbiorze danych obejmujacym wszystkich losowo

przydzielonych chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke (catkowita lub czesciowa)

nipokalimabu lub placebo w_fazie podwdjnie zaslepionej. Analizy skutecznosci
przeprowadzono na zbiorze danych, ktéry obejmowat chorych wigczonych do analizy
bezpieczenstwa, ktérzy byli dodatni na obecno$¢ dla patogennych przeciwciat zwigzanych
z uogodlniong miastenig (anty-AChR, anty-MuSK lub anty-LRP4), co potwierdzono przed

randomizacja.

Analizy statystyczne przeprowadzono przy uzyciu programu SAS w wersji 9.04 oraz R w wersji

4.2.1. Analizy pierwszorzedowego punktu koricowego w ocenie skutecznosci oraz pieciu

kluczowych drugorzedowych punktéw koncowych skutecznosci byly testowane na

dwustronnym poziomie istotnosci wynoszgcej 0,05. Zastosowano podejscie statej sekwencji,

aby kontrolowac bfad typu | w odniesieniu do gtéwnego i kluczowych drugorzedowych punktow

koncowych.

Jesli_pierwszorzedowy punkt koncowy w_ ocenie skutecznosci_osiggnat _istotnos¢

statystyczng na poziomie dwustronneqo o wynoszaceqo 5%, pie¢ kluczowych

drugorzedowych punktéw koncowych skutecznosci analizowano w hierarchicznej

kolejnosci, zgodnie z podejsciem o statej sekwencji. Kluczowe drugorzedowe punkty
koncowe byty uznawane za statystycznie istotne (na poziomie dwustronnym 0,05) tylko wtedy,
gdy punkt koncowy byt indywidualnie istotny, a poprzednie punkty w hierarchii rowniez byty

istotne.
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Pierwszorzedowy punkt kohcowy skutecznosci zostat przeanalizowany przy uzyciu modelu
MMRM, gdzie zmienng zalezng byta tygodniowa zmiana w stosunku do wartosci poczatkowe;.
Czynnikami w modelu byly: grupa terapeutyczna, status przeciwciat (dodatni dla AChR,
dodatni dla MuSK lub ujemny dla AChR i MuSK, zgodnie z randomizacjg), region, tydzien oraz
interakcja miedzy grupg terapeutyczng a tygodniem. Poczatkowy catkowity wynik MG-ADL byt

uwzgledniony jako wspoétzmienna, a efekt chorego byt losowy.

Analizy MMRM przeprowadzono na danych obserwowanych. Przerwanie leczenia lub zmiana
standardowej terapii byly uznane za brakujgce dane w analizie pierwotnej. Nie
przeprowadzano imputacji brakujacych obserwacji. R6znice miedzy grupami w usrednionej
zmianie w tygodniach 22., 23. i 24. przetestowano za pomocag testu F dla liniowego kontrastu,
ktéry usredniat zmiane od warto$ci poczatkowej w tych punktach czasowych. Analizy
wrazliwosci dla ,punktu przetomowego” zostaty przeprowadzone w celu oceny zatozenia
o losowym braku danych w analizie MMRM dla gtéwnego punktu kohcowego (szczegdtowe

wyniki przedstawiono w Zatgczniku 17.1).

Kluczowy drugorzedowy punkt koncowy oparty na wyniku w skali QMG zostat
przeanalizowany za pomocg tego samego modelu MMRM co punkt pierwszorzedowy.
Pozostate punkty koncowe skutecznosci, wyniki farmakodynamiczne i wyniki bezpieczenstwa

zostaty podsumowane w sposob opisowy.

Kazdy z drugorzedowych punktéw koncowych dotyczgcych odsetka chorych z odpowiedzig
w skali MG-ADL, zostat przeanalizowany za pomocg testow Cochrana-Mantela-Haenszela,
z uwzglednieniem warstw randomizacji na podstawie poczatkowego catkowitego wyniku MG-
ADL (29, <9), statusu przeciwciat i regionu. Obliczono réznice miedzy grupami w odsetku
chorych oraz 95% przedziaty ufnosci (na podstawie aproksymacji normalnej). Brak odpowiedzi
zaktadano w punktach czasowych z brakujgcymi ocenami lub w punktach czasowych po

przerwaniu leczenia lub zmianie standardowej opieki.

Roéznice miedzy grupami terapeutycznymi w osigganiu MCI i klinicznie istotnej poprawy
oceniano za pomocg nieskorygowanych ilorazéw szans (OR) i 95% przedziatéw ufnosci (Cl).
Mediane procentowego czasu trwania badania, podczas ktérego chorzy utrzymywali MCI,
istotng poprawe i MSE, poréwnano miedzy grupami za pomocg testu sumy rang Wilcoxona.
Do przedstawienia i porownania zmian w wynikach zgtaszanych przez chorych (PRO) miedzy
grupami terapeutycznymi od momentu rozpoczecia badania do 24. tygodnia wykorzystano

statystyke opisowa.
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Srednig zmiane wzgledem wartoéci wyjsciowej w skali Neuro-QoL dotyczacej oceny
zmeczenia w czasie 24. tygodni pordwnano przy uzyciu modelu MMRM. Odsetek chorych,
ktérzy osiggneli znaczgcg poprawe w obrebie danej osoby (MWPI; zdefiniowang jako poprawa
0 26,7 punktu w stosunku do wartosci wyjsciowej) w 24. tygodniu, poréwnano miedzy

ramionami leczenia przy uzyciu testu chi-kwadrat. PrawdopodobiehAstwo utrzymania MWPI
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3.7. Ocena jakosci informaciji

3.7.1. Badanie Vivacity-MG3

Ocene wiarygodnosci randomizowanych badan przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny
ryzyka bftedu systematycznego za pomoca narzedzia Cochrane risk-of-bias tool for
randomized trials (RoB 2.0). Narzedzie zastosowane do przeprowadzenia oceny zostato

przedstawione w zatgczniku, rozdziat 17.10.

Szczegotowej ocenie poddano pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu Vivacity-MG3,
tj. réznica miedzy NIP+SOC a PLC+SOC dla sredniej zmiany wyniku wzgledem wartosci
poczatkowej w skali MG-ADL, usrednionej dla tygodni 22., 23. i 24. w populacji ITT tj. chorych
z seropozytywng gMG z pozytywnym wynikiem testu na obecnos¢ przeciwciat (dla AChR,
MuSK lub LRP4). Nie zidentyfikowano uzasadnienia przeprowadzenia odmiennej oceny
w przypadku pozostatych punktow koncowych. Nalezy przy tym podkresli¢, ze metody pomiaru

wynikow byty odpowiednie dla ocenianych punktow koncowych.

W zwigzku z zastosowaniem zaslepienia, opisem utraty chorych oraz prawidtowym
przedstawieniem wynikow, w badaniu Vivacity-MG3 ryzyko btedu zwigzanego ze znajomo$cig
interwencji, wykluczeniem oraz z raportowaniem okre$lono jako niskie. Ryzyko wystepowania
btedéw systematycznych wynikajgcych z selekcji oraz zwigzanych z oceng punktow

koncowych réwniez byto niskie.

Ocene przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 9.
Ocena ryzyka bledu systematycznego badan wgzalecen Cochrane Collaboration —
narzedzie Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2.0)

Biad
systematyczny
Biad wynikajacy Biad Biad
systematyczny @z odstepstwa od systematyczny systematyczny
wynikajacy przypisanej zwigzany zwigzany
Z procesu interwencji z brakiem Zz pomiarem

randomizaciji (efekt wynikow wynikow

przypisania do

interwencji)

Biad
systematyczny
zwigzany ze
stronniczym
raportowaniem
wynikéw

Vivacity-MG3
Legenda:
kolor zielony — niskie ryzyko btedu
kolor z6tty — niejasne ryzyko btedu
kolor czerwony — wysokie ryzyko btedu
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3.8. Zasady ekstrakcji danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 analitykéw ([ i) wedtug

nastepujgcych zasad:

e ekstrahowano wyniki odnoszgce sie do efektow zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego [APD Imaavy®] i spetiajgcych kryteria wigczenia zdefiniowane
w rozdziale 3.4.2;

o ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych
oddzielnie dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono
w zatgczniku 17.11);

¢ nie ekstrahowano danych z wykresow;

e w badaniu Vivacity-MG3 nadrzedng publikacje stanowita publikacja Antozzi 2025. Jako
dodatkowe zrédta danych uwzgledniono m.in. witgczone abstrakty konferencyjne;

e z badania Vivacity-MG3 nie ekstrahowano danych dotyczacych farmakokinetyki
i farmakodynamiki nipokalimabu;

e z badania Vivacity-MG3 w_analizie skutecznosci zaprezentowano wyniki dla réznic

miedzy analizowanymi grupami, tj. NIP+SOC oraz PLC+SOC, oraz odpowiednie
p-wartosci raportowane przez autoréw publikacji. Odstgpiono od wtasnych obliczen
z uwagi na przyjete przez autoréw definicje punktéw koncowych oraz
zastosowang metodyke statystyczna, obejmujaca procedure testowania
hierarchicznego;

e 2z badania Vivacity-MG3 w ocenie bezpieczenstwa nie analizowano zdarzen
niepozadanych wystepujgcych z zerowg czestoscig w obu grupach;

e zbadania Vivacity-MG3 w analizie skutecznosci w przypadku danych przedstawionych
w publikacji jako n (% [95% CI]) odstgpiono od przedstawiania wartosci 95% Cl;

e z fazy OLE badania Vivacity-MG3 przedstawiono w niniejszym raporcie wyniki oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa jedynie wyniki dla grupy kontynuujacej stosowanie
terapii NIP tj. stosujacej NIP/NIP + SOC. Nie uwzgledniono wynikow dla chorych
ktorzy w fazie otwartej zmienili terapie z PLC + SOC na NIP tj. grupy PLC/NIP + SOC
oraz danych przedstawionych dla fazy OLE dla tagcznej grupy NIP (z wyjgtkiem danych
z Zatagcznika 17.1.4);

e zab. konf Silvestri 2025 do fazy OLE badania Vivacity-MG3 nie przedstawiono w formie
tabelarycznej danych dla innych okreséw obserwaciji niz tydzien 24. (faza DB), tydzien
48. (faza OLE);
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e z badania Vibrance-mg jesli dla danej wartosci $redniej przedstawiono zaréwno btgd
standardowy (SE) jak i 95% przedziat ufnosci (Cl), to w raporcie uwzgledniono jedynie
SE;

e w analizie bezpieczenstwa podstawe do wnioskowania stanowig dane przedstawione
jako n (%).
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4. Ocena skutecznosci eksperymentalnej — badanie
Vivacity-MG3

Skutecznos¢ eksperymentalna NIP + SOC wzgledem PLC + SOC zostata oceniona na
podstawie wynikow uzyskanych w randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu fazy

3 Vivacity-MG3, przeprowadzonym u dorostych chorych z uogolniong miastenia.

Wyniki przedstawiono na podstawie publikacji petnotekstowej Antozzi 2025. Dane
przedstawiono dla okresu obserwacji wynoszgcego do 24.tyg. Analizg objeto
pierwszorzedowy punkt koncowy — zmiane wyniku w skali MG-ADL oraz kluczowe

drugorzedowe punkty koncowe.

W analizie uwzgledniono réwniez dane z odnalezionych abstraktéw konferencyjnych oraz
dane z dokumentu EMA 2025. Uwzgledniono m.in. dane z ab. konf Nowak 2024 w ktérym
przedstawiono analize post-hoc dotyczgcg kontroli choroby na podstawie wyniku w skali

MG-ADL w czasie trwania badania Vivacity-MG3.

Uogdlniona miastenia prowadzi do zmeczenia i ostabienia miesni opuszkowych, oddechowych

i osiowych, co ma negatywny wplyw na codzienne funkcjonowanie chorych i jako$¢ ich zycia

zwigzang ze stanem zdrowia. Wieksze nasilenie choroby wigze sie z gorszg jakoscig zycia

zwigzang ze stanem zdrowia (HRQoL). Wielu chorych doswiadcza znacznego obcigzenia
chorobg resztkowg i niskiej jakosci zycia, nawet gdy gMG wydaje sie kontrolowana klinicznie.
Dlatego tez, dodatkowo w ramach niniejszej analizy przedstawiono dane z abstraktu
konferencyjnego Vissing 2025, w ktérym zaprezentowano wyniki z badania Vivacity-MG3
dotyczgce wptywu terapii NIP+SOC na zmeczenie odczuwane przez chorych. Uwzgledniono
takze ab. konferencyjny Vicente 2025 w ktérym analizowano dane dotyczgce raportowanej

przez chorych jakosci zycia (HRQoL) i satysfakgji z leczenia.

U 15-50% chorych z uogdlniong miastenig wystepujg objawy oczne (opadanie powiek,
podwdjne widzenie). Objawy oczne w gMG ograniczajg codzienng aktywnos¢ (np.
prowadzenie pojazdow, czytanie) i znaczgco obnizajg jakos¢ zycia. W raporcie uwzgledniono
dane z ab. konferencyjnego Claeys 2025a, w ktérym przedstawiono wyniki analizy post-hoc,
majgcej na celu ocene skutecznosci NIP w poréwnaniu z PLC+SOC w podgrupie chorych

z umiarkowanymi do ciezkich objawami ocznymi (MSOM). Populacje MSOM zdefiniowano




MA'_'TA@ Imaavy® (nipokalimab) w leczeniu chorych z uogdlniong miastenig 85

— analiza Kkliniczna

IBMNORANTLA NOCET

jako wynik wyjsciowy =2 pkt w pozycjach dotyczacych podwdjnego widzenia lub opadania
powieki w skali MG-ADL.

Analizg objete nastepujace punkty koncowe:

¢ wynik MG-ADL,;
e wynik QMG;
o catkowite stezenie 1gG;
e ocena zmeczenia;
e jakosc¢ zycia i satysfakcja z leczenia.
Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszych podrozdziatach. Dodatkowe wyniki z badania

Vivacity-MG3, przedstawiono w Zatgczniku 17.1.
41. Wynik MG-ADL

Skala MG-ADL stuzy do oceny czynnosci dziennych w miastenii. Catkowity wynik w skali
MG-ADL zawiera sie w przedziale od 0. do 24. pkt, przy czym wyzszy wynik wskazuje na

wiegksze nasilenie choroby, a ujemna zmiana wyniku wskazuje na poprawe.

Minimalna klinicznie istotna réznica w zakresie mozliwosci wykonywania czynnosci

dnia codziennego przez chorych w skali MG-ADL wynosi 2 punkty.

Zmiana o co najmniej 1 punkt w pozycjach MG-ADL moze mie¢ znaczenie z punktu
widzenia indywidualnego chorego, na przykiad zmiana o 1 punkt w dziedzinie
oddychania moze oznacza¢ réznice miedzy odczuwaniem dusznosci a koniecznosciag

stosowania respiratora. [ab.konf Farmakidis 2024].

W analizie pierwszorzedowego punktu koncowego, w badaniu Vivacity-MG3 stwierdzono

istotnie wieksze usrednione zmniejszenie catkowitego wyniku MG-ADL wzgledem wartosci

poczgtkowej w tygodniach 22., 23. i 24. dla grupy nipokalimabu w poréwnaniu z grupg

kontrolng (p=0,0024). Nalezy zauwazy¢, iz srednia roznica na korzys¢ grupy NIP + SOC byta

istotna statystycznie juz w pierwszych tygodniach obserwaciji.

W analizowanych podgrupach chorych, w tym z przeciwciatami przeciwko AChR, jak
i przeciwko MuSK $rednia zmiana wyniku rowniez byta istotnie wieksza w grupie badanej niz
kontrolnej. Zaréwno kohorty z przeciwciatami przeciwko AChR, jak i przeciwko MuSK wykazaty
poprawe wyniku w skali MG-ADL, zgodng z ogdlnymi wynikami w grupie badanej. Nie

zaobserwowano statystycznej réznicy w $redniej zmianie wyniku w skali MG-ADL od wartosci
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poczatkowej w tygodniach 22., 23. i 24. miedzy grupami leczonymi w subpopulacji bez

przeciwciat.

Dwoje z trzech chorych z przeciwciatami przeciwko LRP4 miato oceny do tygodnia 24., przy
czym obaj chorzy, jeden w grupie nipokalimabu i jeden w grupie kontrolnej, wykazali redukcje
wyniku w skali MG-ADL w tygodniu 24. Przeciwciata przeciwko LRP4 nalezg do podklas IgG1
i 1gG2, a obaj chorzy leczeni nipokalimabem, ktdérzy z dodatnim wynikiem na obecnos$é
przeciwciat przeciwko LRP4, wykazali szybkie i trwate redukcje catkowitego stezenia IgG oraz
podklas 1gG1 i IgG2 podczas fazy podwojnie zaslepionej do tygodnia 24., w poréwnaniu
z jednym chorym z dodatnim wynikiem na obecno$¢ przeciwciat przeciwko LRP4 ktory

otrzymat placebo.

W 24. tygodniu zaobserwowano statystycznie istotng poprawe wyniku na korzys¢ NIP + SOC
w poréwnaniu z placebo + SOC w zakresie $redniej zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowej

we wszystkich domenach skali MG-ADL.

Wyniki analizy post hoc przeprowadzonej na podgrupie chorych z gMG z MSOM sugeruja, ze
chorzy leczeni NIP wykazali istothg poprawe wyniku podskali ocznej MG-ADL i catkowitego

wyniku MG-ADL w poréwnaniu z grupg kontrolng.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli i na rysunku ponize;.
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Tabela 11.
Zmiana catkowitego wyniku w skali MG-ADL w stosunku do wartosci poczatkowej — badanie Vivacity-MG3*

Badanie

Vivacity-MG3
(Antozzi 2025)

Vivacity-MG3
(EMA 2025)

Vivacity-MG3
(Clayes 2025a)

Vivacity-MG3
(ab. konf Nowak
2024)

MG-ADL

NIP + SOC ~ PLC+SOC Réznica miedzy
Punkt konncowy Podgrupa oBS grupami,
(95% CI)
Pierwszorzedowy punkt koncowy
. -4,70 -3,25 -1,45 TAK
Ogotem (0,33) 77 (0,34) 76 (-2,38; -0,52) p=0,0024
-5,06 -3,44 -1,62
— AN ’ ’ ’ *
Anty-AChR+ (578:-433) | & | (413 274)| 7O (-2,62;-0,62) TAK
-3,79 -0,25 -3,54
Anty-MuSK+/A ; 12 y 4 ! TAK*
-5,47; -2,1 -3,02; 2 -6,78; -
Zmiana w stosunku do (:5:47;-2.10) (:3.02,2,53) (6.78; -0,30)
wartosci poczgtkowe;j Wynik ujemny na
. - y -3,30 -3,23 -0,08
w wyniku catkowitym obecnosc¢ : - 20 : . 22 . ) NIE*
w skali MG-ADL przeciwciat'* (-4,62;-1,99) (-4,46;-1,99) (-1,87:1.71)
w tygodniach 22., 23. i 24.
; 24 tyg. -0,86
Kobiety b/d b/d b/d b/d (-2,06; 0,34)AM b/d
Mezczyzni b/d b/d b/d b/d -2,39 b/d
(-3,87; -0,91)An
. -1,39 TAK
# - _ 3
Ogétem 4,68 (0,32) 69 3,29 (0,32) 62 (-2.31: 0,47) 0=0,003
Zmiana w stosunku do
wartosci poczatkowej TAK
w wyniku catkowitym MSOM -4,1 (b/d) 47 -2,7 (b/d) 41 -1,35 (0,68)" =0.025
w skali MG-ADL P=0,
w tygodniu 24.
Zmiana w stosunku do
wartosci poczgtkowe;j . ) ) ] - TAK
w wyniku catkowitym w skali Ogétem 1 tydz. 2,72 (2,98) 75 1,77 (2,43) 71 0,82 (0,41) 0=0,046
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NIP + SOC \ PLC +SOC Réznica miedzy

Badanie Punkt koncowy Podgrupa grupami,

LSM (SE) ‘ N ‘ LSM (SE) (95% CI)

Zmiana w stosunku do
wartosci poczatkowe;j ) ) TAK
w wyniku w skali MG-ADL — 1,9 (b/d) 1,3 (b/d) p=0,007
domena opuszkowa***
Zmiana w stosunku do
wartosci poczatkowe;j ) ) TAK
. . w wyniku w skali MG-ADL — 1.4 (b/d) 0,9 (b/d) p=0,002
Vivacity-MG3 domena koriczynowa***
(ab. konf Ogotem 24 tyg. b/d b/d b/d
Farmakidis 2024) Zmiana w stosunku do
wartosci poczatkowe;j ) ) TAK
w wyniku w skali MG-ADL — 1,3 (b/d) 0.6 (b/d) p=0,054
domena oczna***
Zmiana w stosunku do
wartosci poczatkowe;j ) ) TAK
w wyniku w skali MG-ADL — 0.4 (b/d) 0.1 (b/d) p=0,029
domena oczna***
Zmiana w stosunku do
Vivacity-MG3 wartosci poczatkowe;j ) ) TAK
(LI w wyniku w skali MG-ADL — MSOM 24 tyg. 1.5 (b/d) ar 1,0 (b/d) 41 b/d 0=0,046
domena oczna

APierwszorzedowy punkt koncowy zostat przeanalizowany za pomocg modelu mieszanych efektéw dla powtarzanych pomiaréw (MMRM), w ktérym zmienng
zalezng byfa tygodniowa zmiana w stosunku do wartosci poczgtkowej. Czynniki w modelu obejmowaty: grupe terapeutyczna, status przeciwciat (dodatni dla
receptora acetylocholiny [AChR], dodatni dla kinazy tyrozynowej specyficznej dla miesni [MuSK] lub ujemny dla AChR i MuSK, zgodnie z randomizacjg), region,
tydzieh oraz interakcje miedzy grupg terapeutyczng a tygodniem. Poczatkowy catkowity wynik MG-ADL byt uwzgledniony jako wspoétzmienna, a efekt chorego
byt losowy. Catkowity wynik MG-ADL zawiera sie w przedziale od 0 do 24; wyzszy wynik wskazuje na wieksze nasilenie objawdéw

MWynik jako LSM (95% CI)

AMAwynik jako szacowana réznica miedzy grupami

*Wedtug informacji przedstawionej przez autoréw badania

**Wynik jako réznica LSM (SE)

***$rednia

*wynik dla analizy MMRM

#wynik jako MD (SE)
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Rysunek 4.
Srednia zmiana wyniku catkowitego w skali MG-ADL wzgledem wartosci poczatkowych
w czasie 24. tygodni — badanie Vivacity-MG3*

A MG-ADLtotal score

Difference nipocalimab + SOCvs placeba + S0C
g A\ 145 (95% C1-2:38 to -0-52)
E T -2 ¥ \_ J— - p=0-0024
es 5 PR Y 1 A
Y \—} —3 —3—1—3F
28 -4 T I S {_ _{— T
= _ —a— Placebo + SOC e L —— 1 +
¥ ) - Nipocalimab + SOC _E_ \_Y.
-6 T T T T T T T T T 1
o 1 2 3 4 6 8 12 16 20 22 13 24
Number assessed
Placebo +50C 75 71 72 71 71 72 70 66 65 61 59 59 61
Nipocalimab +SOC 77 75 74 76 74 71 70 67 67 b6 62 65 63

*Symbole reprezentujg srednie najmniejszych kwadratéw w kazdym punkcie czasowym, a stupki btedéw
oznaczajg SE
Zrédto: Vivacity-MG3 (Antozzi 2025)

Dane przedstawione w ab.konf Farmakidis 2024 wskazuja, iz wieksza zmiana w stosunku do
wartosci wyjsciowej w catkowitej punktacji MG-ADL wynikata z wigkszych zmian wyniku dla
wszystkich domen tej skali w grupie NIP + SOC w poréwnaniu z placebo + SOC
w tygodniach 22.-24. Na poziomie poszczegolnych pozyciji odsetek chorych, ktérzy osiggneli
prog odpowiedzi (poprawa o 21 pkt) wahat sie od 42,7% w przypadku ,potykania” do 97,6%
w przypadku ,oddychania” w czasie 24. tygodni, przy czym dla grupy NIP + SOC wykazano
korzystny wynik w poréwnaniu z PLC + SOC dla wszystkich domen w skali MG-ADL.
Prawdopodobienstwo osiggniecia poprawy o co najmniej 2 pkt rowniez byto wyzsze w grupie

badanej niz kontrolnej.

Szczegotowe dane przedstawiono ponize;.
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Rysunek 5.
Prawdopodobienstwo osiggniecia poprawy wyniku o 21 punkt w skali MG-ADL w czasie
24 tygodni na poziomie poszczegélnych domen — badanie Vivacity-MG3

Odds Ratio (95% CI)
Nipocalimab + SOC vs placebo + SOC

Talking v,—.—1 1.550 (0.893; 2.689)

Chewing »—0—.—1 1432{0.834; 2460)

Swallowing >—;—.—< 1427 (0.833; 2.445)

Breathing ———— 1.976 (1.080; 3.615)

Impair brush teeth hair II—Q—'I 1679 (0.976; 2.887)
Impair arise from chair .—'—4 1711(0.978; 2.993)

Double vision H—Q—« 1.603 (0.905; 2.841)

Eyelid droop |—I—| 1.843 (1.055; 3.217)

05 10 15 20 25 30 35
Odds Ratio

Favors placebo + SOC  Favors nipocalimab + SOC

Zrédto: Vivacity-MG3 (ab.konf Farmakidis 2024)

Rysunek 6.
Prawdopodobienstwo osiggniecia poprawy o 22 pkt w skali MG-ADL w czasie 24 tygodni
na poziomie poszczegoélnych domen — badanie Vivacity-MG3

Odds Ratio (95% CI)
MNipocalimab + S0C vs placebo + 50C

Bulbar P 1580 (0.922: 2708)
Limb Weakness e 1754 (0.998; 3.081)
Ocular - * ' 2.880 (1.526; 5436)
0.5 10 15 202530354045 5055
Odds Ratio
-4 -
Favors placebo + SOC Favors nipocalimab + SOC

Maote: The respiratory domain has only 1 item [breathing) and is representad in Figure 4.

Zrédto: Vivacity-MG3 (ab.konf Farmakidis 2024)

41.1. Kontrola choroby w skali MG-ADL

W badaniu Vivacity-MG3 analizowano takze czestos¢ wystepowania kontroli choroby w skali
MG-ADL. W badaniu analizowano m.in. odsetek chorych, ktérzy osiggneli znaczacg zmiane

w obrebie danego chorego, definiowang jako poprawa o 22 punkty (klinicznie trwata poprawa)

i poprawe o 23 punkty (klinicznie znaczgca poprawa) w tgcznych wynikach w skali MG-ADL
w tygodniach 22., 23. i 24.

Klinicznie trwata poprawa o 22 pkt w usrednionym catkowitym wyniku MG-ADL w tygodniach

22.,23.124. w poréwnaniu z warto$cig poczatkowg zostata odnotowana w badaniu u ok. 69%
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chorych w grupie badanej oraz u ok. 53% chorych w grupie kontrolnej, a réznica miedzy

grupami byia istotna statystycznie na korzy$¢ grupy badanej.

Znacznie wiekszy odsetek chorych leczonych nipokalimabem + SOC osiggnat klinicznie trwatg
poprawe 23 pkt wzgledem wartosci poczatkowych w skali MG-ADL w poréwnaniu z placebo +
SOC.

Wczesna odpowiedz na leczenie, zdefiniowana jako odpowiedz w tygodniu 1., tygodniu 2. lub

tygodniach 1. i 2., rowniez wystagpita czesciej w grupie badanej niz kontrolnej, ale w tym

przypadku réznica miedzy grupami nie byta znamienna statystycznie.

W przypadku dwdch pozostatych kategorii odpowiedzi na leczenie, mimo ze odpowiedzi te
wystgpity czesciej w grupie badanej niz kontrolnej, autorzy zgodnie z predefiniowang
sekwencja testowania nie przeprowadzili formalnej oceny istotnosci statystycznej dla
réznicy miedzy grupami, poniewaz poréwnanie dla punktu koncowego ocenianego
wyzej w hierarchii nie bylo statystycznie istotne przy dwustronnym poziomie alfa

wynoszacym 0,05.

Szczegodtowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 12.
Czestos¢ wystepowania kontroli choroby w skali MG-ADL — badanie Vivacity-MG3*

NIP + SOC PLC + SOC Roéznica miedzy
Badanie Punkt koncowy 1 T [ grupami

(95% CI) [%]

Czestos¢ wystepowania kontroli choroby w skali MG-ADL

Vivacity-MG3 . N 16,2 TAK
(Antozzi 2025) Ogotem 53 (68.8) 77 40(526) | 76 (0,9: 31,5) p=0,021
Klinicznie trwata poprawa| g ¢ /o (70.1 54 /o (55.3 42 1,90 NIE
tj. 0 =2 pkt w $redniej =e e o (70,1) o (85.3) (0,98; 3,70)" p=0,067
tacznej punktaciji 336 TAK
w skali MG-ADL 212 tyg. n/o (64,9) 50 n/o (35,5) 27 (1,73; 6,52)** 0<0,001
w 22.:24 tyg.
w poréwnaniu 3,64 TAK
z wartoscig poczatkowg 216 tyg. n/o (59,7) 46 n/o (28,9) 22 (1,86; 7,14)*** p<0,001
220 tyg. n/o (53,2) 41 n/o (27,6) 21 (1 52?'3%5)*** p=-|;)A(|)(02
Vivacity-MG3 .
(ab konf. Nowak Ogotem | 24b9. 41 (53,2)M 77 21 (27,6 | 76 a: 49?'5?_375)*** b/d
2024) 49, 9;
3,17 TAK
>8 tyg. n/o (64,9) 50 nlo (36,8) | 28 (1,64, 6,45y 5<0.001
Klinicznie znaczgca 7 ’
poprawa tj. poprawa 4,00 TAK
0 23 pkt w skali MG-ADL 212 tyg. n/o (57,1) 44 n/o (25,0) 19 (2,01; 7,96)** 0<0,001
w 22.:24 tyg. 210 TAK
w poréwnaniu 216 tyg. n/o (48,1 37 nfo (18,4 14 A
z wartoscig poczatkowa yo “8.1) (18:4) (1,97; 8,52) p<0,001
3,79 TAK
220 tyg. nlo (41,6) 32 nlo (15,8) | 12 (1,76 BA5y™ 5<0.001
Vivacity-MG3 Ogdtem 46 (59,7) 77 32421) | 76 17,6 (2,0; 33,2) b/d
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Badanie Punkt koncowy

(EMA 2025) Poprawa o 24 pkt w skali MG-ADL
w 22.-24 tyg. w poroéwnaniu z wartoscig
poczatkowg

Poprawa o 25 pkt w skali MG-ADL
w 22.-24 tyg. w poréwnaniu z wartoscig
poczatkowg

Poprawa o =6 pkt w skali MG-ADL
w 22.-24 tyg. w poroéwnaniu z wartoscig
poczatkowg

Poprawa o =7 pkt w skali MG-ADL
w 22.-24 tyg. w poréwnaniu z wartoscig
poczatkowg

Poprawa o 28 pkt w skali MG-ADL w 22.-
24 tyg. w porownaniu z wartoscig
poczatkowg

Klinicznie trwata poprawa AChR+

tj. 0 22 pkt w Sredniej
Vivacity-MG3 chznej: punktaciji
w skali MG-ADL
[l 2y w 22.-24 tyg. MuSK+
w poréwnaniu

z wartoscig poczatkowg™

Wczesna odpowiedz tj. poprawa o 22 pkt
w skali MG-ADL w 1. i/lub 2. tygodniu
w poréwnaniu z wartoscig poczatkowag

Vivacity-MG3 Poprawa o 22 pkt w skali MG-ADL
G SUEY \, tygodniach od 4. do 24. w poréwnaniu
2025) z wartoscig poczatkowa, z £2. nie
kolejnymi odchyleniami pomiaru miedzy
tygodniem 6. a 23. [utrzymujgca sie
odpowiedZz]

OBS

NIP + SOC
n (%)

37 (48,1)

32 (41,6)

25 (32,5)

19 (24,7)

12 (15,6)

PLC + SOC
n (%)

20 (26,3)

15 (19,7)

13 (17,1)

7(9.,2)

3(3,9)

N

Roéznica miedzy
grupami
(95% CI) [%]

21,7 (6,8; 36,7)

IS*

b/d

21,8 (7,6; 36,0)

b/d

15,4 (1,9; 28,8

b/d

15,5 (3,8; 27,1)

b/d

11,6 (2,4; 20,8)

b/d

44 (69,8)

63

39 (54,9)

71

14,9 (-1,3; 31,1)

b/d

8 (66,7)

12

0(0,0)

66,7 (40,0; 93,3)

b/d

48 (62,3)

43 (55,8)

77

41 (53,9)

20 (26,3)

76

8,4
(-7,2; 24,0)

NIE
p=0,23

29,5
(14,7; 44,4)

n/o**
p<0,001
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NIP + SOC PLC + SOC Roéznica miedzy
Badanie Punkt koncowy grupami
(95% CI) [%]

250% poprawa Sredniej zmiany wyniku
w skali MG-ADL w tygodniach 22., 23.
i 24. w porownaniu z wartoscig
poczatkowg

*Wartosci p pochodzg z testu Cochrana-Mantela-Haenszela, uwzgledniajgcego wyjsciowy catkowity wynik MG-ADL (<9 lub 29), status przeciwciat i region
**Zgodnie z predefiniowang hierarchig testowania, test nie zostat formalnie wykonany, poniewaz poréwnanie dla pkt koncowego ocenianego wyzej
w hierarchii nie byto statystycznie istotne przy dwustronnym alfa = 0,05. Przedstawiono jedynie p nominalne

***Wynik jako OR z 95% ClI

AW ab. konf Nowak 2024 wskazano, iz prawdopodobienstwo osiggniecia poprawy o =2 punkty w skali MG-ADL w tygodniach 22., 23. i 24. byto 2,49 razy wieksze
w przypadku stosowania nipokalimabu + SOC w poréwnaniu z placebo + SOC (61,0% vs 38,7%; OR [95% CI]: 2,49 [1,29, 4,77]; p=0,009)

AMobliczono samodzielnie liczbe n

21,8
(7,0; 36,6)

19 (25,0)
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W badaniu Vivacity-MG3 mediana procentu czasu utrzymania poprawy wyniku o =2 pkt w skali
MG-ADL byta wieksza w grupie badanej niz kontrolnej i wynosita odpowiednio 84,5% i 39,9%.
Mediana procentu czasu z poprawg wyniku o 23 punkty w catkowitej punktacji MG-ADL
wyniosta 69,6% w grupie otrzymujgcej nipokalimab + SOC w poréwnaniu z 20,2% w grupie

otrzymujgcej placebo + SOC.

Autorzy badania zgodnie z predefiniowang sekwencjg testowania nie przeprowadzili formalnej
oceny istotnosci statystycznej dla réznicy miedzy grupami, poniewaz poréwnanie dla punktu
kohcowego ocenianego wyzej w hierarchii nie byto statystycznie istotne przy dwustronnym

poziomie alfa wynoszgcym 0,05.
Szczegoétowe dane przedstawiono ponize;.

Tabela 13.
Mediana czasu utrzymania kontroli choroby w skali MG-ADL - badanie Vivacity-MG3

NIP + SOC \ PLC + SOC Réznica

. . miedzy
Badanie Punkt koncowy OBS mMediana N Mediana N grupami
[%] [%] (95% Cl) [%]

Czas utrzymania poprawy
wyniku catkowitego o 22

- pkt 84,5 39,9 B
AZLZI2 W skali MG-ADL (Klinicznie p=t,
MG3 trwata poprawa)
(ab.konf 24 tyg. b/d b/d n/o

12 | Czas utrzymania poprawy
2024) wyniku catkowitego o 23 n/o
pkt 69,6 20,2 0<0,001

w skali MG-ADL (klinicznie ’
znaczgca poprawa)

*Zgodnie z predefiniowang hierarchig testowania, test nie zostat formalnie wykonany, poniewaz
poréwnanie dla pkt koncowego ocenianego wyzej w hierarchii nie byto statystycznie istotne przy
dwustronnym alfa = 0,05. Przedstawiono jedynie p nominalne

Wyniki analizy post hoc przeprowadzonej na chorych z gMG z MSOM sugeruja, ze chorzy
leczeni NIP mieli istotnie wieksze prawdopodobienstwo osiggniecia istotnej,
wewnatrzosobniczej poprawy w skali MG-ADL po 24. tygodniach niz chorzy z grupy kontrolnej.
Prawdopodobienstwo osiggniecia MWPI (=2 punkty poprawy) w 24. tygodniu w podskali
ocznej MG-ADL wynosito 51% w grupie NIP oraz 24% chorych w grupie kontrolne;j.

Szczegotowe dane przedstawiono ponize;.
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Rysunek 7.
Prawdopodobienstwo osiggniecia MWPI (22 punkty poprawy) w 24. tygodniu w podskali
ocznej MG-ADL - badanie Vivacity-MG3

Week 1 L] 211 (077, 578)
‘Week 2 L 391 (1.31, 11n)
Week 3 O 193 (0.80, 4.61)
Week 4 ] 373 (1.34,10.39)
Week 6 i 2.31(0.95, 5.66)
Week 8 n 1.55 (0,67, 3.56)
Week 12 L 3,57 (151, 845)
Week 16 L 210 (0.88, 5.04)
Week 20 l 2.59 (1086, 6.32)
Waak 22 = 2.27(0.94, 5486)
Week 23 L 3.27 (133, 8.08)
Week 24 i 3.23 (1.30, 8.07)
01051 2 3 4 65 6 8 10 2

Odds Ratio (95% Cl)

Zrédto: Vivacity-MG3 (ab.konf Claeys 2025a)

4.1.2. Minimalna ekspresja objawéw (MSE)

Minimalna ekspresja objawow, definiowana jako wynik MG-ADL wynoszacy 0. lub 1., jest
klinicznie istotnym punktem koncowym, ktéry uznaje sie za pozgdany cel leczenia, punkt

koncowy remisji objawow w badaniu Vivacity-MG3.

Chorzy leczeni nipokalimabem + SOC mieli okoto trzykrotnie wieksze szanse na osiggniecie
MSE w dowolnym punkcie podczas 24.-tygodniowego badania Vivacity-MG3 w poréwnaniu
z chorymi otrzymujgcymi placebo + SOC. Okoto 31% chorych leczonych nipokalimabem
osiggneto drugorzedowy punkt koncowy w postaci minimalnej ekspresji objawéw w dowolnym
momencie podczas fazy podwdjnie zaslepionej, w poréwnaniu z 13,2% chorych leczonych

w grupie kontrolne;.

Ponadto ok. 10% chorych leczonych nipokalimabem osiggneto minimalng ekspresje objawow
w co najmniej 75% wszystkich punktéw czasowych podczas fazy podwojnie zaslepionej,

w poréwnaniu z ok. 1% chorych leczonych placebo.

Autorzy badania zgodnie z predefiniowang sekwencja testowania nie przeprowadzili formalnej
oceny istotnosci statystycznej dla roznicy miedzy grupami w czestosci wystepowania
minimalnej ekspresji objawdw, poniewaz poréwnanie dla punktu kohcowego ocenianego
wyzej w hierarchii nie byto statystycznie istotne przy dwustronnym poziomie alfa wynoszgcym

0,05. Szczegodtowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.




)

NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

Imaavy® (nipokalimab) w leczeniu chorych z uogéiniong miastenig — analiza kliniczna

97

Tabela 14.
Czestos¢ wystepowania minimalnej ekspresji objawéw — badanie Vivacity-MG3

Badanie

Vivacity-MG3
(Antozzi 2025,
ab.konf Nowak

2024)

Vivacity-MG3
(EMA 2025)

Vivacity-MG3
(Antozzi 2025,
ab.konf Nowak

2024)

Punkt koncowy

Ogotem

28 tyg.

NIP + SOC

Minimalna ekspresja objawow

PLC + SOC

OR (95% Cl)

Minimalna ekspresja
objawéw w dowolnym

212 tyg.

momencie podczas fazy
podwajnie zaslepionej

216 tyg.

220 tyg.

24 tyg.

Ogotem”

Minimalna ekspresja objawéw w co
najmniej 75% wszystkich punktow
czasowych podczas fazy podwojnie

zaslepionej

2,99
24 (31,2 77 10 (13,2)* 76 (1,31 6,80)
4,00 (1,25; 12,78)
3,63 (0,96; 13,76) n/o
b/d b/d b/d b/d
4,29 (0,88; 20,91)
6,34 (0,74; 53,96)
16 (20,8) 77 3(3,9) 76 b/d b/d
8 (10,4) 77 1(1,3) 76 b/d n/o

*Zgodnie z predefiniowang hierarchig testowania, test nie zostat formalnie wykonany, poniewaz poréwnanie dla pkt kohicowego ocenianego wyzej w hierarchii
nie byto statystycznie istotne przy dwustronnym alfa = 0,05. Przedstawiono jedynie p nominalne (jesli byto dostepne)
“n obliczono samodzielnie
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W przypadku chorych, ktérzy osiggneli MSE w dowolnym momencie podczas fazy podwojnie
zaslepionej, mediana czasu utrzymywania sie MSE byta okoto dwukrotnie dtuzsza
w przypadku grupy stosujgcej NIP + SOC i wynosita 101,5 dnia (60,4%) w porownaniu z 55
dniami (32,7%) w przypadku grupy placebo + SOC.

Szczegdbtowe dane przedstawiono ponize;.

Tabela 15.
Mediana czasu utrzymania MSE — badanie Vivacity-MG3

NIP + SOC PLC + SOC Réznica

Badanie Punkt koncowy OBS pediana e migdzy

grupami
@) dnil N @)en] N (95% ci)

Mediana czasu
utrzymywania sie MSE
u chorych, ktorzy osiagneli|24 tyg.
MSE w dowolnym
momencie

Vivacity-

*Zgodnie z predefiniowang hierarchig testowania, test nie zostat formalnie wykonany, poniewaz
poréwnanie dla pkt kohAcowego ocenianego wyzej w hierarchii nie bylo statystycznie istotne przy
dwustronnym alfa = 0,05. Przedstawiono jedynie p nominalne (jesli byto dostepne)

4.2. Wynik QMG

Skala QMG to llosciowa Skala Miastenii. Catkowity wynik QMG zawiera sie w przedziale od
0. do 39. pkt, przy czym wyzszy wynik wskazuje na wieksze nasilenie choroby, a ujemna

zmiana wyniku wskazuje na poprawe. Ocena w skali QMG wykonywana jest przez lekarza.

Minimalna klinicznie istotna ré6znica w skali QMG wynosi 3 punkty. Nalezy zauwazyg¢, iz
zmiana o 1-2 punkty w skali QMG dla chorego moze oznacza¢ réznice miedzy
normalnym polykaniem a powaznym dtawieniem si¢ pokarmem [ab. konf Dimachkie
2025].

4.21. Zmiana wyniku w skali QMG

W badaniu Vivacity-MG3 stwierdzono istotnie wieksze usrednione zmniejszenie wzgledem

wartosci poczatkowej w catkowitym wyniku QMG w tygodniach 22. i 24. dla grupy nipokalimabu

w poréwnaniu z grupg kontrolng (kluczowy drugorzedowy punkt koncowy). W podgrupach
anty-AChR+ i anty-MuSK+ $rednia zmiana wyniku rowniez byta wigksza w grupie badanej niz
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kontrolnej, ale przedstawione w badaniu dane uniemozliwiajg okre$lenie istotnosci

statystycznej dla réznicy miedzy grupami.

W grupie NIP + SOC wykazano istotng poprawe dla sredniej zmiany wzgledem wartosci
poczatkowej w obszarach opuszkowym, okulistycznym i konczyn/motorycznym w poréwnaniu
z grupg PLC + SOC (p<0,05) w czasie 24. tygodni. Terapia NIP + SOC wykazata stabilizacje

w obszarze oddechowym, w ktérym odnotowano pogorszenie w przypadku grupy PLC + SOC.
Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli i na rysunku ponizej.

Rysunek 8.
Srednia zmiana wyniku catkowitego QMG wzgledem wartosci poczatkowych w czasie
24. tygodni — badanie Vivacity-MG3*

B QMG total score Difference nipocalimab + SOCvsplacebo + SOC
) A e T2:81(95% (1 422 t0 -1.41)
p=0-00012
3 -1+ — ey
R 3 — ]
o S 1
5 8 34 t
% S
Eﬂi -4~ -}7 —
= —
= — .
L ST
-6 T T T T T T T 1
[} 2 4 8 12 16 20 22 24
Number assessed Time from baseline {(weeks)
Placebo + SOC 75 74 7l 70 1 63 60 60 60
Mipocalimab + SOC 73 72 70 65 63 63 62 59 57

*Symbole reprezentujg Srednie najmniejszych kwadratéw w kazdym punkcie czasowym, a stupki btedéw
oznaczajg SE
Zrédto: Vivacity-MG3 (Antozzi 2025)
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Tabela 16.
Zmiana catkowitego wyniku w skali QMG w stosunku do wartosci poczatkowej — badanie Vivacity-MG3*

NIP + SOC ‘ PLC + SOC Réznica miedzy
Badanie Punkt koncowy Podgrupa OBS | grupami,
(95% CI)

Drugorzedowy punkt koncowy

. -4.86 2,05 -2,81 TAK
Ogotem (0,50) ” (0,50) 76 (-4,22; -1,41) p=0,00012
-4,89 -2,01 -2,88
- AN ’ ) )
- Anty-AChR+ (5041384 | O | (30001103 | 0 | (431-144) i
(X’V:C’t}f'%gg) Srednia zmiana w stosunku 5 50 173 377
ntozzi do wartosci poczatkowej Anty-MuSK+AA i 11 e 4 o b/d
w wynike Ca*k‘gwit;lm QMJG ¥ (-8,00; -3,01) (-5,65; 2,19) (-8,41; 0,87)
w tygodniach 22.i24* Wynik ujemny na 192 215 023
obecnos¢ 3,78.006) | 10 |(389:-042) | 22 2,30; 2,77 b/d
przeCiWCiai"" (' [} » TV, ) (_ ; ) ) (' 3 y &y )
Vivacity-MG3 . -4,77 -1,90 -2,87 TAK
(EMA 2025) Ogotem (0,49) 77 (0,49) 76 (-4,23: -1,50) 0<0,001
Srednia zmiana w stosunku 24 tyg
do wartosci poczatkowej ' TAK
w wyniku QMG — domena -0.6 (b/d) -0,2 (b/d) b/d p=0,018
opuszkowa
Srednia zmiana w stosunku
do wartosci poczgtkowej TAK
IZ R VICENCT I\, \wvniku QMG — domena -1.5 (b/d) -0.7 (b/d) b/d 0=0,025
konf Dimachkie oczna Ogotem 57 60
2025)
Srednia zmiana w stosunku
do wartosci poczatkowej TAK
w wyniku QMG — domena -1.2 (b/d) 0 (b/d) b/d p=0,013
konczynowa/motoryczna
Srednia zmiana w stosunku TAK
0 (b/d 0,2 (b/d b/d
do wartosci poczgtkowej (bfd) (b/d) p=0,033
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NIP + SOC | PLC + SOC Réznica miedzy
grupami,
(95% Cl)

Badanie Punkt koncowy Podgrupa

w wyniku QMG - domena
oddechowa

ADrugorzedowy punkt koncowy oparty na wyniku QMG zostat przeanalizowany przy uzyciu tego samego modelu MMRM, co wynik dla pierwszorzedowego

punktu koncowego. Catkowity wynik QMG zawiera sie w przedziale od 0 do 39; wyzszy wynik wskazuje na wieksze nasilenie choroby. Ujemna zmiana wyniku
wskazuje na poprawe

MWynik jako LSM (95% CI)
*Tydzien 23. byt wizytg zdalng, dlatego nie mozna bylo przeprowadzi¢ oceny wyniku QMG
**na podstawie danych przedstawionych przez autoréw badania
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Imaavy® (nipokalimab) w leczeniu chorych z uogdlniong miastenig
— analiza kliniczna

Prawdopodobienstwo osiggniecia odpowiedzi w poszczegdlnych domenach (poprawa o =1
pkt) byta wieksza w przypadku stosowania nipokalimabu + SOC w poréwnaniu z PLC + SOC

w czasie 24. tygodni, z wyjatkiem uchwytu prawej reki (OR = 0,8).

Szczegdtowe dane przedstawiono ponize;.

Rysunek

Osiggniecie odpowiedzi w ramach poszczegélnych domen skali QMG -

Vivacity-MG3

Odds Ratio (95% Cl)
Nipo versus Placebo

T
Double Vision on Lateral i | . | 2706 (1.338;5472)
Ptosis il—.—| 1920 (1.066; 3.457)
1
Facial Muscles i k - 3738 (1.907; 7.330)
Swallowing 4 oz Water i - | 2.086 (0.993;4.379)
Dysarthria While i—¢—| 2.041(1.058; 3.963)
Counting 1-50 :
Right Arm Ou hed ;I & | 2103 (1.068; 4.142)
Left Arm Outstretched ; b . 2.371(1185; 4742)
1
Forced Vital Capacity } E . | 1.372 (0.613; 3.070)
1
Right Hand Grip I—.J:—| 0.820 (0.354;1.907)
1
Left Hand Grip I—i—.—i 1248 (0.584; 2.667)
1
Head Lifted i » 1.791(0.974; 3.293)
1
Right Leg Ou hed i . i 1.964 (1.046; 3.685)
1
Left Leg Ou hed i . | 2.667 (1.306; 5.423)
1
I

L L B B
0510 15 2.0 2.

T
5 3.0 3
0d.

.5 4.0 4.
ds Ratio

T
5505

.5 6.

T T
0 65 7.0

—
Favors placebo + SOC Favors nipocalimab + SOC

Zrédto: Vivacity-MG3 (ab. konf Dimachkie 2025)

Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi w danym obszarze (poprawa o co najmniej
2. punkty) byto wieksze w przypadku grupy badanej w poréwnaniu z PLC+SOC w czasie
24 tygodni.

Szczegotowe dane przedstawiono ponizej.
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Rysunek 10.
Osiagnigcie odpowiedzi w ramach domen QMG - badanie Vivacity-MG3

0Odds Ratio (95% CI)
Nipo versus Placebo

Bulbar | - | 6.587 (2.524; 17187)

Ocular

] 2.991(1678; 5.332)

Limb Function |—9—| 1.655 (0.97; 2.825)

P T T
05 25 45 65 85 105125 14.5 165 185

0Odds Ratio
— »
Favors placebo + SOC Favors nipocalimab + SOC

Zrédto: Vivacity-MG3 (ab. konf Dimachkie 2025)

4.2.2. Wystepowanie istotnej poprawy wyniku

Terapia NIP+SOC wykazata klinicznie znaczgcg poprawe catkowitego wyniku QMG
w stosunku do wartosci wyjsciowej u chorych z gMG. Analiza post hoc wykazata, ze NIP+SOC

zapewnia trwatg kontrole choroby wg QMG, ktérg osiagnieto u wiekszosci chorych w czasie

pierwszych 8 tygodni. Odsetek chorych z poprawg QMG-3 w 24. tygodniu wynosit 48,1%

w grupie badanej w poréwnaniu z 28,9% w grupie placebo+SOC. Istotnie wiekszy odsetek

chorych w grupie badanej niz kontrolnej utrzymat poprawe QMG-3 przez =8 tygodni.

Autorzy badania zgodnie z predefiniowang sekwencjg testowania nie przeprowadzili formalne;j
oceny istotnosci statystycznej dla rdznicy miedzy grupami w czestosci wystepowania
minimalnej ekspresji objawéw, poniewaz poréwnanie dla punktu koncowego ocenianego wyzej

w hierarchii nie byto statystycznie istotne przy dwustronnym poziomie alfa wynoszgacym 0,05.

Szczegotowe dane przedstawiono ponizej.
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Tabela 17.
Czestos¢ wystepowania poprawy wyniku catkowitego w skali QMG - badanie Vivacity-
MG3

| NIP+SOC | PLC+SOC Réznica
Badanie Punkt koricowy oBs T g’;‘&i‘iﬁ : IS*
° ° (95% CI)
AcEnaesl  Zmiana wyniku QMG 24 tyg.|26 (33,8) 6 (7.9) 25,9 n/o

(FaWwirE) Mo 2 3 pkt w tyg. od 2. do 24. (7,0; 36,6) p=0,002

23-pkt poprawa wyniku
w skali QMG (zmiana 37 (48,1) 22 (28,9) b/d b/d
istotna klinicznie)

23-pkt poprawa wyniku
w skali QMG w dowolnym
momencie po rozpoczeciu
badania

58 (75,3) 48 (63,2) b/d b/d

23-pkt poprawa wyniku

w skali QMG w czasie 3,18 n/o

=8 tyg. po rozpoczeciu 55(71.4) 34 (44.7) (1,60; 6,29) p<0,001
leczenia

23-pkt poprawa wyniku

w skali QMG w czasie 2,41 n/o
I c1aliZek)l 212 tyg. po rozpoczeciu 5(714) 77 39(51.3) 76 | (1,22;4,76) | p=0,006
(ab. konf leczenia o4t
Ramchandren U . o ¥
2025) trzymujaca sig _3-pkt. 389
poprawa wyniku w skali 43 (55,8) 20 (26,3) (1 92’_ 7.88) n/o
QMG przez 28 tyg. e p<0,001
Utrzymujgca sie 23-pkt 300 /o

poprawa wyniku w skali 33 (42,9) 16 (21,1)

QMG przez 212 tyg. (1,44;6,24) | p=0,003

Utrzymujgca sie 23-pkt
poprawa wyniku w skali 31 (40,3) 11 (14,5)
QMG przez 216 tyg.

4,31 n/o
(1,93; 9,66) p<0,001

Utrzymujgca sie 23-pkt
poprawa wyniku w skali 28(36,4) 9(11,8)
QMG przez 220 tyg.

4,53 n/o
(1,93;10,62) | p<0,001

275% czasu z poprawg n/o
QMG-3 p<0,001

*Zgodnie z predefiniowang hierarchig testowania, test nie zostat formalnie wykonany, poniewaz

porownanie dla pkt koncowego ocenianego wyzej w hierarchii nie byto statystycznie istotne przy

dwustronnym alfa = 0,05. Przedstawiono jedynie p nominalne (jesli byto dostepne)

**n obliczono samodzielnie

28 (36,4) 8 (10,5) b/d

Najwczes$niejsze okresy obserwacji, w ktérych odnotowano poprawe wyniku QMG-3 wynosity
3,8 (3,88) tygodnia dla grupy NIP + SOC w poréwnaniu z 7,5 (6,33) tygodnia dla PLC + SOC.

Szczegdétowe dane przedstawiono ponizej.
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Rysunek 11.
Najwczesniejszy tydzien poprawy QMG-3 — badanie Vivacity-MG3

Placebo+SOC 7.5

Nipocalimab+S0OC - 3.8

Weeks

Zrédto: Vivacity-MG3 (ab. konf Ramchandren 2025)
4.3. Zilozona odpowiedz

MG-ADL to skala oceniana przez chorego, natomiast QMG to skala oceniana przez lekarza —
potaczenie obu zapewnia kompleksowy wglad w funkcjonowanie miesni zaréwno
z perspektywy lekarza, jak i chorego. Uwzglednienie zaréwno punktu koncowego MG-ADL,
jak i QMG w celu oceny chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz ztozona w 24. tygodniu,
pozwala na kompleksowg ocene samopoczucia, funkcjonowania i radzenia sobie z chorobg
u chorych z gMG [ab.konf Vicente 2025a].

Odpowiedz zitozong definiowano jako istotng klinicznie poprawe wzgledem wartosci

poczatkowych wynoszgcg =2-pkt w skali MG-ADL i =23-pkt w skali QMG dla wyniku ogdlnego.

Wyniki przedstawione w tabeli ponizej wskazujg, iz czesciej w grupie badanej niz kontrolnej
chorzy osiggali odpowiedz ztozong (CR), we wszystkich analizowanych punktach czasowych.
Chorzy leczeni nipokalimabem+SOC mieli 4 razy wigksze prawdopodobienstwo osiggniecia
i utrzymania odpowiedzi catkowitej (CR) niz chorzy leczeni placebo+SOC w czasie 24 tygodni

obserwagiji.

Odsetek chorych, ktérzy osiggneli ztozong odpowiedz w czasie pierwszych 8 tygodni leczenia
nipokalimabem, byt dwukrotnie wiekszy niz w grupie chorych otrzymujgcych placebo, a réznica
miedzy grupami byta istotna statystycznie. Utrzymujaca sie CR przez co najmniej 20 tyg.

wystgpita u ok. 29% chorych z grupy badanej i jedynie u ok. 9% z grupy kontrolnej.
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Szczegotowe dane zaprezentowano ponizej.

Tabela 18.
Czestos$¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie — badanie Vivacity-MG3
| NIP+SOC  PLC +S0C .
Badanie Punkt koncowy OBS 95% CI)A 1S***
Cn@%) N n@%) N (95%C
Vivacity-MG3 2tyg. | bid bid 4,98
(ab. konf (2,15; 11,57)
Beydoun 4,78
2025) 4tyg. | b/d b/d (2,26: 10,08)
3,95
8 tyg. |40 (51,9) 18 (23,7) (1,89: 8.25)
4,38
12 tyg. |42 (54,5) 18 (23,7) (2,08 9.24)
Vivacity-MG3 CR** 16 tyg. | 43 (55,8) 21 (27,6) 3,84
(ab. konf (1,87;7,88) n/o
Vissing 252 p<0,001
2025) 20 tyg. |42 (54,5) 23 (30,3) (1 24’_ 5,13)
4,28
22 tyg.|43 (55,8) 18 (23,7) (1.98: 9.26)
3,96
24 tyg. | 36 (46,8) 16 (21,1) (1,85: 8,51)
77 76
Ogotem|  b/d b/d 2 3‘;’_05 97)
CR %,';' 49 (63,6) 25 (32.,9) bid
0.-12. n/o
CR yg. 50 (64,9) 31 (40,8) b/d 0=0,001
Vivacity-MG3 CR kiedykolwiek po n/o
(ab. t,}(,onf rozpoczeciu badania 24 1yg.| 54 (70.1) 39(51.9) b/d p =0,007
G 6,34 n/o
2025) 28 tyg. |40 (51,9) 13 (17,1) @ 85_'1407) b <0,001
212 5,45 n/o
tyg. 30(39.0) 9(11.8) (2,29;12,98) | p <0,001
Utrzymujaca sie CR
216 28 (36,4) 7(9,2) 6,40 n/o
tyg. : : (2,51;16,33) | p <0,001
220 4,36 n/o
tyg. |22(286) 7(9.2) (1,69 11.23) | p =0,002

*n obliczono samodzielnie

**chorzy, u ktérych nie odnotowano zmian w wyniku MG-ADL i/lub QMG, zostali uznani za nie
spetniajgcych kryteriow poprawy

***Zgodnie z predefiniowang hierarchig testowania, test nie zostat formalnie wykonany, poniewaz
poréwnanie dla pkt koricowego ocenianego wyzej w hierarchii nie byto statystycznie istotne przy
dwustronnym alfa = 0,05. Przedstawiono jedynie p nominalne (jesli byto dostepne)

Ado analizy prawdopodobienstwa osiggniecia CR w ciggu 24 tygodni wykorzystano uogélnione rownania
estymacyjne.

Réznice w odsetku chorych osiggajgcych ztozong odpowiedz w poszczegdinych tygodniach oceniano
za pomocg stratyfikowanych testéw Cochrana-Mantela-Haenszela lub doktadnych testéw Fishera.
Wspdétczynniki szans (OR) obliczono za pomocg modeli regresiji logistycznej.
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Aby oceni¢ prawdopodobienstwo osiggniecia ztozonych wskaznikéw odpowiedzi i réznic
w okresie 24 tygodni, zastosowano uogélnione réwnania estymacyjne w celu uwzglednienia

korelacji miedzy chorymi podczas wizyt.

W ramach eksploracyjnego podejscia post hoc zidentyfikowano czynniki prognostyczne CR
w 24. tygodniu przy uzyciu jednoczynnikowych i wieloczynnikowych modeli regresji. Zgodnie
z analizg post hoc o nominalnej istotnosci zdefiniowanej jako p< 0,05 i bez korekty

wielokrotnosci. Wczesna odpowiedz i wyzsze (gorsze) poczatkowe wyniki w skali QMG

dotyczace ostabienia miesni gatki ocznej i konczyn byty waznymi czynnikami prognostycznymi

osiagniecia CR, co wskazuje na mozliwos$¢ ustalenia konkretnych celdéw leczenia.

Rysunek 12.
Model regresji wielokrotnej — czynniki predykcyjne

Predictors stayed in the final model OR (95% CI) p-value

Treatment, NIPO vs PBO 2.82 (115-6.90) 0.023
Baseline QMG Domain: Bulbar 152 (1.08-214) 0.016
Baseline QMG Domain: Limb Weakness 170 (112-2.56) 0012
Early Response (Week 2), Yes vs No 740 (271-20.23) =0.001

4.4. Calkowite stezenie IgG

Terapia NIP+SOC wykazata szybkie i trwate obnizenie stezenia IgG (rysunek ponizej).
Mediana catkowitej redukcji 1gG od wartosci poczatkowej po podaniu dawki nasycajgcej
wyniosta —-68,8% w 24. tygodniu. Nie zaobserwowano zmian w catkowitym stezeniu
immunoglobuliny typu M (IgM), immunoglobuliny typu A (IgA) lub immunoglobuliny typu
E (IgE).

Dodatkowe wyniki przedstawiono w Zatgczniku 17.1.

Tabela 19.
Zmiana catkowitego stezenia IgG wzgledem wartosci poczatkowych — badanie Vivacity-
MG3

| NIP+SOC PLC+SOC
Badanie Punkt koncowy OBS Mediana Mediana

(IQR) N “ar) N
Zmiana catkowitego
stezenia IgG wzgledem
wartosci poczatkowych [%]

Vivacity-MG3
(Antozzi 2025)

68,8
(-75,3; -62,2)
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Rysunek 13.

Mediana (IQR) zmiany stezenia IgG wzgledem wartosci poczatkowych w tyg. 24
w badaniu Vivacity-MG3

25
e . SIS S S ———— S .
\ I
Z \
LR
T \
2 \'.
\
& -50+ \'
5 \
I=] '\" _
\ [ { I I 1 I
754 \}f-—--"' : I I T I {
—— Placebo + 50C
—#— Nipocalimab + 50C
-100 T T T T T T T T d
[} 2 4 [ 8 12 16 20 22 24
Time from baseline {weeks)
Number assessed
Placeba + SOC 97 96 93 91 Bg B4 83 80 79 81
Nipocalimab + SOC 97 50 8y B4 85 85 84 84 B3 B4

Zrédto: Vivacity-MG3 (Antozzi 2025)

Podobne redukcje stezenia IgG obserwowano w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na

rodzaj przeciwciat.

Rysunek 14.

Procentowa zmiana stezenia IlgG w 24 tyg. wzgledem wartosci poczatkowych w badaniu
Vivacity-MG3* — analiza w podgrupach

Nipocalimab + SOC Placebo + SOC
:;a;h"ge"i‘ Median (IQR) N Median (IQR)
Anti-AChR 46  -65.1%(-78.7,-384) 50  -10.1%(-26.0,+5.8)
Anti-MusK 9 ~38.8% (-49.4, +4.0) 5 -4.4%(-23.2,-3.9)

* Srednia redukcja miana przeciwciat przed podaniem dawki byta okoto 7-krotnie wieksza w przypadku
nipokalimabu niz placebo (-65,1% w poréwnaniu z —10,1%) dla przeciwciat anty-AChR oraz okoto
9-krotnie wieksza dla przeciwciat anty-MuSK (-38,8 w poréwnaniu z —4,4%).

Zrédto: Vivacity-MG3 (ab.konf. Vu 2024)

4.5. Ocena zmeczenia

Ocene zmeczenia w badaniu Vivacity-MG3 wykonano na podstawie wyniku kwestionariusza

Neuro-QoL dla podskali dotyczgcej zmeczenia.
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W badaniu zmeczenie oceniano takze na podstawie wyniku zgtaszanego przez chorych
tj. w skali PGIS-F od 1. (brak) do 5. (bardzo ciezkie nasilenie) i wyniku w skali PGIC-F od

1. (duzo lepiej) do 7. (duzo gorzej).
4.5.1. Zmiana wyniku Neuro-QoL

W badaniu analizowano $rednig zmiane wyniku wzgledem wartosci poczatkowej w skali

Neuro-QoL w czasie 24 tygodni.

W poréwnaniu z grupg otrzymujgcg PLC + SOC, w grupie otrzymujacej NIP + SOC juz
w 2. tygodniu zaobserwowano wiekszg poprawe wyniku w stosunku do warto$ci poczatkowej
w zakresie zmeczenia na podstawie wyniku kwestionariusza Neuro-QoL. Poprawa wyniku po

zastosowaniu NIP + SOC utrzymywala sie do 24. tygodnia, a w 24. tygodniu zaobserwowano

numerycznie wiekszg poprawe wynikdw oceny zmeczenia w grupie badanej niz kontrolnej
(p=0,087).

Srednig zmiane wzgledem warto$ci poczatkowej w 24. tygodniu oceniono réwniez w podgrupie

chorych z ciezkg postacig choroby zdefiniowang jako wynik MG-ADL >9 i QMG >15. U chorych

z tej podgrupy s$redni wynik oceny zmeczenia w ramach kwestionariusza Neuro-QoL na
poczatku badania wynosit 68,0 pkt w grupie badanej i 62,9 pkt w grupie kontrolnej. Srednia

poprawa w zakresie zmeczenia byfa liczbowo wieksza w przypadku nipokalimabu + SOC

w poréwnaniu z placebo + SOC w 24. tygodniu.

Autorzy zgodnie z predefiniowang sekwencjg testowania nie przeprowadzili formalnej oceny
istotnosci statystycznej dla réznicy miedzy grupami, poniewaz poréwnanie dla punktu
korncowego ocenianego wyzej w hierarchii nie byto statystycznie istotne przy dwustronnym

poziomie alfa wynoszgcym 0,05.
Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli i na rysunku ponize;.

Tabela 20.
Srednia zmiana w wynikach kwestionariusza Neuro-QoL dotyczacych zmeczenia
wzgledem wartosci poczatkowej — badanie Vivacity-MG3

NIP + SOC PLC + SOC Srednia

Badanie Punkt koncowy | Podgrupa OBS réznica,
LSM(SE) N LSM(SE) N (95% Cl)

Vivacity- Zmiana wzgledem
MG3 wartosci -3,15
(EMA 2025) poczatkowej (CFB) (-8,32; 2,02)
w wynikach




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Imaavy® (nipokalimab) w leczeniu chorych z uogéiniong miastenia
— analiza kliniczna

110

Badanie Punkt koncowy

kwestionariusza

Neuro-QoL

dotyczacych
zmeczenia

Podgrupa

Zmiana wzgledem

OoBS

NIP + SOC
LSM (SE) N

PLC + SOC
LSM (SE) N

Srednia
roznica,
(95% Cl)

ISAA

Vivacity- wartosc
i A
MG3 (ab. poczatkow_ej (CFB)
w wynikach
L kwestionariusza
V;zszlg)g Neuro-QoL
dotyczacych
zmeczenia

4,3 n/o
24 tyg. 63 611 (-9,16,062) | p=0,087
bid b/d » /
-4, n/o
2 tyg. 75 75| (8,88;0,09) | p=0,055
Chorzy -20,3 -11,3 -9,0
z wynikiem [24 Y9 (17.42) | 1 | (15,30)* (-22,02; 4,06)
MG-ADL >9 - e | " s nio*
i QMG >15 17, =95 -5,
okt 1249|1166y | 18 | (15,21) (-18,58; 1,88)

Aujemna zmiana wyniku oznacza poprawe

ArZgodnie z predefiniowana hierarchig testowania, test nie zostat formalnie wykonany, poniewaz
porownanie dla pkt koncowego ocenianego wyzej w hierarchii nie bylo statystycznie istotne przy
dwustronnym alfa = 0,05. Przedstawiono jedynie p nominalne

*$rednia (SD)

**wg autoréw badania

Rysunek 15.
Srednia zmiana w wynikach kwestionariusza Neuro-QoL dotyczacych zmeczenia
wzgledem wartosci poczatkowej — badanie Vivacity-MG3

D_
-2
_4.
% o
G
=
o
g 101
A 121
144
=16
75 75 72 70 66 65 61 61 61
75 75 74 70 67 65 65 63 63
Baseline W2 w4 w8 w12 W16 w20 W22 W24
Time point
Groups -+ Placebo +S0C -e- Nipocalimab + SOC
Zrédto: Vivacity-MG3 (ab. konf Vissing 2025)
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4.5.2. Trwata MWPI w wyniku Neuro-QoL

W badaniu Vivacity-MG3 analizowano odsetek chorych, ktérzy osiggneli znaczgcg poprawe
wyniku w obrebie danego chorego (MWPI) zdefiniowang jako poprawa o 26,7 punktu

w stosunku do wartosci wyjsciowej w 24. tygodniu.

W grupie otrzymujgcej terapie NIP + SOC o 6,2% wiecej chorych osiggnefo trwatg MWPI
w wynikach kwestionariusza Neuro-QoL dotyczacych oceny zmeczenia w poréwnaniu z grupg
otrzymujgcg placebo + SOC w 24. tygodniu tj. 62,7% chorych otrzymujgcych NIP + SOC
osiggneto prog MWPI w poréwnaniu z 56,5% chorych z grupy kontrolnej.

Chorzy leczeni nipokalimabem + SOC mieli okoto 2.-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo
osiggniecia trwatej MWPI w wynikach kwestionariusza Neuro-QoL dotyczacych oceny

zmeczenia przez okres 28., 12., 16. i 20. tygodni.
Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli i na rysunku ponize;.

Tabela 21.
Czesto$s¢ osiggniecia trwatej MWPI w wynikach kwestionariusza Neuro-QoL
dotyczacych oceny zmeczenia — badanie Vivacity-MG3

 NIP+SOC  PLC +SOC oR

e Is***
n@%) N n@®%) N (95%CD

Badanie Punkt koncowy OBS

. 1,34 n/o
Ogodtem 42 (62,7)| 67 |35(56,5)| 62 (0,66: 2,75) 0=0.424
Osiggniecie | Przez 28 47 28 2,83 nfo
i tyg. 61,0)** 36,8)** 1,45; 5,54 =0,001
Vivacity-MG3 trvxvuajejn :\Iil;/ZEl yg (61,0) (36,8) (1.45;5,54) | p=0,
(ab. konf ynixa Przez 38 26 1,97 n/o
. kwestionariusza 24 tyg. - o . —
Vissing 212 tyg. (49,4) (34,2) (1,00; 3,85) p=0,034
2025) Neuro-QoL 77 76
dotyczqcych. Przez 216 32 21 1,97 n/o
oceny zmeczenia*|  tyg. (41,6)** (27,6)** (0,98; 3,96) p=0,034
Przez 220 27 14 2,47 n/o
tyg. (35,1)** (18,4)** (1,16; 5,27) p=0,009

*obliczone przy uzyciu testu chi-kwadrat

**n obliczono samodzielnie

***Zgodnie z predefiniowang hierarchig testowania, test nie zostat formalnie wykonany, poniewaz
poréwnanie dla pkt koncowego ocenianego wyzej w hierarchii nie byto statystycznie istotne przy
dwustronnym alfa = 0,05. Przedstawiono jedynie p nominalne
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Rysunek 16.
Prawdopodobienstwo osiggniecia trwatej MWPI w wynikach kwestionariusza Neuro-
QoL dotyczacych oceny zmeczenia — badanie Vivacity-MG3

OR (95% ClI)
Nipocalimab + SOC
vs Placebo + SOC  p-value

Sustained Neuro-QoL Fatigue B
MWPI over 28 weeks = 83 (145, 5.54) 0.001
Sustained Neuro-QoL Fatigue - 197 (100, 385) 0034

MWPI over 212 weeks

Sustained Neuro-QolL Fatigue -
MWPI over 216 weeks

197 (0.98, 3.96) 0.034

Sustained Neuro-QolL Fatigue - 247 (116, 6.27)

MWPI over 220 weeks 0.009

OR (95% CI)

Zrédto: Vivacity-MG3 (ab. konf Vissing 2025)

4.5.3. Odpowiedz w skali PGIS/PGIC

W 24. tygodniu wiekszy odsetek chorych w grupie otrzymujgcej NIP+ SOC zgtaszat mniejsze
nasilenie zmeczenia, przy czym 14,3% zgtaszato ,brak zmeczenia” w poréwnaniu z 4,9%
w grupie otrzymujgcej PLC + SOC. Natomiast mniej chorych w grupie otrzymujgcej NIP + SOC
w poréwnaniu z grupg otrzymujgca placebo + SOC ocenito zmeczenie jako ,,0 ciezkim stopniu

nasilenia” (6,3% w poréwnaniu z 19,7%) w skali PGIS w 24. tygodniu.

Szczegdétowe dane przedstawiono ponizej.

Tabela 22.
Czestos¢ wystepowania poszczegolnych odpowiedzi w skali PGIS — badanie Vivacity-
MG3

NIP + SOC PLC +SOC OR
Badanie Punkt koncowy OBS T o or  ~ (95% CI
n% N n%) N (95%Cl)
Brak zmeczenia 9 (14,3) 3(4,9)
tagodne
Vivacity- ngczenie 20 (31,7)  [23(37,7)

MG3 (ab. Odpowiedz
()Y e=gi-l w skali PGIS** | Umiarkowane
2025) zmeczenie

24 tyg. 63 61 b/d n/o
30 (47,6) 23 (37,7)

Zmeczenie 4 (6.3 12 (19,7
o ciezkim (6.3) o)
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NIP + SOC PLC + SOC OR
n%) N n(%) N (95%Cl)

Badanie Punkt koncowy OBS
stopniu
nasilenia

*Zaden z chorych nie zgtosit odpowiedzi PGIS jako ,bardzo ciezki stopien nasilenia zmeczenia”
**n obliczono samodzielnie

Po 24. tygodniach leczenia czesciej w grupie badanej niz kontrolnej chorzy uznali wyniki
dotyczgce oceny zmeczenia jako ,znacznie lepsze” lub ,umiarkowanie lepsze”, tj. odpowiednio
ok. 57% i 41% chorych.

Szczegotowe dane zaprezentowano ponizej.

Tabela 23.
Czestos¢ wystepowania poszczegolnych odpowiedzi w skali PGIC — badanie Vivacity-
MG3

| NIP+SOC PLC+SOC  og

Badanie Punkt koncowy
Duzo / 25
umiarkowanie 35 (56,5)
lepiei™ (41,0)
epiej
Duzo lepiej 21 (33,9) 9 (14,8)
Umiarkowanie 16
- 14 (22,6
Vivacity- lepiej ( ) (26,2)
MG3 (ab. . 14
Odpowiedz Troche lepiej 6 (9,7
konf w skali PGIS* 3 | |24tyg.| 697 |62 (23,0 | 61 b/d n/o
Vicente 15
2025) i
Brak zmiany 13 (21,0) (24.6)
Troche gorzej 5(8,1) 6 (9,8)
Umlarkow_anle 2(3.2) 0(0,0)
gorzej
Duzo gorzej 1(1,6) 1(1,6)

*n obliczono samodzielnie
**réznica wynosita wg autoréw 15,5%
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Rysunek 17.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi w skali PGIC

100 < ' patients (%) reporting
“Much/Moderately better”
response
80 -
Nipocalimab + S0C  568.5%
SE Placebo + S0C H.0%
< B0 4 Difference favoring e
a nipocalimab .
£
2
® 40 —
o

339
226 262 230 gy 246
20 14.8
a7 g1 98
32 16 16
0 - - - _0_—_

Much Moderately A little No Change  Alittle  Moderately Much
better better better worse worse Worse

PGIC Response
Il Nipocalimab + SOC (n=62) Placebo + SOC (n=81)

Zrédto: Vivacity-MG3 (ab. konf Vicente 2025)
4.6. Jakosc¢ zycia i satysfakcja z leczenia

Jakosé zycia zwigzang ze stanem zdrowia oceniano za pomocg punktéw raportowanych przez
chorych w skali EQ-5D-5L VAS od 0. do 100 pkt., gdzie wyzszy wynik wskazuje na lepszy stan

zdrowia.

Satysfakcje z leczenia oceniano w badaniu wg kwestionariusza TSQM-9 w skali od 0. do 100.

pkt., przy czym wyzsze wyniki wskazujg na wigekszg satysfakcje z leczenia.
4.6.1. EQ-5D-5L VAS

Juz w 2. tygodniu badania chorzy otrzymujgcy NIP + SOC wykazali poprawe wynikéw

w 5.-wymiarowej, 5.-stopniowej europejskiej skali jakosci zycia EQ-5D-5L VAS w poréwnaniu
z grupg placebo + SOC.

Chorzy leczeni nipokalimabem odczuwali trwatg poprawe stanu zdrowia przez 24 tygodnie.
W 24. tygodniu $rednia zmiana w skali EQ-5D-5L VAS w stosunku do wartosci wyjsciowej byta
o 7,3 punktu wyzsza w grupie otrzymujgcej NIP + SOC niz w grupie placebo.

W dokumencie EMA 2025 wskazano, iz $rednia (SD) poprawa od wartosci poczatkowej do 24.
tygodnia w indeksie stanu zdrowia EQ-5D-5L i wg wizualnej skali analogowej (VAS) wyniosta
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odpowiednio 0,13 (0,21) i 14,55 (20,95) dla uczestnikdéw otrzymujgcych nipokalimab oraz 0,07
(0,18) i 7,27 (18,80) odpowiednio dla chorych w grupie kontrolnej.

Szczegdtowe dane przedstawiono ponizej.

Tabela 24.

Srednia zmiana wyniku kwestionariusza EQ-5D-5L VAS wzgledem wartosci poczatkowej
— badanie Vivacity-MG3

NIP + SOC PLC + SOC

Badanie  Punktkoficowy = OBS  &ednia (;;r'é’l)
Vivacity-MG3 Zmiana wyniku |24 tyg. ;45’2 67 |7,3(2,39)| 62 b/d n/o
(ab. konf kwestionariusza EQ- (2,56)
Vicente 5D'§L.V.AS WZ%:?dem 2 tyg M7 4, 1,3 74 8,1 n/o**
wartosci poczgtkowe | 15,2 (-2,2; 4,8)* (3,86; 12,30) p<0,001

Zgodnie z predefiniowang hierarchig testowania, test nie zostat formalnie wykonany, poniewaz
porownanie dla pkt koncowego ocenianego wyzej w hierarchii nie byto statystycznie istotne przy
dwustronnym alfa = 0,05. Przedstawiono jedynie p nominalne

*Wynik jako $rednia (95% ClI)

Rysunek 18.
Srednia zmiana wyniku kwestionariusza EQ-5D-5L VAS wzgledem wartosci poczatkowej
— badanie Vivacity-MG3

151

10+

Mean change +/- SE

75 72 72 70 67 &7 68 84 87
) 74 1 T 67 & 81 [
0o 2 4 8 12 16 20 22 2
Time since baseline (weeks)

Groups -& Nipocalimab + 30C  — Placebo + S0C

Zrédto: Vivacity-MG3 (ab. konf. Vicente 2025)

4.6.2. TSQM-9

W 24. tygodniu badania globalne wyniki satysfakcji z leczenia wg kwestionariusza TSQM-9
byty wyzsze w grupie otrzymujacej NIP + SOC w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg PLC + SOC




MA'_I—I—A@ Imaavy® (nipokalimab) w leczeniu chorych z uogdlniong miastenig 116

— analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

i wynosity odpowiednio 65,7 pkt w poréwnaniu z 56,1, co oznacza réznice 9,6 punktu na

korzys¢ nipokalimabu.

Wyniki kwestionariusza TSQM-9 dotyczace skutecznosci leczenia byty rowniez wyzsze
w przypadku NIP + SOC w poréwnaniu z PLC + SOC, co odzwierciedla roznice 5,2 punktu na
korzy$¢ NIP.

Szczegdtowe dane przedstawiono ponize;.

Tabela 25.
Sredni wynik kwestionariusza TSQM-9 w 24. tygodniu — badanie Vivacity-MG3*

NIP + SOC PLC + SOC
LSMD

Badanie Punkt koncowy OBS | §rednia Srednia (95% Cl)

sp) N sp N

TSQM-9 — globalna 65,7 56,1
Vivacity-MG3 satysfakcja (26,91) (24,17)
(ab. konf 24 tyg. 70 63
/(1 rs)| TSQM-9 — dziedzina 63,1 57,9
skutecznosci (24,48) (19,75)

*TSQM-9: Domeny ,Globalna satysfakcja” i ,Skuteczno$c¢” sktadaja sie z 3 pozycji kazda

4.6.3. MG-QoL15r

Wedtug informacji z dokumentu EMA 2025, zmniejszenie wyniku dla Sredniej zmiany
catkowitego wyniku w skali MG-QoL15r w czasie od punktu poczgtkowego do 24. tygodnia
byty numerycznie korzystniejsze dla nipokalimabu+SOC w poréwnaniu z grupg kontrolng.

Szczegotowe dane przedstawiono ponizej.

Tabela 26.
Srednia zmiana w wynikach kwestionariusza MG-QoL15r wzgledem wartosci
poczatkowej — badanie Vivacity-MG3

NIP + SOC PLC + SOC Srednia

Badanie Punkt koncowy Podgrupa OBS réznica, 1S*
LSM(SE) N LSM(SE) N (95% Cl)

Zmiana wzgledem

wartosci
Vivacity- poczatkowej
. . -5,87 -4,42 -1,45
MG3 (CFB) w wynikach| Ogodtem |24 tyg. (0,658) b/d (0,664) b/d (-3.30: 0,40) n/o

(32w iPE)) kwestionariusza
MG-QoL15r w tyg.
22.-24.

*Zgodnie z predefiniowana hierarchig testowania, test nie zostat formalnie wykonany, poniewaz
poréwnanie dla pkt koncowego ocenianego wyzej w hierarchii nie byto statystycznie istotne przy
dwustronnym alfa = 0,05. Przedstawiono jedynie p hominalne
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5. Dtugoterminowa skutecznos¢ eksperymentalna —
badanie Vivacity-MG3

Dlugoterminowa skutecznos¢ eksperymentalna terapii NIP + SOC zostata oceniona na
podstawie wynikéw uzyskanych w otwartej fazie przedtuzonej (OLE) badania Vivacity-MG3,
przeprowadzonego u dorostych chorych z uogdlniong miastenig. Chorzy ktoérzy ukonczyli faze

podwojnie zaslepiong mogli zosta¢ wigczeni do fazy OLE.

Faza przediuzona nie zostata jeszcze zakonczona, dlatego wyniki przedstawiono na
podstawie abstraktow konferencyjnych (Antozzi 2025 i Silvestri 2025). Dane przedstawiono
dla chorych z grupy NIP + SOC z fazy podwodjnie zaslepionej badania Vivacity-MG3
kontynuujacych stosowanie terapii NIP w fazie otwartej (NIP+SOC->NIP + SOC).

W abstrakcie konferencyjnym Antozzi 2025 dane przedstawiono dla okresu obserwacji

wynoszgcego mediana (zakres) 62,1 (16; 128) tygodni'®.

W abstrakcie konferencyjnym Silvestri 2025 dane zbierano do 48. tygodnia (DB 24 tygodnie +
OLE 24 tygodnie). DCO: 23 sierpnia 2024 r. Sredni (SD) czas ekspozycji na nipokalimab
wynosit: 59,9 (24,14) tygodni®.

Szczegdétowe dane przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

5.1. Wynik MG-ADL

Sredni wynik w skali MG-ADL na poczatku fazy podwdjnie zaslepionej, tj. w tyg. 0. wynosit

9,5 pkt. Poprawa wyniku uzyskana na koniec fazy podwojnie zaslepionej, tj. w 24. tygodniu

zostata nastepnie utrzymana do tygodnia 48. W 60. tygodniu fazy OLE $rednia zmiana wyniku

w skali MG-ADL wzgledem wartosci poczgtkowej w fazie podwdjnie zaslepionej wynosita
-5,64 pkt w grupie NIP+SOC->NIP + SOC.

W fazie OLE dopuszczono zmniejszenie dawki jednego z lekdéw stosowanych w terapii

skojarzonej w leczeniu MG co 4 tygodnie, jesli choroba byta stabilna w czasie ostatnich

9 Catkowity czas trwania obserwacji = (data ostatniego kontaktu minus data podania pierwszej dawki
badanego leku) + 1

20 97,7% chorych byto narazonych na dziatanie ,nipokalimabu” przez 26 miesiecy, a 59,1% chorych byto
,narazonych” na dziatanie nipokalimabu przez 212 miesiecy
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4 tygodni na podstawie wynikow MG-ADL i wedlug uznania badacza. Skutecznos¢ NIP
w zakresie redukcji wyniku catkowitego MG-ADL zostata utrzymana u chorych, ktorzy
zmniejszyli dawke lub odstawili GKS. Czterdziestu (44,9%) chorych otrzymujgcych GKS na
poczatku fazy OLE byto w stanie zmniejszy¢ dawke lub odstawi¢ kortykosteroidy w momencie
odciecia danych. Wsréd tych chorych Srednia dawka prednizonu zmniejszyta sie z 23 do

10 (mg ekwiwalentu dziennie).

Szczegdbtowe dane przedstawiono ponize;.

Tabela 27.
Zmiana catkowitego wyniku MG-ADL wzgledem wartosci poczatkowych — badanie
Vivacity-MG3 OLE

NIP+SOC->NIP + SOC

Badanie Punkt koncowy -
Srednia (SE) [\
Vivacity-MG3 OLE 564
(ab. konf. Antozzi 60 tyg. 0 ’62 38
2025) Zmiana catkowitego wyniku (0,62)
B | MG-ADL wzgledem wartosci p<0,001
Vivacity-MG3 OLE poczatkowych* 48 tyg. -5,19 (4,06)* 78
(ab. konf. Silvestri
2025) 24 tyg.*™™*| -4,46 (3,59)" 87

*Dotyczy wartosci poczatkowej w fazie podwadjnie zaslepionej

**p-warto$¢ (nominalna) przedstawiona przez autoréw badania. Wartos¢ p dla poréwnania zmiany
wyniku w stosunku do wartosci wyjsciowej, istotnie rézni sie od zera przy uzyciu jednoczynnikowego
testu t-Studenta

***Tydzien 24. — zakonczenie fazy DB

ASrednia (SD)

Rysunek 19.
Srednia zmiana wyniku catkowitego w skali MG-ADL wzgledem wartosci poczatkowych
w czasie 60. tygodni — badanie Vivacity-MG3 OLE

Treatment Groups

— &— Placebo/Nipocalimab —e— Nipocalimab/Nipocalimab

Mean changes (SE)

Visits

Zrédto: Vivacity-MG3 OLE (ab. konf. Antozzi 2025)
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5.1.1. MCI w skali MG-ADL

Minimalng poprawe kliniczng (MCI) definiowano w badaniu Vivacity-MG3 OLE jako poprawe

catkowitego wyniku MG-ADL o co najmniej 2 punkty w stosunku do wartosci wyjsciowej w fazie

otwartej.

W 48. tygodniu obserwacji w ramach fazy OLE w badaniu Vivacity-MG3 OLE 84,6% chorych
osiggneto MCI w wyniku w skali MG-ADL (MG-ADL-2). Utrzymujgce sie MCI przez =8 tygodni

zaobserwowano u 77,6% chorych.

Sredni czas do najwcze$niejszego MCI wynosit 4 tygodnie, a $redni procent czasu z MCI do
48. tygodnia: 71,6%, przy czym az 67% chorych wykazato 275% czasu trwania badania
z MCI.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 28.
Czestos¢ osiagniecia i utrzymania MCI w skali MG-ADL — badanie Vivacity-MG3 OLE

NIP+SOC->NIP + SOC
n (%) N

Badanie Punkt koncowy OBS

Osiggniecie MCI w skali MG-ADL (MG-| 48 tyg. 44 (84,6) 52
ADL-2) 24 tyg.* 69** (70,4) 98
Vivacity-MG3 OLE (ab. Utrzymanie MCI przez =8 tygodni n/o (77,6) b/d
konf. Silvestri 2025) >50% czasu badania z osiggnietym o
MCI 48 tyg. 65(73.9) 88
275% czasu badania z osiggnietym o
" 59 (67,0) 88

*Tydzien 24. — zakonczenie fazy DB
**Na podstawie obliczen wtasnych
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Rysunek 20.
Czestos¢ osiagniecia MCI w skali MG-ADL w czasie 48. tygodni obserwacji — badanie
Vivacity-MG3 OLE
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Zrédto: Vivacity-MG3 OLE (ab. konf. Silvestri 2025)

W tabeli ponizej przedstawiono dane czasu do wystgpienia MCI w skali MG-ADL.

Tabela 29.
Czas do wystapienia MCI w skali MG-ADL - badanie Vivacity-MG3 OLE

NIP+SOC->NIP + SOC
Srednia (SD) N

Badanie Punkt konncowy

Czas do pierwszego MCI w skali MG-
Vivacity-MG3 OLE (ab. ADL [tyg.] 4,0 (5,95)
konf. Silvestri 2025)

Czas z MCI w skali MG-ADL [%]* 71,6 (34,1)

*Procent czasu z poprawg obliczony jako tgczna liczba dni poprawy podzielona przez liczbe dni
w badaniu do 24. tygodnia fazy OLE. Liczba dni w badaniu do 24. tygodnia OLE jest obliczana jako data
24. tygodnia fazy OLE (lub data wczes$niejszego zakonczenia, jesli nastgpito to wczesniej) minus data
rozpoczecia fazy DB

5.1.2. Minimalna ekspresja objawow

W badaniu MSE definiowano jako tgczny wynik w skali MG-ADL wynoszacy 0. lub 1.

W 48. tygodniu obserwacji w ramach fazy OLE w badaniu Vivacity-MG3 26,9% chorych
osiggneto MSE w wyniku w skali MG-ADL. Utrzymujgce sie MSE przez 28. tygodni
zaobserwowano u 23,5% chorych. Sredni czas do najwczesniejszego MSE wynosit
14,5 tygodnia, a $redni procent czasu z MSE do 48. tygodnia: 15,9%, przy czym 12,5%

chorych wykazato 275% czasu trwania badania z MSE.
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Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 30.
Czestos$¢ osiagniecia MSE w skali MG-ADL — badanie Vivacity-MG3 OLE

NIP+SOC->NIP + SOC
n (%) N

Badanie Punkt koncowy (0] 2153

48 tyg. 14** (26,9)
Osiggniecie MSE w skali MG-ADL
24 tyg.* 18 (18,4) 98
Vivacity-MG3 OLE (ab. Utrzymanie MSE przez 28 tygodni n/o (23,5) b/d
konf. Silvestri 2025) >50% czasu badania z osiggnietym -
MSE 48 tyg. 15(17.0) 88
>75% czasu badania z osiggnietym o
MSE 11 (12,5) 88

*Tydzien 24. — zakonczenie fazy DB
**Na podstawie obliczen wtasnych

Rysunek 21.

Czestos¢ osiggniecia MSE w skali MG-ADL w czasie 48. tygodni obserwacji — badanie
Vivacity-MG3 OLE

DB phase OLE phase
30
27.8% e
24.4% 25-4%

e : 23.1%
@ 20.7%
2 i
£ 20 18.4%
3
T
g 15
"
o
B
g10
€
-]
a
2
E s

0

w24 w28 w32 W36 w40 wa4 was
N 98 82 78 72 65 59 52

Zrédto: Vivacity-MG3 OLE (ab. konf. Silvestri 2025)

Szczegotowe dane dla czasu do wystgpienia MSE przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 31.
Czas do wystgpienia MSE w skali MG-ADL - badanie Vivacity-MG3 OLE

NIP+SOC->NIP + SOC
Srednia (SD) |

Badanie Punkt koncowy

1S [eERoIENE BN Czas do pierwszego MSE w skali MG- 14,5 (15.12)
konf. Silvestri 2025) ) )
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NIP+SOC->NIP + SOC
Badanie Punkt koncowy

Srednia (SD) |

Czas z MSE w skali MG-ADL [%]* 15,9 (30,21)

*Procent czasu z MSE obliczono jako tgczna liczba dni z MSE podzielona przez liczbe dni w badaniu
do 24. tygodnia fazy OLE (tj. 48. tygodnia). Liczba dni w badaniu do 24. tygodnia fazy OLE byt obliczany
jako 24. tydzienh fazy OLE (lub wcze$niejsza data zakonczenia, jesli nastgpito to wczesniej) minus data
rozpoczecia fazy DB

5.2. Wynik QMG

Sredni wynik w skali QVIG na poczatku fazy podwadjnie zaslepionej tj. w tyg. 0. wynosit 15,0 pkt.

Poprawa wyniku uzyskana na koniec fazy podwdijnie zaslepionej tj. w 24. tygodniu zostata

nastepnie utrzymana do tygodnia 48.

W 60. tygodniu fazy OLE $rednia zmiana wyniku w skali QMG wzgledem warto$ci poczagtkowej

w fazie podwdjnie zaslepionej wynosita -5,16 pkt w grupie NIP+SOC—->NIP + SOC.

W fazie OLE dopuszczono zmniejszenie dawki jednego z lekdéw stosowanych w terapii
skojarzonej w leczeniu MG co 4 tygodnie, jesli choroba byta stabilna w czasie ostatnich
4 tygodni na podstawie wynikow MG-ADL i wedlug uznania badacza. Skutecznos¢ NIP
w zakresie redukcji wyniku catkowitego QMG zostata utrzymana u chorych, ktérzy zmniejszyli
dawke lub odstawili GKS. Czterdziestu (44,9%) chorych otrzymujgcych GKS na poczatku fazy
OLE byto w stanie zmniejszy¢ dawke lub odstawi¢ kortykosteroidy w momencie odciecia
danych. Wsrdd tych chorych $rednia dawka prednizonu zmniejszyta sie z 23 do 10 (mg

ekwiwalentu dziennie).

Zmiany catkowitego wyniku QMG po 24 tygodniach wzgledem wartosci poczatkowej wynikaty

z poprawy w wiekszosci pozycji i obszarow QMG.
Szczegotowe dane przedstawiono ponizej.

Tabela 32.

Zmiana catkowitego wyniku QMG wzgledem wartosci poczatkowych — badanie Vivacity-
MG3 OLE

| NIP+SOC>NIP + SOC

 Srednia(SE) N

Badanie Punkt koncowy OBS

Vivacity-MG3 OLE

(ab. konf. Antozzi 60 tyg.
2025) Zmiana catkowitego wyniku

-5,16 (0,86)

QMG wzgledem warto$ci <3/801
Vivacity-MG3 OLE poczqtkowych* 48 tyg -4,73 (4,45)A 72 p<y,
(ab. konf. Silvestri
2025) 24 tyg.*** | -4,21 (4,87)" 81

*Dotyczy warto$ci poczagtkowej w fazie podwdjnie zaslepione;j
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**nominalna p-warto$¢ przedstawiona przez autoréw badania. Warto$¢ p dla poréwnania zmiany
catkowitej punktacji w stosunku do wartosci wyjsciowej, istotnie réznigcej sie od zera przy uzyciu
jednoczynnikowego testu t-Studenta

***Tydzien 24. — zakonczenie fazy DB

ASrednia (SD)

Rysunek 22.

Srednia zmiana wyniku catkowitego w skali QMG wzgledem wartosci poczatkowych
w czasie 60. tygodni — badanie Vivacity-MG3 OLE
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Zrédto: Vivacity-MG3 OLE (ab. konf. Antozzi 2025)

5.3. Catkowite stezenie IgG

Srednia zmiana catkowitego stezenia IgG po 60. tygodniach leczenia wzgledem wartosci
poczatkowych wynosita -61,56% (redukcja wyniku).

Szczegdétowe dane przedstawiono ponizej.

Tabela 33.

Zmiana catkowitego stezenia IgG wzgledem wartosci poczatkowych — badanie Vivacity-
MG3 OLE

NIP+SOC->NIP + SOC
Srednia (SE) N

Badanie

\ZE 2 ekRe]E=8 Zmiana catkowitego stezenia
(ab. konf. Antozzi IgG wzgledem wartosci -61,56 (2,30)
2025) poczgtkowych [%]*

*Dotyczy wartosci poczatkowej w fazie podwodjnie zaslepionej
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Rysunek 23.

Srednia catkowitego stezenia IgG wzgledem wartosci poczatkowych w czasie
60. tygodni — badanie Vivacity-MG3 OLE
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o = & X —f— X = R — &— Placebo/Mipocalimab —ae— Nipocalimab/Mipocalimab
1
-20 |

-40 -

&0

Mean Perecent Changes (SE)

g ——F—— — F ==
| : ” ) Visits
Zrédto: Vivacity-MG3 OLE (ab. konf. Antozzi 2025)
6. Skutecznos¢ eksperymentalna -  badanie

Vibrance-mg

Celem otwartego badania klinicznego fazy 2/3 badania Vibrance-mg byta ocena
farmakodynamiki, farmakokinetyki, skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania nipokalimabu

u dzieci z gMG, u ktdorych nie uzyskano wystarczajgcej odpowiedzi klinicznej na trwajgce,

stabilne leczenie standardowe.

W abstrakcie konferencyjnym Strober 2025 podsumowano wyniki badania Vibrance-mg wsréd
nastolatkdw (w wieku od 12. do <18. r.z.). Dane przedstawiono dla fazy aktywnego leczenia
(od 1. dnia badania do 24. tygodnia) z DCO 15 grudnia 2023 r.

W badaniu w czasie 24. tygodniowej fazy aktywnego leczenia stosowano u chorych NIP
w dawce 30 mg/kg dozylnie (dawka nasycajgca w 0. tygodniu (dzien 1.) + SOC a nastepnie
NIP w dawce 15 mg/kg co 2 tygodnie dozylnie od 2. tygodnia do 22. tygodnia + SOC.

Analizowano nastepuje punkty koncowe:

o catkowite stezenie IgG w surowicy;
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e zmiana wyniku MG-ADL;

e zmiana wyniku QMG.

W badaniu Vibrance-mg terapia NIP wykazata szybkg i trwalg redukcje IgG. Schemat
poprawy wyniku w skali MG-ADL i QMG obserwowany u nastoletnich chorych byt
zgodny z wynikami skutecznosci uzyskanymi w badaniu z udziatem oséb dorostych.
Wyniki te potwierdzajg spdjnosc¢ profilu skutecznosci NIP u nastolatkéw i dorostych z gMG, co
uzasadnia ekstrapolacje wynikéw skutecznosci z badania RCT z populacji dorostych na

populacje nastolatkow.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono ponizej.
6.1. Catkowite stezenie IgG w surowicy

Catkowite stezenie IgG w surowicy oceniano w badaniu jako pierwszorzedowy punkt

koncowy.

Analiza pierwszorzedowego punktu koncowego zostata przeprowadzona u 5 chorych, ktérzy
otrzymali 21 dawke nipokalimabu i posiadali 21 probke po infuzji, ktdérg mozna byto ocenié pod

katem IgG w surowicy.

Wedtug autoréw badania zmiana catkowitego stezenia IgG w surowicy wzgledem wartosci

poczatkowych po 24 tyg. byta istotna statystycznie — redukcja wyniku wynosita ok. 69%.

Mediana catkowitej redukcji stezenia IgG w surowicy przed podaniem dawki wzgledem

warto$ci poczatkowej do 2. tygodnia wyniosta -72%, a do 24. tygodnia wynosita —69,9%.

W dokumencie EMA 2025 wskazano, iz w badaniu odnotowano szybkie i trwate obnizenie
catkowitego stezenia IgG w surowicy po podaniu dawki poczatkowej 30 mg/kg i dawkach 15
mg/kg podawanych dozylnie co dwa tygodnie. W 24. tygodniu mediana (zakres) procentowej
zmiany catkowitego stezenia IgG przed podaniem dawki (minimalna) w stosunku do wartosci
poczatkowej wyniosta -73,3% (-78,7%; -62,8%). Wplyw NIP na catkowite stezenie I1gG
w surowicy, oceniany co 12 tygodni, byt ogdlnie utrzymywany w fazie LTE. Podobnie jak
w przypadku zmniejszenia catkowitego stezenia IgG w surowicy, zaobserwowano réwniez
szybkie i trwate zmniejszenie stezenia wszystkich podklas IgG w surowicy (IgG1, 19G2, IgG3
i 1I9G4).

Szczegotowe dane przedstawiono ponizej.
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Tabela 34.
Zmiana catkowitego stezenia IgG w surowicy wzgledem wartosci poczatkowych -
badanie Vibrance-mg

| NIP + SOC
Badanie Punkt koncowy OBS =
‘ Srednia (SE)

Pierwszorzedowy punkt koncowy

Vibrance-mg
(ab. konf.
Strober
2025)

*Chorzy ktoérzy otrzymali 21 dawke nipokalimabu i posiadali 21 prébke po infuzji, ktérg mozna byto
oceni¢ pod katem IgG w surowicy
**Wedtug oceny autoréw badania

Zmiana catkowitego stezenia IgG
w surowicy wzgledem wartosci -68,98 (7,56)
poczatkowych [%]

Rysunek 24.
Zmiana stezenia IgG w surowicy w badaniu Vibrance-mg
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Zrédto: Vibrance-mg (ab. konf. Strober 2025)

6.2. Zmiana wyniku MG-ADL

W badaniu Vibrance-mg zmiang wyniku w skali MG-ADL oceniano jako drugorzedowy
punkt koncowy.

Wedtug autoréw badania klinicznie istotng redukcje wyniku MG-ADL wzgledem wartosci

poczatkowych zaobserwowano juz w 4. tygodniu badania i utrzymywata sie ona do
24. tygodnia obserwacji. Sredni wynik MG-ADL wynosit 4,29 pkt na poczatku badania
i poprawit sie (ulegt redukcji) o 2,40 pkt w 24. tygodniu badania.
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Szczegotowe dane przedstawiono ponizej.

Tabela 35.
Zmiana catkowitego wyniku MG-ADL wzgledem wartosci poczatkowych - badanie

Vibrance-mg

NIP + SOC

Badanie Punkt koncowy OBS -
Srednia (SE)

Drugorzedowy punkt koncowy

LRI G Zmiana catkowitego 240 (0.19
Strober 2025) wyniku MG-ADL /40 (0,19)

Vibrance-mg wzgledem wartosci
(EMA 2025) poczgtkowej
*Wedtug oceny autoréw badania zmiana wzgledem wartosci poczatkowej byta istotna klinicznie
**Liczba chorych dla ktérych dostepne byty dane w 24. tyg. [5 z 7 chorych ukonczyto 24.-tygodniowg
faze aktywnego leczenia w momencie zakonczenia gromadzenia danych]
Asrednia (SD)

-2,57 (0,54)*

Rysunek 25.
Zmiana catkowitego wyniku MG-ADL wzgledem wartosci poczatkowych w badaniu
Vibrance-mg
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Zrédto: Vibrance-mg (ab. konf. Strober 2025)

6.2.1. Minimalna ekspresja objawow

W badaniu Vibrance-mg u 80% chorych wykazano minimalng ekspresje objawow tj. wynik MG-

ADL wynoszacy 0. lub 1. pkt w 24. tygodniu obserwaciji.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 36.
Czestos¢ wystepowania minimalnej ekspresji objawow — badanie Vibrance-mg

NIP + SOC
n (%)

EEGEDIE Punkt koncowy (0] 2153 ‘

Drugorzedowy punkt koncowy

Vibrance-mg
(ab. konf. Minimalna ekspresja objawow
Strober 2025)

*Liczba chorych dla ktérych dostepne byty dane w 24. tyg. [5 z 7 chorych ukonczyto 24.-tygodniowg
faze aktywnego leczenia w momencie zakonczenia gromadzenia danych]

6.3. Zmiana wyniku QMG

W badaniu Vibrance-mg zmiane wyniku QMG oceniano jako drugorzedowy punkt

koncowy.

Wedtug autoréw badania klinicznie istotng redukcie wyniku QMG wzgledem wartosci

poczatkowych zaobserwowano juz w 4. tygodniu badania i utrzymywata sie ona do
24. tygodnia obserwagji. Sredni wynik QMG wynosit 12,50 pkt na poczatku badania i poprawit
sie (ulegt redukciji) o 3,80 pkt w 24. tygodniu badania.

Szczegotowe dane przedstawiono ponizej.

Tabela 37.
Zmiana catkowitego wyniku QMG wzgledem wartosci poczatkowych - badanie
Vibrance-mg

NIP + SOC
Srednia (SE)

Badanie Punkt koncowy OBS

Drugorzedowy punkt koncowy

Vibrance-mg
(ab. konf.

SLLLE Zmiana catkowitego wyniku QMG
2025) wzgledem wartosci poczatkowych

-3,80 (2,68)
24 tyg. b/d

Vibrance-mg
(EMA 2025)

-4,93 (3,81) 7

*Wedtug oceny autoréw badania zmiana wzgledem wartosci poczgtkowej byta istotna klinicznie
**Liczba chorych dla ktérych dostepne byly dane w 24. tyg. [5 z 7 chorych ukohczyto 24.-tygodniowag
faze aktywnego leczenia w momencie zakonczenia gromadzenia danych]
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Rysunek 26.

Zmiana catkowitego wyniku QMG wzgledem wartosci poczatkowych w badaniu
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7. Bezpieczenstwo eksperymentalne - badanie
Vivacity-MG3

Bezpieczenstwo eksperymentalna NIP + SOC wzgledem PLC + SOC zostato ocenione na
podstawie wynikow uzyskanych w randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu fazy

3 Vivacity-MG3, przeprowadzonym u dorostych chorych z uogéiniong miastenia.

Wyniki przedstawiono na podstawie publikacji petnotekstowej Antozzi 2025. Dane

przedstawiono dla okresu obserwacji wynoszgcego do 24. tyg.

Analizg objeto nastepujgce punkty koncowe:

e profil bezpieczenstwa ogodtem;
e ciezkie TEAE;
o TEAE.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
7.1. Profil bezpieczenstwa ogoétem

Ogdlna czestosé wystepowania zdarzen niepozadanych byta podobna w obu grupach. Pieciu
chorych w grupie nipokalimabu i 7 chorych w grupie kontrolnej przerwato leczenie
z powodu zdarzeh niepozadanych. Badacze okreslili wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych

zgtaszanych u chorych leczonych nipokalimabem jako tagodne lub umiarkowane.

Warto zauwazyc, ze nie zaobserwowano istotnej roznicy miedzy grupami pod wzgledem
czestosci wystepowania reakcji zwigzanych z infuzja, zakazen oraz zakazen o ciezkim
stopniu nasilenia lub zakazen wymagajgcych dozylnego podania srodkéw przeciw

infekcyjnych lub interwenciji chirurgicznej badz inwazyjne;.

Podwyzszenie stezenia catkowitego cholesterolu i lipoprotein o niskiej gestosci (LDL) byto
zgtaszane w badaniach klinicznych w przypadku lekéw z klasy blokeréow FcRn. Podczas
badania Vivacity-MG3 zaobserwowano tagodne wzrosty stezenia cholesterolu catkowitego na
czczo, lipoprotein o wysokiej gestosci (HDL) oraz LDL w grupie nipokalimabu (szczegotowe
dane przedstawiono w Zatgczniku 17.1). Zadne z tych zdarzen nie doprowadzito jednak do
przerwania udzialu w badaniu. Stosunek Sredniego catkowitego cholesterolu do HDL

pozostat stabilny (<4) w grupie badanej, a niskie stosunki catkowitego cholesterolu do HDL
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mogg sugerowaé ograniczony wptyw na stan ryzyka sercowo-naczyniowego. Mechanizm

wzrostu stezenia catkowitego cholesterolu, LDL i HDL nie jest dobrze poznany i moze by¢

zwigzany ze zmniejszeniem stezenia albuminy w_surowicy. Albumina byta opisywana jako

regulator transportu cholesterolu, a jej redukcja moze skutkowaé wzrostem lipidow we krwi.
W grupie nipokalimabu zaobserwowano tagodny spadek albuminy (szczegdtowe dane
przedstawiono w Zatgczniku 17.1), jednak wszystkie wartosci albuminy pozostaty

w prawidtowym zakresie referencyjnym.

Nie zgtoszono w badaniu klinicznie istotnych zmian w parametrach zyciowych, zapisach
elektrokardiogramu ani w innych ocenach laboratoryjnych (w tym leukocytéw). Zadne

odnotowane nieprawidtowosci watroby nie spetniaty kryteriéw prawa Hy'ego.

Szczegdétowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 38.

Profil bezpieczenstwa ogétem — badanie Vivacity-MG3

TEAE ogétem

TEAE zwigzane z leczeniem*

Ciezkie TEAE ogdtem

Ciezkie TEAE zwigzane z leczeniem

Vivacity-MG3
(Antozzi 2025) Zdarzenie prowadzace do trwatego
przerwania stosowania leku badanego
Zakazenie ogotem
Zakazenie lub zarazenie o ciezkim stopniu
nasilenia wymagajgce inwazyjnego leczenia
Reakcje zwigzane z infuzjg
Vivacity-MG3 TEAE prowadzgce do zgonu
(ab.konf Vu 2024) (niezwigzane z leczeniem)

Profil bezpieczenstwa ogotem

24 tyg.

82 (83,7)

28 (28,6)

9(9,2)

1(1,0)

5 (5,1)*

42 (42,9)

3(3,1)

10 (10,2)

1(1,00°

98

82 (83,7)

28 (28,6)

14 (14,3)

1(1,0)

7 (711)***

42 (42,9)

4(4,1)

11 (11,2)

2 (2,0)M

98

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

1,00 0,00
(0,47; 2,13) (-0,10; 0,10)
1,00 0,00
(0,54; 1,86) (-0,13; 0,13)
0,61 -0,05
(0,25; 1,48) (-0,14; 0,04)
1,00 0,00
(0,06; 16,22) | (-0,03;0,03)
0,70 -0,02
(0,21; 2,28) (-0,09; 0,05)
1,00 0,00
(0,57; 1,76) (-0,14; 0,14)
0,74 -0,01
(0,16; 3,41) (-0,06; 0,04)
0,90 -0,01
(0,36; 2,22) (-0,10; 0,08)
0,49 -0,01
(0,04; 5,55) (-0,04; 0,02)

NIE

*Ocena badacza

**2 chorych z powodu pogorszenia miastenii, jeden z powodu trombocytopenii (chory miat w przesztosci trombocytopenie, ktdrg badacz przypisat trwajgcemu
leczeniu azatiopryna), jeden z powodu pokrzywki i jeden z powodu $miertelnego powaznego zdarzenia niepozgdanego w postaci kryzysu miastenicznego

***2 chorych z powodu pogorszenia miastenii, jeden z powodu zapalenia wyrostka robaczkowego, jeden z powodu smiertelnego zatrzymania akcji serca, jeden
z powodu zaburzenia watroby, jeden z powodu $miertelnego zawatu miesnia sercowego oraz jeden z powodu krwotoku mézgowego, COVID-19, ztamania kosci

udowej, kryzysu miastenicznego i sepsy
A z powodu pogorszenia miastenii
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AMzawat miesnia sercowego i zatrzymanie akcji serca
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7.2. Ciezkie TEAE

Odsetek chorych, u ktorych odnotowano co najmniej 1 ciezkie TEAE byt nizszy w grupie
nipokalimabu w poréwnaniu z grupg placebo. Dla Zzadnego z raportowanych zdarzen

z kategorii ciezkie TEAE nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami.

Trzy ciezkie zdarzenia niepozgdane doprowadzity do zgonu: jedno w grupie badanej (kryzys
miasteniczny) i dwa w grupie placebo (zatrzymanie akcji serca i zawat miednia sercowego),

ale zaden z tych zgondéw nie zostat uznany przez badacza za zwigzany z leczeniem badanym.

Nie zgtoszono zadnych ocenionych cigezkich niepozgdanych zdarzen sercowo-naczyniowych
w grupie nipokalimabu, w poréwnaniu z trzema w grupie placebo (dwa smiertelne przypadki
nagtej Smierci sercowej i jeden niezakonczony zgonem przypadek niestabilnej dtawicy

piersiowej).

Szczegodtowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 39.
Ciezkie TEAE — badanie Vivacity-MG3

Badanie Punkt koncowy OBS

Potpasiec uszny

NIP + SOC

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

1(1,0) 0(0,0)

Zapalenie ptuc bakteryjne

1(1,0) 0(0,0)

COVID-19
Vivacity-MG3

0(0,0) 1(1,0)

(Antozzi 2025)

Zakazenie koronawirusem

24 tyg. 98

0(0,0) 1(1,0)

Zapalenie zotgdka i jelit (salmonella)

0(0,0) 1(1,0)

Sepsa

Nowotwory ta

Rak ptaskonabtonkowy skoéry

0(0,0) 1(1,0)
godne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele

1(1,0) 0(0,0)

Vivacity-MG3

(Antozzi 2025) Rak gruczotowy

24 tyg. 0(0,0) 98 1(1,0)

Vivacity-MG3

(Antozzi 2025) Niedokrwisto$é

tagodny guz przytarczyc

0 (0,0) 1(1,0)

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego
0(0,0) 98

24 tyg. 1(1,0)

RD
(95% Cl)

7,39 0,01
(0,15; 372,38) | (-0,02; 0,04)
7,39 0,01
(0,15; 372,38) | (-0,02; 0,04)
0,14 -0,01
o8 (0,003; 6,82) (-0,04; 0,02)
0,14 -0,01
(0,003; 6,82) (-0,04; 0,02)
0,14 -0,01
(0,003; 6,82) (-0,04; 0,02)
0,14 -0,01
(0,003; 6,82) (-0,04; 0,02)
i polipy)
7,39 0,01
(0,15; 372,38) | (-0,02; 0,04)
98 0,14 -0,01
(0,003; 6,82) (-0,04; 0,02)
0,14 -0,01
(0,003; 6,82) (-0,04; 0,02)
98 0,14 -0,01
(0,003; 6,82) (-0,04; 0,02)

NIE

NIE

NIE




@

NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

Imaavy® (nipokalimab) w leczeniu chorych z uogéiniong miastenig — analiza kliniczna

136

Badanie

Vivacity-MG3

Pogorszenie objawéw miastenii

Punkt koncowy

(Antozzi 2025)

Vivacity-MG3

Kryzys miasteniczny”*

Mysli samobdjcze

(Antozzi 2025)

Vivacity-MG3
(Antozzi 2025)

Vivacity-MG3
(Antozzi 2025)

Vivacity-MG3

Préba samobdjcza

Krwotok mézgowy

Bol powieki

Zawat miesnia sercowego”

(Antozzi 2025)

Vivacity-MG3

Zatrzymanie akcji serca®

Dtawica piersiowa

(Antozzi 2025)

Niedokrwienie miesnia sercowego

OoBS

NIP + SOC
N

n (%)

PLC + SOC
V)

Zaburzenia uktadu immunologicznego

24 tyg.

24 tyg.

Zaburzenia uktadu nerwowego

24 tyg.

24 tyg.

24 tyg.

3(3,1)

Zaburzenia psychiczne

98
1(1,0)

0(0,0)

08
0(0,0)

0(0,0) 98
Zaburzenia oka

1(1,0) 98

Zaburzenia serca

0(0,0)

08
0(0,0)

Zaburzenia naczyniowe

24 tyg.

1(1,0)

08
0(0,0)

4(4,1)

2 (2,0)

1(1,0)

1(1,0)

1(1,0)

0(0,0)

1(1,0)

1(1,0)

0(0,0)

1(1,0)

N

98

98

98

98

98

98

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

0,74 -0,01
(0,16; 3,41) (-0,06; 0,04)
0,49 -0,01
(0,04; 5,55) (-0,04; 0,02)

0,14 -0,01
(0,003; 6,82) | (-0,04;0,02)
0,14 -0,01
(0,003; 6,82) | (-0,04:0,02)
0,14 -0,01
(0,003; 6,82) | (-0,04;0,02)
7,39 0,01
(0,15;372,38) | (-0,02; 0,04)
0,14 -0,01
(0,003; 6,82) | (-0,04;0,02)
0,14 -0,01
(0,003; 6,82) | (-0,04;0,02)
7,39 0,01
(0,15;372,38) | (-0,02; 0,04)
0,14 -0,01
(0,003; 6,82) | (-0,04;0,02)

NIE

NIE

NIE

NIE

NIE

NIE
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Badanie

Vivacity-MG3

Punkt koncowy

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Zapalenie ptuc

NIP +SOC |
n% | N |

PLC + SOC
V)

OoBS

2(2,0) 0(0,0)

(Antozzi 2025)

Vivacity-MG3

Niewydolno$¢ oddechowa

Krwotok hemoroidalny

24 tyg. 98
1(1,0) 0(0,0)
Zaburzenia zotadka i jelit

1(1,0) 0(0,0)

(Antozzi 2025)

Vivacity-MG3
(Antozzi 2025)

Vivacity-MG3
(Antozzi 2025)

Vivacity-MG3

Zapalenie wyrostka robaczkowego

Zaburzenia watroby

Ztamanie kosci udowe;j

Nefropatia

24 tyg. 98

0(0,0) 1(1,0)

Zaburzenia watroby i drog zoétciowych
24 tyg. 0(0,0) 98 1(1,0)

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

24 tyg. 0(0,0) 08 1(1,0)

Zaburzenia nerek i drég moczowych

1(1,0) 0(0,0)

(Antozzi 2025)

Vivacity-MG3
(Antozzi 2025)

Martwica kanalikéw nerkowych

Szok anafilaktyczny

24 tyg. 08

1(1,0) 0(0,0)

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania
24 tyg.

0 (0,0) 98 1(1,0)

N

98

98

98

98

98

98

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

7,47 0,02
(0,46; 120,21) | (-0,01; 0,05)
7,39 0,01

(0,15; 372,38)

(-0,02; 0,04)

7,39 0,01
(0,15;372,38) | (-0,02; 0,04)
0,14 -0,01
(0,003;6,82) | (-0,04; 0,02)
0,14 -0,01
(0,003; 6,82) | (-0,04;0,02)
0,14 -0,01
(0,003;6,82) | (-0,04; 0,02)
7,39 0,01
(0,15; 372,38) | (-0,02; 0,04)
7,39 0,01
(0,15;372,38) | (-0,02; 0,04)
0,14 -0,01
(0,003;6,82) | (-0,04; 0,02)

NIE

NIE

NIE

NIE

NIE

NIE
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NIP +SOC |

Badanie
n% | N |

Punkt koncowy OBS %)
n (7

Urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach

Toksyczna encefalopatia 1(1,0)
24 tyg. 98

0(0,0)

0(0,0
Vivacity-MG3 (0.0)
(Antozzi 2025)

Wypadek drogowy 1(1,0)

PLC + SOC

N

98

OR RD
(95% Cl) (95% Cl)
7,39 0,01 NIE
(0,15;372,38) | (-0,02; 0,04)
0,14 -0,01 NIE
(0,003; 6,82) | (-0,04;0,02)

AZdarzenie prowadzace do zgonu, nie zostato uznane przez badacza za zwigzane z leczeniem badanym
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7.3. TEAE

W badaniu najczesciej zgtaszane TEAE obejmowaly zdarzenia zwigzane z zakazeniem
COVID-19, pogorszenie objawéw miastenii, bol glowy, skurcze miesni i obrzek obwodowy, przy
czym tylko dla skurczu miesni i obrzeku obwodowego odnotowano réznice, miedzy grupami

ktére byty istotne statystycznie na niekorzy$¢ grupy badane;j.

U ok. 11% chorych otrzymujgcych NIP+SOC rozwinat sie obrzek obwodowy i nie wystgpit on
u zadnego z chorych otrzymujgcych placebo + SOC. Obrzek moze by¢ zwigzany z niskim
stezeniem albuminy, jednak wedtug autoréw badania wszyscy chorzy w czasie wystepowania
obrzeku mieli stezenia albuminy w granicach normy. Wedtug autoréw badania wyzsza
czestos¢ skurczéw miesni w przypadku terapii nipokalimabu w poréwnaniu z placebo moze
potencjalnie wynika¢ z poprawy sygnalizacji nerwowo-mie$niowej, mechanistycznie podobnej
do skurczéw miesni obserwowanych przy stosowaniu srodkéw cholinergicznych w warunkach
efektywnej immunomodulacji. Dodatkowo, 5 z 98 chorych otrzymujgcych nipokalimab zgtosito

zakazenie drog moczowych w poréwnaniu z 2 chorymi w grupie kontrolnej.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 40.
Najczesciej zgtaszane TEAE - badanie Vivacity-MG3

Bad Punkt k NIP + SOC PLC + SOC OR RD NNH
adanie unkt koncow
y n (%) (95% Cl) (95% Cl)  (95% CI)

NAJCZESCIEJ ZGLASZANE ZDARZENIA NIEPOZADANE*

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Vivacity-MG3 Zdarzenia niepozadane zwigzane 1,30 0,03

(Antozzi 2025) 2 COVID-19 24tyg. | 15(153) | 98 | 12(122) | 98 | 4575093) |(007:013| ™M@ NIE
Zaburzenia uktadu immunologicznego

Vivacity-MG3 . L, . . 1,00 0,00

(Antozzi 2025) Pogorszenie objawdw miastenii 24 tyg. 12 (12,2) 98 12 (12,2) 98 (0,43: 2,35) (-0,09; 0,09) n/d NIE
Zaburzenia uktadu nerwowego

Vivacity-MG3 . 0,79 -0,03

(Antozzi 2025) BAl gtowy 24tyg. | 14(143) | 98 | 17(17.3) | 98 (0.37:172) | (:0.13: 0,07) n/d NIE
Zaburzenia serca
Vivacity-MG3 . 8,23 0,11 .
(Antozzi 2025) Ogotem 1(11.2) 0(0,0) (2,45, 27.70) | (0,05:0,18) | °(5:20) TAK
ot leeh| Obrzek obwodowy tagodne 24tyg. | 9©2) | 98 | 0(00) | 98 (2,128;'%%’ 57) (0’0%';03’1 5 | 116:33) TAK
(ab.konf

Katzberg 2025) Umi 7,47 0,02

miarkowane 2(2,0) 0(0,0) (0,46: 120,21) | (-0,01: 0,05) n/d NIE
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
Vivacity-MG3 . 4,42 0,09 .
(Antozzi 2025) Ogodtem 12 (12,2) 3@3,1) (1,21: 16,19) (0,02: 0,17) 11 (5; 50) TAK
Vivacity-MG3 Skurcze miesni tagodne 24 tyg. 9(9,2) 98 2(2,0) 98 (1,03;%%,08) (0’02';05’14) 14 (7; 100) TAK
(ab.konf

Katzberg 2025) ; 3,06 0,02

Umiarkowane 3(3,1) 1(1,0) (0,31; 29,97) (-0,02; 0,06) n/d NIE
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*210% w grupie nipokalimabu
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8. Dtugoterminowe bezpieczenstwo

eksperymentalne — badanie Vivacity-MG3

Dtugoterminowe bezpieczenstwo eksperymentalne terapii NIP + SOC zostato ocenione na
podstawie wynikéw uzyskanych w otwartej fazie przedtuzonej (OLE) badania Vivacity-MG3,

przeprowadzonego u dorostych chorych z uogéiniong miastenia.

Faza przedtuzona nie zostala jeszcze zakonczona, dlatego wyniki przedstawiono na
podstawie abstraktu konferencyjnego Katzberg 2025. Chorzy ktérzy ukonczyli faze podwajnie
zadlepiong mogli zosta¢ wigczeni do fazy OLE. Mediana okresu obserwacji w fazie OLE

wynosita 72 tygodnie.

Dane przedstawiono gtoéwnie dla chorych z grupy NIP + SOC z fazy podwdjnie zaslepionej
badania Vivacity-MG3 kontynuujacych stosowanie terapii NIP w fazie otwartej
(NIP+SOC->NIP + SOC).

Szczegdbtowe dane przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
8.1. Profil bezpieczenstwa ogoétem

W trakcie fazy OLE nie wystgpity Zadne nieoczekiwane zdarzenia niepozgdane. W fazie OLE,
odsetek chorych, ktorzy doswiadczyli =1 zdarzenia niepozgdanego wynosit w grupie
NIP+SOC->NIP + SOC 89,8%.

Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych, w tym MACE, byta zasadniczo podobna

w analizowanych grupach.
Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 41.
Profil bezpieczenstwa ogétem — badanie Vivacity-MG3 OLE

NIP+SOC->NIP + SOC

Badanie Punkt koncowy
n (%) N

Zdarzenia niepozadane* 79 (89,8)

Vivacity-MG3 OLE Zdarzenia niepozadane zwigzane
(ab.konf Katzberg 2025) z leczeniem**

37 (42,0)

Ciezkie zdarzenia niepozgdane 25 (28,4)
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NIP+SOC->NIP + SOC
Badanie Punkt koncowy
n (%) N

Ciezkie zdarzenia niepozgdane
zwigzane z leczeniem

Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do
trwatego przerwania leczenia w ramach
badania****

*AE jest oceniane przez badacza jako zwigzane z badanym lekiem. **Powigzane SAE w fazie OLE to
zakazenie wirusem Epsteina-Barra, zapalenie ptuc).*™* Zdarzenia niepozadane prowadzace do
trwatego przerwania leczenia badanego w fazie OLE w grupie NIP/NIP to miastenia, ziarniniakowe
zapalenie weztdéw chtonnych, niewydolno$¢ serca i obrzek obwodowy. *Zdarzenia niepozgdane, ktére
doprowadzity do trwatego przerwania leczenia w badaniu, opierajg sie na dziataniach podjetych
w zwigzku z wystgpieniem zdarzenia niepozgdanego, tj. odstawieniu leku.

W 24. tyg. fazy OLE, $rednia (SD) zmiana wzgledem wartosci poczgtkowej dla skurczowego
cisnienia krwi wynosita w grupie NIP+SOC—->NIP + SOC -3,6 (14,00) mmHg. W 48 tyg. fazy
OLE wynosita ona w tej grupie -3,5 (16,24) mmHg.
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Tabela 42.
Profil bezpieczenstwa ogétem — badanie Vivacity-MG3 OLE

NIP + SOC faza DB N=77
Badanie Punkt koficowy OBs  Liczba Liczba Liczba

Zd;ffg"’ zdarzenn | chorych®

PLC + SOC faza DB N=76

Liczba

zdarzen/

P-Y2

Liczba
zdarzen

Liczba
chorych®

NIP+SOC OLE* N=137

Liczba

zdarzen/
P-Y2

Liczba
zdarzen

Liczba
chorych®

AE ogotem
Ciezkie AE 0,35 12 5 0,57 19 11 0,28 51 31
AE proz";i?]iace do 0,03 10 10 0,06 2 2 0,02 3o 3od
AE prowadzgce do
przer?Nania Iegzenia e 0.18 6 4 0,18 6 6 0,06 11 11
Vivacity-MG3 S akazonia — 60
N3 7| Zakazenia i zarazenia o
i 2025) pasozytnicze tyg. 0,70 58 33 1,32 44 31 1,20 217 93
Reatci‘sfjl‘}:lfza”e 0,35 12 9 0,51 17 6 0,07 12 7
Oznaczone MACE,
prowadzace do zgonu v 0 0 0,06 2 2 0,01 2 2
Oznaczone MACE,
nieprowadzace do zgonu v 0 0 0,03 1 1 0,04 7 1

*Wszyscy chorzy stosujgcy NIP

**Sredni czas obserwacji wynosit odpowiednio 22,92 tyg., 23,13 tyg., 68,96 tyg., a P-Y odpowiednio 33,4; 34,1; 181,1

a Pacjento-lata (P-Y) sg obliczane jako catkowity czas obserwacji w dniach/365,25

b Uczestnicy z 21 AE sg przedstawieni
¢Badacz ocenit zgon jako niezwigzany z leczeniem

dBadacz ocenit zgon jako zwigzany z leczeniem (hemofagocytarna limfohistiocytoza)

¢ Trwate przerwanie leczenia z powodu AE z poczagtkiem w fazie DB lub OLE

fWskazane jako reakcja zwigzana z infuzjg przez badacza w eCRF i stwierdzono zwigzek ze stosowanym leczeniem
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9. Bezpieczenstwo eksperymentalne - badanie
Vibrance-mg

Celem otwartego badania klinicznego fazy 2/3 badania Vibrance-mg byta ocena
farmakodynamiki, farmakokinetyki, skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania nipokalimabu
u dzieci z gMG, u ktérych nie uzyskano wystarczajgcej odpowiedzi klinicznej na trwajgce,

stabilne leczenie standardowe.

W abstrakcie konferencyjnym Strober 2025 podsumowano wyniki badania Vibrance-mg wsréd
nastolatkow (w wieku od 12. do <18. r.z.), tzn. dla 7 chorych. Dane przedstawiono dla fazy

aktywnego leczenia (od 1. dnia badania do 24. tygodnia) z DCO 15 grudnia 2023 r.

W badaniu w czasie 24. tygodniowej fazy aktywnego leczenia stosowano u chorych NIP
w dawce 30 mg/kg dozylnie (dawka nasycajgca w 0. tygodniu (dzien 1) + SOC a nastepnie
NIP w dawce 15 mg/kg co 2 tygodnie dozylnie od 2. tygodnia do 22. tygodnia + SOC.

Srednia ekspozycja na NIP (liczba podan) w analizowanej grupie chorych wynosita 8,86.

Analizowano nastepujgce punkty koricowe:

o profil bezpieczenstwa ogdtem
e TEAE.

9.1. Profil bezpieczenstwa ogétem

Nipokalimab w badaniu Vibrance-mg byt ogélnie dobrze tolerowany. Nie odnotowano
zadnych ciezkich zdarzeh niepozgdanych, zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do
przerwania leczenia ani zdarzen niepozgdanych szczegdlnego zainteresowania w okresie
obserwacji do 24. tygodnia u nastoletnich chorych z gMG. Ogdtem TEAE odnotowano
w badaniu u 5 (71,4%) chorych.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 43.
Profil bezpieczenstwa ogétem — badanie Vibrance-mg

NIP + SOC
n (%)

Badanie Punkt koncowy

Profil bezpieczenstwa ogoétem

TEAE ogétem

5(71,4)

TEAE zwigzane z leczeniem 2 (28,6)

TEAE prowadzace do zgonu
Ciezkie TEAE

TEAE prowadzgce do czasowego przerwania
leczenia badanego

Vibrance-mg (ab. 24 tyg.* 0(0,0) 7
konf. Strober 2025) TEAE prowadzgce do trwatego przerwania '
leczenia badanego
TEAE prowadzgce do przerwania udziatu
w badaniu
TEAE zwigzane z zakazeniem COVID-19 1(14,3)
Ciezkie TEAE zwigzane z zakazeniem 0(0,0)

COVID-19

*$redni okres obserwaciji 18,37 tyg.

9.2. TEAE

W badaniu Vibrance-mg poszczegoline TEAE wystepowaty gtdwnie u pojedynczych chorych.

Jedynie zapalenie nosogardzieli odnotowano nieznacznie czesciej, tj. u 3 (42,9%) chorych.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 44.
TEAE - badanie Vibrance-mg

NIP + SOC
n (%)

Badanie Punkt koncowy

TEAE

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zapalenie nosogardzieli 3(42,9)
Vibrance-mg (ab. COVID-19 24 tyg. 1(14,3) ,
konf. Strober 2025) Zakazenie gornych drog oddechowych 1(14,3)

1(14,3)

Zapalenie btony sluzowej jezyka

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Vibrance-mg (ab.

konf. Strober 2025) Niedokrwistos¢

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bdl glowy 1(14,3)
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NIP + SOC
Badanie Punkt koncowy OBS
n (%) N
Vibrance-mg (ab. Migrena 1(14.3)
konf. Strober 2025) Sennosé 1(14,3)
Zaburzenia naczyniowe
Vibrance-mg (ab. .
konf. Strober 2025) Obrzek twarzy 24 tyg. 1(14,3) 7
Zaburzenia zotadka i jelit
Vibrance-mg (ab. Bol brzucha w gornej czesci o4 tvg.* 1(14,3) ;
konf. Strober 2025) Biegunka . 1(14,3)
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki facznej
Vibrance-mg (ab. - N
konf. Strober 2025) Skurcze migsni 24 tyg. 1(14,3) 7
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Vibrance-mg (ab. . . .
konf. Strober 2025) Bakteryjne zapalenie pochwy 24 tyg. 1(14,3) 7
Badania diagnostyczne
Vibrance-mg (ab. Wzrost stezenia cholesterolu we krwi 24 tyg.* 1(14,3) ;
konf. Strober 2025) Hipercholesterolemia 1(14,3)

*$redni okres obserwaciji 18,37 tyg.
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12. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

12.1. Ocena na podstawie dokumentu EMA 2025

Ocene stosunku korzysci do zagrozen dla wnioskowanej interwencji przedstawiono na
podstawie danych z dokumentu EMA 2025.

Wedtug danych przedstawionych w dokumencie EMA 2025, nie zidentyfikowano waznych

zidentyfikowanych zagrozen zwigzanych ze stosowaniem leku Imaavy®.
Wsréd potencjalnych zagrozen wskazano w dokumencie EMA 2025:

e ciezkie zakazenia;

e dlugoterminowe ryzyko serowo-naczyniowe [EMA 2025].
Brak jest informaciji dotyczgcych zastosowania leku w czasie cigzy [EMA 2025].

W dokumencie EMA 2025 wskazano, iz pierwotne i kluczowe drugorzedowe punkty korncowe
pod wzgledem charakterystyki i wielkosci efektu wskazujg na klinicznie znaczacy,
umiarkowany efekt NIP w przypadku chorych z gMG z przeciwciatami anty-AChR+ i anty-
Musk+. Ze wzgledu na bardzo matg liczbe chorych anty-LRP4+ w badaniu nie jest mozliwa
ocena stosunku korzysci do ryzyka dla tej subpopulacji, a zatem wskazanie rejestracyjne nie
obejmuje chorych anty-LRP4+. Wnioskodawca wyrazit zgode, a wskazanie zostato zmienione
[EMA 2025].

Gtéwny wptyw na stosunek korzysci do ryzyka wynikat z wptywu na dtugoterminowe
bezpieczehstwo sercowo-naczyniowe, ze wzgledu na podwyzszony poziom lipiddw we krwi.
MG uogdlniona jest chorobg przewlekta, a leczenie moze by¢ dtugotrwate, czasem nawet
dozywotnie. Obawy dotyczgce dtugoterminowego bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego

majg zatem istotny wptyw na ogolny stosunek korzysci do ryzyka. Na obecnym etapie

uzgodniono jednak wystarczajgce dziatania majgce na celu minimalizacie tego ryzyka
[EMA 2025].

Ogdlny stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego Imaavy®
oceniono jako pozytywny, jako dodatkowego leku do standardowej terapii stosowanego
w leczeniu uogolnionej miastenii u chorych dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat

i starszych, u ktérych stwierdzono obecnosc¢ przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny
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lub przeciwko specyficznej dla miesni kinazie tyrozynowej. Decyzja zostala wydana
z zastrzezeniem warunkéw okreslonych w dokumencie EMA 2025 w sekcji ,Zalecenia”
[EMA 2025].

13. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

e ChPL Imaavy®;

e dokument FDA 2025;

e dane ze strony internetowej ADRReports 2026;
e dane ze strony internetowej WHO UMC 2026;
e dane ze strony internetowej FAERS 2026.

13.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

13.1.1. Szczegodlne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci

Identyfikowalnos$é

W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie

zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Chorzy klasy V wg MGFA

Nie badano stosowania nipokalimabu u chorych klasy V wg MGFA (j. przetom miasteniczny),
zdefiniowanym jako intubacja z wentylacjag mechaniczng lub bez wentylacji mechanicznej,
z wyjatkiem rutynowej opieki pooperacyjnej. Nalezy wzigé pod uwage kolejnos¢ rozpoczynania
terapii pomiedzy ustalonymi terapiami kryzysu miastenicznego i nipokalimabem oraz ich

potencjalne interakcje.

Reakcje zwiazane z infuzjg i reakcje nadwrazliwos$ci

Podawanie nipokalimabu moze powodowac reakcje nadwrazliwosci oraz zwigzane z infuzja.
Najczes$ciej zgtaszanymi reakcjami zwigzanymi z infuzjg byty: bél glowy, wysypka, nudnosci,

zmeczenie, zawroty gtowy, dreszcze i rumien. Do najczestszych reakcji nadwrazliwosci
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nalezaty: wysypka, pokrzywka i wyprysk. Wiekszos¢ reakcji zwigzanych z infuzjg
i nadwrazliwoscig nie byla powazna, byta fagodna lub umiarkowana i nie prowadzita do
przerwania leczenia. Zgtoszono przypadek anafilaksji, ktory doprowadzit do przerwania

leczenia.

Chory powinien by¢ monitorowany przez 30 minut po kazdej infuzji pod katem klinicznych
objawéw przedmiotowych lub podmiotowych reakcji zwigzanych zinfuzjg lub reakgji
nadwrazliwo$ci. Jesli podczas podawania wystgpi ciezka reakcja zwigzana z infuzjg lub
reakcja nadwrazliwosci, nalezy przerwaé infuzje i, w razie Kkoniecznosci, zastosowaé

odpowiednie srodki wspomagajgce. Po ich ustgpieniu mozna wznowi¢ podawanie.

Zwiekszone stezenie lipidow w osoczu

Zwiekszone stezenie lipidow w osoczu jest bardzo czeste podczas leczenia produktem
leczniczym Imaavy®, zaréwno u nastolatkow, jak i dorostych chorych w kazdym wieku. Dlatego
tez stezenie lipidow w osoczu nalezy oznaczy¢ okoto 12 tygodni po rozpoczeciu leczenia.
W przypadku nastolatkéw (w wieku od 12 do <18 lat) oraz chorych o duzej masie ciata/BMI

(np. 2125 kg lub BMI >35 kg/m? pc.), nalezy rozwazy¢ czestsze okresowe kontrole.

Ocena koniecznosci kontynuowania leczenia produktem leczniczym Imaavy® powinna
uwzglednia¢ potencjalny negatywny wptyw na dtugoterminowe ryzyko sercowo-naczyniowe,
biorgc pod uwage réwniez inne czynniki ryzyka, oraz poréwna¢ go z oczekiwanymi
korzysciami wynikajgcymi z leczenia gMG. Nalezy rozwazy¢ dalszg kontrole stezenia lipidéw

w 0soczu oraz alternatywne opcje leczenia.
Zakazenia

Poniewaz nipokalimab powoduje obnizenie miana IgG, ryzyko zakazeh moze wzrosngc¢, w tym
aktywacji utajonych zakazen wirusowych, takich jak pétpasiec. U chorych z aktywnym
zakazeniem nalezy op6zni¢ rozpoczecie podawania leku do czasu jego ustgpienia. Podczas
leczenia chorzy powinni by¢ monitorowani pod katem klinicznych objawoéw przedmiotowych
lub podmiotowych. U chorych z klinicznie istotnym czynnym zakazeniem nalezy zastosowac

odpowiednie leczenie i wstrzymaé podawanie nipokalimabu do czasu ustgpienia zakazenia.

Immunizacije

Bezpieczenstwo immunizacji szczepionkami zawierajgcymi zywe lub atenuowane

drobnoustroje oraz odpowiedZ na immunizacje tymi szczepionkami podczas leczenia nie sg
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znane. W przypadku chorych leczonych nipokalimabem nie zaleca sie stosowania
szczepionek zawierajgcych zywe lub atenuowane drobnoustroje. Jesli takie szczepienie jest
wymagane, nalezy je poda¢ co najmniej 4 tygodnie przed leczeniem i co najmniej 2 tygodnie

po podaniu ostatniej dawki nipokalimabu.

Szczepionki inne niz zywe mogg by¢ podawane w razie koniecznosci w dowolnym momencie

leczenia. Wszystkie szczepionki nalezy podawac zgodnie z wytycznymi.

Substancja pomochnicza o znanym dziataniu

Ten produkt leczniczy zawiera 0,97 mg (fiolka 300 mg) lub 3,9 mg (fiolka 1200 mg)
polisorbatu 80 w kazdej fiolce do jednorazowego uzycia, co odpowiada 0,60 mg/ml.

Polisorbaty mogg powodowaé reakcje alergiczne.

Wplyw nipokalimabu na inne produkty lecznicze

Jednoczesne stosowanie nipokalimabu moze zmniejsza¢ ogodlnoustrojowg ekspozycje na
produkty lecznicze wigzace sie z miejscem wigzania IgG receptora FcRn (np. produkty IgG,
przeciwciata monoklonalne oparte na IgG, pochodne przeciwciat zawierajace ludzkg domene

Fc podklasy IgG lub biatka fuzyjne Fc).

Jesli chorzy stosujgcy nipokalimab, wymagajg leczenia produktami leczniczymi, ktore wigzag
sie z miejscem wigzania IgG receptora FcRn, zaleca sie rozpoczecie leczenia tymi produktami

leczniczymi 2 tygodnie po podaniu poprzedniej dawki nipokalimabu.

Jesli jednoczesne dtugotrwate stosowanie takich produktow leczniczych ma zasadnicze
znaczenie dla opieki nad chorym, nalezy Scisle monitorowac¢ zmniejszong skutecznos¢ takich
produktéow leczniczych irozwazy¢ przerwanie stosowania nipokalimabu lub zastosowanie

alternatywnych metod leczenia.

Wptyw innych produktéw leczniczych na nipokalimab

Wymiana osocza, immunoadsorpcja i plazmafereza mogg zmniejszaé stezenie nipokalimabu

we krwi.

Szczepionki

W przypadku chorych leczonych nipokalimabem nie zaleca sie¢ szczepienia szczepionkami

zawierajgcymi zywe lub atenuowane drobnoustroje. Je$li wymagane jest szczepienie
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szczepionkami zawierajgcymi zywe lub atenuowane drobnoustroje, szczepionki te nalezy
podac co najmniej 4 tygodnie przed leczeniem i co najmniej 2 tygodnie po podaniu ostatniej

dawki nipokalimabu.

Dzieci i mtodziez

Dzieci i mtodziez w wieku 12 lat i starsi z gMG

Te same interakcje, ktore zaobserwowano w populacji dorostych, mogg wystgpi¢ u mtodziezy

w wieku 12 lat i wiecej.

Wptyw na ptodnos$é, ciaze i laktacje

Cigza

Dane dotyczgce stosowania nipokalimabu u kobiet w cigzy sg ograniczone. Leczenie kobiet
w cigzy produktem Imaavy® nalezy rozwazaé wytgcznie, jesli korzysci kliniczne przewyzszajg

ryzyko.

Poniewaz oczekuje sie, ze nipokalimab zmniejszy miano przeciwciat IgG u matki, przewiduje
sie zmniejszenie ochrony biernej noworodka. Przed podaniem szczepionek zawierajgcych
zywe lub atenuowane drobnoustroje niemowletom narazonym na dziatanie nipokalimabu

w czasie cigzy nalezy rozwazyc¢ ryzyko i korzysSci.

Karmienie piersig

Istniejg ograniczone dane wskazujgce, ze nipokalimab podawany w czasie cigzy przenika do
siary i mleka ludzkiego w matym stezeniu przez okres do 8 dni po porodzie. Wiadomo, ze
matczyne IgG sg obecne w mleku matki w pierwszych dniach po porodzie, a wkrétce potem
ich stezenie spada do niskiego poziomu: w zwigzku z tym nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla
niemowlgt karmionych piersig w tym krotkim okresie. Po tym okresie leczenie kobiet
karmigcych piersig produktem leczniczym Imaavy® moze by¢ rozwazane tylko wtedy, gdy

korzysci kliniczne przewyzszajg ryzyko.
Ptodnos¢

Nie ma danych dotyczgcych wptywu nipokalimabu na ptodnos¢ u ludzi. Badania na

zwierzetach nie wykazujg szkodliwego wptywu na ptodno$¢.
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Whptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Imaavy® nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn.
13.1.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byly skurcze miesni (12%) i obrzeki

obwodowe (12%).

W tabeli ponizej przedstawiono bardzo czeste (31/10), czeste (31/100 do <1/10), niezbyt czeste
(31/1 000 do <1/100) oraz rzadkie (3*1/10 000 do <1/1 000) dziatania niepozgdane zwigzane ze

stosowaniem produktu leczniczego Imaavy®.

Tabela 56.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych produktem
leczniczym Imaavy®

Nipokalimab

Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania

poétpasiec” czesto
Zakazem? d 2arasciiid zakazenie uktadu moczowego czesto
pasozytnicze
zakazenie dolnych drég oddechowych** czesto
Zaburzenia metabolizmu zwiekszone stezenie lipidow*** bardzo czesto
i odzywiania zmniejszone stezenie albumin w osoczu bardzo czesto
Zaburzenia psychiczne bezsennosé czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego zawroty gtowy czesto
biegunka czesto
Zaburzenia zotadka i jelit bol brzucha* czesto
nudnosci czesto
Za_lburzenla_ migsniowo- skurcze miesni bardzo czesto
szkieletowe i tkanki tgcznej
Zaburzenia ogélne i stany obrzek obwodowy*# bardzo czesto
w miejscu podania goraczka czesto

*Obejmuje potpasiec i potpasiec ucha; ocena i czestos¢ wystepowania oparte na zakonczonych
badaniach fazy 2. i fazy 3. z grupg kontrolng otrzymujaca placebo, dotyczgcych kilku badanych wskazan
**Obejmuje zapalenie ptuc i zapalenie oskrzeli

**Obejmuje hipercholesterolemie, zwiekszenie stezenia lipoprotein o niskiej gestosci, zwiekszenie
stezenia cholesterolu we krwi i hiperlipidemie

#Obejmuje bdl brzucha i bol w nadbrzuszu

#QObejmuje obrzek obwodowy, obrzek
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13.1.3. Opis wybranych dziatan niepozadanych
Zakazenia

W badaniu klinicznym fazy 3. z podwdjnie slepg probag kontrolowanym placebo w populacji
gMG ogolny odsetek zakazen byt taki sam u chorych w grupie nipokalimabu i chorych w grupie
placebo (42 [42,9%] w kazdej grupie). Wiekszos¢ przypadkdéw miata nasilenie tagodne do
umiarkowanego i nie prowadzita do przerwania leczenia nipokalimabem. Zakazenie drog
moczowych zgtoszono u 5 chorych (5,1%) w grupie nipokalimabu w poréwnaniu do 0 chorych
(0%) w grupie placebo. Zakazenia drdg moczowych miaty tagodny (3 [3,1%]) i umiarkowany
(2 [2,0%]) stopien nasilenia. Zapalenie ptuc lub oskrzeli odnotowano u 5 chorych (5,1%)
w grupie otrzymujgcej nipokalimab w poréwnaniu z 2 chorymi (2,0%) w grupie otrzymujgcej

placebo.

Zwiekszone stezenie lipidow

U wiekszosci dorostych i nastoletnich chorych z gMG, ktérzy otrzymywali nipokalimab,
zaobserwowano zwiekszenie stezenia lipidow. U dorostych oséb, u 30% stwierdzono
znaczaco nieprawidiowe stezenie cholesterolu catkowitego (26,2 mmol/l), zwigzane
z leczeniem, w poréwnaniu z 4% w grupie placebo. Srednia zmiana w stosunku do wartosci
poczatkowej dla cholesterolu catkowitego na czczo, HDL i LDL osiggneta szczyt w 4. tygodniu,
a nastepnie zmniejszyla sie i ustabilizowata w 24. tygodniu, osiggajgc $redni wzrost
odpowiednio o 0,37 mmol/l, 0,172 mmol/l i 0,19 mmol/l. Sposrdd chorych z wartosciami LDL
<4,1 mmol/l przed rozpoczeciem leczenia, 11,3% chorych leczonych nipokalimabem miato
warto$ci LDL 24,1 mmol/l w 24. tygodniu w poréwnaniu do 4,6% chorych otrzymujgcych

placebo.

Zmniejszone stezenie albumin w osoczu

W badaniu klinicznym fazy 3. z podwdjnie Slepg probg i kontrolg placebo, w populacji gMG,
Srednia (SD) procentowa zmiana stezenia albumin w osoczu w stosunku do wartosci
poczatkowej w fazie podwadjnie Slepej proby wyniosta -8,4% (5,27%) w 2. tygodniu i -7,2%
(5,37%) w 24. tygodniu u chorych leczonych nipokalimabem w poréwnaniu z -0,5% (6,29%)
w 2. tygodniu i -2,1% (7,08%) w 24. tygodniu u chorych otrzymujgcych placebo. Zaden

z chorych nie miat stezenia albumin w osoczu ponizej laboratoryjnej dolnej granicy normy
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(LLN=33 g/l) w fazie podwdjnie Slepej préby ani znaczaco niskiego stezenia albumin w osoczu

(=20 g/l) w fazie podwojnie slepej proby lub fazie otwarte;.

Dzieci i mtodziez

Bezpieczenstwo stosowania nipokalimabu oceniano w otwartym badaniu z udziatem
nastolatkow z gMG w wieku 12 lat i starszych (n=8) przez okres do 24 tygodni. Nie stwierdzono
istotnych rdéznic w profilu bezpieczenstwa pomiedzy dorostymi i nastoletnimi chorymi.

Podwyzszone stezenia lipidow u nastolatkéw wykazywaty podobng tendencje jak u dorostych.

13.2. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona
w dokumentach FDA

Analiza dokumentu FDA 2025 wykazala, ze ostrzezenia i specjalne srodki ostroznosci
zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Imaavy® sg zgodne z opisanymi szczegdtowo
w Charakterystyce Produktu Leczniczego i obejmujg zakazenia, reakcje nadwrazliwosci oraz

reakcje zwigzane z infuzja.

13.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgloszen
z bazy ADRReports, WHO UMC oraz FAERS

Na stronach internetowych ADRReports, WHO UMC, FAERS odnaleziono dane dotyczace
bezpieczehstwa stosowania nipokalimabu. Informacje zamieszczone na tych stronach
internetowych nie stanowia potwierdzenia potencjalnego zwiazku pomiedzy lekiem
a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zalozeniem, dalej

nazywane beda zdarzeniami niepozadanymi.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych w bazach ADRReports, WHO UMC
oraz FAERS nalezaty zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania, ukltadu nerwowego,
oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia, zotgdka i jelit, zakazenia i zarazenia
pasozytnicze, urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach oraz zaburzenia w wynikach badan

laboratoryjnych.

Ponizej zaprezentowano najczesciej wystepujace zdarzenia niepozgdane.
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Tabela 57.
Liczba najczesciej zgtaszanych przypadkéw zdarzen niepozadanych w bazach
ADRReports, WHO UMC oraz FAERS u chorych leczonych produktem licznym Imaavy®
Kategoria zaburzen Liczba przypadkow
Baza ADRReports (data zbierania danych w bazie: 03.05.2026 r.)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zaburzenia uktadu nerwowego

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Zaburzenia w wynikach badan laboratoryjnych
Baza WHO UMC (data zbierania danych w bazie: 03.05.2026 r.)

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Zaburzenia uktadu nerwowego

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Sréodpiersia

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Baza FAERS (data zbierania danych w bazie: 4.05.2026 r.)

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zaburzenia uktadu nerwowego

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Data przeszukania: 4.05.2026 r.
Opracowanie wtasne na podstawie ADRReports 2026, WHO UMC 2026 oraz FAERS 2026
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14. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:
14.1. Poréwnanie bezposrednie

e nie odnaleziono badan dla badanej interwencji przeprowadzonych w zdefiniowanej
populacji docelowej spetniajgcych bardzo szczegoétowe kryteria wigczenia do programu
lekowego (m.in. leczenie immunosupresyjne kortykosteroidami doustnymi przez co
najmniej 6 miesiecy, w tym co najmniej 3 miesigce w dawce dobowej odpowiadajgcej
co najmniej 30 mg prednizonu; - stosowanie dwdch lekdw z klasy niesteroidowych
lekédw immunosupresyjnych, w tym jednego przez co najmniej 12 m-cy, drugiego co
najmniej 6 m-cy; wczesniejsze zastosowanie RTX), gdyz w badaniu Vivacity-MG3 nie
przedstawiono tak szczegétowych danych na temat wcze$niej stosowanego leczenia,
a zwlaszcza jego dlugosci czy kwalifikacji do badania chorych stosujgcych rytuksymab
w czasie powyzej 6 miesiecy przed pierwszg dawkg leku badanego. Nalezy jednak
podkresli¢, podobna sytuacja miata miejsce w przypadku wnioskow ztozonych dla
lekéw juz refundowanych w ramach PL B.157. Dla kazdego sposréd lekéw dostepnych
w ramach programu lekowego B.157 nie ma dostepnych danych w szczegotowo
zdefiniowanej populacji [AWA Ultomiris 2024, AWA Vyvgart 2023]. Nie jest mozliwe
przedstawienie wynikéow w specyficznie zdefiniowanej populacji docelowej
odpowiadajacej ograniczeniom programu lekowego, zwlaszcza w zakresie
zmienionych kryteridw wiaczenia chorych do terapii NIP w przypadku
subpopulacji chorych MuSK+?%, tym bardziej, ze mozna sie spodziewaé, ze
kryteria wigczenia do programu lekowego byly podyktowane koniecznoscia
wprowadzenia m.in. ograniczen budzetowych.

e w badaniu Vivacity-MG3 uczestniczyt niski odsetek chorych z przeciwciatami anty-
MuSK+ (ok.10%) co, co moze stanowi¢ ograniczenie dla wnioskowania o klinicznej

istotnosci wynikéw uzyskanych w tej podgrupie chorych, ale w praktyce klinicznej okoto

26 Zgodnie z trescig uzgodnionej wersji Programu lekowego nipokalimab bedzie mogt byé stosowany
u chorych z dodatnim wynikiem przeciwciat przeciwko swoistej dla miesni kinazie tyrozynowej (MuSK)
wytgcznie po nieskutecznosci stosowania rytuksymabu (RTX) bgdz w przypadku przeciwwskazan do
terapii RTX zgodnie z aktualng ChPL.
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80-85% wszystkich chorych z MG ma dodatni wynik na obecnos¢ przeciwciat anty-
AChR, a jedynie okoto 5-8% na obecno$¢ przeciwciat anty-MuSK. Populacja
uwzgledniona w badaniu Vivacity-MG3 odpowiada populacji w rzeczywistej
praktyce klinicznej w zakresie rozktadu odsetkéw chorych dla obu tych
subpopulaciji;

e nipokalimab w badaniu Vivacity-MG3 byt podawany jako leczenie dodane do
standardowej terapii, dlatego wszystkie wyniki nalezy interpretowaC w kontekscie
terapii skojarzonej, a nie monoterapii;

o otwarta faza przedtuzona badania Vivacity-MG3 nie zostata jeszcze zakonczona. Jej
celem jest dostarczenie dalszych informacji na temat tego, czy efekt leczenia
z zastosowaniem nipokalimabu jest utrzymywany w czasie oraz uzyskanie danych
dotyczacych bezpieczenstwa terapii NIP w dtuzszej perspektywie. W analizie
uwzgledniono jednak dostepne dane z fazy przedtuzonej badania Vivacity-MG3
m.in. na podstawie witaczonych do analizy abstraktéw konferencyjnych.

e badanie dlugoterminowe Vivacity-MG3 OLE byto prowadzone bez grupy kontrolnej;

e dane z czesci abstraktow konferencyjnych np. ab. konf Nowak 2025,ab. konf Beydoun
2025, ab. konf Ramchandren 2025 i Vicente 2025a dotyczag analizy post-hoc, co
wptywa na ich wiarygodnosc¢;

e ograniczeniem wynikajagcym z metodyki badania Vivacity-MG3 jest brak punktéw
koncowych bezposrednio potwierdzajgcych wptyw ocenianej interwencji na przezycie
chorych nalezy jednak podkresli¢, iz analiza skutecznosci opierata sie réwniez na
wynikach skal ocenianych przez lekarzy a nie tylko wynikach skal, ktére w duzej czesci
stanowig subiektywng ocene objawdw przez chorych. MG-ADL to skala wypetniana
przez chorego, natomiast ilosciowa QMG to skala oceniana przez lekarza; potgczenie

wynikbw obu skal zapewnia kompleksowy wglad w ocene funkcjonowania miesni

zaréwno z perspektywy lekarza, jak i chorego [ab.konf Vicente 2025a];

e nie odnaleziono opublikowanych w formie publikacji petnotekstowej wynikdéw badania

Vibrance-mg dla populacji mtodziezy. Badanie Vibrance-mg jest nadal w trakcie
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realizacji, a rekrutacja jest otwarta dla chorych w wieku od 2 do <18 r.z. Przedstawiono
w analizie dostepne dane dla chorych w wieku od 12. do <18 r.z., zaprezentowane
m.in. w ab. konf. Strober 2025. Dane te dotyczg jednak niewielkiej liczby chorych (N=7),
przy czym wsréd tych 7 chorych nie byto chorych rasy biatej.

Badanie Vibrance-mg jest badaniem jednoramiennym. Nie odnaleziono badan
w populacji ponizej 18 r.z., w ktoérych przeprowadzono by poréwnawczg ocene
NIP+SOC wzgledem zdefiniowanego komparatora tj. PLC+SOC. Wyniki uzyskane
w tym badaniu dla grupy badanej sg jednak spdjne z tymi uzyskanymi z badania
Vivacity-MG3, bedacego badaniem dla dorostych. Uzasadnia to uogodlnienie
wynikow uzyskanych w populacji chorych dorostych na populacje dzieci. Wyniki
badania Vivacity-MG3 moga byé zatem traktowane jako zrédio wynikéw
poréwnania NIP+SOC vs SOC w populacji zaréwno dzieci, jak i dorostych.

nie odnaleziono opublikowanych badanh rzeczywistej praktyki klinicznej spetniajgcych
kryteria wigczenia do analizy, dla NIP podawanego jako terapia dodatkowa do
standardowego leczenia (NIP + SOC) we wnioskowanej populacji chorych. Nalezy
jednak podkresli¢, iz NIP zostat zarejestrowany w leczeniu gMG w 2025 r. w krajach
UE oraz USA.
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15. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia nipokalimabem

wzgledem komparatoréw w leczeniu chorych z uogdlniong miastenia.
15.1. Poréwnanie bezposrednie

Wyniki zakonczonej fazy podwdjnie zaslepionej badania Vivacity-MG3 potwierdzajg role
nipokalimabu stosowanego w skojarzeniu ze standardowg terapig, jako bezpiecznego
leczenia, zapewniajgcego utrzymujgcg sie kontrole choroby w szerokiej populacji chorych z

uogolniong miastenia.

W badaniu Vivacity-MG3 wykazano, iz terapia nipokalimabem szybko obnizyta stezenie
krazacych IgG, w tym patogennych przeciwciat charakterystycznych dla miastenii anty-AChR,
anty-MuSK lub anty-LRP4.

Obnizenie stezenia 1gG wigzato sie¢ z szybkg i utrzymujgcg sie kontrolg choroby przez
6 miesiecy w szerokiej populacji chorych z dodatnim wynikiem testu na obecnosé przeciwciat
i uogdlniong MG — srednia zmiana wyniku wzgledem wartosci poczatkowej w skali MG-ADL
do tygodnia 22.—24. byla istotnie statystycznie wigksza w grupie badanej niz kontrolnej

(p=0,0024). Wykazano, iz okoto dwukrotnie wiecej chorych w grupie nipokalimabu niz w grupie

kontrolnej osiggneto kontrole choroby w skali MG-ADL do 4. tygodnia, przy czym kontrola ta

byta utrzymana do korica 6.-miesiecznej fazy podwdjnie zaslepione;j.

Pierwsze dwa drugorzedne punkty kohcowe (Srednia zmiana wyniku QMG, odsetek chorych
z odpowiedzig na leczenie MG-ADL) réwniez wykazat istotng r6znice miedzy nipokalimabem
a placebo. Pozostate punkty koricowe nie spemity kryteriow hierarchii testowania, ale moga
potwierdza¢ skutecznos¢ nipokalimabu, poniewaz wykazywaty liczbowo wyzszy odsetek
chorych z odpowiedzig na leczenie MG-ADL z utrzymujgcg sie odpowiedzig od 4. do 24.

tygodnia u chorych leczonych nipokalimabem niz u chorych otrzymujgcych placebo.

W zakresie oceny jakosci zycia chorych wyniki przedstawione w analizie wskazuja, iz chorzy

leczeni nipokalimabem zgtaszali wiekszg poprawe stanu zdrowia juz w 2. tygodniu leczenia,

zgodnie z oceng EQ-5D-5L VAS a poprawa ta utrzymywata sie w 24.-tygodniowym okresie
obserwacji w poréwnaniu do chorych otrzymujgcych placebo. Chorzy zgtaszali takze liczbowo

wyzszg satysfakcije z leczenia, mierzonych za pomocg wyniku kwestionariusza TSQM-9 po

24. tygodniach.
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Nipokalimab byt dobrze tolerowany podczas badania Vivacity-MG3, przy czym wiekszos¢
zdarzen niepozgdanych charakteryzowata sie tagodnym lub umiarkowanym nasileniem.
Odsetek chorych z AE, SAE, przerwaniem leczenia z powodu AE i AE prowadzgcymi do zgonu
byt podobny w grupie NIP + SOC i PLC + SOC. Skurcze miesni i obrzeki obwodowe
wystepowaly czesciej w grupie NIP + SOC, a zdarzenia miaty nasilenie od ftagodnego do
umiarkowanego. Warto zauwazy¢, ze nie odnotowano réznicy istotnej statystycznie w ogolinej
czestosci wystepowania zakazeh miedzy grupami nipokalimabu i placebo. Nie
zaobserwowano powaznych ani ciezkich reakcji zwigzanych z infuzjg w zadnej z grup. Zadne
ze zdarzeh niepozadanych zwigzanych z obrzekiem obwodowym ani skurczami miesni nie

byto powazne, ciezkie ani nie doprowadzito do przerwania udziatu w badaniu.

W grupie nipokalimab + SOC zaobserwowano niewielki wzrost catkowitego cholesterolu, HDL
i LDL, ktéry zmniejszyt sie i ustabilizowat w 24. tygodniu fazy randomizowanej. Wigekszosc¢
chorych pozostata w tej samej kategorii ryzyka LDL, co na poczgtku badania. Nie
zaobserwowano réznic w czestosci wystepowania MACE lub ryzyka CV u chorych

otrzymujgcych nipokalimab + SOC i placebo + SOC.

Wyniki przedstawione dla fazy przediuzonej wskazujg, iz leczenie nipokalimabem

spowodowato trwatg, klinicznie istotng kontrole choroby tgcznie przez 84. tygodnie w fazie

podwojnie zaslepionej i fazie otwartej w szerokiej populacji dorostych chorych z gMG
z dodatnim wynikiem badania na obecnos¢ autoprzeciwciat. Wykazano, iz 45% chorych
otrzymujgcych GKS w leczeniu gMG w momencie rozpoczecia badania zmniejszyto dawke lub
odstawito GKS a skutecznos$¢ nipokalimabu zostata zachowana u tych chorych. Nie
zidentyfikowano nowych zagrozehn dotyczacych bezpieczehstwa NIP pomimo ciggtego
obnizania stezenia IgG, a czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych byta poréwnywalna

w fazie podwojnie zaslepionej i fazie otwartej. Skorygowane o ekspozycje czestosci

wystepowania zdarzen niepozadanych i powaznych zdarzen niepozadanych byly ogdlnie

nizsze w fazie OLE w poréwnaniu z fazg randomizowana.

Badanie Vibrance-mg dostarcza danych dotyczacych stosowania blokera FCRn u mtodziezy

z gMG. Wykazano w nim, iz terapia NIP (dawka nasycajgca 30 mg/kg, a nastepnie 15 mg/kg
co 2 tygodnie) powodowata statystycznie istotne zmniejszenie catkowitego stezenia IgG
w 24. tygodniu u nastolatkdw z gMG. Klinicznie istotne zmniejszenie wynikéw MG-ADL i QMG
zaobserwowano w badaniu w 4. tygodniu i utrzymywato sie ono do 24. tygodnia obserwaciji.
W ramach oceny bezpieczenstwa wykazano, iz terapia NIP byta dobrze tolerowana przez

mtodziez w badaniu Vibrance-mg.
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Szczegodtowe wyniki przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 58.
Ocena skutecznosci terapii NIP+SOC

NIP + PLC +

Badanie Punkt koncowy OBS SOC N sSoC N

Srednia zmiana w stosunku do wartosci
poczatkowej ) )
w wyniku catkowitym (g' ;:?) 77 (g’ 545) 76
MG-ADL w tygodniach 22., 23. ’ ’
i24.,LSM (SE)

Srednia zmiana w stosunku do warto$ci

poczatkowej -4,86 77 -2,05 76

Vivacity-MG3 w wyniku catkowitym QMG (0,50) (0,50)

(Antozzi w tygodniach 22. i 24, LSM (SE)

2025) Poprawa o 22 pkt w Sredniej tgcznej
punktacji w skali MG-ADL
w 22.-24 tyg. w poréwnaniu z wartoscig
poczatkowa, n (%)

53(68,8) | 77 40 (52,6) | 76

Woczesna odpowiedz tj. poprawa 24 byg.
0 22 pktw ske_:ll MG-A!Z)L w 1 i/lub 2. 48 (62,3) 77 41 (53,9) 76
tygodniu w poréwnaniu

z wartoscig poczatkowa, n (%)

Zmiana catkowitego stezenia IgG -68.98

w surowicy wzgledem wartosci 7 56) 5*

poczatkowych, srednia (SE) [%] ’

Vibrance-mg Zmiana catkowitego wyniku MG-ADL 240
(ab. konf. wzgledem wartosci poczatkowych, © ’1 9) 5e** n/d

Strober 2025) Srednia (SE)

Zmiana catkowitego wyniku QMG 380

wzgledem wartosci poczatkowych, 2 ’68) i
Srednia (SE) ’

*chorzy ktérzy otrzymali 21 dawke nipokalimabu i posiadali = 1 prébke po infuzji, ktérg mozna byto

oceni¢ pod katem IgG w surowicy

**wedtug oceny autoréw badania

Mwedtug oceny autoréw badania zmiana wzgledem wartosci poczatkowej byta istotna klinicznie

***liczba chorych dla ktorych dostepne byly dane w 24. tyg. [5 z 7 chorych ukonczyto 24.-tygodniowa

faze aktywnego leczenia w momencie zakonczenia gromadzenia danych].

Tabela 59.
Ocena bezpieczenstwa terapii NIP+SOC

NIP + SOC
n (%)
TEAE ogétem 82 (83,7)

PLC + SOC
n (%)
82 (83,7)

Badanie Punkt koncowy OBS

N N

TEAE zwigzane z leczeniem* 28 (28,6) 28 (28,6)
Vivacity-MG3 . ]
(Antozzi Ciezkie TEAE ogotem 24 tyg. 9(9,2) 08 14 (14,3) 08
2025) Ciezkie TEAE zwigzane z leczeniem 1(1,0) 1(1,0)

Zdarzenie prowadzgce do trwatego

przerwania stosowania leku badanego 56.1) 7(1.1)
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Badanie Punkt koncowy

OBS

n (%)

NIP + SOC

N

PLC +
n (%)

SOoC

N

Zakazenie ogotem 42 (42,9) 42 (42,9)
Zakazenie lub zarazenie o ciezkim
stopniu nasilenia wymagajgce 3(3,1) 4 (4,1)
inwazyjnego leczenia
Reakcje zwigzane z infuzjg 10 (10,2) 11 (11,2)
TEAE ogétem 5(71,4)
TEAE zwigzane z leczeniem 2 (28,6)
TEAE prowadzace do zgonu 0(0,0)
Vibrance-mg Ciezkie TEAE 18,37 0(0,0)
(ab. konf. TEAE prowadzgce do czasowego ty’g 0(0,0) 7 n/d
Strober 2025) przerwania leczenia badanego ' ’
TEAE prowadzace do trwatego 0(0,0)
przerwania leczenia badanego ’
TEAE prowadzgce do przerwania 0(0,0)
udziatu w badaniu '

*ocena badacza
**2 chorych z powodu pogorszenia miastenii, jeden z powodu trombocytopenii (chory miat w przesztosci
trombocytopenie, ktdrg badacz przypisat trwajgcemu leczeniu azatiopryng), jeden z powodu pokrzywki
i jeden z powodu $miertelnego powaznego zdarzenia niepozgdanego w postaci kryzysu miastenicznego
***2 chorych z powodu pogorszenia miastenii, jeden z powodu zapalenia wyrostka robaczkowego, jeden
z powodu S$miertelnego zatrzymania akcji serca, jeden z powodu zaburzenia watroby, jeden z powodu
Smiertelnego zawatu miesnia sercowego oraz jeden z powodu krwotoku mézgowego, COVID-19,
ztamania kosci udowej, kryzysu miastenicznego i sepsy
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15.3. Dodatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa

W dokumencie ChPL Imaavy® najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty
skurcze miesni (12%) i obrzeki obwodowe (12%). Do najczesciej wystepujgcych zdarzen
niepozadanych w bazach ADRReports, WHO UMC oraz FAERS nalezaty odpowiednio
zdarzenia z kategorii: zaburzenia krwi i uktadu chtonnego oraz zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania, zaburzenia ukfadu nerwowego, oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia,

zakazenia i zarazenia pasozytnicze.

W dokumencie EMA 2025 ogdlny stosunek korzysci do ryzyka stosowania leku Imaavy®

uznano za pozytywny.
15.4. Wnioski

Podsumowujgc, w badaniu Vivacity-MG3, nipokalimab wykazat szybka, znaczaca klinicznie

trwata skutecznosc¢ i korzystny profil bezpieczenstwa w leczeniu szerokiej grupy chorych
Zz uogolniong miastenig. W fazie podwdjnie zaslepionej badania wykazano statystycznie
istotng i klinicznie znaczacg poprawe wynikédw MG-ADL i QMG w przypadku leczenia
nipokalimabem + SOC (w poréwnaniu z placebo + SOC). Dostepne wyniki z otwartej fazy OLE
wskazujg, iz nipokalimab wykazat trwatg, klinicznie istotng kontrole choroby przez tgcznie 84
tygodnie obserwacji (24 tygodnie DB + do 60 tygodnie fazy OLE) w szerokiej populacji
dorostych chorych z gMG 2z dodatnim wynikiem autoprzeciwciat, przy zachowaniu

akceptowalnego profilu bezpieczenstwa.

Przedstawione w analizie wyniki badania Vibrance-mgq dostarczajg danych potwierdzajgcych

skuteczno$c i bezpieczenstwo NIP u mtodziezy z gMG.

Nipokalimab stanowi w petni ludzkie przeciwcialo monoklonalne, zaprojektowane tak, aby
wigzac sie z wysokim powinowactwem i specyficznoscig w celu blokowania FcRn, obnizajgc
stezenie krazacych 1gG, bez powodowania szerokiej immunosupresji. Dzigki statemu,
ustalonemu dawkowaniu i skutecznosci w leczeniu szerokiej grupy chorych z dodatnim

wynikiem badan na obecnos¢ przeciwcial, moze stanowié¢ alternatywe wobec obecnych
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terapii, zapewniajgc szybka i konsekwentnie utrzymujaca sie, nieprzerwang kontrole
choroby przy dobrym profilu bezpieczenstwa.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie nipokalimabu

w praktyce klinicznej i nalezy go uzna¢ za skuteczng i bezpieczng metode leczenia chorych

z gMG. I
T
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16. Dyskusja

Wstep

Uogdlniona miastenia jest rzadka, przewlektg chorobg autoimmunologiczng charakteryzujgca
sie zaburzeniami przewodnictwa nerwowo-miesniowego, w ktérych posredniczg

autoprzeciwciata 1IgG. Okoto 10% do 15% nowych przypadkéw MG diagnozuje sie w populacii

mtodziezy. Choroba ta prowadzi do zmeczenia i ostabienia miesni opuszkowych,
oddechowych i osiowych o zmiennym nasileniu, czesto pogarszajgcym sie w miare uptywu
dnia i przy powtarzajgcym sie wysitku fizycznym, co niekorzystnie wptywa na codzienne
funkcjonowanie chorych i jako$¢ ich zycia [ab.konf. Silvestri 2025, Gilhus 2019, Zhu 2023].

MG moze wystepowac jako postaé czysto oczna, atakujgca tylko miesnie okoruchowe w 15%
przypadkow lub jako posta¢ bardziej uogdlniona (gMG) w 85% przypadkéw, ktéra atakuje
miesnie oczu, opuszkowe, kohczyn proksymalnych, szyi i oddechowe. Okoto 30% chorych

doswiadcza ostabienia miesni oddechowych, co moze stanowi¢ zagrozenie zycia, okoto 70%

ma problemy z poruszaniem sie i chodzeniem, 15-40% zmaga sie z dysfagig, ktéra moze

prowadzi¢ do zachtystowego zapalenia ptuc lub zadtawienia (objawy opuszkowe), a 15-50%

cierpi na objawy oczne, takie jak opadanie powiek i podwdéjne widzenie. Ze wzgledu na

zréznicowany przebieg u poszczegodlnych chorych miastenia bywa okreslana mianem
,choroby pfatka $niegu” [EMA 2025, Prudlo 2007, Twork 2010, Llabrés 2005,
Behbehani 2023].

Okoto 95% chorych z gMG jest uznawanych za ,seropozytywnych” na podstawie obecnosci

znanych autoprzeciwciat: z nich okoto 85% jest anty-AChR+, okoto 8% jest anty-MuSK+,

a okoto 1-2% jest anty-LRP4+. Pozostate 5-6% chorych z gMG nie ma znanych
autoprzeciwciat i sg oni uznawani za ,seronegatywnych”. Chorzy z gMG, u ktérych wykryto
przeciwciata anty-MuSK, wykazujg ciezsze objawy (takie jak zagrazajgcy zyciu kryzys
oddechowy u okoto jednej trzeciej populacji z przeciwciatami anty-MuSK), co skutkuje

wiekszym obcigzeniem chorobg i wiekszymi niezaspokojonymi potrzebami medycznymi.

Wiekszos¢ chorych gMG wymaga leczenia przez cate zycie. Aktualnie w leczeniu miastenii
chorzy mogg stosowaé inhibitory acetylocholinoesterazy, leki immunosupresyjne, jak
azatiopryna, mykofenolan mofetylu’/kwas mykofenolowy, cyklosporyna i takrolimus, oraz
leczenie ratunkowe (podanie immunoglobulin lub plazmafereza) w przypadku zagrazajgcego

zyciu przetomu miastenicznego [Obwieszczenie MZ]. U czesci chorych wykonuje sie operacje
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usuniecia grasicy. Czesto to leczenie jest niewystarczajgco skuteczne [Konsensus ekspertow
2023].

Konwencjonalne leczenie wigze sie z problemami dotyczacymi bezpieczenstwa i toleranciji,

takimi jak zwiekszone ryzyko zakazen, nowotwordw, zdarzeh sercowo-naczyniowych

i toksycznosci nerkowej. Stosowanie GKS charakteryzuje sie wolnym poczatkiem dziatania

i jest zwigzane z ciezkimi dziataniami niepozgdanymi przy dlugotrwatym stosowaniu
(a miastenia jest chorobg przewlektg), takimi jak cukrzyca, nadcisnienie, osteoporoza, liczne
ztamania, zac¢ma i jaskra czy polekowe uszkodzenie watroby. Immunosupresja niesteroidowa
powoduje bardzo powolng odpowiedz na leczenie a terapia musi by¢ prowadzona dtugotrwale
(ponad 2 lata) i moze powodowaé wystgpienie dziatan niepozgdanych, takich jak zakazenh
oportunistycznych, reaktywacji wirusowej, czy zaburzenia rytmu serca w przypadku RTX
[AWA Ultomiris].

Ryzyko powiktan wystepuje réwniez w przypadku terapii ratunkowych jak 1VIg czy PLEX.
Metody te dziatajg szybciej, ale sg zazwyczaj stosowane u chorych z przetomem

miastenicznym [EMA 2025].S3 one takze kosztowne dla systemu ochrony zdrowia i wymagaijg

hospitalizaciji, ktéra generuje dodatkowe koszty [AWA Ultomiris 2024, AWA Vyvgart 2023].

Dla chorych opornych na SOC zalecane opcje terapeutyczne obejmujg inhibitory FcRn
(np. efgartigimod irozanoliksyzumab), inhibitory C5 (m.in. ekulizumab, rawulizumab

i zilukoplan). Jednak wszystkie te terapie majg istotne ograniczenia. Cykliczne dawkowanie

produktu leczniczego Vyvgart® prowadzi do ryzyka niestabilnej kontroli choroby i pogorszenia
objawow w okresie przerwy w leczeniu. Pozostawia chorych w niepewnosci co do skutecznej
kontroli chorobg i moze zwieksza¢ poziom leku zwigzany z tymi terapiami [Howard 2021,
Muppidi 2024, Jackson 2023, Pane 2024, Suzuki 2024, Moniz Dionisio 2025, Janssen 2024].
Stosowanie produktu leczniczego Vyvgart® oraz inhibitorow C5 (ekulizumabu, rawulizumabu
i zilukoplanu) wigze sie ze zwigkszonym ryzykiem ciezkich, zagrazajgcych zyciu zakazen
meningokokowych [EMA Vyvgart, EMA Soliris, EMA Ultomiris, EMA Zilbrysq, Albazli 2020].

Nalezy podkresli¢, iz, wyzej wymienione nowoczesne terapie, tj. efgartigimod
i rawulizumab, w Polsce sg refundowane, ze wzgledu na ich mechanizm dziatania, jedynie
w populacji chorych AChR+. W populacji chorych z gMG wystepuje niski odsetek chorych
MuSK+, jednakze, jakos¢ ich zycia zmierzona za pomocg skali MG-QoL15 jest znaczaco
nizsza w poréwnaniu z jakoscig zycia chorych AChR+ [Boscoe 2019, Cutter 2019].
Dodatkowo, u chorych MuSK+ jedyng terapig refundowang w Polsce w ramach PL B.157 jest

rytuksymab, mimo ze nie jest on zarejestrowany do stosowania w leczeniu gMG z powodu
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braku wysokiej jakosci dowodoéw pochodzgcych z badan RCT [AWMF 2023, Menon 2022,
Brauner 2020, Menon 2022].

Biorgc pod uwage powyzsze, istnieje niezaspokojona potrzeba medyczna dostepu chorych do
immunoselektywnych terapii, ktére bytyby bezpieczniejsze i szybciej dziatajace niz opcje SoC

oraz zapewniatyby trwatg skutecznosé w szerokiej populacji dorostych i mtodziezy z gMG

Przedmiot wniosku stanowi objecie refundacja produktu leczniczego Imaavy® (nipokalimab)

w ramach wnioskowanego Programu lekowego.

Nipokalimab to w petni ludzkie przeciwciato monoklonalne, ktére wigze sie z FcRn z wysokim

powinowactwem i specyficznoscia, co prowadzi do redukcji patogennych IgG, nie wptywajgc

na inne klasy immunoglobulin ani na odporno$¢ humoralng ani komérkows. Jego dziatanie

zapobiega funkcjom efektorowym uktadu odpornosciowego, takim jak efekty cytotoksyczne
zalezne od dopetniacza i cytotoksyczne efekty zalezne od komérek mediowanych

przeciwciatami [Antozzi 2025].
Wyniki kliniczne

Wyniki porownan przeprowadzonych w ramach niniejszej analizy wskazuja na znaczna
przewage skutecznosci NIP+SOC wzgledem PLC+SOC. NIP zapewnia szybkie
ztagodzenie objawéw u chorych z gMG. Czestos¢ wystepowania dziatan i zdarzen
niepozgdanych po zastosowaniu NIP pozwala ponadto wnioskowaé, iz jego profil
bezpieczenstwa jest porownywalny z profilem innych interwencji stosowanych w tym

wskazaniu.

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ nipokalimabu, w potgczeniu z SOC, w poréwnaniu z PLC+ SOC
w gMG zostato ocenione w randomizowanym badaniu fazy 3 (Vivacity-MG3). Jest ono jednym
z najwiekszych i najdiuzszych RCT kontrolowanych placebo badan dotyczgcych leczenia
uogolnionej miastenii inhibitorem FcRn jest badanie Vivacity-MG3. Mocng strong badania
Vivacity-MG3 w poréwnaniu z odpowiednimi badaniami efgartigimodu i rozanoliksyzumab jest
wykazanie nieprzerwanej, utrzymujgcej sie skutecznosci leczenia w szerszej grupie chorych
dodatnich dla przeciwciat. Kohorta badana (88% chorych z AChR+, 10% MuSK+ i 2% LRP4+)

jest reprezentatywna dla ogdlnej populacji chorych z MG [Antozzi 2025].
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Odnosnie oceny badania Vivacity-MG3 , w dokumencie EMA 2025 podkreslono, iz:

o projekt badania kontrolowanego placebo jest akceptowalny, poniewaz inhibitory
acetylocholinoesterazy, glikokortykosteroidy i inne leki immunosupresyjne byly
dozwolone w obu grupach.

e dawka inhibitorow acetylocholinoesterazy mogta ulega¢ zmianom w trakcie badania,
natomiast zalecano utrzymywanie statej dawki steroidow i lekdw
immunosupresyjnych. Dawka inhibitora zostata wstrzymana na 12 godzin przed
oceng, co minimalizuje wptyw zmiany dawki na punkty kohicowe.

¢ dozwolong terapig ratunkowg byta dozylna immunoglobulina (1VIg) i plazmafereza, ale
nie zwiekszanie dawek lekéw SoC, takich jak GKS. Jesli terapia ratunkowa byta
konieczna, uczestnik byt wykluczany z badania. Definicja i metodologia statystyczna
dotyczgca leczenia ratunkowego sg akceptowalne.

e przerwanie udziatlu w badaniu z powodu nawrotu choroby i jej progresji byto rzadkie
i miato miejsce na wczesnym etapie badania (tydzieh 3.-6.), zanim mozna byilo
oczekiwaé znaczgcych korzysci.

e 0golny projekt badania, w tym wybor komparatora i selekcja chorych, jest ogdlnie
uwazany za akceptowalny.

e gtowne odchylenia od protokotu badania byty zwigzane z niespetnieniem kryteriéw
badania byty zréwnowazone miedzy grupg placebo i nipokalimabu.

e pierwszorzedowy punkt koncowy i kluczowe drugorzedowe punkty koncowe sg
akceptowalne i uznane za istotne dla oceny korzy$ci ptyngcych ze stosowania
nipokalimabu.

e czestos¢ tymektomii byta podobna w obu grupach leczenia (n=16 w grupie placebo i
n=11 lub n=12 w grupie leczonej aktywnie, co odpowiada odpowiednio ~16% i 11-
12%). Wpltyw jakiejkolwiek poprawy wynikiem spowodowanej tymektomig, a nie
samym lekiem badanym, uwaza sie za nieistotny.

e badana populacja wystarczajgco odzwierciedla przewidziang populacje docelowg i nie
oczekuje sie istotnego wptywu na wiarygodnos¢ wynikow.

e analizy statystyczne uznaje sie za odpowiednie i wystarczajgce do weryfikacji hipotez
badawczych [EMA 2025].

MG-ADL jest sprawdzonym narzedziem klinicznym, ktore odzwierciedla niepetnosprawnosé
funkcjonalng chorych z MG w prawdziwym 2zyciu, charakteryzuje sie akceptowalng

wiarygodnoscig i dobrze reaguje na zmiany kliniczne. Poprawa o 22 punkty w MG-ADL od
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wartosci wyjsciowej w 24. tygodniu moze by¢ uznana za klinicznie istotny prog dla gtéwnego
punktu koncowego. Pierwszorzedowy punkt koncowy sktadat sie ze sredniej wynikéw MG-ADL
z tygodni 22., 23. i 24. Uzasadnieniem jest fakt, iz gMG moze ulega¢ zmianom w czasie
i uznaje sie koniecznosc¢ przeprowadzania oceny o tej samej porze dnia oraz wykorzystania
sredniej z trzech ocen zamiast jednej oceny. Kluczowy drugorzedowy punkt kohcowy,
zdefiniowany jako srednia zmiana wyniku QMG w tygodniach 22. i 24., byt iloSciowg oceng
odpowiednich grup miesni przez lekarza. QMG to zatwierdzony system bezposredniej oceny
lekarskiej odpowiednich grup miesni. Wykazano, ze 3.-punktowa réznica koreluje z klinicznie
istothg zmiang. QMG oceniano po 12 godzinach od odstawienia inhibitorow

acetylocholinoesterazy, co jest rutynowg procedurg w ocenie QMG [EMA 2025].

Kluczowe badanie Vivacity-MG3 osiggneto swéj gtéwny punkt koncowy pod wzgledem
istotnosci statystycznej. W zestawie danych do analizy skutecznosci pierwotnej wykazano
statystycznie istotng (p=0,003) poprawe catkowitej zmiany wyniku MG-ADL w poréwnaniu
z wartoscig wyjsciowg w tygodniach 22-24 w przypadku stosowania nipokalimabu
w poréwnaniu z placebo. W opinii EMA warto$¢ p=0,003 mozna uznaé¢ za wystarczajaco
przekonujgcg, poniewaz jest zblizona do wartosci zwykle wymaganej, biorgc pod uwage
wielko$¢ badania [EMA 2025].

Zgtoszona w badaniu réznica miedzy grupami w zmianie w stosunku do wartosci poczatkowej
w wyniku catkowitym w skali MG-ADL w tygodniach 22., 23. i 24. wynosita 1,45 pkt, co moze
nie by¢ uznawane za istotne klinicznie, poniewaz réznica ta jest nizsza od progu 2 punktow
zdefiniowanego jako MID. Jednakze, minimalna klinicznie istotna réznica wynoszaca 2 punkty
dla MG-ADL zostata ustalona przez Muppidi i wsp. w celu interpretacji istotnej zmiany na
poziomie indywidualnego chorego, a nie do interpretacji roznic na poziomie grupy lub

pomiedzy ramionami badania. Kliniczne znaczenie zmiany nalezy interpretowac na poziomie

indywidualnym, okres$lajgc odsetek chorych osiggajgcych prog istotnej zmiany wynoszacy
2 punkty w skali MG-ADL. W badaniu Vivacity MG-3 w grupie badanej az 68,8% chorych

osiggneto klinicznie trwatg poprawe tj. o 22 pkt w sredniej fgcznej punktacji w skali MG-ADL
w 22.-24 tyg. w pordwnaniu z wartoscig poczgtkowg [Muppidi 2022, Janssen 2024].

Srednia zmiana wyniku QMG w tygodniach 22. i 24. fazy DB byta pierwszym kluczowym
drugorzedowym punktem koncowym w hierarchii badan i réwniez wykazata istotnosé

statystyczng dla réznic miedzy grupami, na korzys¢ grupy badane;.

Minimalng ekspresje objawdéw obserwowano u wiekszego odsetka chorych w grupie badane;j

w poréwnaniu z placebo w 24. tygodniu (odpowiednio 20,8% vs 3,9%), a wyniki byly spdjne
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w trakcie badania. Osiggniecie minimalnego stanu objawow jest celem leczenia chorych z MG
ogolnie, a zatem wyniki te przemawiajg za klinicznym znaczeniem nipokalimabu. Inne
interesujgce skale, np. MG-QoL15r, Neuro-QoL i EQ-5D-5L, wykazaty nieistotng statystycznie

tendencje przemawiajgca na korzys¢ nipokalimabu.

W badaniu zaobserwowano wiekszy efekt placebo niz ten zgtaszany w innych opublikowanych
badaniach klinicznych dotyczgcych miastenii. Efekt miat wptyw na subiektywne odczuwanie
bolu oraz poprawe nastroju fagodzacg objawy depresji. Wystepuje jednak zauwazalny trend
w badaniach dotyczacych MG, w ktérych wynik w skali MG-ADL w grupie placebo wzrastat
wraz z wiekszg dostepng wiedzg na temat skutecznosci inhibitorow C5. Przykfadowo,
w badaniu REGAIN (ekulizumab) zakonczonym w 2016 roku zaobserwowano stope
odpowiedzi w grupie placebo na poziomie 3. punktéw lub wiecej wynoszgcg 40%, a w badaniu
RAISE (zilukoplan) zakonczonym w 2021 roku juz 53% [Antozzi 2025]. Jest wiec mozliwe, ze
trend ten miat wptyw na wielkosc¢ efektu placebo w badaniu Vivacity-MG3, biorgc pod uwage,
ze dwa inhibitory FcRn (efgartigimod i rozanoliksyzumab) zostaty zatwierdzone w leczeniu
gMG w czasie jego przeprowadzania. Warto zauwazy¢, ze mimo to nipokalimab wykazat
statystycznie istotne zmiany w poréwnaniu z grupg placebo oraz klinicznie znaczgca poprawe
w wielu punktach koncowych przez caly 6.-miesieczny okres badania klinicznego
[Antozzi 2025].

W ramach wniosku przedstawiono takze dane dla chorych ponizej 18 r.z., na podstawie
wynikébw badania Vibrance-mg. Badanie to jest otwartym, niekontrolowanym,
wieloosrodkowym badaniem interwencyjnym majgcym na celu ocene farmakokinetyki
i farmakodynamiki, bezpieczenstwa i aktywnosci NIP. Przedstawiono wyniki z kohorty 1, ktéra
obejmuje nastoletnich chorych z gMG w wieku od 12. do <18 lat. U wszystkich 7 chorych

zaobserwowano poprawe wynikow MG ADL i QMG w miare uptywu czasu.

W opinii EMA wskazano, iz Wnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci, ktéra wskazuje,
ze adaptacja ma jedynie niewielki wptyw na profil farmakokinetyczny NIP. Ponadto
obserwowane stezenia i zmierzony spadek IgG u miodziezy mieszczg sie w zakresie
obserwowanym u dorostych. Dodatkowe analizy potwierdzajg proponowang dawke
u miodziezy. Przedstawiono szczegodtowe uzasadnienie podobienstwa miedzy dorostymi
z gMG a mtodziezg z gMG pod wzgledem charakterystyki choroby, wytycznych dotyczacych

leczenia i odpowiedzi na leczenie. Whnioskodawca przedstawit réwniez szczegdtowe

uzasadnienie wskazania do stosowania NIP w leczeniu gMG u mtodziezy w wieku =212 lat,

niezaleznie od momentu wystgpienia choroby przed lub po okresie dojrzewania [EMA 2025].




MA'_'TA@ Imaavy® (nipokalimab) w leczeniu chorych z uogdlniong miastenig 193

— analiza Kkliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Dtugoterminowa skutecznos$¢ NIP oceniano w fazie OLE. W opinii EMA podkreslono, iz wyniki
potwierdzajg poglad, ze efekt leczenia wydaje sie utrzymywac w czasie w okresie otwartej fazy
badania w grupie otrzymujgcej nipocalimab, a stosowanie (czestos¢ podawania) lekow

ratunkowych w fazie OLE nie byto wyzsze niz obserwowane w fazie DB [EMA 2025].

W abstrakcie konferencyjnym Claeys 2025, przedstawiono dane dotyczgce skutecznosci
nipokalimabu w otwartej fazie przedtuzonej badania Vivacity-MG3 u chorych, ktérzy
otrzymywali PLC + SOC w fazie podwdjnie zaslepionej, a nastepnie zmienili terapie na
NIP + SOC. Poprawe wyniku w skali MG-ADL zaobserwowano w tej grupie chorych juz
w 2. tygodniu fazy OLE, a poprawe wyniku w skali QMG w 4. tygodniu. W 24. tygodniu fazy
OLE az 63,3% chorych osiggneto MCIl w skali MGADL (MG-ADL-2), a 44,3% chorych
osiggneto w skali MG-ADL wynoszacy 0 lub 1. Chorzy wykazywali wczesng i klinicznie istotng

poprawe, ktdra utrzymywata sie do 24. tygodnia [Claeys 2025].
Skutecznosé w analizach podgrup

Wyniki analiz podgrup dotyczacych chorych AChR+ i MuSK+, regionu Europy, pfci,
wyjéciowego MG-ADL i czasu trwania MG byty zgodne z analizami catej grupy. W badaniu
wzieto udziat niewielu chorych MuSK+ (5 placebo, 12 nipocalimab), ale efekt leczenia byt
podobny do catej grupy. W opinii EMA wigczenie chorych anty-Musk+ do wskazania
rejestracyjnego jest akceptowane [EMA 2025].

Profil bezpieczenstwa

W badaniach Vivacity-MG3 oraz Vivacity-MG3 OLE, NIP wykazat réwniez korzystny profil
bezpieczenstwa. Ogodlna czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych byta podobna
w grupach NIP+SOC oraz PLC+SOC. Badacze okreslili wiekszo$¢ zdarzen niepozgdanych
zgtaszanych u chorych leczonych NIP jako tagodne lub umiarkowane. Zaobserwowano
podwyzszenie stezenia catkowitego cholesterolu i cholesterolu o niskiej gestosci (LDL). Zadne

z tych zdarzen nie doprowadzito jednak do przerwania udziatu w badaniu. W trakcie fazy OLE

nie wystgpity zadne nieoczekiwane zdarzenia niepozgdane [Antozzi 2025, ab. konf. Antozzi
2025].

Wiekszos¢ zidentyfikowanych dziatar niepozadanych nie budzi wg EMA powaznych obaw.
Niewielka baza danych dotyczgca bezpieczenstwa jest zrozumiata, gdyz MG jest chorobg
rzadkg. Ryzyko zwigzane z powaznymi zakazeniami jest przewidywane na podstawie

mechanizmu dziatania, a dostepne dane nie budzg zadnych nowych obaw dotyczacych tego
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problemu. Zakazenia dolnych drég oddechowych i potpasiec zostaty uwzglednione w ChPL.
Kwestia ta wymaga réwniez dodatkowych dziatan w ramach nadzoru nad bezpieczehAstwem
farmakoterapii, a wymoég PASS, ktéry ma na celu zbadanie wptywu na ciezkie zakazenia,
zostat uzgodniony [EMA 2025].

Gtéwne zagrozenie bezpieczenstwa, majgce wptyw na ogoélny stosunek korzysci do ryzyka,
dotyczy dlugoterminowego bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego, gtéwnie ze wzgledu na
podwyzszony poziom lipidow we krwi. Uzgodniono wystarczajgce dziatania majgce na celu
minimalizacje ryzyka i uzgodniono przeprowadzenie badania PASS w celu doktadniejszej

charakterystyki dlugoterminowego bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego [EMA 2025].

Metaanaliza Akhtar 2025, obejmujgca chorych z o$miu randomizowanych badan
kontrolowanych, w tym Vivacity-MG3, wykazata, ze EFG i nipokalimab byly skuteczne przy
zachowaniu korzystnego profilu bezpieczenstwa w poréwnaniu z placebo. Najnowsze
poréwnanie posrednie badan fazy 3 wykazato, ze NIP zapewniat poréwnywalng szybkos$é
dziatania oraz istotng statystycznie poprawe w réznych punktach czasowych do 24 tygodni

w poréwnaniu z innymi inhibitorami FcRn [Akhtar 2025].

Oprécz tego odnaleziono w wyniku przegladu systematycznego jeszcze 4 metaanalizy
dotyczace nowoczesnych terapii gMG, jednak kazda z nich ma jedno, wazne
z perspektywy niniejszej analizy ograniczenie. Ich wnioskowanie opiera sie na wynikach
pochodzacych z badania 2 fazy (Vivacity-MG) lub z abstraktéw konferencyjnych, co
skutkuje tym, ze wyniki tych przegladéw sa niejednoznaczne lub wskazujg na
ograniczong skutecznos¢ NIP. Kluczowe badanie fazy 3 dla NIP (Vivacity-MG3), na
etapie przeprowadzania tych analiz byto jeszcze w toku. Jest to ograniczenie w kontekscie
interpretacji wynikow poréwnujgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo NIP, poniewaz
w momencie tworzenia tych przegladéw, dla NIP byto dostepne tylko 1 badanie 2 fazy,
Vivacity-MG, w ktérym NIP stosowano w innym schemacie dawkowania niz ostatecznie
zarejestrowany przez EMA i stanowigcy przedmiot zainteresowania w ramach niniejszej

analizy.
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Wiarygodnos¢é wewnetrzng analizy oceniono na podstawie jakosci badan. Jej wyniki oparte
zostaty na m.in. badaniu randomizowanym z liczng i zréznicowang grupg chorych. Na tej

podstawie stwierdzono, ze wiarygodnos¢ wewnetrzna analizy jest wysoka.

Wiarygodnos¢é zewnetrzna analizy oceniona zostata jako $rednia, poniewaz w raporcie
uwzgledniono randomizowane badanie kliniczne na stosunkowo duzej i roznorodnej populaciji
chorych, jednak w ramach analizy nie odnaleziono dla NIP wynikéw z badan rzeczywistej

praktyki kliniczne;.

Nie zidentyfikowano zakohczonych, nieopublikowanych badah klinicznych dla terapii
NIP+SOC w leczeniu chorych z populacji docelowej. Odnaleziono jednak informacje, iz
planowane jest rozpoczecie pierwszego badania typu head-to-head majgcego na celu
poréwnawczg ocene 2 blokerow FcRn u dorostych chorych z gMG — EPIC. Bedzie to
randomizowane, otwarte badanie fazy 3b, ktére oceni, czy leczenie NIP zapewnia lepsza
kontrole choroby w poréwnaniu z efgartigimodem u dorostych z gMG, ktérzy nigdy nie
otrzymywali blokera FcRn. Bedzie ono obejmowac rowniez grupe chorych zmieniajgcych
leczenie, w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania preparatu NIP u chorych

przechodzacych z efgartigimodu na NIP [Muppidi 2025].

Podsumowujgc, dostepne terapie gMG majg znacznie ograniczong skutecznos¢ ze wzgledu
na wysoce zroznicowany przebieg tej choroby. Wigzg sie rowniez z wystepowaniem
powaznych dziatan niepozgdanych, co, biorgc pod uwage przewlekly charakter gMG, stanowi
duze obcigzenie dla wielu chorych. Nipokalimab jest jedynym inhibitorem FcRn, ktory
zapewnia stabilng i trwatg kontrole choroby dzieki statemu schematowi podawania. Analiza
wynikow badania RCT sugeruje klinicznie istotny efekt dziatania NIP. Dodatkowe analizy
potwierdzajg zasadnos¢ ekstrapolacji wynikdw dla NIP na nastolatkow w wieku =212 lat. Dane

z fazy OLE sugeruja trwatg skutecznos$¢ nipokalimabu [EMA 2025].

Produkt leczniczy Imaavy® jako terapia odznaczajaca sie korzystnym profilem
bezpieczenstwa i udowodniong skutecznosciag stanowi odpowiedz na niezaspokojona
potrzebe leczniczag w analizowanej populacji chorych z gMG, zwtaszcza chorych MuSK+
oraz chorych ponizej 18 r.z. W zwiazku z tym zasadnym jest objecie produktu
leczniczego Imaavy® finansowaniem ze $rodkéw publicznych w Polsce, w ramach

programu lekowego B.157.
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17. Zataczniki

17.1. Badanie Vivacity-MG3

W ponizszych rozdziatach przedstawiono dodatkowe wyniki z badania Vivacity-MG3 (w tym

dane dodatkowe dla fazy przedtuzonej tego badania).

17.1.1. Wynik w skali MG-ADL i QMG

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczgce sredniej zmiany catkowitego wyniku w skali MG-ADL

w stosunku do warto$ci wyjsciowej z imputacjig MMRM MAR.

Rysunek 27.

Srednia zmiana catkowitego wyniku w skali MG-ADL w stosunku do wartosci wyjsciowej
w tygodniach 22., 23. i 24. — imputacja MMRM MAR z korekta delta w badaniu Vivacity-
MG3

Nipocalimab vs. Placebo

Placebo-adjustment=0; Nipocalimab 30 mg/kg LD + 13 mgke g2w-adjustment={0 to A% *
Placebo-adjustment=0; Nipocalimab 30 mg/kg LD+ 13 ma'kg g2w-adjustment =0
Diff. of LS means (SE) {Nipocalimab 30 mg/kg LD + 15 mg'kg 2w minus Placebo) =171 (0449
G5% confidence interval on diff’ {-2.59: -0.83)
2-sided p-value <00} ]
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Nipocalimab vs. Placebo

Placebo-adjustment=0; Nipocalimab 30 mg/kg LD + 15 mgkg q2w-adjustment={0.5

Diff. of LS means (SE) (Nipocalimab 30 mg/kg LD + 15 mg/kg g2w minus Placebo) -1.63 (0.449)

95% confidence interval on diff. {-2.51;-0.75)

2-sided p-value <00}
Placebo-adjustment=0; Nipocalimab 30 mp'kg LD + 15 mg'ke q2w-adjustment=1

Diff. of LS means (SE) (Nipocalimab 30 mg/kg LD + 15 mg/kg g2w minus Placebo) ® =134 (0451

95% confidence interval on diff. {-2.43; -0.66)

2-zided p-value 0.001
Placebo-adjustment=0; Nipocalimab 30 mg/kg LD + 15 mgkg q2w-adjustment=1.5

Diff. of LS means (SE) (Nipocalimab 30 mg/kg LD + 15 mg/kg g2w minus Placebo) =146 (0.453)

93% confidence interval on diff. {-2.35;, -0.5T)

2-sided p-value 0.001
Placebo-adjustment=0; Nipocalimab 30 mg'kg LD + 15 ma'ke q2w-adjustment=2

Diff. of LS means (SE) (Nipocalimab 30 mg/kg LD + 15 mg/kg g2w minus Placebo) ® -1 3R (0.457)

95% confidence interval on diff. {-2.28; -0.48)

2-sided p-value 0.003
Placebo-adjustment=0; Nipocalimab 30 mg/kg LD + 15 mgkg q2w-adjustment=2.5

Diff. of LS means (SE) (Nipocalimab 30 mg/kg LD + 15 mg/kg g2w minus Placebo) -1.30(0461)

93% confidence interval on diff. {-2.20); -0.39)

2-sided p-value 0.005
Placebo-adjustment=0; Nipocalimab 30 mg'kg LD + 15 ma'ke q2w-adjustment=3

Diff. of LS means (SE) (Nipocalimab 30 mg/kg LD + 15 mg/kg g2w minus Placebo) ® =122 (0.466)

95% confidence interval on diff. {-2.13; -0.30)

2-zided p-value 0.009
Placebo-adjustment=0; Nipocalimab 30 mg/kg LD + 15 mgkg q2w-adjustment=3.5

Diff. of LS means (SE) (Nipocalimab 30 mg/kg LD + 15 mg/kg g2w minus Placebo) -1 13 (0.473)

93% confidence interval on diff. {-2.06; -0.21)

2-sided p-value 0016
Placebo-adjustment=0; Nipocalimab 30 mg'kg LD + 15 mg'ke g2w-adjustment=4

Diff. of LS means (SE) (Nipocalimab 30 mg/kg LD + 15 mg/kg g2w minus Placebo) ® =105 (0.450)

95% confidence interval on diff. {-1.99: -0.11)

2-zided p-value 0.02%
Placebo-adjustment=0; Nipocalimab 30 mg/kg LD + 15 mgkg q2w-adjustment=4.5

Diff. of LS means (SE) (Nipocalimab 30 mg/kg LD + 15 mg/kg g2w minus Placebo) 097 (0.487)

93% confidence interval on diff. {-1.93; -0.02)

2-sided p-value 0.046
Placebo-adjustment=0; Nipocalimab 30 mg'kg LD + 15 mgke q2w-adjustment=3

Diff. of LS means (SE) (Nipocalimab 30 mg/kg LD + 15 mg/kg g2w minus Placebo) ® -0UEG (0.496)

95% confidence interval on diff. {-1.86; 0.08)

2-gided p-value (.073

aA* reprezentuje dostosowanie prowadzgce do ,punktu przetomowego” lub najmniejszej wartosci
dostosowania delty, przy ktérej wnioski zmieniajg sie z korzystnych (j. statystycznie istotnych:
dwustronna wartos$¢ p 0,05 na korzy$¢ NIP) na niekorzystne (brak odrzucenia hipotezy zerowej o braku
réznicy dla interwenciji)

b Na podstawie modelu MMRM z grupg leczong (PLC, NIP), statusem autoprzeciwciat (,dodatnie anty-
AChR lub anty-MuSK” lub ,ujemne anty-AChR i anty-MuSK”), zgodnie z randomizacjg, tygodniem,
regionem i interakcjg grupa leczenia-tydzien oraz wyjsciowym wynikiem MG-ADL catkowitym jako
kowariata. Réznica miedzygrupowa dla $redniej zmiany w tygodniach 22., 23. i 24. zostata oszacowana
na podstawie liniowego kontrastu wspoétczynnikéw modelu

Obserwacje po ICE sg uznawane za brakujgce. Brakujgce obserwacje sg imputowane metodg regresiji
MAR MI (N = 500 imputacji). Wartosci skorygowane sg dodawane do wartosci imputowanych w kazdej
z 500 imputacji

Zrédto: Vivacity-MG3 (Antozzi 2025)
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Chorzy leczeni nipokalimabem osiggali numerycznie wyzsze poziomy poprawy wyniku
catkowitego w skali MG-ADL i QMG (do 28 punktéw w skali MG-ADL i do 29 punktéw w skali

QMG) w predefiniowanych tygodniach wizyt, w poréwnaniu z chorymi leczonymi PLC + SOC.

Ponizej przedstawiono dane szczegdtowe.

Rysunek 28.

Wskazniki odpowiedzi dla wyniku catkowitego w skali MG-ADL i QMG w fazie podwadjnie
zaslepionej*

a. MG-ADL Total Score: Cumulative Distribution of Improvement at Pre-Defined Visit-Weeks

DB Week 1 DB Week 2

DB Week 22

o
o
~n
o

DB Week 24

Improvement in Total MG-ADL
LN
L

2-

80% 60% 40% 20%  20% 40% 60% B0% BO0% 60% 40% 20% = 20% 40% 60% 80% B0% 60% 40% 20% = 20% 40% 60% 80%
Percent of Patients

B Pracebo + SOC [l Nipocatmab + SOC

b. Quantitative Myasthenia Gravis (QMG) Total Score: Cumulative Distribution of Improvement
at Pre-Defined Visit-Weeks

DB Week 2 DB Week 22 DB Week 24

Impeovement in Total QMG
X
1

i
:

80% B0% 40% 20%  20% 40% 60% BO% B0% 60% 40% 20%  20% 40% 60% 80% BO% 60% 40% 20%  20% 40% 60% 80%
Percentof Patients

[l Placebo + SOC .Npocal‘mab*SOC

Skroéty: DB — podwajnie zaslepiona proba
*Dane przedstawiono w momentach, w ktorych wykonano oceng QMG zgodnie z protokotem
Zrédto: Vivacity-MG3 (Antozzi 2025)
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Ponizej przedstawiono dane dotyczace odsetka chorych z poprawg wyniku MG-ADL =1 pkt od

1. dnia do 24. tygodnia w badaniu Vivacity-MG3.

Rysunek 29.
Odsetek chorych z poprawg wyniku MG-ADL 21 pkt od 1. dnia do 24. tygodnia w badaniu
Vivacity-MG3
Nipocalimab 30 % Difference
mg/kg LD between
Placebo + 15 mg/kg Q2W groups(95%CI)
Analysis set: Primary Efficacy 76 77
Talking
DB Week 24
N 61 62
>1-point improvement 24 (39.3%) 29 (46.8%) 7.4 (-10.0, 24.9)
=2-point improvement 1(1.6%) 10 (16.1%) 14.5 (4.8, 24.2)
3-point improvement 0 0 - (--
Chewing
DB Week 24
N 61 62
>1-point improvement 32 (52.5%) 39 (62.9%) 10.4 (-6.9, 27.8)
=2-point improvement 5 (8.2%) 10 (16.1%) 7.9 (-3.5, 19.4)
3-point improvement 0 0 - (-
Swallowing
DB Week 24
N 61 62
= 1-point improvement 22 (36.1%) 28 (45.2%) 9.1(-8.2, 26.4)
=2-point improvement 4 (6.6%) 9 (14.5%) 8.0 (-2.8, 18.7)
3-point improvement 0 0 = (=)
Breathing
DB Week 24
N 61 62
>1-point improvement 16 (26.2%) 26 (41.9%) 15.7 (-0.8, 32.2)
>2-point improvement 2 (3.3%) 6 (9.7%) 6.4 (-2.2, 15.0)
3-point improvement 0 0 - (--
Impairment Brush Teeth Comb Hair
DB Week 24
N 61 62
> 1-point improvement 25 (41.0%) 36 (58.1%) 17.1 (-0.3, 34.5)
=2-point improvement 9 (14.8%) 17 (27.4%) 12.7 (-1.6, 26.9)
3-point improvement 0 2 (3.2%) 3.2 (-1.2, 7.6)
Impairment Arise From Chair
DB Week 24
N 61 62
Nipocalimab 30 % Difference
mg/kg LD between
Placebo + 15 mg/kg Q2W groups(95%CI)
=1-point improvement 19 (31.1%) 34 (54.8%) 23.7 (6.7, 40.7)
=2-point improvement 7 (11.5%) 7 (11.3%) -0.2 (-11.4, 11.0)
3-point improvement 0 2(3.2%) 3.2 (-1.2, 7.6)
Double Vision
DB Week 24
N 61 62
=1-point improvement 18 (29.5%) 29 (46.8%) 17.3 (0.4, 34.2)
=2-point improvement 6 (9.8%) 10 (16.1%) 6.3 (-5.5, 18.1)
3-point improvement 1 (1.6%) 1(1.6%) 0.0 (-4.5, 4.4)
Eyelid Droop
DB Week 24
N 61 62
=1-point improvement 23 (37.7%) 33 (53.2%) 15.5 (-1.9, 32.9)
>2-point improvement 7 (11.5%) 13 (21.0%) 9.5 (-3.4, 22.4)
3-point improvement 2 (3.3%) 3 (4.8%) 1.6 (-5.4, 8.5)

Zrédto: Vivacity-MG3 (EMA 2025)
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Na schematach ponizej przedstawiono wyniki analizy w podgrupach dla $redniej zmiany
catkowitego wyniku w skali MG-ADL i wyniku w skali QMG w stosunku do wartosci wyjsciowe;j
w tygodniach 22., 23. i 24.

Rysunek 30.
Srednia zmiana catkowitego wyniku w skali MG-ADL w stosunku do wartosci wyjsciowej
w tygodniach 22., 23. i 24. — analiza w podgrupach w badaniu Vivacity-MG3

DMY. Nipo - Placebo at average of Week 22, 23 and 24

y LD
Placebo (N .15 )%g qdw (N

) Ne 1 |
| —o— 0.05(-1.77; 1.67) 2 20
- .t 1.35(-2.19;-0.50) ) 7
] 0.05(-1.77; 1.67) 2 20
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4 | — 2.95(.6.46; 0.55) B 12
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N - ———] 1.44(-3.62; 0.75) 10 17
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Uwaga: Uwzgledniono tylko te podgrupy, w ktérych w kazdej grupie interwencyjnej badania
uczestniczyto co najmniej 5 chorych.

Uwaga: Liczba os6b poddanych leczeniu to osoby, ktére majg co najmniej jeden niebrakujgcy wynik
zZmiany po rozpoczeciu badania.

Zrédto: Vivacity-MG3 (EMA 2025)
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Rysunek 31.
Srednia zmiana catkowitego wyniku w skali QMG w stosunku do wartosci wyjsciowej
w tygodniach 22., 23. i 24. — analiza w podgrupach w badaniu Vivacity-MG3

Diff, Nipo - Placebo at average of Week 22 and 24

Nipocalimat /Ky L

LS Means (95% Placebo (N + 15 ma/kg q2w (N
3.11(:5.72; -0.50) 24 20
2.51(-4.37; -0.66) a2 49
3.31(-7.55; 0.93) 9 9
3.06(-6.80; 0.68) 10 13
-2.82(-8.81; 3.18) 5

-2.10(-4.93; 0.74) 19 17
-3.33-7.62;097) 9 9
-3.84(-6.29; -1.39) 30 18
4.01(-6.15; -1.86) 27 7
1.14(-1.73; 4.02) 18 18
3.10(-4.90; -1.30) 42 47
2.67(-4.88; -0.45) 3 26
-3.06{-5.57; -0.54) 25 20
-2.05(-3.77; -0.33) 46 49
4.48(-6.95; -2.01) 25 23
2.65(-4.98; -0.31) il 25
1.37(-3.92; 1.18) 19 25
3.05(-4.88; -1.22) 45 45
243(-4.66;-0.19) 30 28
2471-4.44; .049) 40 3
-3.14(-5.16:-1.12) 33 34
4.47(-6.14; -2.79) as 39
0.90(-3.11; 1.32) 23 25
3.78(-5.81; -1.75) 28 34
-2.61(-4.50; -0.72) 10 30

Zrédto: Vivacity-MG3 (EMA 2025)
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17.1.2. Stezenie IgG

Na ponizszym rysunku przedstawiono szczegétowe dane dotyczgce zmian stezenia podklas

IgG wzgledem wartosci poczatkowych w badaniu Vivacity-MG3.

Rysunek 32.
Zmiana stezenia subklas IgG wzgledem wartosci poczatkowych w tyg. 24 w badaniu
Vivacity-MG3

Nipocalimab + SOC Placebo + SOC
Immunoglobulin G Subclass 1 (g/L)
Baseline
N 79 87
Median 5:610 5-450
IQR 4-370, 6:700 4-480, 6-770
Percent change from baseline at week 24
N 69 73
Median -67-48 -1-80
IQR -72-00, -61-31 -6-35,7-56
Immunoglobulin G Subclass 2 (g/L)
Baseline
N 79 87
Median 3-040 2:720
IQR 1.980, 4.020 1.870, 3.620
Percent change from baseline at week 24
N 69 73
Median -69-08 0-47
IQR -73:91, -62-41 -6:72, 8-87
Immunoglobulin G Subclass 3 (g/L)
Baseline
N 79 87
Median 0-240 0-250
IQR 0-190, 0-340 0-160, 0-350
Percent change from baseline at week 24
N 69 73
Median -57-14 2-38
IQR -61-90, -45-00 -9-38, 10-34
Immunoglobulin G Subclass 4 (g/L)
Baseline
N 79 87
Median 0-400 0-370
IQR 0-240, 0-610 0-130, 0-700
Percent change from baseline at week 24
N 69 73
Median -54-49 -1-34
IOR -62-50, -45-45 -14-29, 11-63

*N dla wartosci zmierzonej to liczba chorych bez brakujgcej wartosci dla wynikéw badania
laboratoryjnego w okreslonym punkcie czasowym. N dla zmiany w stosunku do wartosci poczatkowej
to liczba chorych bez brakujgcej wartosci zaréwno w punkcie poczatkowym, jak i w punkcie czasowym
po punkcie poczgtkowym

Zrédto: Vivacity-MG3 (Antozzi 2025)
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17.1.3. Stezenie cholesterolu i albuminy

W 24. tygodniu srednia zmiana stezenia catkowitego cholesterolu w stosunku do wartosci
poczagtkowej w grupie badanej wynosita 14,40 mg/dl, a w grupie kontrolnej -10,30 mg/dI.

W tygodniu 24. srednia procentowa zmiana stezenia w stosunku do wartosci wyjsciowej
wynosita 7,8% dla cholesterolu catkowitego w grupie NIP oraz -4,1% dla cholesterolu
catkowitego.

Biorgc pod uwage jednoczesny wzrost cholesterolu catkowitego i HDL, $redni stosunek

cholesterolu catkowitego do HDL w grupie nipokalimabu pozostat ponizej 4 przez catg 24.-

tygodniowg faze podwodijnie zaslepiong i byt podobny do wyniku w grupie kontrolnej

w 24. tygodniu (w grupie badanej wynik wynosit 3,6 [1,36] a w grupie kontrolnej 3,5 [1,21]).

W grupie badanej zaobserwowano tagodny spadek stezenia albuminy ($rednia procentowa
zmiana od warto$ci wyjsciowej wynosita —7,2% dla grupy badanej i —2,1% dla grupy kontrolne;j
w tygodniu 24.), jednak wszystkie wartoSci stezenia albuminy pozostaty

w prawidtowym zakresie referencyjnym.

Szczegotowe dane przedstawiono ponize;j.

Tabela 60.
Zmiana stezenia cholesterolu, albuminy, cisnienia krwi — badanie Vivacity-MG

. . NIP + SOC PLC + SOC MD
Badanie Punkt koricowy | OBS (95% CI) IS

Srednia(SD) N  Srednia(SD) N

Zmiana stezenia cholesterolu wzgledem wartosci poczatkowych [mg/dl]

Cholesteral 14,40 (35,135) -10,30 (26,687)

catkowity
24491452 (13.223)| 98 | 2,13 (11,015)| 98 hio

7,46 (28,699) -4,92 (19,280)

Vivacity-MG3
(alier#4i741PL B8 Cholesterol HDL

Cholesterol LDL

Zmiana stezenia cholesterolu wzgledem wartosci poczatkow

Cholesteral 7.8 (16,86) 41 (12,30)

catkowity
24591 7002087) | % | -16(1384) | B n/o*

8,3 (23,12) -3,0 (18,56)

Zmiana stezenia albuminy wzgledem wartosci poczatkowych [%]

Vivacity-MG3
(alier#4i741PL B8 Cholesterol HDL

Cholesterol LDL

Vivacity-MG3

(Antozz! 2025) Albumina  |24tyg.| -7,2(537) | 98 | -2,1(7,08) | 98 n/o*

wartosci poczatkowych [mmHg]

Zmiana cisnienia skurczowego wzgledem

Vivacity-MG3 Ciénienie
(ab.konf Katzberg

Shorosone |24 tyg.| -4,1(1476) | 98 | -2,2(1251) | 98 n/o

2025)

*z uwagi na procedure testowania hierarchicznego odstgpiono od samodzielnego obliczenia MD z 95%
Cl oraz okre$lania na tej podstawie IS
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U chorych otrzymujgcych NIP zaobserwowano niewielki wzrost catkowitego cholesterolu, HDL

i LDL, jednak w 24. tygodniu leczenia ich poziom obnizyt sie i ustabilizowat sie.

Szczegobtowe dane przedstawiono ponizej.

Rysunek 33.
Srednie wartosci stezenia lipidow w badaniu Vivacity-MG3
Cholesterol (mmol/L) 20 HDL Cholesterol (mmol/L)
R e e T
. 1.4-
® 457 .
H 98 @ 85 8 82 98 92 86 86 81
§ LDL Cholesterol (mmol/L) Triglycerides (mmol/L)
S e e T L e T e L L il i
: b | ke | ool gl 41 I il
N :z/f == —F b 0 ]
F—F + == - T B
g ™ I/}\HT }_-
2 1.4
97 Y 84 85 79 98 92 85 86 81
0 4 8 12 24 0 4 8 12 24

Time since baseline (weeks)

-+ Placebo + SOC - Nipocalimab + SOC

Liczby powyzej osi x wskazujg liczbe chorych ocenianych w kazdej grupie terapeutycznej (nipokalimab
+SOC w kolorze niebieskim; placebo + SOC w kolorze szarym) w odpowiednim punkcie czasowym.
Linia odniesienia pozioma dla cholesterolu catkowitego wynosi 6,2 mmol/l (okoto 240 mg/dl), a dla
cholesterolu LDL 4,1 mmol/l (okoto 160 mg/dl)

Zrédto: Vivacity-MG3 (Antozzi 2025)

Od wartosci poczatkowej do 24. tyg. w fazie podwajnie zaslepionej, wspoétczynniki cholesterolu
catkowitego/HDL byly stabilne w grupie NIP/NIP. Srednia zmiana wzgledem wartosci
poczatkowej wynosita 0. Stosunek ten pozostawat stabilny rowniez w 60. tygodniu fazy OLE
(zmiana wynosita +0,2). Stosunki cholesterolu pozostawaty stabilne, poniewaz

zaobserwowano podobny procentowy wzrost zaréwno HDL, jak i LDL w przypadku terapii NIP.

Szczegotowe dane przedstawiono ponize;.
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Rysunek 34.
Srednie wartosci stezenia lipidow w badaniu Vivacity-MG3 OLE

(A) Mean CHOL/HDL Ratios from DB Baseline (B) Mean Percent Changes in CHOL (mmol/L) from DB Baseline

Treatment Groups. 250 Treatment Groups

(SE)

Mean Percent Changes (SE)

Mean Ratios

Visits Visits

(C) Mean Percent Changes in HDL CHOL (mmol/L) from (D) Mean Percent Changes in LDL CHOL (mmol/L) from
DB Baseline DB Baseline

Treatment Groups 250 Treatment Groups

s (SE)

Mean Percent Changes (SE)

Mean Percent Change:

Visits Visits

Skroty: CHOL — cholesterol
Zrédto: Vivacity-MG3 OLE (ab. konf. Antozzi 2025)

17.1.4. Ryzyko CV — SCORE2

W ab. konf. Katzberg 2025 wskazano, ze w fazie podwajnie zaslepionej (DB) badania Vivacity-
MG3 10.-letnie skumulowane ryzyko CV pozostato podobne w grupie otrzymujgcej NIP + SOC
i w grupie otrzymujacej placebo + SOC po 24. tygodniach ekspozycji.

Trendy obserwowane w obliczonym 10.-letnim ryzyku CV po 24. tygodniach leczenia NIP +
SOC w fazie DB utrzymywaly sie przez okres obserwacji trwajgcy do 72. tygodni w fazie OLE.
Srednia (SE) 10-letnia zmiana ryzyka CV po 48. tygodniach ekspozycji (j. OLE tydzien 24.)
wynosita -0,21 (0,111) a srednia (SE) 10-letnia zmiana ryzyka CV po 72 tygodniach ekspozycji
(tj. tydzieh 48 OLE) wynosita —0,28 (0,180).

Szczegbtowe dane przedstawiono ponize;.
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Rysunek 35.
Ryzyko CV w badaniu Vivacity-MG3 OLE

Mean change in 10-year CV risk in DB phase

&d W PBO/NIPO + S0C
W NIPO/MIPO + SOC

Mean £ SE

Baseline DE Week 24
n a7 a8 79 a1

Zrédio: Vivacity-MG3 OLE (ab. konf. Katzberg 2025)

17.1.5. Profil bezpieczenstwa ogétem — dane dodatkowe

Dtugoterminowe bezpieczenstwo eksperymentalne terapii NIP + SOC zostato ocenione na
podstawie wynikéw uzyskanych w otwartej fazie przedtuzonej (OLE) badania Vivacity-MG3,

przeprowadzonego u dorostych chorych z uogdélniong miastenia.

Ponizej przedstawiono wyniki dodatkowe na podstawie abstraktu konferencyjnego Antozzi
2025. Dane przedstawiono dla okresu obserwacji wynoszgcego mediana (zakres) 62,1 (16;
128) tygodni?’. Chorzy ktérzy ukonczyli faze podwdjnie zaslepiong mogli zosta¢ wtgczeni do
fazy OLE.

W trakcie fazy OLE nie wystapily zadne nieoczekiwane zdarzenia niepozadane.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych, w tym MACE, byta zasadniczo

podobna w analizowanych grupach.

27 Catkowity czas trwania obserwacji = (data ostatniego kontaktu minus data podania pierwszej dawki
badanego leku) + 1
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Tabela 61.
Profil bezpieczenstwa ogotem — badanie Vivacity-MG3 OLE

NIP+SOC OLE* N=137

PLC + SOC faza DB N=76

NIP + SOC faza DB N=77

Liczba
zdarzen/
P-Y2

Liczba
zdarzen/

Liczba
zdarzen/
P-Y2

Badanie Punkt koncowy (0] 2133 Liczba

zdarzen

Liczba
chorych®

Liczba
zdarzen

Liczba
chorych®

Liczba
zdarzen

AE ogodtem

Ciezkie AE

AE prowadzace do
zgonu

AE prowadzace do
przerwania leczenia®

Vivacity-MG3
OLE (ab. konf.
Antozzi 2025)

Zakazenia i zarazenia

pasozytnicze

Reakcje zwigzane
z infuzjgf

Oznaczone MACE,

prowadzace do zgonu

Badanie

Oznaczone MACE,

nieprowadzgce do zgonu

Punkt koncowy

AE ogétem

Vivacity-MG3
OLE (ab. konf.

Ciezkie AE

Katzberg 2025)

AE prowadzace do
zgonu

60
tyg-**

(0]-1]

72
tyg***

0,35 12 5 0,57 19 1" 0,28 51 31
0,03 1¢ 1¢ 0,06 2¢ 2¢ 0,02 3cd 3ed
0,18 6 4 0,18 6 6 0,06 11 11
0,70 58 33 1,32 44 31 1,20 217 93
0,35 12 9 0,51 17 6 0,07 12 7
0 0 0 0,06 2 2 0,01 2 2
0 0 0 0,03 1 1 0,04 7 1

NIP + SOC faza DB N=98

Liczba
zdarzen/

P-Ya

Liczba
zdarzen

Liczba
chorych®

PLC + SOC faza DB N=98

Liczba
zdarzen/

P-Ya

Liczba
zdarzen

Liczba
chorych®

NIP+SOC OLE N=176

Liczba

zdarzen/

P-Ya

Liczba

zdarzen

Liczba
chorych®

0,42

18

0,60

26

14

0,31

74

46

0,02

0,05

0,02
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AE prowadzace dpe 0,16 7 5 0,25 11 7 0,05 13 13
przerwania leczenia
ZakaZenie_l i zarazenia 1,64 71 42 1,14 61 42 1,39 330 125
pasozytnicze
Reakcje zwigzane 0,37 16 10 0,62 27 11 0,07 17 10
z infuzjg
Oznaczone MACE, 0 0 0 0,05 2 2 0,01 3 3
prowadzace do zgonu
Oznaczone MACE, 0 0 0 0,02 1 1 0,03 7 1

nieprowadzgce do zgonu

*Wszyscy chorzy stosujgcy NIP

**Sredni czas obserwacji wynosit odpowiednio 22,92 tyg., 23,13 tyg., 68,96 tyg., a P-Y odpowiednio 33,4; 34,1; 181,1
a Pacjento-lata (P-Y) sg obliczane jako catkowity czas obserwacji w dniach/365,25

bUczestnicy z 21 AE sg przedstawieni

¢Badacz ocenit zgon jako niezwigzany z leczeniem

dBadacz ocenit zgon jako zwigzany z leczeniem (hemofagocytarna limfohistiocytoza)

e Trwate przerwanie leczenia z powodu AE z poczagtkiem w fazie DB lub OLE

fW,skazane jako reakcja zwigzana z infuzjg przez badacza w eCRF i stwierdzono zwigzek ze stosowanym leczeniem
***Sredni czas obserwacji wynosit odpowiednio 23 tyg., 23 tyg., 70,53 tyg., a P-Y odpowiednio 43,3; 43,3; 237,9
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17.2. Badanie Il fazy — Vivacity-MG

17.2.1. Vivacity-MG

Vivacity-MG (Antozzi 2024)

METODYKA

Badanie randomizowane, wieloosrodkowe, podwojnie zaslepione, fazy 2

Numer identyfikacyjny badania: NCT03772587;

Opis metody randomizacji: tak, randomizacja w stosunku 1:1:1:1:1 do badanych grup. Randomizacja blokowa
z permutacjg, najpierw stratyfikowang wedtug typu autoprzeciwciat (anty-AChR vs anty-MuSK), a nastepnie
wedtug poczagtkowego wyniku MG-ADL (210, >10) dla chorych z dodatnim wynikiem anty-AChR;

Zaslepienie: podwojne;

Opis metody zaslepienia: chorzy, badacze, sponsor i caly pozostaty personel osrodka nie znali przydziatu
leczenia przez caty czas trwania badania. Wszystkie grupy otrzymywaty infuzje (PLC lub NIP) co 2 tyg. w celu
zachowania zaslepienia;

Opis utraty chorych z badania: z badania utracono tgcznie 11 (16,2%) z 68 zrandomizowanych chorych:
7 (10,3%) z powodu COVID-19 oraz 4 (5,9%) z innych powodow™;

Skala Jadad: 5/5;

RoB2: niskie ryzyko btedu;

Wyniki dla populacji ITT: tak; Bezpieczenstwo podsumowano opisowo dla populacji bezpieczenstwa, ktéra
obejmowata wszystkich chorych, ktérzy otrzymali jakgkolwiek dawke nipokalimabu lub placebo;

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;

Sponsor: Momenta Pharmaceuticals, Inc.;

Liczba osrodkow: 38 osrodkow (8 krajow, w tym Polska);

Okres obserwaciji: 16 tyg. (8 tyg. Leczenia w ramach fazy podwajnie zaslepionej, 8 tyg. obserwacji po
leczeniu);

Analiza statystyczna: analizy MMRM przeprowadzono na podstawie danych obserwacyjnych; nie dokonano
imputacji brakujgcych obserwacji. Podobne analizy przeprowadzono dla drugorzedowych punktéw korcowych.
Za istotng statystycznie przyjeto warto$¢ p<0,05.

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

wiek 218 r.z,;
e objawy gMG (obecnie i w wywiadzie);
e rozpoznanie potwierdzone dodatnim wynikiem testu serologicznego na obecnos¢ autoprzeciwciat
(AChR lub MuSK);
e niewystarczajgca kontrola objawéw (definiowana jako wynik QMG 212 i wynik MG-ADL =4) pomimo
trwajgcego stabilnego leczenia SOC;
MG klasy II, lll lub IVa;
stosowanie skutecznej antykoncepcji w czasie trwania badania i do 30. dni po ostatniej dawce leku
badanego.
Kryteria wykluczenia:
e leczenie ogdlnoustrojowymi przeciwciatami biologicznymi w zwigzku z jakgkolwiek wspétistniejgcg
chorobg;
leczenie rytuksymabem lub ekulizumabem w czasie 12 mies. przed badaniem przesiewowym;
plazmafereza, terapia immunoadsorpcyjna lub Ig dozylnie w czasie 6 tyg. przed randomizacja;
klinicznie istotne ostre lub przewlekite zakazenie;
nieusuniety grasiczak lub ztosliwy grasiczak w wywiadzie, grasiczektomia w czasie 12 mies. przed
badaniem przesiewowym;
e wykraczajgce poza norme stezenie IgG w surowicy (o ile nie byly spowodowane przez
immunomodulatory), albuminy lub wapnia.
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Vivacity-MG (Antozzi 2024)

Dane demograficzne*

Parametr

Liczba chorych

NIP

5 mg/kg

Q4W +
SOC

NIP
30 mgl/kg
Q4W +
SoC

NIP
60 mg/kg

pojedyncza

dawka +
SOC

NIP
60 mg/kg
Q2w +
SOoC

PLC Q2w
+ SOC

Mezczyzni, n (%)

Wiek, mediana (zakres) [lata]

Rasa biata, n (%)

Czas od wystapienia objawow, srednia
(SD) [lata]

Poczatkowy wynik catkowity MG-ADL,
srednia (SD)

Poczatkowy wynik catkowity QMG,
srednia (SD)

lla-llb

Klasa MGFA, n

(%) IERI

IVa

Obecnosc¢
przeciwcial, n

AChR

(%) MuSK

Wczesniejsze leczenie, n (%)

Ogotem

inhibitory
acetylocholinoesterazy

Leczenie
wspomagajace,n

(%)

glikokortykosteroidy

niesteroidowe leki
immunosupresyjne

14 13 13 14 14
8(57,1) | 4(30,8) 4 (30,8) 9(64,3) | 6(429)
53,0 | 44,0(24; | 47,0(24; | 63,0(27; | 60,5 (25;
(29; 81) 74) 74) 76) 83)
(815?7) 12(92,3) | 13 (100,0) (13(‘;’,0) 12 (85,7)
8,0
@61 | 84(715) | 7.0(7.90) | 6,0(584) | 13.2(981)
8,0
(275 |80(261) | 7.9(278) |81(325) | 7.3(279)
15,9 17,1 16,9
(2.63) 423 | 161@07) | 555 | 176(4.20)
6(42,9) | 3(23,1) 5 (38,5) 6(42,9) | 5(357)
8(57,1) | 8(61,5) 8 (61,5) 8(57,1) | 8(57,1)
0(0,0) | 2(15,4) 0 (0,0) 0(0,0) 1(7,1)
13
(©@20) | 12(923) | 13(1000) | 13(929) | 13(929)
1710 | 1@.7) 0(0,0) 1(7,1) 1(7,1)
40 (74,1)IN=54 12 (85,7)
14 13 14
(1000) | (100,0) | 13(100.0) | (1000) | 14(1000)
49 (90,7)IN=54 12 (85,7)
37 (68,5)/N=54 11 (78.6)
22 (40,7)IN=54 8 (57,1)
INTERWENCJA*

Q2w

skutecznosci leczenia;

Wlewy dozylne podawano w wyznaczonych dniach: 1., 15, 29., 43.i 57.

Interwencja kontrolna: PLC (5% roztwdr dekstrozy w wodzie) Q2W.

Interwencja badana: NIP 5 mg/kg Q4W, NIP 30 mg/kg Q4W, NIP 60 mg/kg w pojedynczej dawce oraz 60 mg/kg

Leczenie wspomagajace: kontynuacja stabilnego dawkowania dozwolonej terapii SOC, w tym inhibitoréw
acetylocholinoesterazy, glikokortykoidéw lub niesteroidowych lekéw immunosupresyjnych przez caty czas
trwania badania, chyba ze kwestie bezpieczenstwa leczenia wymagaty zmiany. Stabilne dawki i schematy
stosowania preparatéw ziotowych, naturopatycznych, tradycyjnych srodkéw leczniczych i suplementéw diety
byly dozwolone, o ile ich stosowanie byto akceptowalne dla badacza. Inhibitory acetylocholinoesterazy miaty by¢
wstrzymane na co najmniej 10 godzin przed kazdag wizytg w ramach badania, przed przeprowadzeniem oceny

PUNKTY KONCOWE
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Vivacity-MG (Antozzi 2024)
Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
wynik MG-ADL;
wynik QMG;
zmiana klasyfikacji MGFA,;
jakos¢ zycia;
profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e inne, niespetniajace kryteridw wigczenia do analizy zgodnie z Zasadami ekstrakcji (17.2.1)

* szczegotowe informacje przedstawiono w publikacji
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17.2.2. Zasady ekstrakcji

e przedstawiono wykresy dla sredniej zmiany catkowitego cholesterolu, LDL i HDL oraz
zmiany stezenia albuminy, nie ekstrahowano wykresow dla innych punktow
koncowych;

e odstgpiono od przedstawienia Sredniej LSM (SE) dla catkowitego wyniku MG-ADL
w 57. dniu, oszacowanej na podstawie analizy MMRM,;

e ekstrahowano wytgcznie srednig LSM (SE) oraz réznice w $rednich LSM (LSMD) dla
poréwnania NIP vs PLC wraz z p-wartosciami;

e z badania Vivacity-MG nie ekstrahowano danych dotyczacych farmakokinetyki
i farmakodynamiki nipokalimabu, w tym stezenia w surowicy catkowitej IgG, podklas
IgG (1gG1, 19G2, IgG3 i 1gG4) oraz IgA, IgM i IgE;

e 7 badania Vivacity-MG w analizie skutecznosci zaprezentowano wyniki dla roznic
miedzy analizowanymi grupami, tj. NIP+SOC oraz PLC+SOC, oraz odpowiednie
p-wartosci raportowane przez autoréow publikacji. Odstgpiono od wiasnych obliczeh
z uwagi na przyjete przez autorow definicje punktéw koncowych oraz zastosowang
metodyke statystyczng, obejmujgcg procedure testowania hierarchicznego;

e z badania Vivacity-MG w ocenie bezpieczenstwa nie analizowano zdarzen
niepozgdanych wystepujgcych z zerowg czestoscig we wszystkich grupach;

e W analizie bezpieczenstwa podstawe do wnioskowania stanowig dane przedstawione
jako n (%).

17.2.3. Skutecznosc¢ eksperymentalna — badanie Vivacity-MG

Skutecznos¢ NIP + SOC wzgledem PLC + SOC zostata oceniona na podstawie wynikow
uzyskanych w randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu fazy

2 Vivacity-MG, przeprowadzonym u dorostych chorych z uogdlniong miastenig (gMG).

Okres obserwacji w badaniu wynosit tgcznie 16. tyg. i obejmowat 8.-tygodniowy okres leczenia
oraz 8.-tygodniowy okres obserwacji po zakonczeniu leczenia. Wyniki skutecznosci

przedstawiono na podstawie publikacji petnotekstowej Antozzi 2024 dla okresu leczenia,

tj. 8 tyg.

Nalezy zaznaczy¢, ze w badaniu fazy 2 Vivacity-MG dawki NIP byly niezgodne
z dawkowaniem zarejestrowanym. W zwigzku z tym dane te maja charakter pogladowy

i uzupetniajgcy oraz nie stanowig podstawy do wnioskowania o skutecznosci leku.
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W niniejszej czesci przedstawiono wyniki dla wszystkich analizowanych w badaniu fazy
2 Vivacity-MG grup NIP (tj. 5 mg/kg Q4W, 30 mg/kg Q4W, 60 mg/kg w pojedynczym podaniu
oraz 60 mg/kg Q2W) oraz grupy kontrolnej PLC Q2W.

Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci byta zmiana catkowitego wyniku

MG-ADL od wartosci wyjsciowej do 8. tyg.

Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty korelacje miedzy zmiang catkowitego wyniku

MG-ADL a catkowitym obnizeniem stezenia IgG w surowicy w stosunku do wartosci
poczatkowej, a takze zmiane wyniku w skali QMG oraz MG-QoL 15 od wartosci poczgtkowej

do 8. tyg.

Eksploracyjne punkty koricowe obejmowaty odsetek chorych z trwatg odpowiedzig (24 kolejne

tyg. z klinicznie istotng poprawg =2 w skali MG-ADL).

Analizg objeto nastepujace punkty koncowe:

e wynik MG-ADL,;

¢ wynik QMG;

e zmiana klasyfikacji MGFA,;

e jakosc zycia.
W badaniu Vivacity-MG podawanie badanego leku zostato wstrzymane 17.04.2020 r.
z powodu pandemii COVID-19. Zbieranie danych byto kontynuowane zdalnie lub osobiscie.
U 14 chorych przeprowadzono zdalne oceny MG-ADL, natomiast oceny QMG nie zostaty

wykonane podczas tych wizyt, poniewaz nie mozna ich przeprowadzi¢ zdalnie.
Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

17.2.3.1. Wynik MG-ADL

Wyzszy wynik MG-ADL wskazuje na wieksze nasilenie choroby, a redukcja wyniku wskazuje

na poprawe.

Zmiana wyniku MG-ADL
W analizie pierwszorzedowego punktu korncowego stwierdzono:

e wyzszg Srednig zmiane wyniku dla NIP 30 mg/kg Q4W oraz 60 mg/kg Q2W
w porownaniu z PLC;

e poréwnywalng $rednig zmiane wyniku dla NIP 5 mg/kg Q4W i PLC;
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e nizszg $rednig zmiane wyniku dla NIP 60 mg/kg w pojedynczym podaniu w poréwnaniu
zPLC.

Réznice miedzy grupami nie byty istotne statystycznie.

Dodatkowo, jak wskazali autorzy badania dla gtéwnego punktu koncowego skutecznosci
zaobserwowano istotny statystycznie trend liniowy w poréwnaniu z PLC, dla grup NIP 5 mg/kg
Q4W, NIP 30 mg/kg Q4W oraz 60 mg/kg Q2W, wykazujgcy dodatnig tendencje dawka-
odpowiedz, dla zmiany w stosunku do wartosci poczatkowej w dniu 57. w skali MG-ADL
(p=0,03). Podobna analiza oparta na rangach zmian wzgledem wartosci poczatkowej w dniu

57. rébwniez byta istotna statystycznie (p=0,004).

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 62.
Zmiana catkowitego wyniku w skali MG-ADL w stosunku do wartosci poczatkowej —
badanie Vivacity-MG*

NIP + SOC ST
Badanie Punkt koncowy Podgrupa ] (95% CI)*

NIP 5 mg/kg -0,0 NIE
Q4W 24 (09) 14 (2,1:2,1) | p=0,99

% | Zmiana w stosunku do | NIP 30 mg/kg -3,7(0,9) 13 1.3 NIE
Vn;;tgty— wartosci poczatkowej Q4w 24 (:3.5,09) | p=024

| w wyniku catkowitym | NP 60 ma/k 8 tyg. | 14
("!‘,'5‘;42)1' w skali MG-ADL pojedyn(?zeg -1,4 (1,0 13 (©9) 1 12103 ] _N(;E%
w tyg.8. podanie (-1,2; 3,1) | p=0,

NIP 60 mg/kg 1,3 NIE

Q2w 3.7(09)) 14 (-3.4;0,8) | p=0,22

ASrednie wartosci LSM, Cl i warto$ci p pochodzg z modelu mieszanych efektéw dla powtarzanych
pomiarow (MMRM), w 8. tyg., gdzie grupg leczenia, wizytg, interakcjg grupy leczenia z wizytg i typem
autoprzeciwciat jako efektami statymi oraz wynikiem wyjSciowym jako zmienng towarzyszgca.
Zastosowano strukture kowariancji symetrii ztozonej

*Wedtug informacji przedstawionej przez autoréw badania

Kontrola choroby w skali MG-ADL

Kontrole choroby oceniono na podstawie odsetka chorych z trwatg odpowiedzig definiowang

jako =2.-punktowa poprawa catkowitego wyniku MG-ADL w czasie 24 kolejnych tygodni.
Oceniono réwniez odsetek chorych, u ktérych trwata odpowiedz wystgpita szybko, tj. do 17.

dnia od rozpoczecia lecenia.

Trwatg odpowiedz obserwowano u 42,9%-64,3% chorych w grupach NIP oraz u 14,3%

chorych w grupie kontrolnej. W przypadku czesto$ci wystepowania trwatej odpowiedzi
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raportowano statystycznie istotng réznice na korzys¢ NIP w poréwnaniu z PLC w przypadku
pojedynczej dawki NIP 60 mg/kg oraz 60 mg/kg Q2W. Dla pozostatych grup NIP réznica

wzgledem PLC nie byia istotna statystycznie.

Odsetek chorych, u ktérych trwata odpowiedz nastgpita w czasie <17 dni (szybka i trwata
odpowiedz), wynosit od 42,9% do 46,2% w grupach otrzymujgcych NIP w poréwnaniu z 14,3%

w grupie kontrolnej. R6znice miedzy grupami nie byly istotne statystycznie.
Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 63.
Czestos¢ wystepowania kontroli choroby wg skali MG-ADL — badanie Vivacity-MG

NIP + SOC PLC + SOC Réznica
- miedzy
grupami

(95% Cl) [%]

Punkt

Badanie kohcowy Podgrupa OBS

Trwata NIP 5 mg/kg NIE
odpowiedz tj. Q4w 6(429)] 14 b/d p=0,209
zmiana o =2 pkt
wsredniej NP 39 1O/kg 6(46,2) | 13 b/d s
Vivacity-MG lacznej p=y,
(Gl zZ8 punktacji w skaliN|p 60 mg/kg| 8 ty9- 2(14,3) | 14
2024) MG-ADL | pojedyncze 7(53.8)| 13 bid TAK
w 4 kolejnych | * podanie p=0,046
tyg. wzgledem
wartosci NIP 60 mg/kg TAK
poczatkowej |  Q2W 9(64,3) | 14 b/d p=0,018
NIP 5 mg/kg NIE
Q4w 6 (42,9) 14 b/d p=0,209
Szybki poczatek|NIP 30 mg/kg NIE
e trwatej Q4w 5(38,5) | 13 b/d 0=0,200
Vivacity-MG oo
Antozzi odpowiedzi, {j. 8t 2(14.3) | 14
Vere] trwata  |NIP 60 mgrkg| 8 Y9- (14,3) NIE
) odpowiedz | Pojedyncze 6(462)| 13 b/d 5=0.103
w czasie 17 dni| Ppodanie ’
NIP 60 mg/kg NIE
Q2w 6 (42,9) 14 b/d p=0,209

*Wedtug informacji przedstawionej przez autoréw badania. Poréwnania odsetka chorych z trwatg
odpowiedzig analizowano za pomocg doktadnego testu Fishera

17.2.3.2. Wynik QMG

Wyzszy wynik QMG wskazuje na wieksze nasilenie choroby, a redukcja wyniku wskazuje na
poprawe.

Analiza wykazata zmniejszenie nasilenia objawow ocenianych skalg QMG w czasie we
wszystkich grupach terapeutycznych. Najwyzszg srednig redukcje wyniku w poréwnaniu

z wartoscig poczatkowg obserwowano w grupie NIP 60 mg/kg Q2W, a najnizszg w grupie NIP
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60 mg/kg w pojedynczym podaniu (zmiana wyniku w zakresie od -1,3 do -5,2). W grupie PLC
Sredni wynik QMG ulegt redukcji o 3,4 punktéw. Réznice miedzy grupami NIP + SOC

a PLC + SOC nie byty znamienne statystycznie.
Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli i na rysunku ponizej.

Tabela 64.
Zmiana catkowitego wyniku w skali QMG w stosunku do wartosci poczatkowej —
badanie Vivacity-MG*

NIP + SOC PLC +SOC

Badanie @ Punkt koncowy  Podgrupa OBS LSM LSM (9I§§A,Mcl:)l)*
se) N sp N
NIP 5 mg/kg 20,1 NIE
QAW 35 (11) 14 (-31:29) | p=0,93

Srednia zmiana
w stosunku do | NIP 30 mg/kg -3,9 (1,2) 13 05 NIE
Vivacity-MG wartosci Q4w (-3.6;2,6) p=0,73

(Antozzi poczatkpwej NIP 60 mg/kg 8 tyg. -3,4 (1,2)] 14 y NIE
2024) w wyniku pojedyncze -1,3 (1,2)] 13 (-1 0’_ 5,2) ~018
catkowitym QMG podanie 059, p=0,
w 8. tyg.
NIP 60 mg/kg -1,8 NIE
Q2W 5.2 (11) 14 -48.12) | p=023

ASrednie wartosci LS, Cl i warto$ci p pochodzg z modelu mieszanych efektéw dla powtarzanych
pomiaréw (MMRM), w 8. tyg., gdzie grupa leczenia, wizytg, interakcjg grupy leczenia z wizyta i typem
autoprzeciwciat jako efektami statymi oraz wynikiem wyjsciowym jako zmienng towarzyszaca.
Zastosowano strukture kowariancji symetrii ztozonej.

*Wedtug informacji przedstawionej przez autoréw badania

17.2.3.3. Jakos¢ zycia

Kwestionariusz jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem w miastenii (MG-QoL15r) to narzedzie
samooceny, wypetniane przez chorego, stuzace do pomiaru jakosci zycia specyficznie
zwigzanej z miastenig. Zawiera 15 domen, oceniajgcych doswiadczenia chorych zwigzane
z chorobg w 3-punktowej skali (0= wcale; 1= w pewnym stopniu; 2= w duzym stopniu). Wynik
catkowity oblicza sie poprzez zsumowanie wynikow 15 domen i moze wynosi¢ od 0 do 30

punktow.

Wyzszy wynik oznacza gorsza jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem, a redukcja wyniku

wskazuje na poprawe.

MG-QoL-15r
Analiza wykazata zmniejszenie wynikow ocenianych skalg MG QoL 15r w czasie we
wszystkich grupach terapeutycznych. Najwyzszg srednig redukcje wyniku w poréwnaniu

z wartoscig poczatkowg obserwowano w grupie NIP 30 mg/kg Q4W, a najnizszg w grupie NIP
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60 mg/kg w pojedynczym podaniu (zmiana wyniku w zakresie od -1,3 do -6,9). W grupie PLC
Sredni wynik QMG ulegt redukcji o 1,9 punktdw. Znamienng statystycznie réznice miedzy
grupami na korzys¢ grupy badanej raportowano wytgcznie dla poréwnania NIP 30 mg/kg Q4W
+ SOC vs PLC + SOC.

Szczegotowe dane przedstawiono ponizej.

Tabela 65.
Srednia zmiana wyniku kwestionariusza MG-QoL-15r w stosunku do wartosci
poczatkowej — badanie Vivacity-MG

NIP+SOC  PLC+SOC  Lsup
Badanie Punkt koncowy Podgrupa | OBS % CI)*
LSM(SE) N LSM(SE) N  (95%CI)
NIP 5 mg/kg 0,2 NIE
QAW 21(13) ) 14 (-37:32) | p=0,90
Zmiana wyniku  |NIP 30 mg/kg -5,1 TAK
V2141728 kwestionariusza Q4w -6.9(1.4) 13 (-8,6; -1,5) p=0,005
MG MG-QoL-15r 8t 1.9(14)| 14
(Antozzi wzgledem  [NIP 60 mg/kg| © Y9- D 06 NIE
2024) wartosci poledynPZe -1 ‘3 (1 ,4) 13 (_3 O’ 4 1) p=0 754
poczatkowej podanie B ’
NIP 60 mg/kg 2,2 NIE
Q2w 40(1.3) ) 14 (-5,6:13) | p=0,21

ASrednie wartosci LS, CI i warto$ci p pochodzg z modelu mieszanych efektéw dla powtarzanych
pomiaréw (MMRM), w 8. tyg., gdzie grupa leczenia, wizytg, interakcjg grupy leczenia z wizyta i typem
autoprzeciwciat jako efektami statymi oraz wynikiem wyjSciowym jako zmienng towarzyszgca.
Zastosowano strukture kowariancji symetrii ztozonej.

*Wedtug informac;ji przedstawionej przez autoréw badania

17.2.3.4. Zmiana klasyfikacji MGFA

Status wg klasyfikacji MGFA w 8. tyg. u wiekszosci chorych ulegt przesunieciu do nizszej klasy
w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa (np. z Klasy Il do Klasy IlI: 21,4%-53,8% we wszystkich
grupach NIP i 42,9% w grupie PLC) lub pozostat niezmieniony (23,1%-64,3% we wszystkich
grupach NIP i42,9% w grupie PLC). U 2 chorych (po jednym w grupie NIP 30 mg/kg Q4W
i NIP 60 mg/kg Q2W) nastgpito pogorszenie MG, tj. przesuniecie do wyzszej klasy MGFA.
Rozktad chorych w poszczegdlnych kategoriach (przesunigcie w dét, brak zmian, przesuniecie
w gore) nie roznit sie statystycznie istotnie miedzy zadng z grup NIP w poréwnaniu z grupg
placebo (p=0,22).

Szczegodtowe dane przedstawiono ponize;j.
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Rysunek 36.

Czestos¢ zmiany klasyfikacji klinicznej MGFA na podstawie stanu po leczeniu
wzgledem wartosci poczatkowej do 8. tyg. — badanie Vivacity-MG

Nipocalimab
Placebo | Smg/kg | 30 mg/kg 60 mg/kg 60 mg/kg
Q2w Q4w Q4w Single Dose Q2w
MGFA at day 57 (n=14) (n=14) (n=13) (n=13) (n=14)
Number of patients with 12
data at day 57, n (%) 12 (85.7) (85.7) 11 (84.6) 12 (92.3) 12 (85.7)
MGFA clinical
classification status
Improved 6(42.9) 3214 7(53.8) 4 (30.8) 7(50.0)
Same 6 (42.9) 9(64.3) 3(23.1) 8 (61.5) 4 (28.6)
Worsened 0 0 1(7.7) 0 1(7.1)
p-value* 0.22 0.38 0.42 0.49

*p-wartosci oszacowano w oparciu o test Cochrana-Mantela-Haenszela poréwnujgc kazdg grupe
aktywng z grupg PLC
Zrodto: Vivacity-MG (Antozzi 2024)

17.2.4. Bezpieczenstwo eksperymentalne — badanie Vivacity-
MG

Bezpieczenstwo NIP + SOC wzgledem PLC + SOC zostato ocenione na podstawie wynikow
uzyskanych w randomizowanym, podwodjnie zaslepionym badaniu fazy 2 Vivacity-MG,

przeprowadzonym u dorostych chorych z uogélniong miastenig (gMG).

Wyniki przedstawiono na podstawie publikacji petnotekstowej Antozzi 2024. Okres obserwaciji

w badaniu wynosit tgcznie 16 tyg. iobejmowat 8.-tygodniowy okres leczenia oraz

8.-tygodniowy okres obserwacji po zakonczeniu leczenia.

Nalezy zaznaczy¢, ze w badaniu fazy 2 Vivacity-MG dawki NIP byty niezgodne
z dawkowaniem zarejestrowanym. W zwigzku z tym dane te majg charakter pogladowy

i uzupetniajgcy oraz nie stanowig podstawy do wnioskowania o bezpieczenstwie leku.

W niniejszej cze$ci przedstawiono wyniki dla wszystkich analizowanych w badaniu fazy
2 Vivacity-MG grup NIP (tj. 5 mg/kg Q4W, 30 mg/kg Q4W, 60 mg/kg w pojedynczym podaniu
oraz 60 mg/kg Q2W) oraz grupy kontrolnej PLC Q2W.

Analizg objeto nastepujgce punkty koncowe:

o profil bezpieczenstwa ogotem;
e AESI;
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e TEAE;

o stezenie cholesterolu i albuminy.

Szczegdbtowe dane przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
17.2.4.1. Profil bezpieczenstwa ogétem

Ogodlna czestos¢ wystepowania TEAE byta podobna w grupie otrzymujgcej NIP ogdétem
i grupie otrzymujgcej placebo (83,3% vs 78,6%). W 16.-tygodniowym okresie obserwacji nie
zgtoszono zadnych TEAE prowadzgcych do zgonu. Ciezkie TEAE zgtaszano czesciej w grupie
kontrolnej (1,9% vs 14,3%), przy czym wszystkie zostaly uznane przez badacza za
niezwigzane z badanym lekiem. W grupie PLC 14,3% chorych przerwato leczenie z powodu
TEAE, podczas gdy zaden chory leczony NIP nie przerwat leczenia z powodu TEAE.
Wszystkie TEAE wystepujgce u chorych otrzymujgcych NIP byty tagodne lub umiarkowane
(stopien 1. lub 2).

Istotng statystycznie réznice miedzy grupami na korzysé NIP raportowano w przypadku TEAE
23. stopnia CTCAE (0% w grupie NIP ogoétem +SOC vs 28,6% w grupie PLC+SOC), natomiast
na korzysc grupy kontrolnej w przypadku TEAE zwigzane z leczeniem (38,9% w grupie NIP
ogotem +SOC vs 7,1% w grupie PLC+SOC).

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 66.

Profil bezpieczenstwa ogétem — badanie Vivacity-MG

Badanie Podgrupa (dawka NIP)

NIP ogotem

NIP + SOC

TEAE ogétem

NIP 5 mg/kg Q4W

Vivacity-MG

(Antozzi 2024) NIP 30 mg/kg Q4W

NIP 60 mg/kg pojedyncze
podanie

NIP 60 mg/kg Q2W

NIP ogotem

NIP 5 mg/kg Q4W

Vivacity-MG

(Antozzi 2024) NIP 30 mg/kg Q4W

NIP 60 mg/kg pojedyncze
podanie

NIP 60 mg/kg Q2W

45 (83,3) 54
12 (85,7) 14
16 tyg. 9 (69,2) 13 11(78,6) | 14
12 (92,3) 13
12 (85,7) 14
TEAE zwigzane z leczeniem
21 (38,9) 54
5(35,7) 14
16 tyg. 3(23,1) 13 1(7,1) 14
6 (46,2) 13
7 (50,0) 14

TEAE 23. stopnia CTCAE

~ PLC +SOC

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

NNH/NNT

1,36 0,05

(0,32; 5,89) (-0,19; 0,28) n/d NIE
1,64 0,07

(023;11,70) | (-0,21;0,35) n/d NIE
0,61 -0,09

(0,11; 3,49) (-0,42; 0,24) n/d NIE
3,27 0,14

(0,29; 36,31) (-0,12; 0,40) n/d NIE
1,64 0,07

(023;11,70) | (-0,21;0,35) n/d NIE
8.27 0,32 NNH= 3 TAK

(1,01;67,98) (0,13; 0,50) 2:7)
7,22 0,29 NNH= 3 TAK

(0,72;72,70) (0,001; 0,57) (1; 1 000)
3,90 0,16

(0,35; 43,36) (-0,11; 0,43) n/d NIE
11,14 0,39 NNH= 2

(1,11;112,01) (0,09; 0,69) (1: 11) TAK
13,00 0,43 NNH= 2 TAK

(1,32;128,11) (0,13; 0,72) (1:7)
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Badanie Podgrupa (dawka NIP)

NIP ogdtem

NIP 5 mg/kg Q4W

Vivacity-MG

(Antozzi 2024) NIP 30 mg/kg Q4W

NIP 60 mg/kg pojedyncze
podanie

NIP 60 mg/kg Q2W

NIP ogdtem

NIP 5 mg/kg Q4W

Vivacity-MG

(Antozzi 2024) NIP 30 mg/kg Q4W

NIP 60 mg/kg pojedyncze
podanie

NIP 60 mg/kg Q2W

NIP ogoétem
Vivacity-MG

(Antozzi 2024)
NIP 5 mg/kg Q4W

16 tyg.

16 tyg.

16 tyg.

NIP + SOC
n (%)

~ PLC+S0C

N n(%) N

OR
(95% CI)

RD
(95% Cl)

NNH/NNT

—

0,01 -0,29 NNT=4
0(0,0) 54 (0,001:0,07) | (-0,52: -0,05) (2: 20)
0,11 0,29 NNT= 4
0(0,0) 14 (0,01:0.84) | (:0,53: -0,04) (2: 25) TAK
0,11 20,29 NNT= 4
0(0,0) 13| 4(288) | 14| 001.091) | (-054:-0,03) (2: 34) TAK
0,11 0,29 NNT= 4
0(0,0) 13 0,01:091) | (-0,54:-0,03) (2: 34) TAK
0,11 0,29 NNT= 4
0(0,0) 14 (0,01:0,84) | (0,53 -0,04) (2: 25) TAK
EAE prowadzace do przerwania leczenia
0,01 20,14
0(0,0) 54 (0,0002;023) |  (-0,33: 0,05) n/d NIE
0,13 20,14
0(0,0) 14 (0,01 2,11) (-0,35; 0,07) n/d NIE
. 0,13 014
0(0,0) 13 | 20437 | 14| o 300 (0,36:0.07) n/d NIE
0,13 014
0(0,0) 13 (0,01: 2.28) (-0,36: 0,07) n/d NIE
0,13 20,14
0(0,0) 14 (0,01: 2,11) (-0,35: 0,07) n/d NIE
Ciezkie TEAE*
0,11 20,12
1(1,9) 54 0.01:135) 0.51: 6.06) n/d NIE
2(143) | 14 . —
0(0.0) 14 (0,01:2,11) (-0,35: 0,07) n/d NIE
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Badani Pod (dawka NIP) NIP + SOC ‘ PLC +S0C OR B NNH/NNT
adanie odagrupa awKa
n (%) ‘ N ‘ n (%) N (95% Cl) (95% Cl)
NIP 30 mg/kg Q4W 1(7.7) 13 o 03’_55 28) o é%,.og - n/d NIE
NIP 60 mg/kg pojedyncze 0,13 -0,14
podanie 0(0.0) 13 (0,01;2,28) | (-0,36;0,07) n/d NIE
NIP 60 mg/kg Q2W 0(0,0) 14 0 Oﬂ’_g’ " o é%ﬂé o7) n/d NIE

*nieciezkie TEAE stopnia 3.: zaostrzenie miastenii i ciezkie TEAE stopnia 3.: pogorszenie MG. Oba wymagaly zastosowania leczenia ratunkowego
**u 1 chorego z grupy NIP bol miesniowo-szkieletowy 1. stopnia, nasilenie bolu barku po operacji pierscienia rotatorow przed badaniem oraz u 2 chorych z grupy
PLC udar niedokrwienny 3. stopnia i nasilenie gMG 3. stopnia. Wszystkie 3 zdarzenia zostaty uznane przez badacza za niezwigzane z leczeniem
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17.2.4.2. AESI

W badaniu w ramach AESI oceniano czestoS¢ wystepowania zakazen i zarazen
pasozytniczych. Odsetek zakazen w grupie NIP ogotem byt porownywalny z odsetkiem

w grupie kontrolnej (33,3% vs 21,4%). Nie zgtoszono zadnych AESI stopnia 3. i 4.

Szczegdbty przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 67.
Czestos¢ zgtaszania AESI — badanie Vivacity-MG

NIP + SOC PLC + SOC OR RD

Badanie (95% CI) (95% ClI)

Punkt koncowy Podgrupa (dawka NIP)

AESI ogétem

Vivacity-MG
(Antozzi 2024)

Zakazenia i zarazenia , 1,83 0,12
pasozytnicze ogolem NIP ogdtem 16 tyg. 18 (33,3) 54 | 3(21,4) | 14 (0,45: 7,41) (-0,13; 0,37) NIE
, 1,36 0,04
NIP ogdtem 10 (18,5) 54 (0,26: 7,08) (-0,17; 0,25) NIE
1,00 0,00
NIP 5 mg/kg Q4W 2 (14,3) 14 (0,12: 8,31) (-0,26: 0,26) NIE
S i 1,09 0,01
topnia 1. NIP 30 mg/kg Q4W 16 tyg. 2 (15,4) 13 | 2(14,3) | 14 (0,13: 9,12) (-0,26; 0,28) NIE
NIP 60 mg/kg pojedyncze 1,80 0,09
podanie 3(23.1) 13 (0,25; 12,99) (-0,21; 0,38) NIE
1,64 0,07
Zakazenia NIP 60 mg/kg Q2W 3(21,4) 14 (0,23:11,70) | (-0.21; 0,35) NIE
i zarazenia 526 0.08
pasozytnicze < ) ,
NIP ogdétem 8 (14,8) 54 (0,26.19.76) | (-0,09; 0,24) NIE
3,55 0,14
NIP 5 mg/kg Q4W 3(21,4) 14 (0,32:39.14) | (-0,11; 0,40) NIE
Stopnia 2 NIP 30 mg/kg Q4W 16 tyg 1(7,7) 13 1(7,1) | 14 1,08 0,01 NIE
) ) ’ ’ (0,06; 19,31) | (-0,19; 0,20)
NIP 60 mg/kg pojedyncze 2,36 0,08
podanie 2(154) | 13 (0,19:2971) | (-016:032) | MNE
2,17 0,07
NIP 60 mg/kg Q2W 2 (14,3) 14 (0,17:27.08) | (-0.16; 0,30) NIE
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17.2.4.3. TEAE

Najczestsze TEAE w u chorych otrzymujgcych NIP ogdtem to biegunka, bol gtowy i zapalenie
nosogardia. W grupie kontrolnej u pojedynczych chorych zgtoszono bdl gtowy i biegunke.

Réznice miedzy grupami NIP a grupg kontrolng nie byly istotne statystycznie.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 68.

Najczesciej zgtaszane TEAE — badanie Vivacity-MG

Punkt
koncowy

Badanie

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

NIP ogotem 6 (11,1) 54 3,90 (0,50; 3,51) | 0,11 (-0,01; 0,24) | NIE
NIP 5 mg/kg Q4W 1(7.1) 14 7,39 (0,15; 372,38) | 0,07 (-0,11; 0,25) | NIE
Vivacity-MG Zapalenie NIP 30 mg/kg Q4W . 1(7.7) 13 0(0.0) 14 | 7.98(0,16;403,24) | 0,08 (-0,11;0,26) | NIE
(Antozzi 2024) nosogardia [ yo. ’

mg/kg pojedyncze 2 (15,4) 13 8,67 (0,51; 146,74) | 0,15 (-0,07; 0,37) | NIE

podanie
NIP 60 mg/kg Q2W 2 (14,3) 14 7,98 (0,47; 134,50) | 0,14 (-0,07;0,35) | NIE

Zaburzenia uktadu nerwowego

NIP ogdtem 6 (11,1) 54 1,63 (0,18; 14,72) | 0,04 (-0,12;0,20) | NIE
NIP 5 mg/kg Q4W 2 (14,3) 14 2,17 (0,17; 27,08) | 0,07 (-0,16;0,30) | NIE
NIP 30 mg/kg Q4W t6tyg. | 17D 13 ) 14 | 1.08(006:19,31) |0,01(-0,19;0,20) | NIE
NIP 60 mg/kg pojedyncze 2 (15,4) 13 2,36 (0,19; 29,71) | 0,08 (-0,16;0,32) | NIE

podanie
Vivacity-MG NIP 60 mg/kg Q2W 1(7,1) 14 1,00 (0,06; 17,75) | 0,00 (-0,19; 0,19) | NIE
(Antozzi 2024) NIP ogétem 3 (5,6) 54 3,66 (0,21; 62,76) | 0,06 (-0,06;0,17) | NIE
NIP 5 mg/kg Q4W 0(0,0) 14 nlo 0,00 (:0,13;0,13) | NIE
Zawroty glowy NIP 30 mg/kg Q4W t6tyg. | 17D 13 0(0.0) 14 | 7.98(0,16;403,24) | 0,08 (-0,11;0,26) | NIE
NIP 60 mg/kg pojedyncze 2 (15,4) 13 8,67 (0,51; 146,74) | 0,15 (-0,07;0,37) | NIE

podanie
NIP 60 mg/kg Q2W 0(0,0) 14 nlo 0,00 (-0,13;0,13) | NIE

Zaburzenia naczyniowe
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Punkt

Badanie b
koncowy

Vivacity-MG

(Antozzi 2024) Nadcisnienie

Vivacity-MG

(Antozzi 2024) Biegunka

Vivacity-MG

(Antozzi 2024) Wysypka

Vivacity-MG

(Antozzi 2024) [t

OoBS

Podgrupa (dawka NIP)

NIP + SOC

n (%)

N

PLC + SOC

n (%)

0(0,0)

1(7,1)

0(0,0)

0(0,0)

NIP ogdtem 3 (5,6) 54
NIP 5 mg/kg Q4W 2 (14,3) 14
NIP 30 mg/kg Q4W 16 tyg. 1(7,7) 13
NIP 60 mr?élégrﬁ)igjedyncze 0(0,0) 13
NIP 60 mg/kg Q2W 0(0,0) 14
Zaburzenia zotadka i jelit
NIP ogdtem 6 (11,1) 54
NIP 5 mg/kg Q4W 1(7,1) 14
NIP 30 mg/kg Q4W 16 tyg. 1(7,7) 13
NIP 60 mg/kg p_ojedyncze 2 (15,4) 13
podanie
NIP 60 mg/kg Q2W 2 (14,3) 14
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
NIP ogotem 4 (7,4) 54
NIP 5 mg/kg Q4W 1(7,1) 14
NIP 30 mg/kg Q4W 16 tyg. 0(0,0) 13
NIP 60 mg/kg ppjedyncze 0(0,0) 13
podanie
NIP 60 mg/kg Q2W 3(21,4) 14
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
NIP ogotem 3(5,6) 54
NIP 5 mg/kg Q4W 109, 1(7,1) 14

N

14

14

14

14

OR
)

3,66 (0,21; 62,76)

RD
(95% Cl)

0,06 (-0,06; 0,17)

7,98 (0,47; 134,50)

0,14 (-0,07; 0,35)

NIE

7,98 (0,16; 403,24)

0,08 (-0,11; 0,26)

NIE

n/o

0,00 (-0,13; 0,13)

NIE

n/o

1,63 (0,18; 14,72)

0,00 (-0,13; 0,13)

0,04 (-0,12; 0,20)

NIE

NIE

1,00 (0,06; 17,75)

0,00 (-0,19; 0,19)

NIE

1,08 (0,06; 19,31)

0,01 (-0,19; 0,20)

NIE

2,36 (0,19; 29,71)

0,08 (-0,16; 0,32)

NIE

2,17 (0,17; 27,08)

3,74 (0,31; 44,62)

0,07 (-0,16; 0,30)

0,07 (-0,04; 0,19)

NIE

NIE

7,39 (0,15; 372,38)

0,07 (-0,11; 0,25)

NIE

n/o

0,00 (-0,13; 0,13)

NIE

n/o

0,00 (-0,13; 0,13)

NIE

8,67 (0,83; 91,10)

3,66 (0,21; 62,76)

0,21 (-0,02; 0,45)

0,06 (-0,06; 0,17)

NIE

NIE

7,39 (0,15; 372,38)

0,07 (-0,11; 0,25)

NIE
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Badanie

koncowy

Punkt

Podgrupa (dawka NIP)

NIP 30 mg/kg Q4W

NIP 60 mg/kg pojedyncze

OoBS

NIP + SOC
n (%)

PLC + SOC

n (%)

N

o]
(95% Cl)

n/o

RD
(95% CI)

0,00 (-0,13; 0,13)

Vivacity-MG

(Antozzi 2024)

Obrzek

obwodowy

podanie

NIP 60 mg/kg Q2W

NIP ogotem

NIP 5 mg/kg Q4W

NIP 30 mg/kg Q4W

NIP 60 mg/kg pojedyncze
podanie

NIP 60 mg/kg Q2W

16 tyg.

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

3 (5,6) 54
0(0,0) 14
0(0,0) 13
1(7,7) 13
2 (14,3) 14

0(0,0)

14

: 1(7.7) 13 7,98 (0,16; 403,24) | 0,08 (-0,11: 0,26) | NIE
podanie

NIP 60 mg/kg Q2W 1(7,1) 14 7,39 (0,15 372,38) | 0,07 (-0,11: 0,25) | NIE

NIP ogdtem 3(5,6) 54 3,66 (0,21; 62,76) | 0,06 (-0,06; 0,17) | NIE

NIP 5 mg/kg Q4W 0(0,0) 14 nlo 0,00 (-0,13; 0,43) | NIE

Bl ) )

micéniowo- NIP 30 mg/kg Q4W ) 13 0(0.0) 14 | 7.98(0,16:403,24) | 0,08 (-0,11;0,26) | NIE
kielet -

szkieletowy | NIP 60 mg/kg pojedyncze 2 (15,4) 13 8,67 (0,51; 146,74) | 0,15 (-0,07; 0,37) | NIE

n/o

3,66 (0,21; 62,76)

0,00 (-0,13; 0,13)

0,06 (-0,06; 0,17)

NIE

n/o

0,00 (-0,13; 0,13)

NIE

n/o

0,00 (-0,13; 0,13)

NIE

7,98 (0,16; 403,24)

0,08 (-0,11; 0,26)

NIE

7,98 (0,47; 134,50)

0,14 (-0,07; 0,35)

NIE

Skroéty: n/o — niemozliwe do obliczenia
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17.2.4.4. Stezenie cholesterolu i albuminy

Zaobserwowano tagodne, zalezne od dawki i odwracalne podwyzszenie stezenia LDL i HDL.
Ze wzgledu na wzrost stezenia HDL, maksymalny Sredni procentowy wzrost stosunku
catkowitego cholesterolu do HDL wynidst <5% we wszystkich grupach NIP. Srednie wartosci
dla wszystkich grup nie przekroczyty wartoéci podanych w wytycznych bezpieczehstwa
Narodowego Programu Edukacji Cholesterolowej. W badaniu nie zgtoszono zadnej klinicznie

istotnej zmiany stezenia cholesterolu.

Szczegbty przedstawiono ponizej.

Rysunek 37.
Srednie stezenie catkowitego cholesterolu, LDL i HDL — badanie Vivacity-MG
Total cholesterol LDL
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Zrédto: Vivacity-MG (Antozzi 2024)

W grupach NIP obserwowano fagodne, zalezne od dawki, zmniejszenie sredniego stezenia
albumin w surowicy w stosunku do wartosci poczatkowej. Srednie stezenie albumin w surowicy
utrzymywato sie w granicach normy 3,5-5,5 g/dl przez caty okres leczenia i obserwaciji dla

wszystkich badanych grup.

Szczegoty przedstawiono ponizej.
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Rysunek 38.

Srednie stezenie albuminy — badanie Vivacity-MG

5.5 T Tppér Lifritt of Norrial

5.0

Mean Albumin (g/dL)

68 T 6o
et et ’?g,\“’ )
@a5% Y pay oay

200

6‘&\' ,()3\. /59‘1‘
W= W=
o) a3 oy 51

oy

GrOUp -+- Placebo Q2W + Nipo 5 mglkg Q4W —+— Nipo 30 matkg Q4w -+- Nipo 60 mg/kg single dose -+— Nipo 60 markg Q2W

Zrédto: Vivacity-MG

(Antozzi 2024)
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17.4. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 74.
Strategia wyszukiwania wraz z liczba publikacji odnalezionych dla poszczegdinych
zapytan — baza Medline przez Pubmed

PICOS # Wyszukiwanie Liczba trafien

("myasthenia gravis" OR "gMG" OR "erb goldflam disease"
Populacja 1 |OR "generalized myasthenia gravis" OR "myasthenia 24 145
gravis, generalized")

(nipocalimab OR Imaavy OR "jnj 80202135" OR
"jnj80202135" OR "m 281" OR "m281")

Interwencja 2 103

Populacja
i interwencja

3 #1AND#2 28

(addresses[Publication Type] OR bibliography[Publication
Type] OR biography[Publication Type] OR "case
report"[Publication Type] OR comment[Publication Type]
OR consensus[Publication Type] OR editorial[Publication
4 Type] OR guideline[Publication Type] OR "in
vitro"[Publication Type] OR interview[Publication Type] OR
Metodyka lectures[Publication Type] OR letter[Publication Type] OR
monograph[Publication Type] OR news[Publication Type]
OR "newspaper article"[Publication Type] OR "practice
guideline"[Publication Type])

5 |(@nimals[MeSH Terms] NOT humans[MeSH Terms]) 5448 282
6 4 OR#5 8 256 674

Ostateczny wynik [é F#3 NOT #6 24
Data wyszukiwania: 4.05.2026 r.

2901142

Tabela 75.
Strategia wyszukiwania wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla poszczegdélnych
zapytan — baza Embase

PICOS # Wyszukiwanie Liczba trafien

("myasthenia gravis" OR "gMG" OR "erb goldflam disease"
Populacja 1 OR "generalized myasthenia gravis" OR "myasthenia 27 947
gravis, generalized"):ab,ti,kw

(nipocalimab OR Imaavy OR "jnj 80202135" OR
"jnj80202135" OR "m 281" OR "m281"):ab,ti,kw,tn

Interwencja 2 262

Populacja

i interwencja [ #1 AND #2 "1

addresses:it OR bibliography:it OR biography:it OR
comment:iit OR congresses:it OR consensus:it OR
4 |editorial:it OR guideline:it OR 'in vitro"it OR interview:it OR 2286777
lectures:it OR letter:it OR monograph:it OR news:it OR

Metodyka 'newspaper article':it OR 'practice guideline":it
5 [[animals)/lim NOT [humans]/lim 6 902 766
6 #H4OR#5 9141 422

O EVCTA VAT 7 [#3 NOT #6 108
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_ 8 [#7 AND [embase}lim NOT ([embase}/lim AND [mediine}/lim)

79

Data wyszukiwania: 4.05.2026 r.

Tabela 76.
Strategia wyszukiwania wraz z liczba publikacji odnalezionych dla poszczegélnych
zapytan — baza The Cochrane Library

PICOS Wyszukiwanie

("myasthenia gravis" OR "gMG" OR "erb goldflam disease"

Liczba trafien

Interwencja 2

Populacja 1 OR "generalized myasthenia gravis" OR "myasthenia 1352
gravis, generalized")
(nipocalimab OR Imaavy OR "jnj 80202135" OR 145
"jnj80202135" OR "m 281" OR "m281")
64

Ostateczny wynik [} #1 AND #2

Data wyszukiwania: 4.05.2026 r.

Apublikacje odnalezione w bazie CENTRAL (62), w pozostatych bazach The Cochrane Library liczba

trafien wynosita: Cochrane Reviews 0, Cochrane Protocols 2,

17.5. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 77.

Cochrane answers 0

Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegélnych zapytan w bazach

dodatkowych

Baza

EMA

(European Medicines Agency)
http://www.ema.europa.eu

ADRReports
(Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekéw)

http://www.adrreports.eu/pl/

WHO uMC
(centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia,

zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan
niepozadanych lekow)
http://www.vigiaccess.org/

FDA

(Food and Drug Administration)
http://www.fda.gov/default.htm

FAERS
(FDA's Adverse Event Reporting System)

https://www.fda.gov/drugs/fdas-adverse-event-
reporting-system-faers/fda-adverse-event-reporting-
system-faers-public-dashboard

Strategia Wynik

nipocalimab 13
Imaavy 8
(nipocalimab OR Imaavy) 2
(nipocalimab OR Imaavy) 2
nipocalimab 9
Imaavy 8
(nipocalimab OR Imaavy) 3



http://www.ema.europa.eu/
http://www.vigiaccess.org/
http://www.fda.gov/default.htm
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Baza Strategia

The U.S. National Institutes of Health

https://clinicaltrials.gov (nipocalimab OR Imaavy)

EU Clinical Trials Register

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ (nipocalimab OR Imaavy) 10
URPLWMIPB* nipokalimab 0

(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych)

https://www.gov.pl/web/urpl Imaavy 0

* zastosowano zapytania w jezyku polskim poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 4.05.2026 r.
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17.6. Charakterystyka przegladéw systematycznych wlgczonych do analizy

Opis badania wtérnego Smith 2025 przedstawiono osobno w rozdziale 17.8.

Tabela 78.

Charakterystyka badan wtérnych wigczonych do przegladu

Kryteria Cook /
Klasyfikacja

Badanie AOTMIT / skala

AMSTAR 2

Przeszukane bazy
(data ich
przeszukania)

Cel przegladu

Whioski

Cook: 5/5
Klasyfikacja
Jacob 2026, AOTMIT: IA
NI Skala AMSTAR 2:

bardzo niska
jakos¢

Bazy: Embase,
Medline, Medline In-
Process i Epub Ahead
of Print, CENTRAL,
Cochrane dla
przegladow
systametycznych
(do 3 sierpnia 2023 r.).

Przeprowadzono tez
przeszukiwanie
dostepnych materiatow
konferencyjnych, stron
agencji HTA i innych
zrodet.

Celem
przeprowadzonego
przegladu
systematycznego byta
identyfikacja
odpowiednich badan
randomizowanych
dotyczycacych chorych
z gMG, ktére nastepnie
beda mogty by¢
wykorzystane w
ramach poréwnania
posredniego.
Celem ITC byta ocena
porownawcza NIP w
zakresie kontroli
choroby w czasie
wzgledem terapii
z zastosowaniem
efgartigimodu
i rozanoliksyzumabu
w leczeniu gMG.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano fgcznie

47 badan. Nastepnie w ramach oceny wykonalnosci ITC uwzgledniono 15 badan
randomizowanych. Badania oceniono poprzez poréwnanie ich metodyki, populacji
i charakterystyki wynikow. W wyniku oceny wykonalnos$ci ITC zidentyfikowano kilka
przeszkéd w przeprowadzaniu wiarygodnych poréwnan, w tym nierébwnowage
w obrebie badan pod wzgledem charakterystyki chorych, matg liczebnos¢ préb oraz
réznice miedzy badaniami w zakresie potencjalnych czynnikdw modyfikujgcych
efekt leczenia. Odnotowano rowniez heterogenicznos¢ w zakresie metod podania
placebo i terapii podstawowych oraz roznice miedzy badaniami
w zakresie odpowiedzi na placebo w odniesieniu do kluczowych wynikow.
Stwierdzono, iz konieczne jest zastosowanie wielu metod ITC, wraz ze staranng
oceng lezgcych u ich podstaw zatozen i ograniczeh, aby ograniczy¢ btad
systematyczny i zapewni¢ decydentom dostep do solidnych poréwnawczych
dowodéw dotyczgcych szacunkéw skuteczno$ci leczenia.

W ramach poréwnania po$redniego uwzgledniono 3 badania:

e VIVACITY-MG3 (dla NIP),
e ADAPT (dla EFG),
e MpycarinG (dla ROZ 7 mg/kg i 10 mg/kg).

Zaréwno poréwnanie typu Buchera, jak i analiza MAIC, wskazuja, iz nipokalimab
charakteryzowat sie¢ poréwnywalng zmiang wyniku MG-ADL wzgledem wartosci
poczatkowej w 1. tygodniu w poréwnaniu z innymi blokerami FcRn. W ramach
analizy MAIC wykazano, ze wskaznik MG-ADL CFB byt istotnie wiekszy
w_przypadku NIP w poréwnaniu z efgartigimodem w 8. tygodniu i wniosek ten
utrzymywat sie do 24. tygodnia (p < 0,05). Podobnie wskaznik ten byt istotnie
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja

Przeszukane bazy
(data ich
przeszukania)

ZERETE AOTMIT / skala

AMSTAR 2

Cel przegladu

Whioski

wiekszy w przypadku NIP w poréwnaniu z ROZ w 10. tygodniu i wniosek ten
utrzymywat sie do 14. tygodnia (p < 0,05). Wyniki analizy metodg Butchera liczbowo
réwniez przemawiaty na korzys¢ nipokalimabu.

Po zastosowaniu znormalizowanego pola pod krzywa (AUC), wskaznik MG-ADL
CFB dla NIP byt istotnie wiekszy w przypadku analizy MAIC (p < 0,05) i liczbowo
wiekszy w przypadku poréwnania metodg Buchera w poréwnaniu z innymi
blokerami FcRn.

Podsumowujac, utrzymanie kontroli choroby jest istotnym czynnikiem w leczeniu
choréb przewlektych, takimi jak gMG. Wyniki badania wskazujg, ze nipokalimab
zapewnia poréwnywalny poczgtek dziatania oraz spdjng i dtugotrwatg kontrole
choroby, ktéra byta liczbowo lub statystycznie istotnie wieksza (w zaleznosci od
metody ITC) w_pordwnaniu_z cyklicznymi blokerami FcRn — efgartigimodem

i ROZ. Na podstawie poréwnan posrednich skorygowanych
o dopasowanie, nipokalimab powodowat wiekszg redukcje catkowitego wyniku
w stosunku do wartosci poczatkowej w skali aktywnosci

w codziennym zyciu w wielu punktach czasowych (od 8. do 24. tygodnia
w poréwnaniu z efgartigimodem oraz od 10. do 14. tygodnia w poréwnaniu
z ROZ).

Baza The Cochrane

Cook: 5/5 Library;
Klasyfikacja .
Akhtar 2025 |G EZZ Efb“:i:f
Skala AMSTAR 2: ’

niska jakosc¢

do lutego 2025 r.

Baza ClinicalTrials.gov.
przegladu Data przeszukania baz:

Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa FcRn
i IL-6 w leczeniu gMG.

W przeglgdzie uwzgledniono dane pochodzace z 8 RCT, obejmujgcych 873
chorych majgcych 218 lat, w tym:

e po dwa dla NIP (badanie Vivacity-MG i Vivacity-MG3), efgartigimodu

i rozanoliksyzumabu oraz

e po jednym dla batoklimabu i satralizumabu.
Analiza zapewnita bardziej kompleksowg ocene, potwierdzajgc korzysci ptyngce ze
stosowania inhibitoréow FcRn, jednocze$nie podkre$lajgc réznice w skutecznosci
i bezpieczenstwie poszczegdinych lekdw.
Wyniki dotyczace skutecznosci:
Nipokalimab wykazat istotnie statystyczng poprawe w redukcji wynikéw MG-ADL.

e MG-ADL: inhibitory FcRn byly istotnie bardziej skuteczne niz placebo
w redukcji wynikow MG-ADL. Metaanaliza wykazata MD wynoszgcg —1,45
[95% CI: —1,91; —0,99]; p < 0,00001, I? = 0%), co wskazuje na znaczng
poprawe przy stosowaniu inhibitoréw FcRn.
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Badanie

Chen 2023

Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Przeszukane bazy
(data ich
przeszukania)

Cel przegladu

Whioski

e MG-ADLr: terapia inhibitorami FcRn byta istotnie statystycznie
skuteczniejsza, wykazujgc wyzszy odsetek odpowiedzi klinicznej przy
umiarkowanej heterogenicznosci wynikéw (RR = 1,60; 95% ClI: 1,27-2,02;
p <0,0001; 12 = 59%).

e QMG: analiza wykazata istotng statystycznie redukcje wynikéw QMG na
korzys¢ inhibitoréw FcRn (MD =-2,33 [95% CI: -3,57; —1,09]; p = 0,0002).
Odnotowano wysokg heterogenicznos¢ (12 = 73%).

e  QMGr: cho¢ zaobserwowano trend w kierunku wyzszego odsetka QMGr
przy stosowaniu inhibitorow FcRn (RR = 1,44 [95% CI: 0,99; 2,09];
p = 0,06, I?=63%), roznica miedzy grupami nie byla istotna statystycznie.

e MGC: inhibitory FcRn wykazaty wyzszg skutecznos¢ w poréwnaniu z PLC
w redukcji wynikow MGC (MD = -2,96 [95% CI: —4,29; —1,63]; p < 0,0001)
przy niskiej heterogenicznosci (1> = 31%).

e MG-QoL15r: wykazano istotng statystycznie poprawe jakosci zycia (MD =
-2,18 [95% CI: —3,35; —1,00]; p = 0,0003). Heterogenicznos¢ byta niska
(I = 33%).

Analiza podgrup wykazata, ze leczenie NIP i rozanoliksyzumabem wigze sie
z istotng statystycznie poprawg wynikéw MG-ADL w poréwnaniu z placebo.

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa
¢ Nie stwierdzono istotnej réznicy miedzy grupami (RR = 1,05 [95% CI: 0,96;
1,15]; p = 0,25, heterogeniczno$¢ umiarkowana — 12 = 42%).
e Metaanaliza wykazata istotne statystycznie zmniejszenie liczby ciezkich

zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem inhibitorow FcRn
(RR = 0,62 [95% CI: 0,39; 0,99]; p = 0,04, I =0).

Cook: 5/5
Klasyfikacja
AOTMIT: IA

Skala AMSTAR 2:

umiarkowana
jakos¢ przegladu

Baza The Cochrane
Library;

Baza PubMed;
Baza Embase;
Baza clinicaltrials.gov.

Dodatkowo dokonano
przegladu
wczesniejszych

Porownanie ilosciowe
skutecznosci roznych
interwencji
stosowanych w
leczeniu gMG.

Do przegladu wigczono 13 badan RCT, obejmujacych 1167 dorostych chorych,
w tym 1 badanie z grupg kontrolng otrzymujacg PLC dotyczace stosowania NIP
w dawkach 5 mg, 30 mg oraz 60 mg (badanie Vivacity-MG) oraz m.in. badania dla
efgartigimodu, rawulizumabu i rytuksymabu.

Wyniki dotyczace skutecznosci:

Wyniki dla poszczegdinych punktéw koncowych obliczonych za pomoca analizy
SUCRA prezentowaly sie nastepujgco:
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja

Przeszukane bazy
(data ich Cel przegladu Whnioski
przeszukania)

ZERETE AOTMIT / skala

AMSTAR 2

metaanaliz oraz MG-ADL: najwyzej oceniong substancjg byt rozanoliksyzumab w dawkach
bibliografii 10 mg/kg i 7 mg/kg (83%). Na kolejnych miejscach znalazty sie batoklimab
opublikowanych (78%) oraz zilukoplan (74%). Mezagitamab w dawce 600 mg (11%), NIP
przegladow 60 mg/kg (18%) oraz PLC (18%) uzyskaty najnizsze wyniki, co wskazuje

i wtgczonych badan na ich najmniejszg skutecznosc.

w celu e QMG: batoklimab w dawce 340 mg oraz rozanoliksyzumab 10 mg/kg
przeprowadzenia wykazaly istotnie statystycznie wyzszg skuteczno$¢ od efgartigimodu,
uzupetniajgcego iskalimabu, mezagitamabu w dawce 600 mg, rawulizumabu oraz trzech

wyszukiwania. dawek NIP (wartosci MD od —-8,52 do 6,94; pewno$¢ dowoddw bardzo
Data przeszukania baz: niska do niskiej). NIP 60 mg/kg okazat si¢ najmniej skuteczng terapig.
do 1 czerwca 2023 . e MG-QoL 15r: najwyzszg skutecznos¢ wykazano w przypadku

ekulizumabu (93%). Wykazat on istotng przewage nad efgartigimodem,
mezagitamabem 600 mg, NIP w dawkach 5 mg/kg i60 mg/kg,
rawulizumabem oraz zilukoplanem (wartosci MD od 4,72 do 8,71;
pewnos¢ dowoddw od bardzo niskiej do umiarkowanej). Sposréd roznych
dawek NIP, dawka 30 mg/kg byla lepsza od pozostatych. Natomiast
mezagitamab 600 mg (12%) i NIP 60 mg/kg (12%) okazaty sie najmniej
skutecznymi terapiami.

Baza The Cochrane W analizie uwzgledniono 6 publikacji obejmujgcych 532 dorostych chorych
Library; leczonych, w tym:
Baza clinicaltrials.gov; e po jednym badaniu dla NIP w dawce 5 lub 30 lub 60 mg/kg; Q4W lub
Baza PubMed: 60 mg/kg Q2W (badanie Vivacity-MG), batoklimabu (680 lub 340 Q1W)
Cook: 5/5 Baza Embase: * po 2 bgdania dotyczace terapii efgartigimodem (10 mg/kg; Q1W)
Klasyfikacja Prrealad Iist’ Ocena skutecznosci i rozanoliksyzumabem (7 lub 10 mg/kg; Q1W).
Li 2024 AOTMIT: IA refereﬂ:yjnych i bezpieczenstwa Wyniki dotyczace skutecznosci:
Skala AMSTAR 2: odpowiednich inhibitoréw FcRn Nie wykazano skutecznosci NIP dla wszystkich analizowanych punktéw
niska jako$¢ przegladéw u chorych MG. koncowych:
przegladu systematycznych, e MG-ADL: MD = -1,14 [-3,22; 0,94];
badan RCT oraz e MG-ADLr: RR = 1,13 [0,70; 1,82];
metaanaliz. e QMG: MD = -0,12 [-2,24; 2,00];
Data przeszukania baz: e QMGr:RR =0,76[0,49; 1,19];
do 18 maja 2023 r. e MGQoL15r: MD = -1,26 [-4,27; 1,75].
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja

Przeszukane bazy
(data ich Cel przegladu Whnioski
przeszukania)

ZERETE AOTMIT / skala

AMSTAR 2

W zwigzku z tym, ze NIP byt oceniany tylko w jednym badaniu, przeprowadzenie
analizy heterogenicznosci byto niemozliwe.

Autorzy podkreslajg, ze chociaz wyniki dotyczgce skutecznosci NIP nie byly
zadowalajgce, nie oznacza to, ze lek ten jest nieskuteczny. Mozliwe jest, ze
stosowanie inhibitorow FcRn przynosi dlugoterminowe korzysci. Ponadto,
metaanaliza obejmowata tylko jedno badanie RCT dotyczace NIP, co jest istotnym
ograniczeniem wiarygodnosci przedstawionych wnioskow.

W analizie zbiorczej, inhibitory FcRn byly skuteczniejsze niz placebo w zakresie
pierwszorzedowych punktéw koncowych przy niskiej heterogeniczno$ci:

e MG-ADL: MD =-1,69 [-2,35; -1,03], p < 0,00001;
e MG-ADLr: RR =2,01[1,62; 2,48], p<0,00001).

Byly rowniez skuteczniejsze niz placebo w zakresie QMG (MD = -2,45 [-4,35;
-0,55], p = 0,01), jednak nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w liczbie
QMGr pomiedzy grupg otrzymujgcg inhibitory FcRn a grupg placebo (RR = 1,40
[0,84; 2,32], p = 0,20). Stwierdzono réwniez wysokg heterogenicznos¢ (QMG: I2 =
80%; QMGr: I7 = 71%). Po wykluczeniu badania dotyczacego NIP (Vivacity-MG)
réznica pomiedzy grupg inhibitoréw FcRn a grupg placebo w zakresie QMGr byta
istotna statystycznie (RR = 1,72 [1,30; 2,28], p = 0,0001).

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa:

Mimo Ze leczenie NIP nie wptyneto na poprawe objawéw klinicznych u chorych z
MG, charakteryzowato sie korzystnym profilem bezpieczenstwa.

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w wystepowaniu AE oraz SAE
poréwnujgc NIP z PLC (odpowiednio: RR = 1,06 [0,79; 1,43], p = 0,70 oraz RR =
0,13 [0,01; 1,33], p = 0,09).

Réznic w wystepowaniu AE oraz SAE nie stwierdzono réwniez w analizie zbiorczej
(odpowiednio: RR = 1,05 [0,95; 1,15], p = 0,33; RR = 0,63 [0,34; 1,15], p = 0,13).

Baza The Cochrane Uszeregowanie ) . L .
Cook: 5/5 Library: i poréwnanie nowych W pr;eglqdme uwzgle,dnlono_ 13 RCT obeJmUJacych.873 chorych, w tym baSjanle
- OO Baza clinicaltrials.qov: terapii gMG na Vivacity-MG dla NIP (w formie abstraktu konferencyjnego) oraz m.in. badania dla
Ma 2024 ,}'-(\Ig'sl'}ll\jllik'lgcljz ol PubMecf ’ podstawie danych efgartigimodu, rawulizumabu oraz rytuksymabu.

skutecznosci Wyniki dotyczace skutecznosci:
Baza Embase; i bezpieczenstwa
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Badanie

Skala AMSTAR 2:

niska jakosc¢
przegladu

Przeszukane bazy
(data ich
przeszukania)

Data przeszukania baz:
do listopada 2022 r.

Cel przegladu

pochodzgcych z badan
RCT.z

Whioski

Na podstawie NMA wykazano, ze leczenie NIP w poréwnaniu z PLC wptywato na
zmniejszenie wyniku QMGS u chorych (SMD = -0,02 [95% Crl: —1,04; 1,00], jednak
réznica ta nie byla istotna statystycznie. Sposrod wszystkich ocenionych terapii
znamienne statystycznie wyniki obserwowano wytgcznie dla batoklimabu.

Ponadto analiza NMA wykazata, ze batoklimab (SMD = -1,59; [95% Crl: -3,13;
-0,05]) byt skuteczniejszy od NIP w redukcji wyniku QMGS. Nipokalimab (SUCRA
= 0,25) znalazt sie na koncu rankingu, co sugeruje, ze moze mie¢ najmniejszg
skutecznose¢.

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa:

Nipokalimab (RR = 1,11; [95% Crl: 0,80; 1,73]) nie wykazywat nizszej czestosci
wystepowania AE niz placebo.

Tylko batoklimab (RR = 0,19; [95% Crl: 0; 0,97]) wykazat istotnie nizszg czestos¢
AE w poréwnaniu z placebo. Belimumab, CFZ533, ekulizumab i efgartigimod
réwniez wykazywaty nizszg czestos¢ AE niz placebo, ale réznice nie byly istotne
statystycznie. Nizszej czestosci wystepowania AE niz PLC, oprécz NIP, nie
wykazywaty rowniez rawulizumab, rytuksymab, rozanoliksyzumab oraz zilukoplan.

Cook: 5/5
Klasyfikacja

AOTMIT: IA
Zhong 2024

bardzo niska
jakos¢ przegladu

Skala AMSTAR 2:

Baza The Cochrane
Library;
Baza Web of Science;
Baza PubMed;
Baza clinicaltrials.gov;

Dodatkowo dokonano
analizy list
referencyjnych
pozyskanych artykutéw

Ocena skutecznosci
terapeutycznej oraz
efektéow po
zakohczeniu leczenia
terapiami celowanymi
stosowanymi w
leczeniu MG.

Do przegladu witgczono 12 publikacji obejmujgcych 543 chorych leczonych
terapiami celowanymi oraz 517 stosujgcych PLC, w tym dla NIP badanie Vivacity-
MG oraz m.in. badania dla efgartigimodu, rawulizumabu oraz rytuksymabu.

Analiza wykazata, ze inhibitory FcRn sg najskuteczniejsze w leczeniu MG, zaréwno
pod wzgledem odpowiedzi poczgtkowej, jak i maksymalnej. Ich potencjalna
skuteczno$é moze utrzymywac sie nawet do 4 tygodni po zakoczeniu leczenia.

Wyniki dotyczace skutecznosci:

e w analizie zbiorczej inhibitory FCRn wykazywaty najwyzszg skutecznosé
w poréwnaniu z PLC: MD = -0,60% [95% CI: =0,91; —0,29] po 1 tygodniu
od rozpoczecia leczenia —0,96 [-1,15; —0,77] po 4 tygodniach —1,03 [95%

28 w tekscie publikacji podano wartosé MD réwng -0,66, jednakze na podstawie podanych wartosci 95% Cl mozna wnioskowac, ze jest to btgd a MD powinno
wynosic -0,60 dla modelu efektéw losowych
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Badanie

Kryteria Cook /
Klasyfikacja

AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Przeszukane bazy
(data ich
przeszukania)

oraz przegladow
systematycznych.

Data przeszukania baz:

do 20 stycznia 2024 r.

Cel przegladu

Whioski

Cl: -1,22; -0,84] w momencie osiggniecia maksymalnej odpowiedzi —0,37
[95% CI: -0,55; —0,18] po 4 tygodniach od ostatniej dawki;

leki z grupy inhibitorow dopeiniacza (ekulizumab, zilukoplan
i rawulizumab) w analizie zbiorczej wykazywaly stabszg skutecznos¢: MD
= -0,44 [95% CI -0,62, 0,26] po 1 tygodniu, MD = -0,51 [95% CI -0,73,
0,29] po 4 tygodniach oraz MD = -0,53 [95% CI -0,75, -0,31] przy
maksymalnej odpowiedzi;

leki z grupy inhibitoréw komorek B (belimumab i rytuksymab) nie wykazaty
istotnej réznicy w poréwnaniu z placebo w okresie od 24 do 48 tygodni.
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17.7. Ocena jakosci przegladow systematycznych (AMSTAR 2)

Tabela 79.
Ocena jakosci przegladow systematycznych w skali AMSTAR 2

Publikacja

Domena*
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Czesciowo tak, Nie ma zastosowania)

Jacob 2026,

Akhtar 202 hen 202 Li 2024 Ma 2024 Zh 2024
Gilhus 2025 tar 2025 Chen 2023 i20 a 20 ong 20

Czy pytanie badawcze i kryteria wigczenia zostaly
opracowane zgodnie ze schematem PICO?

Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka przeqgladu zostata
. opracowana przed jeqo przeprowadzeniem i uzasadniono TAK
znaczace odstepstwa od protokotu?

(s I e [T e B e L F T Ui TAK NIE CZESCIOWO TAK|  NIE NIE NIE
badan uwzglednianych podczas selekcji publikacji?

TAK

4. Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury? TAK CZESCIOWO TAK TAK TAK TAK TAK

Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona niezaleznie TAK TAK TAK TAK TAK TAK

e przez 2 analitykow?

Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona niezaleznie TAK NIE NIE NIE TAK TAK

e przez 2 analitykow?

Czy przedstawiono |IS‘!Z_ wkluczonc_h badan wraz z NIE NIE TAK NIE NIE NIE
powodami ich wykluczenia?

Czy przedstawiono szczegoétowa (zgodna ze schematem
PICO) charakterystyke badan wigczonych? TAK TAK TAK TAK TAK TAK

Czy ryzyko zwigzane z bledem systematycznym (ang. risk
. of bias) oceniono za pomoca wiasciwej metody TAK TAK TAK TAK TAK TAK

indywidualnie dla kazdego wiaczoneqo badania?
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Publikacja

Domena*
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Czesciowo tak, Nie ma zastosowania)

Jacob 2026,
Gilhus 2025

Akhtar 2025 Chen 2023 Li 2024 Ma 2024 Zhong 2024

Czy przedstawiono dane na temat zrédta finansowania
kazdego z wiaczonych badan?

Czy metody zastosowane do kumulacji danych z badan
byly odpowiednie? (dotyczy przeqgladéw

systematycznych z metaanaliza)

Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka zwigzanego z
btedem systematycznym poszczegoélnych badan na
' wyniki metaanalizy lub innego rodzaju syntezy danych?
(dotyczy przegladow systematycznych z metaanaliz3)

Czy na etapie formulowania wnioskow / dyskusiji
uwzgledniono potencjalne ryzyko zwigzane z biedem
systematycznym w odniesieniu do wigczonych badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z dyskusjg)
mozliwej heterogenicznosci wynikow przegladu?

Czy poddano ocenie btad publikaciji (ang. publication
bias) oraz przeanalizowano jego prawdopodobny wptyw
" nawyniki? (dotyczy przegladéw systematycznych z

ilosciowa syntezg danych)

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu interesow,
wiacznie ze zrédiem finansowania przegladu?

Jakosé¢ przegladu systematycznego Bardzo niska Umiarkowana Niska Bardzo niska

*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia
doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jako$ci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych za nie krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych
domenach mogg obniza¢ jako$é przegladu — w takim przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan




@ 251

NAA R T.A0 Imaavy® (nipokalimab) w leczeniu chorych z uogélniong miastenig — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

przeglad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych —
przeglad systematyczny moze nie zapewnia¢ dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach
nie krytycznych — nie nalezy traktowac przeglgdu systematycznego jako dokfadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan
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17.8. Opis badania wtérnego Smith 2025

Ponizszej przedstawiono wyniki i wnioski z przegladu systematycznego Smith 2025.
Odstgpiono od szczegolowej oceny niniejszego przegladu, gdyz odnaleziono dla niego
opublikowane dane jedynie w formie posteru konferencyjnego. Przeglad ten nie spetnia zatem

kryteridw wigczenia do niniejszej analizy, a ponizsze dane przedstawiono dodatkowo.

Celem przegladu byto poréwnanie wynikdw skutecznosci efgartigimodu, inebilizumabu,
nipokalimabu, rawulizumabu, rozanoliksyzumabu i zilukoplanu jako terapii dla chorych z gMG
z anty-AChR. Przeprowadzono metaanalize sieciowg uwzgledniajgcg 6 badan RCT 3 fazy,
kontrolowanych placebo, dotyczgcych efgartigimodu (ADAPT), inebilizumabu (MINT),
nipokalimabu (Vivacity-MG3), rawulizumabu (CHAMPION), rozanoliksyzumabu (MycarinG)
oraz zilukoplanu (RAISE).

Wyniki skutecznosci:

e zmiana wyniku w skali QMG wzgledem warto$ci poczgtkowych:

o W poréwnaniu z placebo dla wszystkich aktywnych terapii raportowano istotng
statystycznie wigkszg poprawe w zmianie wyniku wzgledem wartosci
poczatkowych;

o nipokalamib wykazat wyzsza skuteczno$¢ w zakresie poprawy wyniku
w skali QMG w poréwnaniu z inebilizumabem i rawulizumabem;

o $rednia poprawa wyniku w skali QMG dla efgartigimodu oraz
rozanoliksyzumabu w dawkach odpowiednio 10 mg/kg i 7 mg/kg przekroczyta
minimalng klinicznie istotng réznice, czyli poprawe o = 3 punkty wzgledem

wartosci poczatkowych.




MAHTA@ Imaavy® (nipokalimab) w leczeniu chorych z uogdlniong miastenig 253

— analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Rysunek 40
Zmiana wyniku w skali QMG wzgledem wartosci poczatkowych dla poréwnania
aktywnych terapii vs placebo

Treatment

McID Treatment DI{ﬂnﬂszfe Crl (95%)
i i Efgartigimod 520 (-6.77,-361)
n | o > 4T3 (663, 281)
B Rﬂzﬁ”ﬁjgﬁs mab 345 (537,-159)
= Zilucoplan -294 (-4.47, -141)
——— Nipocalimak -289  (-4.38, -145)
— Inehilzumak 241 (-397,-083)
L E— Ravulizumab =200 (-3.26,-072)

5 4 2 0

Effect vs Placebo
Zrédto: Smith 2025

e zmiana wyniku MG-ADL wzgledem wartosci poczgtkowych:

o W porownaniu z placebo wszystkie aktywne terapie, w tym nipokalimab,
osiggnely istotnie statystycznie wiekszg poprawe w zmianie wyniku wzgledem
wartosci poczatkowych w skali MG-ADL;

o $rednia poprawa wyniku w skali MG-ADL dla efgartigimodu, rozanoliksyzumabu
w dawkach 10 mg/kg i 7 mg/kg oraz zilukoplanu przekroczyta minimalng
klinicznie istotng roznice, czyli poprawe o = 2 punkty wzgledem warto$ci

poczatkowych.
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Rysunek 41.
Zmiana wyniku w skali MG-ADL wzgledem wartosci poczatkowych dla poréwnania
aktywnych terapii vs placebo

Treatment
Difference
MCID Treatment (mean) Crl (95%)
[ | Efgartigimod 285  (-3.82 -1.86)
Rozanolixizumakb
e I —— -2 -397 -1.
10 malkg 260 (-3.97,-1.24)
Rozanolixizumakh
= - R o
| 7 malkg 257 (-3.95,-122)
[ | Zilucoplan -209 {-3.32,-0.86)
i i Inehilizumaly -1.81  ({-2.93, -0.68)
I
= ———— i Ravulizumah 170 (-2.74, -0.64)
I
] } Nipocalimah -1.63 (-2.65, -062)
|
3 2 4

Effect wvs Placebo
Zrodio: Smith 2025

e poprawa o 23. i 25. punktow w skalach QMG oraz MG-ADL.:

o dla wszystkich aktywnych terapii, w tym nipokalimabu wykazano istotng
statystycznie wiekszg poprawe w porownaniu z placebo dla wszystkich
analizowanych punktéw koncowych, z wyjatkiem rozanoliksyzumabu w dawce
7 mg/kg dla poprawy o =3 punkty w skali QMG;

o nipokalimab wykazal wyzsza skutecznos¢ w zakresie poprawy wyniku
w skalach QMG oraz MG-ADL o 25 punktéow w poréwnaniu

z rawulizumabem oraz zilukoplanem.

Rysunek 42.
Poprawa o 23. i 25. punktéw w skalach QMG oraz MG-ADL w grupie chorych leczonych
aktywna terapig w poréwnaniu z placebo*

Treatment 2=3-point improvement in QMG =5_point improvement in QMG 25-point improvement in MG-ADL

Efgartigimod 0.45(0.32, 0.56) 0.52 (0.33, 0.68) 0.36 (0.20, 0.49) 0.50 (029, 0.68)
Rozanolixizumab 10 mg/’kg 0.31(0.13, 0.47) 0.37 (0.17, 0.56) 0.39(0.24, 0.51) 0.31 (010, 0.54)
Rozanolixizumab 7 ma/kg 0.11 (-0.07, 0.29) 0.35 (0.15, 0.54) 0.37 (0.22, 0.50) 0.28 (0.07, 0.52)
Nipocalimab 0.19(0.03, 0.35) 0.30 (0.12, 0.49) 0.23 (0.07,0.37) 0.26 (0.09, 0.44)
Ravulizumab 0.23 (0.06, 0.38) 0.26 (0.07, 0.48) 0.23 (0.07,0.37) 0.20 (D.04, 0.41)
Zilucoplan 0.25(0.09, 0.40) 0220 (D.07, 0.36) 0227 (0.12,0.41) 020 (D.06, 0.36)

*Wyniki przedstawiono jako MD (95% CI). Dodatnie réznice wskazujg na wiekszg poprawe w grupie
chorych leczonych aktywng terapig w poréwnaniu z placebo.
Zrodto: Smith 2025
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e wyniki dotyczgce NNT:

o efgartigimod IV uzyskat najnizsze wartosci NNT dla poprawy QMG o 23. i =5.
punktéw oraz dla poprawy MG-ADL o =5. punktéw. Parametr NNT dla
efgartigimodu byt istotnie statystycznie nizszy niz w przypadku nipokalimabu
(QMG =23), rawulizumabu (QMG 23 i MG-ADL =25) oraz zilukoplanu (QMG 23,
QMG 25 i MG-ADL 25);

o nipokalimab uzyskat nizszg warto§¢ NNT w zakresie poprawy wyniku o =3.
punkty w poréownaniu z rozanoliksyzumabem, a takze o =5. punktéw
w porownaniu z rawulizumabem oraz zilukoplanem w skali QMG;

o W zakresie poprawy wyniku o 23. i 25. punktow w skali MG-ADL, nipokalimab
uzyskat nizszg warto§¢ NNT w poréwnaniu odpowiednio z rawulizumabem oraz
rawulizumabem i zilukoplanem;

o rozanoliksyzumab osiggnat najnizsze NNT dla poprawy MG-ADL o 23. punkty,

jednak réznica w poréwnaniu z innymi terapiami nie byta istotna statystycznie.

Rysunek 43.
Szacunkowe wartosci NNT dla poszczegélnych terapii w poréwnaniu z placebo

541
507 5.05* sopr 5060

437

EFG IV ROZ MIP RAV L EFGN  ROZ NIP RAV aL EFG IV ROZ MIP RAV ZIL EFGIN ROZ NIP RAV ZIL

QMG 23-point improvement QMG z5-point improvement MG-ADL 23-point improvement MG-ADL 25point improvement
*Oznacza istotne statystycznie réznice w poréwnaniu z terapig o najnizszym NNT w ramach danego
punktu koncowego
Skroéty: EFG IV — efgartigimod 1V; ROZ — rozanoliksyzumab; NIP — nipokalimab; RAW — rawulizumab;
ZIL - zilukoplan
Zrodto: Smith 2025

Whioski:

e wszystkie nowe terapie oceniane w tej analizie wykazaty korzys¢ kliniczng
w poréwnaniu z placebo zaréwno dla wynikéw w skali MG-ADL, jak i QMG;

e W niniejszej analizie uwzgledniono dane z badan fazy 3 dotyczace nipokalimabu
i inebilizumabu, ktore nie byly dostepne w trakcie przeprowadzania wiekszosci

poprzednich NMA;
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¢ nipokalimab korzystnie i w sposéb istotny statystycznie wplynat na poprawe wynikéw

w skalach QMG oraz MG-ADL w poréwnaniu z grupg placebo.

17.9. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do

analizy

17.9.1. Vivacity-MG3, Vivacity-MG3 OLE

Vivacity-MG3, Vivacity-MG3 OLE (Antozzi 2025, ab. konf Antozzi 2025, ab. konf Silvestri 2025, ab. konf
Nowak 2024, ab. konf Vissing 2025, ab.konf Farmakidis 2024, ab. konf Dimachkie 2025, ab.konf

Katzberg 2025, EMA 2025)
METODYKA

Badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe, migdzynarodowe, fazy 3 z trwajagcym,
jednoramiennym, otwartym przediuzeniem badania

Numer identyfikacyjny badania: NCT04951622;

Na rysunku ponizej przedstawiono schemat badania

Double-blind
placebo-controlled Open-label phase
<4 weeks phase (24 weeks) (variable duration)

Nipocalimab IV LD at
week 0 and IV q2w

- up to week 24

o + SOC

=

3 Safety
Screening | 5 N e R > | follow-up
period 2 +S0OC at 8 weeks

s post last dose

Skréty: IV — dozylnie; LD — dawka nasycajgca; g2w — co 2 tygodnie, SOC — standardowa opieka zdrowotna

Zrédto: Vivacity-MG3 (Antozzi 2025)

Opis metody randomizacji:

Faza podwdijnie zaslepiona: chorzy zostali losowo przydzieleni do badanych grup w stosunku 1:1 za pomocag
interaktywnego systemu odpowiedzi internetowej. Randomizacja byta zrbwnowazona poprzez zastosowanie
losowo permutowanych blokéw czteroelementowych i byta stratyfikowana wedlug statusu przeciwciat
(pozytywny lub negatywny), catkowitego wyniku MG-ADL w dniu 1. (<9 lub >9) oraz regionu (Azja Wschodnia,
USA, reszta $wiata);

Przedtuzenie: n/d, badanie jednoramienne;

Zaslepienie:
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Faza podwdijnie zaslepiona: tak, podwojne?®;

Przedtuzenie: n/d, badanie otwarte;
Opis metody zaslepienia:
Faza podwdjnie zaslepiona: farmaceuta, ktéry nie byt zaslepiony, przygotowywat lek badany do infuzji
w wyznaczonej strefie, niedostepnej dla personelu osrodka objetego zaslepieniem. Po przygotowaniu, na
pojemnik do infuzji dozylnej naktadano nieprzezroczyste ostony, a nastepnie umieszczano etykiete
z zaslepionymi informacjami o leku badanym. Sponsor, badacze, osoby oceniajgce klinicznie oraz uczestnicy
badania byli zaslepieni wzgledem przydziatu do leczenia;
Przedtuzenie: n/d;
Opis utraty chorych z badania:
Faza podwojnie zaslepiona
Sposréd 199 zrandomizowanych chorych utracono tacznie 30 (15,1%) chorych®°, w tym:
e zgrupy NIP+SOC 13 (13,0%) ze 100 chorych: 4 (4,0%) z powodu zdarzen niepozadanych, po 2 (2,0%)
z powodu naruszenia protokotu badania oraz btedu w procesie randomizacji, po 1 (1,0%) z powodu
zgonu, nawrotu choroby, progresji choroby, wycofania zgody na udziat w badaniu oraz innych
powodow;
e zgrupy PLC+SOC 17 (17,2%) z 99 chorych: 7 (7,1%) z powodu zdarzeh niepozgdanych, po 2 (2,0%)
z powodu zgonu, braku skutecznosci leczenia, naruszenia protokotu badania oraz btedu w procesie
randomizacji, po 1 (1,0%) z powodu decyzji chorego, progresji choroby;
Przedtuzenie

Sposrad 137 chorych®' wigczonych do przediuzenia utracono tacznie 23 (16,8%) chorych, w tym:

e zgrupy NIP/NIP+SOC 15 (21,1%) z 71 chorych: po 5 (7,0%) z powodu wycofania przez chorego zgody
na udziat w badaniu® i braku skutecznosci leczenia, 4 (5,6%) z powodu zdarzen niepozadanych,
1 (1,4%) z powodu zgonu**;
ez grupy PLC/NIP+SOC 8 (13,3%) z 60 chorych: 5 (8,3%) z powodu zdarzen niepozgdanych, 2 (3,3%)
z powodu braku skutecznosci leczenia, 1 (1,7%) z powodu decyzji lekarza;
Faza podwdjnie zaslepiona:
Skala Jadad: 5/5;
Rob2: niskie ryzyko btedu;
Przedtuzenie (faza OLE): Skala IHE: 18,5 (brak informacji, ze chorych wigczano kolejno, nie przedstawiono
szczegotowych informacji na temat leczenia wspomagajgcego);
Wyniki dla populacji ITT: tak, pierwszorzedowy punkt koncowy oceniono w populacji ITT;
Podstawowy zbiér danych dotyczacych analizy skutecznosci obejmowat wszystkich zrandomizowanych chorych,
ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke (czesciowa lub petng) badanego leku w fazie podwajnie zaslepionej
i mieli dodatni wynik badania na obecno$¢ przeciwciat zwigzanych z uogdlniong miastenig (przeciwciata

29 Chorzy, badacz i sponsor byli zaslepieni co do badanego leczenia przez caty okres zaslepienia.
Farmaceuta z osrodka niezaslepionego byt odpowiedzialny za przechowywanie, przygotowanie
i dokumentowanie interwencji badawczej do infuzji, podczas gdy caly pozostaty personel osrodka
pozostat zaslepiony. Zaslepienie utrzymywano do momentu ukohczenia przez ostatniego uczestnika
oceny w 24. tygodniu fazy kontrolowanej placebo w fazie DB (lub do momentu ukoriczenia ostatniej
wizyty w fazie kontrolowanej placebo w fazie DB), a dane zostaty zablokowane. Osrodki badawcze
i uczestnicy pozostawali zaslepieni co do poczgtkowego przydziatu interwencji do momentu ukonczenia
gtébwnego raportu analizy bezpieczenstwa.

30 Trzech chorych btednie zrandomizowanych nigdy nie otrzymato dawki leku. Jeden chory, ktory
przerwat leczenie z powodu btedu w randomizacji, nie spetniat kryteriéw kwalifikacyjnych

31 Zgodnie z protokotem chorzy wymagajacy leczenia ratunkowego podczas fazy podwdjnie zaslepionej
kwalifikowali sie do udziatu w fazie przedtuzenia wg uznania badacza. Czterech chorych przerwato
udziat w czesci podwojnie zaslepionej przed 24. tyg., ale przystgpito do przedtuzenia: 3 w grupie
PLC/NIP i 1 w grupie NIP/NIP
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przeciwko receptorowi acetylocholiny, kinazie tyrozynowej specyficznej dla miesni lub receptorowi biatka
4 zwigzanego z lipoproteinami), potwierdzony przed randomizacja;

Populacje do analizy bezpieczenstwa stanowili wszyscy zrandomizowani chorzy, ktérzy otrzymali co najmniej
jedng dawke (czesciowa lub petng) jednego z badanych lekdéw w fazie podwdjnie zaslepionej (w tym zaréwno
chorzy z dodatnim wynikiem testu na obecno$c¢ przeciwciat, jak i chorzy z wynikiem ujemnym).

W fazie OLE zestaw analiz skutecznosci i bezpieczenstwa obejmowat chorych, ktérzy otrzymali co najmniej
1 dawke (czesciowg lub petng) NIP w fazie OLE.

Klasyfikacja AOTMIT:

Faza podwdjnie zaslepiona: lIA;

Przedtuzenie: IID;

Sponsor: Janssen Research & Development, LLC, Johnson & Johnson;

Liczba osrodkéw: 81 osrodkéw (17 krajéw — Australia, Belgia, Kanada, Chiny, Czechy, Dania, Francja, Niemcy,
Wiochy, Japonia, Meksyk, Polska, Korea Potudniowa, Hiszpania, Szwecja, Tajwan oraz Stany Zjednoczone);

Okres obserwacji:
Faza podwajnie zaslepiona: 24 tyg.;
Badanie skiladato sie z fazy przesiewowej trwajacej do 4 tygodni, 24.-tygodniowej fazy DB, fazy kontrolowanej

placebo oraz fazy OLE o zmiennym czasie trwania dla uczestnikéw spoza UE. W UE chorzy bedg kontynuowaé
leczenie do 192 tygodni po zakonczeniu fazy DB badania. Faza OLE jest obecnie w toku.

Przedtuzenie: w UE zaplanowano okres obserwacji do 240 tyg., przedstawiono wyniki analiz srédokresowych
dla:

e ab. konf Silvestri 2025: 24 tyg.;

e ab. konf Antozzi 2025: mediana (zakres): NIP/NIP 62,1 (16; 128) tyg. oraz PLC/NIP 69,7 (10; 128) tyg.;

e ab.konf Katzberg 2025: w przypadku 176 chorych w fazie OLE (NIP/NIP + SOC: 88; PLC/NIP + SOC:
88) mediana czasu obserwacji wyniosta 72 tygodnie;

e EMA 2025: data odciecia 23 sierpnia 2024 r.

Analiza statystyczna i podejscie do testowania hipotezy:

Faza podwojnie za$lepiona: superiority. Analizy pierwszorzedowego punktu koricowego oraz pieciu kluczowych
drugorzedowych punktow koncowych zostaly przetestowane przy dwustronnym poziomie istotnosci
wynoszacym 0,05;

Przedtuzenie: n/d;

Szczegodtowy opis analizy statystycznej umieszczono w Rozdziale: 3.6.2

POPULACJA?®?

Kryteria wigczenia:

e wiek 218 r.z. w momencie wyrazenia zgody na udziat w badaniu;
e uogdlniona miastenia, sklasyfikowana wedtug Myasthenia Gravis Foundation of America jako klasy lla
lub IIb, Il a/b, klasy IVa/b w momencie badania przesiewowego;
e suboptymalna odpowiedz (zdefiniowana jako wynik MG-ADL =6 w badaniu przesiewowym i na
poczatku badania) na aktualng, stabilng terapie standardowg w leczeniu uogdinionej miastenii, tj.
o stabilng dawke inhibitora acetylocholinesterazy przez 22 tygodnie przed badaniem
przesiewowym;
o stabilng dawke i schemat glikokortykosteroidu przez 24 tygodnie przed rozpoczeciem badania
lub
o stabilng dawke i schemat lekdw immunosupresyjnych, (j. azatiopryny, mykofenolanu mofetylu
lub kwasu mykofenolowego, metotreksatu, cyklosporyny, takrolimusu lub cyklofosfamidu)
przez 26 miesiecy oraz stabilng dawke przez =3 miesigce przed rozpoczeciem badania

LUB zaprzestanie przyjmowania kortykosteroidow i/lub lekéw
immunosupresyjnych/immunomodulujgcych, w_ tym  ekulizumabu lub innych nowych

32 Szczegotowe informacje dotyczace kryteriow wigczenia i wykluczenia przedstawiono w suplemencie
do badania (protokot badania) i dokumencie EMA 2025
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zatwierdzonych lekdéw immunosupresyjnych, co najmniej 4 tygodnie przed badaniem
przesiewowym z powodu nietolerancji lub braku skutecznosci.

e chorzy, ktérzy przeszli splenektomie (jesli lokalny organ regulacyjny nie zazadat wykluczenia chorych
po splenektomii), muszg by¢ co najmniej 3 miesigce po resekcji przed badaniem przesiewowym i musza
by¢ zaszczepieni.

Kryteria wykluczenia:

e leczenie rytuksymabem w czasie 6 miesiecy przed pierwszg dawkg leku badanego;

e leczenie dozylng immunoglobuling, plazmaferezg lub terapig immunoadsorpcyjng w czasie 6 tygodni
przed pierwszg dawka;

e aktualne leczenie inhibitorem biatka C5 uktadu dopetniacza albo blokerem FcRn;

e obecne w  wywiadzie: ciezkie i/lub  niekontrolowane  schorzenia  watroby  (np.
wirusowe/alkoholowe/autoimmunologiczne zapalenie watroby/marskos¢ watroby i/lub metaboliczna
choroba watroby), zaburzenia Zotgdkowo-jelitowe, nerkowe, plucne, sercowo-naczyniowe,
psychiatryczne, neurologiczne, migsniowo-szkieletowe, nadciSnienie tetnicze, jakiekolwiek inne
schorzenia (np. cukrzyca) lub klinicznie istotne nieprawidtowosci w badaniach przesiewowych, ktére
mogtyby utrudnia¢ petny udziat chorego w badaniu i/lub zagraza¢ bezpieczenstwu uczestnika lub
wiarygodnosci wynikow badania;

e u chorego potwierdzono lub podejrzewa sie wystepowanie jakiegokolwiek klinicznego zespotu
niedoboru odpornosci niezwigzanego z leczeniem gMG lub u chorego wystepuje wrodzony lub
dziedziczny niedobdr odpornosci, chyba ze potwierdzono jego brak;

e MGFA klasy | lub obecny kryzys MG (MG klasy V) podczas badania przesiewowego, w wywiadzie
kryzys MG w czasie 1 miesigca od badania przesiewowego lub state ostabienie (i/lub ,wypalenie” MG);

e zalezno$¢ od sondy zotgdkowej w celu zapewnienia sobie pozywienia lub chory musi by¢ podtgczony
do respiratora;

e chorzy aktywnie poddawani radioterapii lub chemioterapii z powodu nieoperacyjnego/ztosliwego
grasiczaka. Chorzy ze stabilnym, tagodnym grasiczakiem (na przykfad w stadium | lub lla), ktérego nie
leczono w czasie ostatnich 3 lat, mogg zosta¢ dopuszczeni po konsultacji z lekarzem monitorujgcym
sponsora;

e tymektomia w czasie ostatnich 12 miesiecy przed badaniem przesiewowym lub w trakcie badania
planowane jest wykonanie tymektomii;

e obecny nowotwor ztosliwy lub w wywiadzie wystepowat nowotwor ziosliwy w czasie 3 lat przed
badaniem przesiewowym (z wyjatkiem zlokalizowanego raka podstawnokomodrkowego i/lub
ptaskonabtonkowego raka skory, ktére byty odpowiednio leczone i nie wykazywaty oznak nawrotu przez
co najmniej 3 miesigce [zdefiniowane jako minimum 12 tygodni] przed pierwszym podaniem interwenciji
w badaniu lub raka szyjki macicy in situ, ktéry byt leczony i nie wykazywat oznak nawrotu przez co
najmniej 3 miesigce przed pierwszym podaniem interwencji w badaniu);

e alergie, nadwrazliwos¢ lub nietolerancja nipokalimabu lub jego substancji pomocniczych;

e zawat miesnia sercowego, niestabilna choroba niedokrwienna serca lub udar mézgu w czasie
12 tygodni od badania przesiewowego;

e karmienie piersig, cigza, planowanie zaj$cia w cigze w trakcie udziatu w badaniu lub planowanie
oddania komorek jajowych w trakcie badania lub w czasie 30 dni po podaniu ostatniej dawki badane;j
interwencji;

e otrzymanie zywej szczepionki w czasie 4 tygodni przed badaniem przesiewowym lub znana potrzeba
otrzymania zywej szczepionki w trakcie badania lub w czasie 8 tygodni po ostatnim podaniu badanej
interwencji;

e inna choroba wymagajgca stosowania leku immunosupresyjnego, chyba ze lek byt stosowany przez co
najmniej 6 miesiecy, dawka byta stabilna przez co najmniej 3 miesigce przed rozpoczeciem badania
i oczekuje sie, ze lek i dawka pozostang stabilne w trakcie badania.

e wczesniejsze otrzymanie nipokalimabu;

e zakazenie COVID-19, wirusem zapalenia watroby typu B, ciezkie zakazenie, w tym zakazenia
oportunistyczne (np. zapalenie ptuc, zakazenie drég zoétciowych, zapalenie uchytkow, zakazenie
Clostridium difficile, cytomegalowirus, pneumocystoza, aspergiloza).

Dane demograficzne
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Parametr

Liczba chorych
Mezczyzni”?, n (%)
Srednia (zakres) [lata]
265 lat, n (%)
Biata
Azjatycka

Czarna lub
Rasa®, n (%) Afroamerykanska
Nie podano
Indianin amerykanski
lub rdzenny
mieszkaniec Alaski

BMI, srednia (SD) [kg/m?]
Czas trwania miastenii, Srednia (SD) [lata]
Srednia (SD)
<9, n (%)
>9, n (%)
Domena opuszkowa,
srednia (SD)
Poczatkowy

catkowity wynik MG-
ADL

Domena
oddechowa, srednia
(SD)

Domena
konczynowa,
srednia (SD)

Domena oczna,
srednia (SD)
Srednia (SD)

Domena opuszkowa,
srednia (SD)

Domena
oddechowa, srednia
(510)]

Poczatkowy
catkowity wynik
QMG
Domena
konczynowa,
srednia (SD)

Domena oczna,
srednia (SD)

Faza podwoéjnie zaslepiona

Vivacity-MG3, Vivacity-MG3 OLE (Antozzi 2025, ab. konf Antozzi 2025, ab. konf Silvestri 2025, ab. konf
Nowak 2024, ab. konf Vissing 2025, ab.konf Farmakidis 2024, ab. konf Dimachkie 2025, ab.konf
Katzberg 2025, EMA 2025)

Przedtuzenie badania

Wiek w momencie wystapienia uogélnionej
miastenii, Srednia (SD)

PLC/NIP+  NIPINIP +
NIP + SOC  PLC +SOC Soc o0
77 76 66 71
27(351) | 34(447) | 28(424) | 25(352)
52,5 (20; 81) | 52,3 (20: 81) | 51,6 (20; 81) | 51,1 (20; 81)
18 (23.4) 19 (25,0) bid bid
49(636) | 47(618) | 41(621) | 45(634)
24(312) | 25(329) | 21(318) | 22(31,0)
1(13) 1(13) 1(15) 1(14)
2(2,6) 3(3.9) 3 (4,5) 2(2,8)
1(1,3) 0(0,0) 0(0,0) 1(14)
27,6 (539) | 285(578) | 286(599) | 27.5(530)
6.9 (7.44) | 89(8,13) bid bid
94(273) | 90(1.97) | 90(198) | 93(275)
48 (623) | 45(59.2) bid bid
20(377) | 31(408) bid bid
2.7 (15) 2.7 (15) bid bid
11 (0,5) 1,0 (0,5) bid bid
2.4 (1,3) 25 (1) bid bid
32 (17) 2.8 (14) bid bid
151 152
478)N=73 | 157(492) | 156(4.90) | 4 g5yN=67
15 (1,4) 12 (1,4) bid bid
0,6 (0.8) 0.7 (0.9) bid bid
8,8 (3.4) 9.8 (3.5) bid bid
43 (2,0) 4(1,9) bid bid
45,1 (17,27) | 42,6 (18.70) bid bid
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Poczatkowy wynik skali Neuro-QoL Fatigue
u chorych z wynikiem MG-ADL >9 oraz
QMG >15, srednia (SD)

llla
llib

lib
Klasa MGFA,

n (%) lla

V)
IVa
1
Seropozytywnosé
AChR
MuSK
LRP4

Obecnosé
przeciwciat
przy
kwalifikacji,
n (%)

21 lek wspomagajacy

Ogotem

Inhibitory
acetylochol
inesterazy

Bromek
pirydo-
stygminy
Standardowa

terapia, n (%) Ogotem
Steroidy
Prednizon

Niesteroidowa terapia
immunosupresyjna

Leki p/boélowe

Czas trwania leczenia*, mediana (zakres),
[tygodnie]

Liczba podanych dawek, mediana (zakres)

Czas leczenia, suma [osobolata]

Czas obserwacji po zakonczeniu leczenia,
mediana (zakres), [tygodnie]*

Vivacity-MG3, Vivacity-MG3 OLE (Antozzi 2025, ab. konf Antozzi 2025, ab. konf Silvestri 2025, ab. konf
Nowak 2024, ab. konf Vissing 2025, ab.konf Farmakidis 2024, ab. konf Dimachkie 2025, ab.konf
Katzberg 2025, EMA 2025)

68,0 62,9
(11,98)/N=1 (14,36)/N=1 b/d b/d
9 5
34 (44,2) 29 (38,2) b/d b/d
17 (22,1) 15 (19,7) b/d b/d
11 (14,3) 10 (13,2) b/d b/d
7(9,1) 10 (13,2) b/d b/d
4(5,2) 2(2,6) b/d b/d
3(3,9) 10 (13,2) b/d b/d
1(1,3)M 0(0,0) b/d b/d
77 (100,0) 76 (100,0) 66 (100,0) 71 (100,0)
63 (81,8) 71(93,4) 61 (92,4) 59 (83,1)
12 (15,6) 4 (5,3) 4(6,1) 10 (14,1)
2(2,6) 1(1,3) 1(1,5) 2(2,8)
75 (97,4) 76 (100,0) b/d b/d
64 (83,1) 66 (86,8) b/d b/d
53 (68,8) 53 (69,7) b/d b/d
47 (61,0) 54 (71,1) 40 (44,9)/N=89
27 (35,1) 26 (34,2) b/d b/d
41 (53,2) 41 (53,9) b/d b/d
1(1,3) 0(0,0) b/d b/d
Dane dotyczace ekspozyciji na leczenie
22,1 (2; 23) 22,1 (0; 23) | 69,1 (8;128) | 62,1 (8; 128)
12,0 (2; 12) 12,0 (1; 12) 35,0 (5; 57) 31,0 (5; 65)
30,4 29,2 86,8 90,3
. . 69,7 62,1
24,0 (10; 25) | 24,0 (0; 31) (10; 128) (16; 128)
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INTERWENCJA

Interwencja badana:
Faza podwdjnie zaslepiona: NIP w dawce poczgtkowej 30 mg/kg w tyg. 0. (dawka nasycajgca), nastgpnie 15
mg/kg, w podaniu dozylnym co 2 tyg. (od 2. do 22. tyg.). Nie zezwolono na modyfikacje dawki nipokalimabu;
Chorzy, ktérzy ukonczyli faze podwojnie zaslepiong, mieli mozliwo$¢ kontynuowania przyjmowania nipokalimabu
w otwartej fazie przedtuzenia badania;

Przedtuzenie: nipokalimab 15 mg/kg podawany dozylnie co 2 tyg.

Interwencja kontrolna:

Faza podwajnie zaslepiona: placebo (0,9% roztwdr soli fizjologicznej) podawano dozylnie co 2 tyg.;

Leczenie wspomagajace: chorzy kontynuowali dotychczasowe, stabilne leczenie miastenii zgodnie ze
standardami opieki medycznej, bez Zzadnych zmian dozwolonych podczas fazy podwojnie zaslepione;.
Standardowa opieka zdrowotna obejmowata inhibitory acetylocholinesterazy, steroidy oraz niesteroidowg
terapie immunosupresyjna.

U chorych z pogorszeniem stanu klinicznego dozwolone bylo zastosowanie terapii ratunkowej (IVIG,
plazmafereza), zgodnie z kliniczng oceng badacza. Stosowanie innych lekéw w ramach terapii ratunkowej, takich
jak zwiekszanie dawek lekow stosowanych w ramach terapii podstawowej lub przepisywanie doustnych lub

dozylnych kortykosteroidéw, byto niedozwolone.
PUNKTY KONCOWE

Pierwszorzedowy punkt koncowy:
e roznica pomiedzy grupg otrzymujacg NIP a grupg PLC catkowitego wyniku MG-ADL wzgledem wartosSci
wyjéciowej, usrednionej dla tygodni 22., 23. i 24., u pacjentéw z seropozytywng uogolniong miastenia.
Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
wynik MG-ADL,;
wynik QMG;
catkowite stezenie IgG;
ocena zmeczenia;
jakos¢ zycia i satysfakcja z leczenia.
e profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e dane z Fig. 3E. dotyczace indywidualnych wynikéw dla zmiany stezenia 1gG;

e ab. konf Ramchandren 2025: szczegotowe dane dotyczgce czasu z poprawg wyniku QMG-3 w czasie
24. tyg. obserwacji

e ab.konf Katzberg 2025: zdarzenia niepozadane wedtug preferowanego terminu wystepujace
z czestoscig co najmniej 0,1 zdarzen na pacjento-rok w obu ramionach badania w fazie DB lub OLE
(wskaznik czestosci wystepowania skorygowany o ekspozycje);

e zdokumentu EMA 2025: wyniki dla pierwszorzedowego punktu kohcowego inne niz zmiana w stosunku
do wartosci poczgtkowej w wyniku catkowitym w skali MG-ADL w tygodniach 22., 23. i 24., wyniki
analizy wrazliwosci, wyniki wyodrebnione dla podgrupy LRP4+, wyniki analiz w podgrupach wiekowych,
dane z Fig. 28 i 29, dane dotyczagce immunogennosci, ADA, wyniki bezpieczenstwa, wyniki
przedstawione dla innych badan niz Vibrance-mg, Vivacity-MG3

e inne, niesie’rniaiice kiteriéw wliczenia do analizi zgodnie z Zasadami ekstrakci'i.

* powody wycofania sie: brak poprawy, chory byt niezadowolony, dojazd do osrodka byt zbyt meczacy po
operacji, przyczyny osobiste, obawy chorego dotyczace stabego dostepu naczyniowego

** niewydolnos$¢ serca (niezwigzana z leczeniem) wystgpita 2 dni po podaniu ostatniej dawki badanego leku
w 422. dniu badania

A wedtug informacji podanych przez chorych

AN chory zostat zakwalifikowany do klasy MGFA lla podczas badania przesiewowego oraz uzyskat wynik MG-
ADL réwny 8 zaréwno w trakcie badania przesiewowego, jak i na poczatku leczenia

#czas trwania leczenia = (data ostatniej dawki leku minus data pierwszej dawki leku) + 1

# czas obserwaciji po zakonczeniu leczenia = (data ostatniego kontaktu z chorym minus data pierwszej dawki
leku) + 1.
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17.9.2. Vibrance-MG

Vibrance-mg (ab. konf. Strober 2025, EMA 2025)

METODYKA

Badanie jednoramienne, otwarte, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, fazy 2/3, trwajace”
Numer identyfikacyjny badania: NCT05265273;
Na rysunku ponizej przedstawiono schemat badania.

Kryteria wigczenia

+ miodziez w wieku od 12
do <18 lat;

* rozpoznanie uogdlnionej
miastenii (aMG), klasa
MGFA lla—IVb; = Okres = = =

+ seropozytywnos¢ dla przesiewowy
przeciwcial anty-AChR
lub anty-MuSK;

+ niewystarczajgca
odpowiedz na aktualng
stabilng terapie gMG.
wedtug oceny badacza.

Skroty: AChR — receptor acetylocholinowy; gMG — uogdlniona miastenia; IV — dozylnie; MGFA — Myasthenia Gravis Foundation
of America; MuSK — kinaza specyficzna dla migsni; Q2W — co 2 tygodnie; Q4W — co 4 tygodnie; SOC — standardowa opieka
(standard-of-care)

*uczestnicy, ktérzy wycofajg sie lub przerwg udziat po otrzymaniu jakiejkolwiek ilosci badanego leku, beda zobowigzani do
odbycia wizyty kontrolnej w celu oceny bezpieczenstwa 8 tygodni po ostatniej dawce

Zrodto: Vibrance-mg (Strober 2025)

Opis utraty chorych z badania: analiza okresowa przedstawiona w dokumencie EMA 2025 zostala
przeprowadzona, gdy pierwszych 7 (z 8 zarejestrowanych) chorych z kohorty 1 ukonczyto 24. tydzien fazy
aktywnego leczenia. 6 chorych zostato wigczonych do fazy LTE, sposréd nich 5 pozostato aktywnych w fazie
LTE a 1 przerwat badanie. Oprocz tych 7 uczestnikdw jest 1 zarejestrowany uczestnik, ktéry pozostaje w fazie
aktywnego leczenia.

Skala IHE: 16/18* (niejasna ilos¢ osrodkow, w ktorych byto prowadzone badanie, brak kryteriow wykluczenia,
brak szczegétowego opisu leczenia wspomagajgcego, brak zaslepienia oséb oceniajgcych punkty kohcowe,
brak opisu utraty chorych, brak informaciji o konflikcie interesow);

Wyniki dla populacji ITT: b/d;

Klasyfikacja AOTMIT: IID;

Sponsor: Janssen Research & Development, LLC;

Liczba osrodkow: b/d;

Okres obserwacji: 24 tygodnie (faza aktywnego leczenia), w ab. konf. Strober 2025 przedstawiono dane
z DCO 15 grudnia 2023 r., a w dokumencie EMA 2025 dane z DCO 23 sierpnia 2024 r.33 W badaniu planowana
jest takze faza przedtuzona. Uczestnik badania, ktory otrzymat przynajmniej jedng dawke leku, a nastepnie
wycofat zgode lub przerwat udziat w badaniu, jest zobowigzany do tego, by 8 tygodni po otrzymaniu ostatniej
dawki stawi¢ sie na kontroli dotyczgcej profilu bezpieczenstwa leku;

Analiza statystyczna i podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e dzieci i mlodziez (w ab. konf Strober 2025 i EMA 2025 przedstawiono dane wytgcznie dane dla
miodziezy w wieku od 12 do <18 lat);

e rozpoznanie uogolnionej miastenii (MG), klasa MGFA lla—IVb;

e seropozytywno$c¢ dla przeciwciat anty-AChR lub anty-MuSK;

e niewystarczajgca odpowiedz na aktualng stabilng standardowg terapie gMG wediug oceny badacza.

33 Analiza interwatowa zostata przeprowadzona, gdy pierwszych 7 (z 8 zarejestrowanych) chorych
z kohorty 1 ukonczyto 24. tydzien fazy aktywnego leczenia.




@ Im ® (i . . I . .
aav nipokalimab) w leczeniu chorych z uogdélniong miasteni
NMAHTA i ) ryeh z vogainiona ?

— analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

264

e b/d.

Kryteria wykluczenia:

Vibrance-mg (ab. konf. Strober 2025, EMA 2025)

Dane demograficzne

Parametr

Liczba chorych

NIP + SOC
7

Mezczyzni, n (%)

Wiek [lata]

Rasa, n (%)

Pochodzenie
etniczne, n (%)

Masa ciata [kg]

Typ
autoprzeciwciat,
n (%)

Catkowity wynik
MG-ADL

Catkowity wynik
QMG

Czas trwania MG,
[lata]

Wiek wystapienia
MG, [lata]

Klasa MGFA, n
(%)

Uczestnicy

przyjmujacy 21

1(14,3)

Srednia (SD) [lata]

14,1 (1,86)

Zakres

12; 16

Azjatycka

4 (57,1)

Nieznana

2 (28,6)

Czarna lub
Afroamerykanska

1(14,3)

Biala

0(0,0)

Indianin amerykanski
lub rdzenny
mieszkaniec Alaski

0(0,0)

Inne niz latynoskie lub
hiszpanskie

5(71,4)

Latynoskie lub
hiszpanskie

1(14,3)

Nieznane

1(14,3)

Srednia (SD)

58,19 (26,74)

AChR

7 (100,0)

Srednia (SD)

4,29 (2,43)

Srednia (SD)

12,50 (3,71)

Srednia (SD)

4,44 (3,65)

Srednia (SD)

9,70 (4,31)

lla

4 (57,1)

lib

0(0,0)

llla

2(28.6)

llib

1(14,3)

IVa

0(0,0)

IVb

0(0,0)

Ogoétem

7 (100,0)

Leki immunosupresyjne

6 (85,7)
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Vibrance-mg (ab. konf. Strober 2025, EMA 2025)

skojarzonyolek na Kortykosteroidy do
MG, n (%) stosowania 5(71,4)
ogolnoustrojowego

Inne leki dziatajgce na

uktad nerwowy** 3(42.9)

INTERWENCJA

Interwencja badana:
Faza gtowna badania:

e nipokalimab dawka poczatkowa: 30 mg/kg i.v. w tygodniu 0. (dzien 1.); dawka podtrzymujgca: 15 mg/kg
i.v. Q2W od tygodnia 2. do tygodnia 22.

Faza przedtuzona badania:

e nipokalimab 15 mg/kg i.v. Q2W lub nipokalimab: 30 mg/kg i.v. co 2 tyg..
Leczenie wspomagajace:

e wszyscy chorzy uczestniczgcy w badaniu stosowali jednoczesnie leczenie standardowe obejmujace tj.
leki immunosupresyjne, kortykosteroidy do stosowania ogélnoustrojowego lub inne leki dziatajgce na
uktad nerwowy**

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

catkowite stezenie IgG w surowicy;
zmiana wyniku MG-ADL,;
zmiana wyniku QMG.
e  profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
e inne, niespetniajagce kryteriow wigczenia do analizy zgodnie z Zasadami ekstrakcji.
*badanie na moment tworzenia raportu nie zostato jeszcze zakornczone. Ocene przedstawiono na
podstawie abstraktu konferencyjnego, poniewaz nie opublikowano jeszcze petnego tekstu, moze ona
wiec ulec zmianie
**obejmuje inhibitory AChE: pirydostygmine i bromek pirydostygminy
AAktywna faza w badaniu dotyczy 2 kohort: kohorta 1 obejmuje nastoletnich chorych z gMG w wieku od
12 do <18 r.z., a kohorta 2 obejmuje dzieci z gMG w wieku od 2 do <12 r.z.
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17.9.3. Ocena jakosci badan randomizowanych

17.9.4. Vivacity-MG3

Tabela 80.

Ocena ryzyka bledu systematycznego badan Vivacity-MG3, wg zalecen Cochrane
Collaboration — narzedzie Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2.0)

Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: tak, prawdopodobnie tak, nie, prawdopodobnie Vivacity-MG3
nie, b/d, n/d wraz z uzasadnieniem decyz;ji)

Btad systematyczny wynikajacy z procesu randomizaciji
(ang. risk of bias arising from the randomization process)

Czy przydziat do grup (ang. allocation sequence) byt losowy? TAK

Czy przydziat do grup pozostat ukryty do czasu przypisania chorych

do interwenc;ji? TAK

Czy poczatkowe réznice miedzy grupami wskazuja na problem

o NIE
z procesem randomizaciji?

Ocena RoB Niskie ryzyko

Blad systematyczny wynikajacy z odstepstwa od przypisanej interwenc;ji (efekt przypisania do interwenc;ji)*
(ang. risk of bias due to deviations from the intended interventions [effect of assignment to intervention,
‘intention to treat’ effect])

Czy chorzy wiedzieli, jakg interwencje przypisano im podczas
badania?

Czy opiekunowie i osoby odpowiedzialne za podanie choremu
interwencji wiedzieli, jakg interwencje przypisano choremu?

Jesli w 2.1 lub 2.2 odpowiedz tak lub prawdopodobnie tak lub b/d

Czy wystapity odstepstwa od zamierzonej interwencji (chorzy otrzymali
interwencje inng niz przypisana) w zwigzku z kontekstem badania?

Jesli w 2.3 odpowiedz tak lub prawdopodobnie tak
Czy te odstepstwa moga mie¢ wplyw na wynik?

Jesli w 2.4 odpowiedz tak lub prawdopodobnie tak lub b/d
Czy te odstepstwa byly zrownowazone pomiedzy grupami?

Czy przeprowadzono odpowiednig analize (w populacji ITT lub
zmodyfikowanej ITT) w celu oszacowania efektu przypisania do
interwenc;ji?

Jesli w 2.6 odpowiedz nie lub prawdopodobnie nie lub b/d

Czy brak analizy chorych w grupie, do ktérej byli przypisani moze mie¢ n/d
istotny wplyw na wyniki?

Ocena RoB Niskie ryzyko

Blad systematyczny zwigzany z brakiem wynikow
(ang. risk of bias due to missing outcome data)

Czy dane dotyczace danego punktu koncowego byty dostepne dla
wszystkich lub prawie wszystkich zrandomizowanych chorych?

Jesli w 3.1 odpowiedz nie lub prawdopodobnie nie lub b/d

Czy istnieja dowody na to, ze na wynik nie wplywaty braki danych
dotyczacych wyniku?
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Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: tak, prawdopodobnie tak, nie, prawdopodobnie Vivacity-MG3
nie, b/d, n/d wraz z uzasadnieniem decyz;ji)
Jesli w 3.2 odpowiedz nie lub prawdopodobnie nie
Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?

Jesli w 3.3 odpowiedz tak lub prawdopodobnie tak lub b/d

Czy jest prawdopodobne, ze brak wyniku zalezat od jego prawdziwej n/d
wartosci?

Ocena RoB Niskie ryzyko

Blad systematyczny zwigzany z pomiarem wynikéw
(ang. risk of bias in measurement of the outcome)

Czy metoda pomiaru wyniku byta niewtasciwa?

Czy pomiar lub ustalenie wyniku mogto rozni¢ si¢ pomiedzy grupami?

Jesli w 4.1 i 4.2 odpowiedz nie lub prawdopodobnie nie lub b/d

Czy osoby oceniajace wyniki wiedzialy jaka interwencje przypisano
choremu?

Jesli w 4.3 odpowiedz tak lub prawdopodobnie tak lub b/d

Czy na ocene wyniku mogta mie¢ wplyw znajomos¢ przypisanej
interwenc;ji?

Jesli w 4.4 odpowiedz tak lub prawdopodobnie tak lub b/d

Czy jest prawdopodobne, ze na ocene wyniku miata wplyw znajomos¢ n/d
przypisanej interwenc;ji?

Ocena RoB Niskie ryzyko

Btad systematyczny zwigzany ze stronniczym raportowaniem wynikéw
(ang. risk of bias in selection of the reported result)

Czy dane analizowano zgodnie z wczesniej okreslonym planem
analizy, ktory zostat sfinalizowany przed udostepnieniem do analizy
niezaslepionych danych koncowych?

Czy oceniany wynik liczbowy zostat prawdopodobnie wybrany na
podstawie wynikéw z wielu dostepnych pomiaréw wyniku (np. skal, NIE
definicji, punktéw czasowych) w domenie wyniku?

Czy oceniany wynik liczbowy zostat prawdopodobnie wybrany na
: " . : NIE
podstawie wynikéw z wielu dostepnych analiz danych?

Ocena RoB Niskie ryzyko

Ogodlna ocena RoB Niskie ryzyko

*przed oceng btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstwa od przypisanej interwencji nalezy
podja¢ decyzje, ktéra domena bedzie oceniana (domena przypisania do interwencji czy przestrzegania
interwencji) w zaleznosci od celdéw przegladu. Domena oceniajgca efekt przestrzegania interwencji
(ang. adhering) powinna zosta¢ wybrana do oceny jedynie w przypadku zidentyfikowania co najmniej
1 z nastepujacych btedow:

. zastosowanie interwencji niezgodnej z protokotem;
. niepowodzenie w zastosowaniu przypisanej interwencji moggce mie¢ wptyw na wyniki;
. nie przestrzeganie stosowania przypisanej interwencji przez chorych).

Kryteria do ogolnej oceny RoB:

Niskie ryzyko — niskie we wszystkich analizowanych domenach

Umiarkowane ryzyko — umiarkowane przynajmniej w jednej z ocenianych domen

Wysokie ryzyko — wysokie przynajmniej w jednej domenie lub umiarkowane w wielu domenach, co
znaczgco obniza poziom ufnosci badania
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17.10. Skale oceny jakosci badan

Tabela 82.
Kryteria Cook

Kryteria Cook Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wiaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wiaczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie
(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod
5 wskazanych powyzej kryteriow)
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Tabela 83.
Skala AMSTAR 2

Domena

Czy pytanie badawcze i kryteria wigczenia
zostaly opracowane zgodnie ze schematem
PICO?

Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka
przegladu zostata opracowana przed jego
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace
odstepstwa od protokotu?

Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor
metodyki badan uwzglednianych podczas
selekcji publikacji?

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad
literatury?

Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona
niezaleznie przez 2 analitykow?

Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona
niezaleznie przez 2 analitykéow?

Czy przedstawiono liste wykluczonych badan
wraz z powodami ich wykluczenia?

Czy przedstawiono szczegotowa (zgodna ze
schematem PICO) charakterystyke badan
wiaczonych?

Czy ryzyko zwigzane z bledem
systematycznym (ang. risk of bias) oceniono za
pomoca wiasciwej metody indywidualnie dla
kazdego wigczonego badania?

Czy przedstawiono dane na temat zrodta
finansowania kazdego z wtaczonych badan?

Czy metody zastosowane do kumulacji danych
z badan byly odpowiednie?
(dotyczy przegladow systematycznych z
metaanaliza)

Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka
zwigzanego z btedem systematycznym
poszczegdlnych badan na wyniki metaanalizy
lub innego rodzaju syntezy danych?
(dotyczy przegladoéw systematycznych z
metaanalizg)

Czy na etapie formutowania wnioskéw /
dyskusji uwzgledniono potencjalne ryzyko
zwigzane z bledem systematycznym w
odniesieniu do wigczonych badan?

Domena
krytyczna

Publikacja

Odpowiedz

Tak
Nie

TAK

Tak
Czesciowo tak
Nie

Tak
Nie

TAK

Tak
Czesciowo tak
Nie

Tak
Nie

Tak
Nie

TAK

Tak
Czesciowo tak
Nie

Tak
Czesciowo tak
Nie

TAK

Tak
Czesciowo tak
Nie

Tak
Czesciowo tak
Nie

TAK

Tak
Nie
Nie ma zastosowania

Tak
Nie
Nie ma zastosowania

TAK

Tak
Nie

271
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Publikacja

Domena Domena

krytyczna Odpowiedz

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z Tak
14. dyskusjg) mozliwej heterogenicznosci wynikéw ]
przegladu? Nie

Czy poddano ocenie biad publikacji (ang.
publication bias) oraz przeanalizowano jego Tak
prawdopodobny wptyw na wyniki? TAK Nie

(dotyczy przegladow systematycznych z Nie ma zastosowania

iloSciowg synteza danych)

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu

Tak
16. interesow, wiacznie ze zrédiem finansowania ]
przegladu? Nie
Jakosé¢ przegladu systematycznego wysoka / umiarkowana / niska / bardzo niska

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej
za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow
dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedZz w domenie uznanych za nie
krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach moga obniza¢ jakos¢ przegladu — w takim
przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o niskiej jako$ci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe
negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze nie zapewniac
dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez
wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie nalezy traktowaé
przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan
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Tabela 84.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Pvtanie Odpowiedz Punktacja
y Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwoéjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i wltasciwg metode?

Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i wlasciwg metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?
SUMA PUNKTOW

Tabela 85.
Ocena jakosci stosowana do badan jednoramiennych wg skali IHE

Pytanie Odpowiedz**

Cel badania

1. Czy hipotezal/cel badania byt jasno okreslony? Tak
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: hipoteza zawiera 1 lub 2 informacje z 3 wymaganych: populacja, Ee¥{EleloleRe1N
interwencja, oceniany efekt) Nie

Metodyka badania

Tak
2. Czy badanie zostalo przeprowadzono prospektywnie? Niejasne
Nie
Tak
3. Czy przypadki byly zbierane w wiecej niz jednym osrodku? Niejasne
Nie
Tak
Niejasne
Nie

4. Czy chorzy byli rekrutowani kolejno (lub wszyscy chorzy kwalifikujgcy sie do badania
byli wigczani)?

Populacja

5. Czy opisano charakterystyke chorych objetych badaniem (tj. najbardziej istotne Tak
informacje, np. liczba chorych, wiek, pochodzenie etniczne, nasilenie choroby, choroby
towarzyszace)?

(Odpowiedz ,czesciowo tak”: opisano niektére/wybrane dane demograficzne)

Czesciowo tak
Nie

Tak
Czesciowo tak
Nie
Tak

7. Czy chorzy byli wiaczani do badania na podobnym etapie choroby? Niejasne
Nie

6. Czy kryteria wlaczenia i wykluczenia byly jasno okreslone?
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: raportowano kryteria wiaczenia lub kryteria wykluczenia)

Interwencja i leczenie wspomagajace

8. Czy badana interwencja byta jasno opisana (tj. dawkowanie, metoda podania)? Tak
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: nie opisano wszystkich informacji na temat podania interwenc;ji Czesciowo tak
[np. sposéb podania]) Nie
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Pytanie Odpowiedz**

9. Czy dodatkowe interwencje (leczenie wspomagajace) byly jasno opisane (t;.
dawkowanie, metoda podania)?

(Odpowiedz ,czesciowo tak”: nie opisano wszystkich informacji na temat podania interwenc;ji
[np. sposéb podania])

Tak
Czesciowo tak
Nie

Pomiary punktéw koncowych

Tak
Czesciowo tak
Nie

Tak
Niejasne
Nie

12. Czy istotne punkty koncowe byly zmierzone odpowiednimi metodami

obiektywnymilsubiektywnymi*? o S;z\'fvo ok
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: nie wszystkie istotne punkty kohcowe mierzono odpowiednimi ¢ Nie

metodami)

Tak
13. Czy istotne punkty koncowe zostaty zmierzone przed i po zastosowaniu interwenc;ji? Niejasne
Nie

Analiza statystyczna

14. Czy do oceny istotnych punktow koncowych uzyto odpowiednich testow Tak
statystycznych (np. testy parametryczne dla danych o rozktadzie normalnym lub testy Niejasne
nieparametryczne przy braku rozktadu normalnego)? Nie

Wyniki i wnioski

Tak
Niejasne
Nie

15. Czy okres obserwacji byt wystarczajaco dtugi, aby wystapity wazne zdarzenia i
punkty koncowe?

16. Czy raportowano utrate chorych z okresu obserwac;ji?

(Odpowiedz ,tak”: liczba chorych utraconych z okresu obserwac;ji jest jasno okreslona lub Tak
raportowano wyniki dla wszystkich wigczonych chorych lub liczbe chorych utraconych z okresu Niejasne
obserwacji mozna obliczy¢ w oparciu o liczby chorych wtgczonych do badania i uwzglednionych Nie
w ostatecznej analizie)

17. Czy przedstawiono szacunki dot. przypadkowej zmiennosci w analizie danych dot.

istotnych punktéw koncowych (np. SE, SD, Cl, zakres, IQR)? Cz éc-:rizl\jvo tak
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: nie dla wszystkich istotnych punktow koncowych przedstawiono ¢ Nie

miary rozrzutu)

18. Czy raportowano zdarzenia niepozadane? Tak
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: nie przedstawiono wynikéw dla wszystkich istotnych zdarzen Czesciowo tak
niepozadanych) Nie

Tak
19. Czy wnioski byly poparte wynikami badania? Niejasne
Nie

Konflikty intereséw i zrédta wsparcia

20. Czy raportowano konflikty intereséw i zrédta wsparcia (np. finansowego) dla

padania? Caesciowo tak
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: przedstawiono informacje o konflikcie intereséw lub o zrédtach € Nie

wsparcia)
Suma

Badania eksperymentalne?#

Badania obserwacyjne”*
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*oceniajgcy moze zdecydowac o usunieciu pozycji, ktére nie majg zastosowania w analizowanym
przypadku

**odpowiedz ,tak” — 1 pkt; odpowiedz ,czesciowo tak” — 0,5 pkt.; odpowiedz ,niejasne” — O pkt,;
odpowiedz ,nie” — 0 pkt. (punktacja przyjeta przez analitykéw)

AMwybor domen odpowiednich dla badan w zaleznosci od ich metodyki zostat dobrany przez analitykow
(kolorem jasnoszarym wskazano domeny oceniane wyfgcznie w badaniach eksperymentalnych)

*np. testy bedgce zlotym standardem lub standaryzowane testy kliniczne dla metod obiektywnych oraz
samodzielnie wypetniane kwestionariusze lub standaryzowane formularze dla metod subiektywnych

Tabela 86.
Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych
— wersja dla badan kliniczno-kontrolnych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KLINICZNO-KONTROLNE

Uwaga: badanie moze otrzymaé¢ najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w
kategoriach “Dobor préby” i “Ekspozycja”. W kategorii ,,Porownywalnosé” mozna przyznaé¢ najwyzej

dwie gwiazdki.
Pytanie Odpowiedz Suma

Dobor préoby

tak, poprzez niezalezng walidacje

1) Czy kryteria wilaczenia do
badania zostaly prawidiowo
zdefiniowane?

tak, np. poprzez faczenie zapiséw lub na podstawie
spontanicznych zgtoszen chorych

brak opisu

seria kolejnych przypadkoéw lub seria przypadkow w | ,
7)) Reprezentatywno$é oczywisty sposob reprezentatywna

populacji badanej mozliwy biad selekcji chorych lub reprezentatywno$¢ | | ----
niemozliwa do okreslenia (max.

****)

z tego samego srodowiska co grupa badana

3) Dobér chorych do grupy

kontrolnej chorzy ze szpitala

brak opisu

brak choroby (punktu koncowego) w wywiadzie

4) Definicja grupy kontrolnej

brak opisu
Poréwnywalnos¢

w badaniu uwzgledniono (prosze wybraé | ,
ORI NEIG B T najbardziej istotny czynnik)
badane] i KoNtrolng) Na oo EE——— s ES

oL B AV o BN U s B TR L o W badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to kryterium (max. **)
analizy mozna zmodyfikowa¢ tak, aby dotyczyto innego istotnego
czynnika)

Ekspozycja

dane pewne (np. dokumentacja zabiegu chirurgicznego)

ustrukturyzowany wywiad z zaslepieniem przypisania do | .,
grupy badanej lub kontrolnej

ustrukturyzowany wywiad bez zaslepienia przypisania do

B e grupy badanej lub kontrolnej || e

.***)
raportowane przez chorego w formie pisemnej lub
wytgcznie dokumentacja medyczna

brak opisu
tak *
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SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KLINICZNO-KONTROLNE

Uwaga: badanie moze otrzymac¢ najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w
kategoriach “Dobor proby” i “Ekspozycja”. W kategorii ,,Porownywalno$é¢” mozna przyznaé¢ najwyzej
dwie gwiazdki.

Pytanie Odpowiedz Suma

2) Czy stosowano te sama
metode stwierdzenia
ekspozycji w grupie badanej i
kontrolnej?

jednakowy w grupie badanej i kontrolnej

3) Odsetek chorych z brakiem

odpowiedzi opis pacjentéw z brakiem odpowiedzi

rézny w grupie badane;j i kontrolnej, bez oznaczenia

Tabela 87.
Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych
— wersja dla badan kohortowych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w
kategoriach “Dobér préby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,,Porownywalno$¢” mozna przyznaé
najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie Odpowiedz Suma
Dobor préby

w peni reprezentatywna w odniesieniu do przecigtnego
___ (prosze wpisac¢) w danej spotecznosci

w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do | .,
DILE WAL B G EIA] przecietnego _ w danej spotecznosci
narazonej

okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki,
wolontariusze)

nie okreslono metody doboru kohorty

z tego samego $rodowiska co narazona kohorta

2) Dobér kohorty Dbez

.. z innego srodowiska (z innej populacji
narazenia 9 ( 1 POP ii)

(max. ****)

nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia

dane pewne (np. dokumentacja zabiegu chirurgicznego)

ustrukturyzowany wywiad

3) Stwierdzenie narazenia
raportowane przez chorego w formie pisemnej

nie okreslono

4) Wykazano, ze badany punkt REIX *
koncowy nie wystepowat na
poczatku badania? nie

Poréwnywalnosé

w badaniu uwzgledniono (prosze wybraé | ,
D L A B L A 1| hajbardziej istotny czynnik)
ERENER S EUTRCECERIEREEE \ hadaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to kryterium (max )

analizy mozna zmodyfikowaé tak, aby dotyczyto innego istotnego | *
czynnika)
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SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w
kategoriach “Dobér préby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,,Porownywalno$¢” mozna przyznac

Pytanie

1) Ocena wystgpienia punktu
koncowego

2) Czy okres obserwacji byt
odpowiednio dtugi, E10)%
wystapit punkt koncowy?

3) Poprawnosé
kohort

obserwacji

Tabela 88.

najwyzej dwie gwiazdki.
Odpowiedz
Punkt koncowy

niezalezna ocena z zaslepieniem

taczenie zapisow

raportowane przez chorego

nie okreslono

tak (prosze wybra¢ odpowiedni okres obserwacji dla
badanego punktu koncowego)

nie

petna obserwacja — znane losy wszystkich chorych

mate prawdopodobienstwo btedu systematycznego na
skutek utraty chorych z okresu obserwacji — niewielka
liczba utraconych chorych - > % ukonczyto
obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni odsetek) lub
odniesiono sig loséw chorych utraconych

< % ukonczytlo obserwacje (prosze wybrac
odpowiedni odsetek) i brak odniesienia do loséw chorych
utraconych

nie okreslono

Suma

***)

Ocena ryzyka btedu systematycznego badan wg zalecen Cochrane Collaboration —
narzedzie Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2.0)

Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: TAK, PT (prawdopodobnie
tak), NIE, PN (prawdopodobnie nie), b/d, n/d wraz

Nr

Badanie 1 Badanie 2

z uzasadnieniem decyz;ji)

Blad systematyczny wynikajacy z procesu randomizacji
(ang. risk of bias arising from the randomization process)

Czy przydziat do grup (ang. allocation sequence)
byt losowy?

Czy przydziat do grup pozostat ukryty do czasu
przypisania chorych do interwencji?

Czy poczatkowe réznice miedzy grupami
wskazuja na problem z procesem randomizac;ji?

Ocena RoB

Badanie 3

Blad systematyczny wynikajacy z odstepstwa od przypisanej interwencji (efekt przypisania do

interwencji)*

(ang. risk of bias due to deviations from the intended interventions [effect of assignment to intervention,

‘intention to treat’ effect])

Czy chorzy wiedzieli, jaka interwencje przypisano
21 : .
im podczas badania?
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Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: TAK, PT (prawdopodobnie . . .
NF tak), NIE, PN (prawdopodobnie nie), bid, nid wraz| ~ Sadanie 1 EEEETES EERIE S
z uzasadnieniem decyzji)

Czy opiekunowie i osoby odpowiedzialne za
2.2 podanie choremu interwencji wiedzieli, jaka
interwencje przypisano choremu?

Jesliw 2.1 lub 2.2 odpowiedz T lub PT lub b/d

Czy wystapity odstepstwa od zamierzonej
interwencji (chorzy otrzymali interwencje inng niz
przypisana) w zwigzku z kontekstem badania?

Jesli w 2.3 odpowiedz T lub PT
Czy te odstepstwa moga mie¢ wptyw na wynik?

Jesli w 2.4 odpowiedz T lub PT lub b/d

2.5 Czy te odstepstwa byly zrownowazone pomiedzy
grupami?

Czy przeprowadzono odpowiednig analize (w
2.6 populacji ITT lub zmodyfikowanej ITT) w celu
oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji?
Jesli w 2.6 odpowiedz N lub PN lub b/d
2.7 Czy brak analizy chorych w grupie, do ktérej byli
przypisani moze mie¢ istotny wptyw na wyniki?

Ocena RoB

Btad systematyczny wynikajacy z odstepstwa od przypisanej interwencji (efekt przestrzegania
interwencji)*
(ang. risk of bias due to deviations from the intended interventions [effect of adhering to intervention,
‘per protocol’ effect])

2.1 Czy chorzy wiedzieli, jakg interwencje przypisano
: im podczas badania?

Czy opiekunowie i osoby odpowiedzialne za
podanie choremu interwencji wiedzieli, jaka
interwencje przypisano choremu?

Jesliw 2.1 lub 2.2 odpowiedz T lub PT lub b/d

Czy istotne interwencje poza protokotem byty
zrownowazone w grupach?

Czy wystapity btedy we wdrazaniu interwencji,
ktére mogly mie¢ wptyw na wynik?

Czy doszto do nieprzestrzegania przypisanego
schematu interwencji, co mogto mie¢ wpltyw na
wyniki?

Jesli w 2,3 odpowiedz N, PN lub b/d lub jesli w 2.4
albo 2.5 T, PT lub b/d

2.6 Czy przeprowadzono odpowiednia analize w celu
oszacowania efektu stosowania sie do
interwencji?

Ocena RoB

Biad systematyczny zwigzany z brakiem wynikow
(ang. risk of bias due to missing outcome data)

Czy dane dotyczace danego punktu koncowego
3.1 byty dostepne dla wszystkich lub prawie
wszystkich zrandomizowanych chorych?
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Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: TAK, PT (prawdopodobnie
tak), NIE, PN (prawdopodobnie nie), b/d, n/d wraz
z uzasadnieniem decyzji)

Nr Badanie 1 Badanie 2 Badanie 3

Jesli w 3.1 odpowiedz N lub PN lub b/d

Czy istnieja dowody na to, ze na wynik nie
wptywaty braki danych dotyczacych wyniku?

Jesli w 3.2 odpowiedz N lub PN

Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego
prawdziwej wartosci?

Jesli w 3.3 odpowiedz T lub PT lub b/d

Czy jest prawdopodobne, ze brak wyniku zalezat
od jego prawdziwej wartosci?

Ocena RoB

Blad systematyczny zwigzany z pomiarem wynikow
(ang. risk of bias in measurement of the outcome)

Czy metoda pomiaru wyniku byta niewtasciwa?

Czy pomiar lub ustalenie wyniku mogto réznic sie
pomiedzy grupami?

Jesli w 4.1 i 4.2 odpowiedz N lub PN lub b/d

Czy osoby oceniajgce wyniki wiedziaty jaka
interwencje przypisano choremu?

Jesli w 4.3 odpowiedz T lub PT lub b/d

Czy na ocene wyniku mogta mie¢ wptyw
znajomos¢ przypisanej interwenc;ji?

Jesli w 4.4 odpowiedz T lub PT lub b/d

Czy jest prawdopodobne, ze na ocene wyniku
miata wplyw znajomos¢ przypisanej interwenc;ji?

Ocena RoB

Blad systematyczny zwigzany ze stronniczym raportowaniem wynikow
(ang. risk of bias in selection of the reported result)

Czy dane analizowano zgodnie z wczesniej
okreslonym planem analizy, ktéry zostat
sfinalizowany przed udostepnieniem do analizy
niezaslepionych danych koncowych?

Czy oceniany wynik liczbowy zostat
prawdopodobnie wybrany na podstawie wynikow
z wielu dostepnych pomiaréw wyniku (np. skal,
definicji, punktow czasowych) w domenie
wyniku?

Czy oceniany wynik liczbowy zostat
5.3 prawdopodobnie wybrany na podstawie wynikow
z wielu dostepnych analiz danych?

Ocena RoB

Ogdlna ocena RoB

Zrédto: Stern 2019

*przed oceng bledu systematycznego wynikajgcego z odstepstwa od przypisanej interwencji nalezy
podja¢ decyzje, ktéra domena bedzie oceniana (domena przypisania do interwencji czy przestrzegania
interwencji) w zaleznosci od celéw przegladu. Domena oceniajgca efekt przestrzegania interwencji
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(ang. adhering) powinna zosta¢ wybrana do oceny jedynie w przypadku zidentyfikowania co najmniej 1
z nastepujacych btedoéw:

e zastosowanie interwencji niezgodnej z protokotem;

e niepowodzenie w zastosowaniu przypisanej interwencji mogace mie¢ wptyw na wyniki;

e nie przestrzeganie stosowania przypisanej interwencji przez chorych).

Tabela 89.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu

Przeglad sg(s:t_lt_ematyczny systematycznego RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
z randomizacjg?, w tym pragmatyczna proba kliniczna z
randomizacjg

. Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna
Badanie eksperymentalne z pseudorandomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
bez randomizacji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z historyczng grupg kontrolng

grupa kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)

Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest*

Seria przypadkéw - badanie posttest®

Badanie opisowe
Inne badanie grupy pacjentow

Badanie obserwacyjne z

Opis przypadku

Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kliniczne,

UL CLE i badania opisowe oraz raporty panelow ekspertow

"Modyfikacja wiasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

2 Kontrolowana proba kliniczna z randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana proéba kliniczna;

4 Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania
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17.11. Wzory tabel do ekstrakcji wynikéw badan

pierwotnych

Tabela 90.
Wzor tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie Interwencja ‘ Kontrola OR RD

(publikacja) o n (%) N ‘ n (%) (95% Cl) (95% Cl)

Tabela 91.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciagtych

Badanie Interwencja Kontrola )

(publikacja) $rednia(SD) N  Srednia (SD) N (95% Cl)
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17.12. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej

z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan
Tabela 92.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych
wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana informacja
jest zamieszczona, np. nazwa
rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w
zakresie:

o charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodnga z populacjg docelowg wskazang we
whniosku refundacyjnym;

o charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, Rozdziaty 3.4, 3.5

m.in. wnioskowang technologig;

e parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;

o metodyki badan

\Wskazanie opublikowanych przeglgdéw systematycznych
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji Rozdziaty 3.4.4.1,17.6117.7
i technologii medycznej

Porownanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng Rozdziaty 4-11i17.1,17.2
technologig opcjonalng

\Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan

pierwotnych do przegladu Rozdzialy 3 (3.4), 3.5.6

Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Rozdziaty 3.4.1, 3.5.1, 17.4 oraz 17.5

Opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegdinych etapach selekcji oraz
przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow — w postaci
diagramu

Rozdziaty 3 (3.4), 3.5.6, 17.3.1

Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglagdu w postaci tabelarycznej, z uwzglednianiem:

Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie wyzszosci /
rownowaznosci / niemniejszej skutecznosci technologii
wnioskowanej od technologii opcjonalnej

Rozdziat 17.9, 17.3.2

7.2

Kryteriow selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania Rozdziat 17.9, 17.3.2

7.3

Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii Rozdziat 17.9, 17.3.2

7.4

Charakterystyki grupy oséb badanych Rozdziat 17.9, 17.3.2

7.5

Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane Rozdziat 17.9, 17.3.2
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana informacja
jest zamieszczona, np. nazwa
rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

7.6 |Wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu Rozdziat 17.9, 17.3.2

7.7 |Informacji na temat odsetka osob, kitére przestaty uczestniczyé

przed jego zakonczeniem Rozdziat 17.9, 17.3.2

7.8 |Wskazania zrodet finansowania badania Rozdziat 17.9, 17.3.2

8. |[Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w zakresie
zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do Rozdzialty 4-11i17.1,17.2
parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej

9. [Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
wniosku, pochodzace w szczegdlnosci ze zrodet stron internetowych
URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw
Medycznych i Produktéw Biobdjczych), EMA (ang. Europejska
IAgencja Lekow), FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow)

Rozdziaty 121 13
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