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Analiza problemu decyzyjnego zostata zaktualizowana 3.06.2026 r. w zwigzku z uwagami
zawartymi w pismie DOWM.4131.6.2026.2.KGr z dnia 28 kwietnia 2026 r. Pierwotnie analiza

zostata zakohczona 17 grudnia 2025 .

Autorzy Wykonywane zadania

e Koncepcja analizy
e Kontrola jakosci
e Kontrola merytoryczna

Wyszukiwanie i opis wytycznych i rekomendaciji finansowych
Podsumowanie opisu wytycznych klinicznych

Aktualna praktyka kliniczna i finansowanie lekéw w Polsce
Obcigzenie chorobg

Niezaspokojona potrzeba medyczna

Opis wyboru komparatoréw

Opis spodziewanych efektow zdrowotnych

Rodzaj i jakos¢ dowodoéw

Opis problemu zdrowotnego

Opis interwenc;ji

Opis komparatoréw

Oszacowanie liczebnosci populac;ji
Skale i kwestionariusze

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko
i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu interesow.
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Indeks skrotow

Rozwiniecie

merkaptopuryna

AB

ang. Actual Benefit — rzeczywista korzys¢

ABN

ang. Association of British Neurologists — Brytyjskie Stowarzyszenie Neurologow

AChE

ang. acetylcholinesterase — acetylocholinoesteraza

AChR

ang. acetylcholine receptor — receptor acetylocholiny

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 zwigzanemu z receptorem lipoproteiny o niskiej
gestosci 4

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

ARAB

ang. Acetylcholine Receptor Autoantibodies — przeciwciata przeciwko receptorowi
acetylocholinowemu

ATC

ang. Anatomical Therapeutic Chemical Classification System — System Klasyfikacji
Anatomiczno-Terapeutyczno-Chemicznej

AWMF

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

AWMSG

ang. All Wales Medicines Strategy Group — walijska agencja oceny technologii
medycznych

AWTTC

ang. All Wales Therapeutics and Toxicology Centre — walijskie centrum ds. lekow
i toksykologii

AZA

azatiopryna

BMI

ang. Body Mass Index — wskaznik masy ciata

CADTH

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — kanadyjska agencja
lekow

CDA-AMC

ang. Canada's Drug Agency-fr. L'’Agence des médicaments du Canada
— kanadyjska agencja oceny technologii medycznych

ChE

ang. cholinesterase — esteraza cholinowa

ChPL

Charakterystyka Produktu Leczniczego

DNA

ang. deoxyribonucleic acid — kwas deoksyrybonukleinowy

EFG

efgartigimod alfa

EMA

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

EPP

ang. endplate potential — potencjat ptytki miesniowo-nerwowe;j

EQ-5D-5L

ang. European Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 aspektach

EQ-VAS

ang. European Quality Visual Analogue Scale — europejska wizualna skala
analogowa jakosci zycia

FcRn

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

ang. Food and Drug Administration — Agencja Zywnosci i Lekéw

niem. Gemeinsamer Bundesausschuss — niemiecka komisja federalna

glikokortykosteroidy

ang. generalized myasthenia gravis — uogdlniona miastenia gravis
(rzekomoporazna)

ang. Hospital Anxiety and Depression Scale — skala oceny leku i depresiji.

fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych

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

ang. Health Technology Assessment — ocena technologii medycznych

ang. Health Utilities Index Mark 3 — narzedzie do oceny stanu zdrowia i jako$ci zycia

i.v. ang. intravenous — dozylnie

ang. Improvement in Actual Benefit (fr. Amélioration du Service Médical Rendu) —

poprawa rzeczywistej korzysci

ang. International Classification of Diseases — Miedzynarodowa Klasyfikacja
Choréb

ang. International Consensus Guidance — miedzynarodowe zalecenia uzgodnione

przez ekspertéw

immunoglobulina typu A

immunoglobulina typu E

immunoglobulina typu G

immunoglobulina typu M

ang. intravenous immunoglobulin — immunoglobulina w podaniu dozylnym

ang. lipoprotein-related protein receptor 4 — receptor biatka 4 zwigzanego
z lipoproteing o niskiej gestosci

masa ciata

ang. miniature endplate potential — miniaturowy potencjat ptytki miesniowo-
nerwowe;j

MG

ang. myasthenia gravis — miastenia (rzekomoporazna)

MG-ADL

ang. myasthenia gravis activities of daily living — skala aktywnosci Zzycia
codziennego u chorych z miastenig

MGC

ang. Miastenia Gravis Composite — ztozona skala oceny miastenii

MGFA

ang. Myasthenia Gravis Foundation of America — amerykanska fundacja ds.
miastenii gravis

MG-QolL15r

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

MMF

mykofenolan mofetylu

MRI

ang. magnetic resonance imaging — obrazowanie metodg rezonansu
magnetycznego

MuSK

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

Mz

Minister Zdrowia

n/d

nie dotyczy

Neuro-Qol -Fatigue

ang. Quality of Life in Neurological Disorders — Fatigue Scale — narzgdzie do oceny
zmeczenia u 0s6b z chorobami neurologicznymi
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Rozwiniecie

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

nipokalimab

niem. Neuromusculair referentiecentrum — Referencyjne Centrum Choréb
Nerwowo-Migsniowych

odpfatnosé

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny
technologii medycznych

ang. Patient Global Impression of Change — Skala Ogolnego Wrazenia Zmiany
Stanu w Ocenie Chorego

ang. Patient Global Impression of Severity — ogélna ocena nasilenia objawéw przez
chorych

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

Program lekowy

ang. plasma exchange — wymiana osocza

ang. Progressive Multifocal Leukoencephalopathy — postepujgca wieloogniskowa
leukoencefalopatia

ang. patient reported outcomes — wyniki raportowane przez chorych

ang. Portuguese Society for the Study of Neuromuscular Disease — portugalskie
towarzystwo badan nad chorobami nerwowo-migsniowymi

ang. quantitative myasthenia gravis — iloSciowa skala oceny miastenii

rawulizumab

ang. randomized controlled trial — badanie kliniczne randomizowane

rytuksymab

reumatoidalne zapalenie stawéw

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. single-fiber electromyography — elektromiografia pojedynczego wibkna
mie$niowego

grupa tiolowa

ang. Scottish Medicines Consortium — szkockie konsorcjum ds. lekéw

ang. Standard of Care — konwencjonalne leczenie standardowe

ang. transmembrane activator and calcium modulator and cyclophilin ligand
interactor — aktywator transbfonowy i modulator wapnia oraz interaktor ligandu
cyklofiliny

tomografia komputerowa

Technologie Lekowe o wysokim poziomie Innowacyjnosci

ang. Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication — Kwestionariusz
Satysfakcji z Leczenia Farmakologicznego

ang. United States Dollar — dolar amerykanski

ang. voltage-gated calcium channel — napieciowo-zalezne kanaty wapniowe

ang. voltage-gated sodium channel — napieciowo-zalezne kanaty sodowe

Zatgcznik do obwieszczenia Ministra Zdrowia
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Streszczenie

Celem Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) jest okreslenie kierunkoéw, zakreséw i metod
dalszych analiz. W ramach tego dokumentu przedstawiono opis problemu zdrowotnego,
interwenc;ji oraz technologii opcjonalnych. W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wtgczania
badan do analizy klinicznej wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator,

punkty koncowe, metodyka):

POPULACJA

Produkt leczniczy Imaavy® jest wskazany do stosowania jako terapia dodana do standardowe;j
terapii, w leczeniu uogélnionej miastenii (QMG) u chorych dorostych i mtodziezy w wieku 12 r.z.
i starszych, u ktérych stwierdzono obecnos¢ przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny
(AChR) lub przeciwko specyficznej dla migsni kinazie tyrozynowej (MuSK).

Whioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami ChPL Imaavy®, ale charakterystyka populagii
docelowej zostala szczegdtowo doprecyzowana i zawezona' zapisami uzgodnionego Programu

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

Problem zdrowotny

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

Objawy:
e posta¢ oczna — opadajgce powieki (ptoza), nawracajgce lub state podwdjne widzenia
(diplopia);
e posta¢ uogdlniona — objawy zwigzane z ostabieniem mieéni konczyn gérnych i dolnych,
opuszkowych czy oddechowych: trudnosci w poruszaniu sie, mowie, potykaniu,
uposledzenie funkcji oddechowych i skrajne zmeczenie.

U wiekszosci chorych z miastenig oczng, w czasie ok. 2-3 lat dochodzi do wystgpienia innych
objawow zwigzanych z ostabieniem mieéni koriczyn gérnych i dolnych, miesni opuszkowych czy
oddechowych. Objawy odczuwane sg przez cate zycie chorego, z okresami zaostrzen i remisji.
Miastenia dotyka m.in. mtodych kobiet w wieku ponizej 40 r.z. Ok. 20% chorych doswiadcza
potencjalnie zagrazajgcego zyciu przetomu miastenicznego (szybkie i ciezkie zaostrzenie objawdw
miastenii z objawami niewydolno$ci oddechowej, wymagajgce wentylacji mechanicznej).

' Zgodnie z trescig uzgodnionej wersji Programu lekowego nipokalimab bedzie moégt 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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NIEZASPOKOJONA POTRZEBA MEDYCZNA

W omawianej populacji docelowej jako niezaspokojona potrzebe leczniczg uznaje sie:
terapii dla choryeh <18 r.2. z ryzykiem wystapienia cigzkich,
DAWKOWANIE
CYKLICZNE
POTRZEBA skutkuje nasileniem objawdw po
cyklu i zwieksza ryzyko

BRAK REFUNDACJI -
U CHORYCH <18R. Z. WYSTEPOWANIE ZAKAZEN
zagrazajacych Zyciu zakazen
Obecnie dostgpne inhibitory
zakonezeniu eyklu leczenia,
zaostrzen w okresie bez

Brak refundacji w Polsce zaawansowanych Inhibitary C5 wigzy sig
meningokowych
“ FeRn s3 dawkowane cyklicznie,
NIEZASPOKOJONA zaleznie od objawdw, co
przed rozpoczeciem nowego
leczenia

BRAK REFUNDACJI
W POPULACJI MUSK+
Mowoczesne leki, jak inhibitory

FcRni C5 s3 w Polsce refundowane
tylko u dorostych AChR+

POWOLNE DZIALANIE SOC
poczatkiem dziatania, nie \
zapawnilaja tez odpowiadniej
a2
z gMG jest znaczgce, gldwnie
z powodu niewystarczajgcej
dotyesacymi hazpiaczedateealtoreranci leznyeh hospitalizac
Przedmiotem analiz klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia jest produkt
leczniczy Imaavy®. Lek stosuje sie jako terapie dodang do standardowej terapii.
Pojedyncza dawka poczagtkowa 30 mg/kg mc., nastepnie dawka podtrzymujgca (co 2 tygodnie)
15 mg/kg mc.
dodatkowym filtrem.
Mechanizm dziatania:
z wysokim powinowactwem i selektywnie blokowa¢ noworodkowy receptor Fc (FCRn), obnizajgc
w ten sposob stezenie patogennych autoprzeciwciat IgG, przy jednoczesnym zachowaniu funkcji

Konwencjonalne terapie SOC }
charakteryzuja sie powolnym
. Ekonomiczne obcigienie zwigzane
| TOLERANCJA
kontroli objawdw gMG oraz
INTERWENCJA

Dawkowanie i sposéb podawania:
Lek nalezy podawa¢ wytacznie w infuzji dozylnej przy uzyciu zestawu do infuzji z wbudowanym lub
Nipokalimab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG1, zaprojektowanym tak, aby wigzac sie
odpornosciowej, bez powodowania szerokiej immunosupresji.
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Nipokalimab moze stanowi¢ odpowiedz na niezaspokojong potrzebe medyczng w gMG

NIPOKALIMAB

+ innowacyjna terapia celowana,
ktora wphywa na podstawowsg
patologig gMG poprzez
selektywne blokowanie receptora
FcRn i redukcje stgzenia IgG;
stabilna kontrola objawow;

* mniejsza liczba hospitalizacji
i wizyt na oddzialach
ratunkowych;

+ optacalnosc kosztowa vs SOC +
IVlg (zaleZnie od odsetka
chorych otrzymujgcych IVig).

=« poprawa wyniku ADL,
stabilna kontrola objawdw;

» poprawa jakodci zycia
chorych z gMG;

= zmniejszenie zmaczenia;

» slate dawkowanie.

szybki poczatek dziatania;
korzystny profil bezpieczenstwa;
stale dawkowanie;

rejestracja w szerokiej populacji
chorych z dodatnimi
autoprzeciwciatami, w tym

u chorych MuSK+_

. s s 8w

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) obejmujacg 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 dziatan niepozadanych lub
przeciwwskazan do stosowania rytuksymabu.

EFEKTY ZDROWOTNE

W ramach Analizy klinicznej raportowane punkty kohcowe dotyczg ocenianej jednostki
chorobowej, jej przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego.
Uwzgledniajgc powyzsze, analizowane bedg nastepujace 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).

KIERUNKI ANALIZ

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo
ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatoréw.

Do analizy skutecznosci klinicznej wigczone zostang przede wszystkim dowody naukowe najwyzszej
jakosci, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych w zakresie
efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwencji. W uzasadnionych przypadkach do analizy
bezpieczenstwa wigczane bedg takze dowody naukowe z nizszych pozioméw klasyfikacii,
szczegolnie te z dlugim okresem obserwaciji i prowadzone na prébach o duzej liczebnosci.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej, petna ocena technologii medycznej powinna zawiera¢ analize
problemu decyzyjnego (APD) [AOTMIT 2016].

Celem APD dla leku Imaavy® (nipokalimab) stosowanego w leczeniu uogoélnionej miastenii jest

okreslenie kierunkoéw, zakresow i metod dalszych analiz.
2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ 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 warto$ci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
netto leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu okreslono, ze

pierwszy etap raportu HTA powinien zawierac:

e opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspétczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszacych sie do polskiej populacii;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

Natomiast Wytyczne AOTMIT okre$lajg APD jako swoisty protokot dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowac kryteria wtgczania badan do
analizy wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe,

metodyka):
e populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
e proponowana interwencja (l);

e proponowane komparatory (C);
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o efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnosc¢ kliniczna (O);

e rodzaj wigczanych badan (S).
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3. Problem zdrowotny

3.1. Populacja docelowa

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) produkt leczniczy Imaavy®
jest wskazany do stosowania jako terapia dodana do standardowej terapii w leczeniu
uogolnionej miastenii (QMG) u chorych dorostych i mtodziezy w wieku 12 r.z. i starszych,
u ktorych stwierdzono obecnos¢ przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny (AChR) lub

przeciwko specyficznej dla miesni kinazie tyrozynowej (MuSK) [ChPL Imaavy®).

Whnioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami ChPL Imaavy®. Populacja docelowa zostata

dodatkowo zawezona? wzgledem wskazania rejestracyjnego zapisami uzgodnionego

Programu lekowego.

Szczegotowy opis populacji wnioskowanej przedstawiono w uzgodnionym Programie

lekowym.
3.2. Definicja i klasyfikacja

Miastenia (ang. myasthenia gravis) jest przewlekta, chorobg nerwowo-miesniowg
charakteryzujgca sie zZmiennym, zmeczeniowym osfabieniem miesni
i znaczng meczliwoscig z powodu patogennego zaburzenia przekaznictwa cholinergicznego

w ztgczu nerwowo-migesniowym, wywotanym przez IgG.

W klasyfikacji ICD-10° miastenia okreslana jest kodem G70.0 — Miastenia rzekomoporazna
[Klasyfikacja ICD-10]. Wedtug klasyfikacji ICD-11 miastenia ma kod 8C60 — Miastenia gravis
[Raport TLI 2025].

2 Zgodnie z trescig ostatecznie zaakceptowanej wersji Programu lekowego nipokalimab bedzie mogt
by¢ stosowany u chorych z dodatnim wynikiem przeciwciat przeciwko swoistej dla migsni kinazie
tyrozynowej (MuSK) tylko po nieskutecznosci stosowania rytuksymabu (RTX) bgdz w przypadku
przeciwwskazan do terapii rytuksymabem zgodnie z aktualng ChPL.

3 Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
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Ponizej przedstawiono klasyfikacje kliniczng miastenii wg Amerykanskiej fundacji ds. miastenii
(MGFA).

Tabela 1.
Klasyfikacja kliniczna MGFA
Typowe objawy kliniczne

Jakiekolwiek ostabienie migsni oka, mozliwe ostabienie zamykania powiek, sita wszystkich
innych migsni jest normalna

tagodne ostabienie miesni innych niz gatki ocznej. Moze réwniez wystepowac ostabienie migsni

gaitki ocznej o dowolnym nasileniu:

e lla: dotyczy gtéwnie miesni koriczyn, miesni osiowych lub obu, moze réwniez w mniejszym
stopniu dotyczy¢ miesni ustno-gardtowych.

e lIb: dotyczy gtéwnie mig$ni ustno-gardtowych, miesni oddechowych lub obu, moze réwniez
w mniejszym lub rownym stopniu dotyczyé migsni kofnczyn, miesni osiowych lub obu.

Umiarkowane ostabienie migséni innych niz migsnie gatki ocznej, moze réwniez wystepowaé
ostabienie miesni gatki ocznej o dowolnym nasileniu:

o llla: dotyczy gtéwnie miesni koriczyn, miesni osiowych lub obu, moze réwniez w mniejszym
stopniu dotyczy¢ miesni ustno-gardtowych.
e lllIb: dotyczy gtéwnie migsni ustno-gardtowych, mieéni oddechowych lub obu, moze réwniez

w mniejszym lub réwnym stopniu dotyczy¢ miesni konczyn, miesni osiowych lub obu.

Ostabienie o ciezkim nasileniu wptywajgce na miesnie inne niz miesnie gatki ocznej, moze

réwniez wystepowac ostabienie miesni gatki ocznej o dowolnym nasileniu:

e IVa: dotyczy gtéwnie migsni koriczyn, migsni osiowych lub obu, moze réwniez w mniejszym
stopniu dotyczy¢ miesni ustno-gardtowych.

e |Vb: dotyczy gtéwnie migsni ustno-gardtowych, miesni oddechowych lub obu, moze réwniez
w mniejszym lub rownym stopniu dotyczy¢ migsni kofnczyn, miesni osiowych lub obu.

Intubacja, z wentylacjg mechaniczng lub bez, z wyjatkiem sytuacji, gdy jest stosowana podczas
rutynowego postepowania pooperacyjnego. Zastosowanie sondy zywieniowej bez intubacji
plasuje chorego w klasie IVb.

Zrodto: Jaretzki 2000

Na podstawie obrazu klinicznego mozna wyodrebnié¢ uogélniong posta¢ miastenii (ang.
generalized myasthenia gravis) wystepujaca u 85% chorych i posta¢ wylacznie oczna
wystepujaca rzadko — u 15% [Gilhus 2019, Gilhus 2016]

U okoto 95% chorych z gMG stwierdza sie obecno$¢ patogennych autoprzeciwciat klasy 1gG

skierowanych przeciw biatkom ztgcza nerwowomiesniowego, tj.:

e receptorowi acetylocholiny (AChR) — 85% chorych;

e receptorowi kinazy tyrozynowej swoistej dla migsni (MuSK) — ok. 8% chorych;

e receptorowi biatka 4 zwigzanego z lipoproteing o niskiej gestosci (LRP4) — ok. 1-2%
chorych [EMA 2025, Antozzi 2025, Szczeklik 2023].

Pozostate 5-6% chorych z gMG nie ma znanych autoprzeciwciat i sg oni uwazani za
,seronegatywnych”. Od 50% do 92% chorych pediatrycznych z gMG ma dodatni wynik na
obecnos¢ przeciwciat anty-AChR [EMA 2025].
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Chorych z MG mozna réwniez podzieli¢ na podgrupy na podstawie wieku wystgpienia choroby

oraz patologii grasicy [Gilhus 2019].
Podsumowanie przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2.
Wyrézniane podgrupy MG

Dodatkowe Przyblizona czestos¢
przeciwciata wystepowania [%]

Podgrupa Grasica

Wiek wystapienia objawow

Wczesnie, <50 r.z. Rzadkie Powszechny rozrost

Pézno, >50 r.z. Powszechne Powszechna atrofia

Patologia grasicy

MG zwigzana
z grasiczakiem

Zrédto: Gilhus 2019, Gilhus 2016, Meriggioli 2012, Zhang 2012

Bardzo powszechne Grasiczak typu AB i B

3.3. Etiologiai patogeneza

Miastenia jest nabytg autoagresyjng chorobg ztgcza nerwowo-migesniowego, a jej patogeneza
rézni sie u poszczegolnych chorych w zaleznosci od wykrytych przeciwciat
[Konsensus ekspertow 2023, Raport TLI 2025].

W rozwoju gMG posredniczg patogenne autoprzeciwciata AChR, ktére majg gtéwnie izotyp
immunoglobuliny typu G (IgG) 1IgG1 lub IgG3 i indukujg atak immunologiczny mediowany przez
komérki T skierowany na biatka w btonie postsynaptycznej ztgcza nerwowo-migesniowego,
powodujgc  zmniejszenie liczby dostepnych receptorbw  acetylocholinowych.
W konsekwencji, pomimo prawidlowego uwalniania acetylocholiny, dochodzi do
zmniejszonej wydajnosci transmisji nerwowo-migsniowej, ostabienia i meczliwosci

miesni szkieletowych [Raport TLI 2025].

Przeciwciata MuSK nalezg gtéwnie do klasy 1gG4. Przeciwciata 1gG4, w przeciwienstwie do
przeciwciat IgG1 lub 1IgG3 zwigzanych z miastenig AChR, nie aktywujg kaskady dopetniacza
z powodu réznic strukturalnych w regionie Fc. Unikalny mechanizm patogenetyczny miastenii
MuSK ma istotne konsekwencje, gdyz przeciwciata MuSK nie aktywujg dopetniacza a zatem
inhibitory dopetniacza nie majg zastosowania w_leczeniu tej formy miastenii
[DeHart-McCoyle 2023, Silvestri 2024].

Uosdéb zdrowych zigcze nerwowo-miesniowe umozliwia neuronowi ruchowemu

przekazywanie sygnatéw do widkien miesniowych, powodujgc skurcz miesni. Koniec neuronu
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ruchowego uwalnia pecherzyki synaptyczne zawierajgce acetylocholine do szczeliny
synaptycznej, ktére nastepnie wigzg sie z gesto utozonymi receptorami AChR na bfonie
postsynaptycznej widkna miesniowego (do tworzenia skupisk receptoréw na btonie niezbedna
jest obecnos¢ rapsyny) powodujgc niewielka, przejsciowg depolaryzacje zwang miniaturowym
potencjatem ptytki miesniowo-nerwowej (MEPP). Gdy amplituda EPP osiggnie okreslony prég
wymagany do aktywacji postsynaptycznych napieciowo-zaleznych kanatdw sodowych
(VGNaC), aby umozliwi¢ dodatkowy naptyw jonéw sodu, generowany jest potencjat

czynnosciowy, ktory wywotuje skurcz miesnia [Phillips 2016].

W przypadku MG uposledzenie transmisji nerwowej wynika z faktu wigzania sie
autoprzeciwciat IgG z waznymi funkcjonalnie biatkami w btonie postsynaptycznej, co prowadzi
do jej uszkodzenia i bezposredniego lub posredniego uposledzenia funkcji AChR. Utrata
receptoréw powoduje zmniejszenie amplitudy mEPP i EPP, w konsekwencji EPP nie osigga

wymaganego progu i nie powstaje potencjat czynnosciowy miesnia [Phillips 2016].

Na ponizszym schemacie przedstawiono transmisje nerwowo-miesniowg u osob zdrowych
(A) i chorych z MG (B).

Rysunek 1.
Podsumowanie transmisji nerwowo-miesniowej u oséb zdrowych i z rozpoznaniem MG
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Skroty: AChE — acetylocholinoesteraza; AChR — receptor acetylocholiny; Ca2+ — wapn; EPP — potencjat
ptytki miesniowo-nerwowej; mEPP — miniaturowy potencjat ptytki miesniowo-nerwowej; VGCC
— napieciowo-zalezne kanaly wapniowe; VGNaC — napieciowo-zalezne kanaty sodowe

Zrédto: Phillips 2016

Miastenia rzadko jest dziedziczona, ok. 3,8%—7,1% chorych zgtasza wystepowanie tej choroby
w rodzinie, jednakze badania prowadzone na bliznietach jednojajowych potwierdzajg wptyw
genodw na rozwoj choroby [Ramanujam 2011, Renton 2015]. Przypuszcza sie, ze u osob
z genetyczng podatnosciag MG mogg wywota¢ czynniki ryzyka srodowiskowego, takie jak

stresujgce wydarzenia zyciowe, zakazenia wirusowe lub leki/toksyny [Bubuioc 2021].

Sposrod czynnikow ryzyka rozwoju MG mozna wyréznié nastepujace typy:

e czynniki hiezmienne: czynniki genetyczne, hormony ptciowe, choroby autoimmunologiczne

w wywiadzie rodzinnym, nadczynnos¢ tarczycy, pteé zehska u chorych <40 r.z., ptec
meska u chorych >60 r.z., rasa czarna/Afroamerykanie;

e czynniki Srodowiskowe: zakazenia, stresujgce wydarzenia zyciowe (stres psychologiczny)

oraz urazy fizyczne (w tym zabiegi chirurgiczne), zaburzenia mikroflory jelitowe;,
powtarzajgca sie ekspozycja na pestycydy;

o leczenie farmakologiczne: leki zmieniajgce odpowiedZz immunologiczng (np. inhibitory

punktow kontrolnych uktadu odpornosciowego, D-penicylamina, inhibitory kinazy
tyrozynowej, interferony, statyny), leki majgce niekorzystny wptyw na przekazywanie
impulséw nerwowo-miesniowych (np. makrolidy, fluorochinolony, aminoglikozydy,
penicylina, magnez, blokery neuromiesniowe i srodki znieczulajgce wziewne, leKki
przeciwpsychotyczne, lit, kortykosteroidy, toksyna botulinowa);

e czynniki kliniczne: miano przeciwciat przeciwko MuSK [Grob 2008, Avidan 2014, Nemet
2014, Qiu 2018, Gilhus 2019, Lazaridis 2020, Samih 2020, Bubuioc 2021, Sheikh 2021,
Totzeck 2021].

3.4. Rozpoznawanie

Rozpoznanie kliniczne gMG opiera sie na badaniu klinicznym, badaniach serologicznych
w kierunku przeciwciat, obrazowaniu grasicy i/lub badaniach neurofizjologicznych
[Gilhus 2019]:

1) Badania elektrofizjologiczne:
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o elektrostymulacyjna proba meczliwosci — coraz mniejsza odpowiedz ruchowa miesnia
w trakcie stymulacji nerwu (tzw. dekrement miasteniczny — w prawidlowym miesniu
spadek nie przekracza 8-10%);

o elektromiografia pojedynczego widkna miesniowego (SFEMG) — uposledzenie

przewodzenia herwowo-miesniowego.

2) Badania laboratoryjne:

e przeciwciata anty-AChR w surowicy;
e przeciwciata anty-MuSK w surowicy;

e przeciwciata anty-LRP4 w surowicy — u chorych z ujemnym wynikiem na obecnosé
przeciwciat anty-AChR i anty-MuSK.

3) Badania obrazowe — tomografia komputerowa (TK) klatki piersiowej moze ujawni¢ guz

Srodpiersia przedniego (najczesciej grasiczak) lub przetrwatg grasice. W watpliwych

przypadkach nalezy wykona¢ badanie rezonansu magnetycznego (MRI) [Szczeklik 2023].

Kryteria rozpoznania obejmujg réwniez wywiad, stwierdzenie apokamnozy (meczliwosci
miesni), dodatni wynik préby farmakologicznej z inhibitorem* (po wstrzyknieciu dozylnie 10 mg
chlorku edrofonium nastepuje krétkotrwate zmniejszenie lub ustgpienie objawdw miastenii),

wynik badan elektrofizjologicznych, wykrycie autoprzeciwciat [Szczeklik 2023].

Ponizej przedstawiono podsumowanie algorytmu rozpoznania MG.

“Préba ma obecnie ograniczone zastosowanie kliniczne, z uwagi na problemy z dostepnoscig leku oraz
ryzyko dziatan niepozadanych. Dodatkowo aktualne wytyczne kliniczne np. ABN 2025, PSSND 2026
nie wymieniajg tej proby jako zalecanego badania.
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Rysunek 2.
Algorytm rozpoznania MG

Obraz kliniczny

sugerujacy miastenie

Testy serologiczne
* anty-AChR
= anty-MuSK
* anty-LRP’

wynik dodatni >| I£ wynik dodatni ¢ obiektywna poprawa

Miastenia Misstenla
prawdopodobna
Tomografia kemputerowa

lub rezonans magnetyczny
klatki piersiowej z ocena grasicy

Testy elektrofizjologiczne 5 Proba farmakologiczna RoTRainng

* proba meczliwosci * inhibitory
* EMG pojedynczego whokna acetylocholinesterazy

rozpoznanie

*oznaczenie anty-LRP4 jest gtéwnie wykonywane u chorych bez przeciwciat anty-AChR i anty-MuSK
oraz bez cech zaburzen transmisji nerwowo-migsniowej w testach elektrofizjologicznych
Zrédto: Konsensus ekspertow 2023

Miastenia czesto wspdtistnieje z innymi chorobami autoimmunologicznymi, takimi jak
reumatoidalne zapalenie stawow, choroba Gravesa i Basedowa, toczeh rumieniowaty
uktadowy czy zapalnie wielomiesniowe. W ramach rozpoznania réznicowego nalezy
wykluczy¢ inne zaburzenia przewodzenia nerwowo-migsniowego, zespot miasteniczny
Lamberta i Eatona, botulizm (zatrucie jadem kietbasianym), inne choroby uktadu nerwowego
— stwardnienie rozsiane, guz pnia moézgu, uszkodzenia nerwéw gatkoruchowych
[Szczeklik 2023].

W ramach rozpoznania réznicujgcego wykonywane s3a:

e MRI glowy — u chorych z objawami ocznymi i opuszkowymi, aby wykluczy¢é zmiany
rozrostowe lub udar mézgu;

e MRI lub TK oczodotéw — u chorych z izolowanymi objawami ocznymi, aby wykluczy¢
guza oczodotu lub orbitopatie tarczycows;

e elektromiografia — u chorych z niejednoznacznym obraz klinicznym, w celu
réznicowania miastenii z miopatig lub chorobg neuronu ruchowego;

e nakitucie ledzwiowe — u chorych z objawami wymagajgcymi réznicowania miastenii
z zajeciem nerwéw czaszkowych przez proces zapalny Ilub nowotworowy

[Konsensus ekspertow 2023].
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Ze wzgledu na zmienny charakter choroby do oceny stanu klinicznego chorych stosuje sie
10-punktowg skale oceny miastenii (MGC) [AOTMIT 2024].

Szczegoty przedstawiono ponizej.
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Tabela 3.
Skala MGC

Czynnos¢

Opadanie powiek przy
patrzeniu w gore

Podwadjnie widzenie
przy patrzeniu w bok
(w lewo lub w prawo)

Zamykanie oczu

Mowa

Zucie

Polykanie

Oddychanie
(zaburzenia zwigzane
Zz miastenia)

Zginanie lub
prostowanie szyjnego
odcinka kregostupa

Odwodzenie w stawie
barkowym

Zginanie w stawie
biodrowym

Ocena

na podstawie badania
przedmiotowego

>45s=0

Punktacja

11-45s =1

1-10s=2

natychmiast = 3

>45s=0

11-45s =1

1-10s=3

natychmiast = 4

prawidtowe = 0

niewielkie ostabienie (otwarcie
powiek palcami wymaga
uzycia sity) = 0

umiarkowane ostabienie
(mozna tatwo otworzy¢
powieki palcami) = 1

ciezkie ostabienie (chory nie
moze utrzymacé zamknietych
oczu) =2

na podstawie
wywiadu

prawidiowe = 0

okresowo mowa niewyrazna
lub nosowa = 2

mowa stale niewyrazna lub
nosowa, ale zrozumiata = 4

mowa trudna do
zrozumienia = 6

prawidiowe = 0

zmeczenie przy twardych
pokarmach

zmeczenie przy migkkich
pokarmach =4

zgtebnik zotgdkowy = 6

prawidiowe = 0

rzadkie epizody krztuszenia
sie lub trudnosci z potykaniem

czeste trudnosci z potykaniem
wymagajgce, np. zmiany diety

zgtebnik zotgdkowy = 6

prawidtowe =0

dusznos¢ wysitkowa = 2

dusznos¢ spoczynkowa = 4

zaleznos$¢ od respiratora =9

ocena ruchu
wykazujgcego
wieksze ostabienie na
podstawie badania
przedmiotowego

prawidtowe =0

niewielkie ostabienie = 1

umiarkowane ostabienie
(ostabienie o ok. 50+15%) = 3*

ciezkie ostabienie = 4

na podstawie badania
przedmiotowego

prawidtowe =0

niewielkie ostabienie = 2

umiarkowane ostabienie
(ostabienie o ok. 50+15%) = 4*

ciezkie ostabienie =5

prawidtowe =0

niewielkie ostabienie = 2

umiarkowane ostabienie
(ostabienie o ok. 50+15%) = 4*

ciezkie ostabienie =5

* mniejsze ostabienie klasyfikuje sie jako niewielkie, a wieksze jako ciezkie

Zrodto: AOTMIT 2024
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Rozpoznanie MG jest czesto opdznione, czasami nawet do 2 lat, a dodatkowo chorym czesto
stawiane sg btedne rozpoznania [Payedimarri 2021, NIH 2025]. Przyczynami tego sa: rzadki
charakter choroby, niejednoznaczne wyniki badan klinicznych, objawy ograniczone do oczu,
brak wyraznych zmian nasilenia objawéw, negatywne wyniki testow na obecno$¢ przeciwciat
oraz prawidtowe wyniki badan elektrofizjologicznych [Spillane 2012, Dragusin 2022,
UCB 2022].

Nieprawidtowe rozpoznanie MG jest powszechne, zwtaszcza u osob starszych, poniewaz
objawy takie jak: zmeczenie, dysfagia (zaburzenia potykania) i niewyrazna mowa mogg byé
spowodowane wieloma schorzeniami jak np. chorobami neurologicznymi, zaburzeniami

zdrowia psychicznego w tym depresja, lub udarem mézgu [Spillane 2012, UCB 2022].

Opébznione lub btedne rozpoznanie stanowi powazng przeszkode w uzyskaniu odpowiednigj
opieki i moze prowadzi¢ do uczucia irytacji i niezrozumienia, natomiast nieleczona MG, moze
prowadzi¢ do gwaltownego pogorszenia objawéw i doprowadzi¢ do kryzysu

miastenicznego zagrazajgcego zyciu chorych [Spillane 2012, UCB 2022].

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania

i rokowanie

Obraz kliniczny gMG oraz odpowiedz na leczenie réznig sie miedzy poszczegélnymi chorymi

w zaleznosci od rodzaju wykrytych u nich autoprzeciwciat [Raport TLI 2025].
3.5.1. Obraz kliniczny i przebieg naturalny

Miastenia jest chorobg charakteryzujgcg sie gtéwnie ostabieniem miesni i zmeczeniem
0 zmiennym nasileniu, czesto pogarszajgcym sie w miare uptywu dnia i przy powtarzajgcym
sie wysitku fizycznym [Gilhus 2019, Zhu 2023].

Pierwsze objawy choroby najczesciej dotycza miesni galek ocznych. U chorych
wystepuje podwodjne widzenie, opadanie powiek, zaburzenia ruchéw gatek ocznych. Czesto
pojawia sie takze zajecie miesni opuszkowych powodujgcych cichg mowe z przydzwiekiem
nosowym, a takze trudnosci w gryzieniu i potykaniu. Wystepuje charakterystyczny usmiech
Giocondy, opadanie gtowy oraz zuchwy. Pojawiajg sie trudnos$ci w unoszeniu konczyn
gornych, chodzeniu po schodach, podnoszeniu sie z pozycji lezacej bez pomocy rgk czy

wstawaniu z pozycji kucznej [Szczeklik 2023].
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Chorzy z gMG doswiadczajg uposledzenia funkcjonowania, poprzez objawy wptywajace na
wiele obszaréw ciata i funkcji zyciowych. Najczesciej zgtaszanymi objawami sg: zmeczenie
fizyczne, objawy dotyczace ndg, trudnosci w oddychaniu oraz trudnosci w utrzymaniu gtowy
w pozycji pionowej. Zgtaszano roéwniez zmiennos¢ nasilenia objawdw. Najbardziej
dokuczliwe objawy wedlug chorych to niewyrazne/podwodjne widzenie, trudnosci

w oddychaniu, ogélne zmeczenie oraz problemy z potykaniem [Jackson 2023].

Do 20%
miastenicznego z niewydolnoscia oddechowa wymagajaca wentylacji mechanicznej
[Raport TLI 2025].

chorych doswiadcza potencjalnie zagrazajagcego 2zyciu przetomu

Ponizej przedstawiono podsumowanie obszarow ciata dotknietych przez gMG.

Rysunek 3.
Obszary ciata objete gMG

Oczy s
Niewyrazne lub podwojne  Glos i o Zucie
W W ~—
wuizglnle i i ke — Y ) 7SzyLa Trudnos$ci w zuciu
Opadanie powiek Zmeczenie Plecy/ramiona Zmeczenie Zmeczenie szczeki
Ostabienie migsni oka j’n:urzema mowy " —® Bol przy trzymaniu glowy w gérze Oslabienie
Zmeczenie lakosc/ton glosu ARG Oslabienie i
: Bol 4 0ddychame Polykanie
Skurcze . Zmeczenie _
RQC& Ostabienie Tufow Plytki oddech Krztuszenie sie
5 - ER Dusznosé Zachly$nigcia
e Dionie/palce Ostabene Biodra Wyrwoty
Trudnosci w podnoszeniu ° s S L.
Zmeczenie Zrecznose Zmeczenie Dolne migsnie twarzy
Bl Umiejgtnosci manualne 20| Oradiis
Skurcze 2 . Skurcze
O:JE:glzeme (np 'Znnﬁegzz,:x:me) NOgI/StOpy Ostabienie Trudnosci w wyrazaniu mimiki
podnoszenie przedmiotow) Utrata sity Skurcze
Skurcze Zmeczenie
Bol
Skurcze
Drzenie
Oslabienie
>——

Objawy ogolne
(lokalizacja nieokreslona lub opisana jako ogo6ine doswiadczenie)

Zaburzenia funkcji poznawczych (tfrudnosci z koncentracja, pamigcia), zmeczenie (nasilenie zaburzen), zmeczenie psychiczne (zbyt duze wyczerpanie, aby mysle¢
lub zmotywowa¢ sig psychicznie), bél (ogdina bolesnos¢ lub béle migsni), zmeczenie fizyczne (brak energii, uczucie wyczerpania lub letarg), ostabienie (ogdlna sita)

Zrédto: Jackson 2023

Chociaz wystapienie MG ma rozktad dwumodalny, choroba ta moze wystapi¢ w kazdym wieku
2023].
i dwudziestokilkuletnich, gtéwnie u dziewczat i kobiet, a drugi szczyt wystepuje u chorych

[Morren Pierwszy szczyt wystepuje u chorych w wieku nastoletnim

w wieku 50 i 60 lat, gtownie u mezczyzn. Przed okresem dojrzewania choroba dotyka

w rownym stopniu dziewczeta i chtopcow [Jayam Trouth 2012].
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U chorych z przeciwciatami przeciwko MuSK sredni wiek wystapienia choroby wynosi

36-38 lat, przy czym czesciej chorujg kobiety [Morren 2023]. Warto zaznaczy¢, ze chorzy
wystepujacymi z przeciwcialami anty-MuSK majg zwykle bardziej nasilone objawy
i uogodlnione ostabienie, czesciej réwniez doswiadczaja dziatan niepozadanych podczas
leczenia pirydostygming (inhibitorem AChE) [Raport TLI 2025].

Szczegdblnie obcigzong grupa chorych sg ci z MG oporng na leczenie. Cho¢ nie ma

powszechnie przyjetej jednej definicji opornoéci na leczenie w przypadku MG, mozna ja

zdefiniowac jako:

o brak adekwatnej odpowiedzi na konwencjonalne terapie — niewystarczajgca
odpowiedz na maksymalne bezpieczne dawki steroidow i co najmniej jednego leku
immunosupresyjnego stosowanego w odpowiedniej dawce i przez odpowiedni czas;

e brak mozliwosci zmniejszenia dawki leku immunosupresyjnego bez nawrotu
klinicznego lub koniecznosci kontynuowania terapii ratunkowej — np. immunoglobulina
w podaniu dozylnym (1VIg) lub wymiana osocza (PLEX);

e zdarzenia niepozgdane o ciezkim nasileniu lub nie do zniesienia w czasie terapii
immunosupresyjnej (brak tolerancji leczenia);

e choroby wspdtistniejgce, ktdre ograniczajg stosowanie konwencjonalnych terapii (brak
tolerancji leczenia);

e czeste kryzysy miasteniczne nawet podczas terapii [Mantegazza 2018].

W wyniku stabej kontroli objawéw chorzy z oporng na leczenie gMG mogg doswiadczac
koniecznosci lezenia w t6zku lub wentylacji mechanicznej oraz niedozywienia z powodu
nasilajgcej sie dysfagii, a chroniczne zmeczenie moze ogranicza¢ ich niezaleznos¢ czy

zdolnosé do pracy [Schneider-Gold 2019].

Miastenia wigze sie z chorobami wspdtistniejgcymi — az 88% chorych cierpi na co najmniej
jedng chorobe wspdfistniejgca, a 69% na co najmniej dwie. Chorzy z co najmniej dwiema
chorobami wspdtistniejgcymi sg rowniez narazeni na zwiekszone ryzyko wystgpienia kryzysu
miastenicznego i ogolnie gorsze wyniki leczenia [Misra 2020]. Miastenia czesto wspotistnieje
zinnymi chorobami autoimmunologicznymi, takimi jak choroba Gravesa iBasedowa,
reumatoidalne zapalenie stawow, toczen rumieniowaty uktadowy, zapalenie wielomiesniowe
[RP 2024].
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3.5.2. Rokowanie i powikiania

U ok. 15% chorych wystepuje samoistna remisja. Najlepsze rokowania szacowane sg
w przypadkach miastenii ocznej. Miastenia oczna najczesciej przechodzi w postac uogdlniona,
ale u ok. 15% chorych objawy oczne utrzymujg sie przez caty okres trwania choroby [Szczeklik
2023].

Okoto 75% chorych ma stwierdzong przetrwatg grasice lub jej przerost, a ok. 10% grasiczaka.
W rdzeniu grasicy wykryto AChR na komdrkach podobnych do komérek miesniowych,
a w osrodkach rozrodczych stwierdza sie pobudzone limfocyty B. Rozpoznanie grasiczaka jest
wskazaniem do usuniecia grasicy. Takie postepowanie moze zapobiec uogdlnieniu sie
miastenii [Szczeklik 2023].

Przyczyny zgonéw u chorych z miastenia obejmujg niewydolno$s¢ oddechowa
w przebiegu przetlomu miastenicznego lub cholinergicznego oraz powiktania leczenia

glikokortykosteroidami (GKS) lub immunosupresyjnego [Szczeklik 2023].

Przetlom miasteniczny — szybkie i ciezkie zaostrzenie objawow miastenii z objawami
niewydolnosci oddechowej. Starszy wiek i zajecie miesni oddechowych sg czynnikami ryzyka
wystgpienia przetomu miastenicznego i zgonu. Najczesciej wystepuje w pierwszych 2 latach
choroby u ~20% chorych z uogélniong miastenig. U ok. 1/3 chorych przyczyng jest zakazenie
uktadu oddechowego, stosowanie przeciwwskazanych lekéw, zbyt szybko wprowadzane lub
odstawiane leczenie GKS, zaburzenia elektrolitowe, cigza. W przypadku przetomu

miastenicznego mozna wykona¢ wymiane osocza lub zastosowac IVIg [Szczeklik 2023].

Przetom cholinergiczny — pojawia sie u chorych z nasilonymi objawami miastenii, ktorzy
zwiekszajg dawke inhibitora cholinesterazy (ChE). Objawia sie zaburzeniami oddychania,
drzeniem miesni, bdélem brzucha i biegunkg. Charakterystyczng cechg przetomu jest
zwolnienie czynnosci serca oraz bardzo waskie Zrenice. Leczenie jest takie jak w przetomie

miastenicznym [Szczeklik 2023].

W przypadku dzieci, 12% noworodkéw urodzonych przez matki chore na miastenie dotykaja
przejsciowe objawy miastenii w postaci cichego ptaczu, a takze trudnosci w oddychaniu
i ssaniu. Przedstawione symptomy mogg utrzymywac¢ sie do 4. miesigca zycia
[Szczeklik 2023].




MA'_'TA@ Imaavy® (nipokalimab) w leczeniu chorych z uogdlniong miastenig 26

— analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

3.6. Epidemiologia

Miastenia jest chorobg rzadka. U dorostych MG wystepuje na catym $wiecie z czestoscig od
15 do 25 przypadkéw na 100 000 oséb, a roczna zapadalnosc¢ wynosi od 0,8 do 1 przypadku
na 100 000 oséb [EMA 2025].

Przed 40. rokiem zycia kobiety sg 3 razy bardziej narazone na wczesng posta¢ MG niz
mezczyzni, w wieku od 40 do 50 r.z. obie picie sg w rownym stopniu narazone na ryzyko
zachorowania, a po 50. roku zycia mezczyzni sg 1,5 razy bardziej narazeni na zachorowanie
niz kobiety [EMA 2025].

Zapadalnos¢ na miodziencza posta¢ MG jest generalnie nizsza w poréwnaniu z populacjg
dorostych i rézni sie w zaleznosci od wieku postawienia rozpoznania [Mombaur 2015,
Popperud 2017]. W Europie czestosé wystepowania mtodzienczej postaci (<18. roku zycia)
MG wynosi od 0,1 do 0,5 przypadku na 100 000 oséb rocznie. Zaburzenie to jest rzadkie —
10% do 15% przypadkow miastenii. Podobnie jak u dorostych, wsrod dzieci z MG, dziewczynki

chorujg czesciej niz chtopcy [Orphanet, EMA 2025].

W 2019 roku zapadalnos¢ dla MG w Polsce wynosita 2,36/100 000. Wspodtczynnik
chorobowosci wynosit natomiast 22,65 /100 000 os6b (95% Cl: 22,18; 23,13), 27,30 dla kobiet
(95% CI: 26,56; 28,03) i 17,69 dla mezczyzn (95% CI: 17,09; 18,30), co oznaczato 8 702
chorych z MG na dzien 1.01.2019 roku. Sredni wiek nowo rozpoznanych chorych w 2018 r.
wynosit 61,37 lat (59,17 lat dla kobiet i 64,12 lat dla mezczyzn). U kobiet odnotowano staty
wzrost czestosci wystepowania objawowej MG od pierwszej dekady zycia do 80-89 lat. U
mezczyzn wzrost czestosci wystepowania pojawit sie w szostej dekadzie zycia [Sobieszczuk
2021].

Wedtug danych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w latach 2021-2025 (liczba dorostych
chorych, u ktérych sprawozdano rozpoznanie miastenia (ICD-10: G70.0) stopniowo wzrastata
i wyniosta 5 792 chorych w 2025 r. [AWA Zilbrysq 2026].

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 4.
Chorobowos¢ wg danych CeZ - liczba chorych z rozpoznaniem ICD-10: G70.0
w latach 2021-2025

Parametr 2022 2023 2024

Liczba chorych z rozpoznaniem
ICD-10: G70.0

Zrédto: AWA Zilbrysq 2026

Wedtug danych CeZ w latach 2021-2025 liczba nowych przypadkéw z rozpoznaniem ICD-10:
G70.0 (miastenia) miescita sie w zakresie od 1 206 do 1 817 chorych.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 5.
Zapadalnosé¢ wg danych CeZ — liczba nowych pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: G70.0
w latach 2021-2025

Parametr 2022 2023

Liczba chorych z rozpoznaniem
ICD-10: G70.0

Zrédto: AWA Zilbrysq 2026

W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe chorych leczonych w ramach PL B.157 w latach
2024-2025 stosujgcych poszczegodlne substancje czynne. W 2024 r. liczba chorych objetych
programem lekowym B.157 wyniosta tgcznie 16 osob. Natomiast w 2025 r. w programie

uczestniczyto 160 chorych.

Tabela 6.
Liczba chorych leczonych w ramach programu lekowego B.157 w latach 2024-2025

Substancja czynna

Efgartigimod

Rytuksymab

Rawulizumab
Zrodto: AWA Zilbrysq 2026

W dokumencie Raport TLI 2025 wskazano, ze zapadalno$¢ w przypadku miastenii w Polsce
szacuje sie na 2,36/100 000 osobolat. Przyjmujgc czestos¢ wystepowania miastenii
wynoszacg ok. 50-125/1 000 000, oszacowano, ze w Polsce w populacji dorostych MG
dotyczy ok. 1540-3 850 osob. Natomiast liczbe nowych przypadkéw chorych z gMG
oszacowano na 587 osob [Raport TLI 2025].
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Zgodnie z trescig uzgodnionego Programu lekowego terapia nipokalimabem ma byc¢
stosowana jedynie u chorych objawowych pomimo wczesniejszego leczenia miastenii. Dane
literaturowe wskazuja, iz okoto 15-20% chorych uznaje sie za opornych na leczenie
i doswiadcza czestych nawrotow klinicznych po zmniejszeniu dawki immunoterapii, rozwija
powazne dziatania niepozgdane o ciezkim nasileniu lub wymaga stosowania niedopuszczalnie
wysokich dawek glikokortykosteroidow pomimo jednoczesnego stosowania niecelowanych

lekdw immunosupresyjnych [De Bleecker 2024].

Szczeqgodtowe oszacowanie wielkosci populacji przedstawiono w Analizie wptywu na system

ochrony zdrowia [BIA Imaavy®] bedacej integralng czeécig niniejszej analizy.
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4. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnos$nie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu uogdlnionej miastenii
przedstawiono w ponizszych rozdziatach (rozdziaty 4.1 oraz 4.2.), w ktorych opisano opcje
terapeutyczne zalecane przez zagraniczne oraz polskie wytyczne Kkliniczne, jak réwniez

opisano praktyke kliniczng w Polsce okreslong na podstawie programu lekowego B.157.
4.1. Wytyczne kliniczne

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia
uogolnionej miastenii, w tym u chorych z dodatnim wynikiem badania na obecnosc¢ przeciwciat
przeciwko  receptorowi  acetylocholiny lub  przeciwciat  skierowanych  przeciw

miesniowo-specyficznemu receptorowi kinazy tyrozyny.

Poszukiwano wytycznych zawierajgcych aktualne zalecenia, tj. wydanych nie wczesniej niz

w 2020 r. Wigczano dokumenty opublikowane w jezyku polskim lub angielskim.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 7 dokumentow?,
opublikowanych przez zagraniczne organizacje oraz 1 dokument wydany przez polskag
organizacje (Konsensus Ekspertow Polskich 2023), opisujgcych aktualne standardy

postepowania w leczeniu rozpatrywanej jednostki chorobowej®.

Najnowsze wytyczne polskie zostaty opublikowane w 2023 roku. Nalezy podkresli¢, ze ze
wzgledu na brak aktualizacji wytycznych polskich, zalecenia w nich prezentowane nie sg
w petni aktualne, a tym samym mogg nie odzwierciedla¢ aktualnej praktyki klinicznej i nie

zawieraé zalecen dotyczgcych dostepnych obecnie nowoczesnych terapii.

Nalezy roéwniez podkreslié, iz wiekszosé odnalezionych wytycznych zostato
opublikowanych przed data dopuszczenia do obrotu produktu leczniczego Imaavy® na

terenie Unii Europejskiej, dlatego zalecenia uwzgledniajace nipokalimab

5 W nawigzaniu do pisma DOWM.4131.6.2026.2.KGr z dnia 28 kwietnia 2026 r., w dniu 4 maja 2026 r.
przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia uogéinione;j
miastenii. W wyniku ponownego przeglagdu odnaleziono 2 dokumenty, zawierajgce opis wytycznych
klinicznych, o ktére postanowiono uzupetni¢ ponizszy opis: PSSND 2026 oraz Wytyczne wtoskie 2026
6 Sposérod odnalezionych zagranicznych wytycznych klinicznych uwzgledniono wytgcznie te, ktére
zostaly opublikowane nie wczesniej niz w 2020 roku, poniewaz najnowsze zalecania prezentujg
najlepszy sposéb postepowania w Swietle obecnej wiedzy.
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zidentyfikowano tylko w 1 z dokumentéw z 2026 roku. Nalezy jednak pamietac, ze lek ten

nalezy do grupy inhibitorow noworodkowego receptora Fc (FcRn), dla ktérych zalecenia

zawarte zostaty w pozostatych odnalezionych wytycznych.

Ponizej przedstawiono odnalezione zagraniczne i polskie wytyczne kliniczne dotyczace

leczenia chorych z MG.

Organizacja’ i rok wydania

Wytyczne zagraniczne

PSSND 2026 Diagnostyka oraz leczenie miastenii
Wytyczne wioskie 2026 Diagnostyka oraz leczenie miastenii
ABN 2025 Postepowanie w przypadku autoimmunologicznej miastenii
De Bleecker 2024 Leczenie miastenii (zalecenia belgijskie)
Terapia uogolnionej miastenii z obecnoscig przeciwciat AChR
Leczenie miastenii

ICG 2021 Leczenie miastenii

Wytyczne polskie

Konsensus Ekspertow

Leczenie miastenii w Polsce

Polskich 2023

Leczenie chorych z MG mozliwe jest z wykorzystaniem leczenia objawowego, terapii
immunosupresyjnej oraz terapii zaawansowanych. Dotyczy to zaréwno dorostych, jak i dzieci,
jednak w przypadku dzieci nalezy uwzgledni¢ kwestie zwigzane z wplywem stosowanych

lekdw na wzrastanie i prawidtowy rozwoj.
Celem leczenia jest uzyskanie stabilnej remisji bez koniecznosci stosowania lekows®.

Wedtug wytycznych klinicznych, schemat leczenia dorostych chorych z uogdlniong miastenie
obejmuje leczenie objawowe inhibitorami AChE, takimi jak bromek pirydostygminy, chlorek
ambenonium w pierwszej linii. Celem tej terapii jest wzrost stezenia acetylocholiny dostepnej
w zigczu nerwowo-miesniowym. Leczenie to moze zapewni¢ szybkg pomoc pod katem

objawéw choroby, jednak jest skuteczne przede wszystkim u chorych z tagodng postacig

7 ABN - Brytyjskie Stowarzyszenie Neurologow; AWMF - Zrzeszenie Naukowych Towarzystw
Medycznych w Niemczech; ICG — Miedzynarodowe zalecenia uzgodnione przez ekspertéw; PSSND —
portugalskie towarzystwo badan nad chorobami nerwowo-migesniowymi

8 tj. catkowitej stabilnej remisji i/lub remisji farmakologicznej i/lub wystepowania minimalnych objawdw,
przy braku dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem lub ich niewielkim nasileniu (CTCAE <2)
[Wytyczne wioskie 2026]
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choroby. U wiekszoéci chorych rozwijajg sie jednak cholinergiczne dziatania niepozgdane

z powodu nadmiernej stymulacji autonomicznego uktadu nerwowego.

W drugiej linii leczenia stosowana jest terapia z wykorzystaniem immunosupresyjnych lekow
niecelowanych, takich jak glikokortykosteroidy i niesteroidowe leki immunosupresyjne
(np. m.in. azatiopryng (AZA), cyklosporyng, mykofenylanem mofetylu (MMF), metotreksatem,
takrolimus). Mozliwe jest uzyskanie relatywnie szybko pierwszych oznak poprawy stanu

klinicznego chorego, jednak diugoterminowe stosowanie GKS jest zwigzane z szeregiem

dziatan niepozagdanych, dlatego nalezy dazyé do stopniowej redukcji ich dawki. Sposrod

niesteroidowych lekéw immunosupresyjnych jako opcje preferowane do zastosowania
w pierwszej kolejnosci sg wymieniane AZA lub MMF. Zalecenia dotyczace inhibitorow
kalcyneuryny (cyklosporyny itakrolimusu) sg niejednoznaczne. Terapia z ich uzyciem
najczesciej cechuje sie opdznionym poczatkiem dziatania, wprowadzana jest réwnolegle
z GKS oraz wymaga monitorowania pod katem bezpieczenstwa. Leki te mogg stanowic opcje
terapeutyczng w przypadku nietolerancji lub przeciwwskazan do stosowania AZA i MMF,
jednak mogg zaostrzac hiperglikemie i nadcisnienie tetnicze wywotane przyjmowaniem GKS.

Najnowsze wytyczne nie zalecajg stosowania cyklosporyny i takrolimusu, a jako alternatywe

dla AZA i MMF wymienia sie metotreksat.

Jako leczenie uzupetniajgce standardowg terapie zaleca sie opcje leczenia

zaawansowanego. Dobdr Sciezki terapeutycznej jest uzalezniony od podtypu

immunologicznego, tj. obecnosci przeciwciat AChR, MuSK oraz LRP4; lub Ab- (brak

wykrywalnych przeciwciat lub przeciwciata LRP4).

e u chorych z AChR+ (najczesciej wystepujacy podtyp) jako terapie dodang do
leczenia objawowego i/lub immunosupresyjnego stosuje sie leczenie z wykorzystaniem
inhibitoréw dopetniacza C5 (m.in. ekulizumab, rawulizumab, zilukoplan),
inhibitorbw FcRn (m.in. nipokalimab, efgartigimod alfa, rozanoliksyzumab) Iub
rytuksymabu (RTX) — u chorych z aktywng lub oporng na leczenie MG, z ciezkg
postacig choroby i/lub czestymi przetomami miastenicznymi.

e u chorych z MuSK+ zalecana jest terapia zmniejszajgca liczbe limfocytow B
(m.in. rytuksymab) jako opcja leczenia immunosupresyjnego pierwszego rzutu
(w potgczeniu lub bez potgczenia ze steroidami i/lub innymi niesteroidowymi lekami
immunosupresyjnymi) u chorych z wysokg aktywnoscig choroby, lub u ktérych

wystgpita niezadowalajgca odpowiedz na poczatkowg immunoterapie. Inhibitory
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FcRn (np. efgartigimod alfa, rozanoliksyzumab) mogg by¢ rozwazane jako terapia
uzupetniajgca lub Il wyboru, cho¢ dane sg bardziej ograniczone niz dla AChR+.

e uchorych LRP4+ i seronegatywnych (przeciwciata LRP4 lub brak wykrywalnych innych
przeciwciat) zalecany jest rytuksymab, zwtaszcza u oséb z agresywnym przebiegiem
choroby. Inhibitory FcRn i C5 (np. efgartigimod, ekulizumab) — mogg by¢ stosowane,
choé¢ dane sg ograniczone, szczegolnie w seronegatywnej gMG (zaleznie od

indywidualnej odpowiedzi i stopnia ciezkosci choroby).

W okreslonych przypadkach zaleca sie rowniez wykonanie tymektomii (gtdéwnie u chorych
ponizej 50 r.z., u ktérych nie doszto do zaawansowanego rozwoju choroby i ze stwierdzonym

grasiczakiem).

U chorych, ktorzy wyczerpali wszystkie inne mozliwosci leczenia, a ktérych stan kliniczny ulega
pogorszeniu np. wystgpienie przelomu miastenicznego, rozwaza si¢ terapie ratunkowa,
ti. PLEX oraz IVIg, ktére z kolei wigzg sie z powtarzalnym i czasochtonnym leczeniem
w warunkach szpitalnych [ABN 2025, Konsensus ekspertow 2023, Raport TLI 2025].

Ponizej przedstawiono schemat leczenia dorostych chorych z uogélniong miastenia.
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Rysunek 4.
Schemat leczenia dorostych chorych z uogélniong miastenig*®

Leczenie objawowe
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[l linia]
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Acze$¢  wytycznych  dopuszcza  zastosowanie u  chorych  AChR+  rytuksymabu,
ale gtéwnie jako | linii terapii immunosupresyjnej, jako alternatywy dla GKS lub azatiopryny

*w przypadku rozpoznania lub podejrzenia grasiczaka nalezy wykona¢ tymektomie. U chorych, ktorzy
wyczerpali wszystkie inne mozliwosci leczenia, a ktdrych stan kliniczny ulega pogorszeniu rozwaza si¢
terapie ratunkowa tj. PLEX oraz IVIg

**m.in. azatiopryna, cyklosporyna, mykofenylanem mofetylu, metotreksat, takrolimus.

Zrédto: PSSND 2026, ABN 2025, De Bleecker 2024, Konsensus ekspertéw 2023
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Tabela 7.
Opis wytycznych klinicznych dotyczgacych leczenia uogélnionej miastenii

Organizacja i rok
O ELIE] Terapia Zalecenia [sita zalecenia/ poziom dowodow]
wytycznych

Pirydostygmina — | linia leczenia u wszystkich chorych z objawowg MG, niezaleznie od nasilenia objawdw oraz
podgrupy serologiczne;.
Dawka poczatkowa — 30 mg 3-4x/dobe w czasie przewidywanej aktywnosci chorego. W przypadku dobrej toleranciji
oraz utrzymania si¢ objawow zalecane jest zwigkszenie dawki do 60 mg 4x/dobe. Dopuszczalne jest zwigkszenie
dawki do 60 mg 6x/dobe lub do 90 mg 3-4x/dobe.

Chorzy z MuSK-Ab (+) — zwiekszanie dawki powinno odbywa¢ sie w wolniejszym tempie oraz pod $cistym
monitoringiem.

Wskazania do odstawienia pirydostygminy: u chorych réwnoczeénie otrzymujgcych leki immunosupresyjne
(odstawienie nalezy rozpoczaé od odstawienia pirydostygminy); u chorych utrzymujgcych stan bezobjawowy
(stopniowe odstawienie); u chorych w przetomie miastenicznym wymagajgcych inwazyjnej wentylacji mechanicznej
(odstawienie czasowe).

Nie sg rekomendowane inne leki w ramach leczenia objawowego MG.

PSSND 2026

Wytyczne wioskie
2026

Pirydostygmina — | linia leczenia u chorych z gMG AChR-Ab+.
Leczenie objawowe

I linia leczenia: pirydostygmina, dawka poczgtkowa: 30 mg 3-4x/dobe, stopniowe zwiekszanie dawki o 30 mg co 2-4
doby. Nastepnie, jesli to konieczne, zwigkszanie dawki do 60 mg w czasie 5-10 ddb, przy réznych godzinach
ABN 2025 podawania. Mozna zwiekszy¢ dawke do 360 mg/dobe w dawkach podzielonych. Wieksze dawki rzadko przynoszg
dodatkowe korzysci w ocznej oraz tagodnej do umiarkowanej gMG, mogg natomiast doprowadzi¢ do kryzysu
cholinergicznego, obejmujacego biegunke oraz skurcze miesni. [Sita zalecenia/poziom dowoddw: praktyka kliniczna]

| linia leczenia — inhibitory acetylocholinoesterazy, np. pirydostygmina, dawka poczatkowa: 30 mg/dobe, dawka

e podtrzymujgca: 30-90 mg, 3-6x dziennie, maksymalnie 720 mg na dobe

Inhibitory acetylocholinoesterazy

bromek pirydostygminy — lek | wyboru, dawka 30-60 mg co 4-6 godzin;
ambenonium — lek Il wyboru;

terbutalina — leczenie wspomagajace;

salbutamol — leczenie wspomagajgce.

Gilhus 2024

AWMF 2023 Inhibitory acetylocholinoesterazy:
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Organizacja i rok
wydania Terapia Zalecenia [sita zalecenia/ poziom dowodow]
wytycznych

e pirydostygmina do dawki 720 mg — lek | wyboru (konsensus); ambenonium, neostygmina lub distygmina
— w przypadku nietolerancji czy tez nieskutecznosci pirydostygminy (silny konsensus).

Inhibitory cholinesterazy:
Kon§ensus . e bromek pirydostygminy — w dawce 60 mg/3-5x/dobe, rekomendowana dawka nie powinna przekracza¢
Ekspertow Polskich 8-10 tabl./dobe, zazwyczaj wynosi 4-5x60-120 mg/dobe;

2023 e chlorek ambenonium — w przypadku nasilenia si¢ objawdw cholinergicznych po bromku pirydostygminy
— dawka 10 mg.

Populacje wskazane do podania lekéw immunosupresyjnych:
e chorzy z tagodnymi, ale ucigzliwymi objawami klinicznymi, w tym z postacig oczng miastenii, gdy cele
terapeutyczne nie sg osiggane przy monoterapii pirydostygming;
e chorzy z umiarkowanymi (klasa IIl) lub ciezkimi (klasa IV) objawami uogdlnionymi lub w przetomie
miastenicznym (klasa V).

Przewlekte leczenie GKS:

I linia leczenia — GKS (ostroznosc¢ zalecana w przypadku chorych z duzym ryzykiem ciezkich zdarzen niepozgdanych,
tj. jaskra, osteoporoza, cukrzyca z niedostateczng kontrolg glikemii.

Postac¢ oczna MG, ftagodna do umiarkowanej uogolniona MG bez zajgcia migs$ni opuszkowych (klasa |, lla, llb i llla):

e prednizolon w dawce poczatkowej 10 mg/dobe (lub rownowaznej), a nastepnie zwiekszanie dawki o 5-10
mg co 5-7 dni az do ustgpienia objawéw lub osiggniecia maksymalnej dawki 1 mg/kg/dobe (lub 100
mg/dobe);
Umiarkowana uogoélniona MG z zajeciem miesni opuszkowych, ciezka uogdlniona MG oraz przetom miasteniczny
(klasy MGFA lllb, IV i V):

e chorzy klasy llIb lub IV powinni by¢ hospitalizowani — podanie IVIg lub PLEX + prednizolon doustnie
w dawce 1-1,5 mg/kg/dobe (lub stopniowe zwiekszanie dawki prednizolonu w przypadku braku mozliwosci
podania IVIg lub PLEX);

e chorzy z przetomem miastenicznym — hospitalizacja na oddziale intensywnej terapii. PLEX lub IVIg +
prednizolon w dawce 1-1,5 mg/kg/dobe (maks. 100 mg/dobe).

Utrzymanie maksymalnej dawki lub skutecznej dawki przez min. 4 tyg. (maks. przez 8 tyg.). Nastepnie redukcja
dawki, dostosowana indywidualnie do przypadku klinicznego.

Niesteroidowe leki immunosupresyjne:

Leczenie

PSSND 2026 . .
immunosupresyjne

e |l linia leczenia — zalecane w przypadku przeciwwskazan do leczenia GKS lub braku zgody chorego;
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e w terapii skojarzonej z GKS — chorzy z wysokim ryzykiem dziatan niepozadanych zwigzanych z GKS,
wynikajgcych z choréb wspdfistniejgcych (np. cukrzyca, osteoporoza, jaskra) lub zgodnie z decyzjg
neurologa;

e jako leczenie dodatkowe (wspomagajace) do terapii GKS — w przypadku pojawienia sie istotnych dziatan
niepozadanych wynikajgcych ze stosowania GKS lub w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi klinicznej
po odpowiednio diugim leczeniu GKS, lub gdy dochodzi do nawrotu w przypadku redukcji dawki
prednizolonu do <7,5 mg/dobe;

e tradycyjne leki immunosupresyjne stanowig gtdwnie terapie wspomagajacs;
nie przewiduje sie dodatkowych korzysci terapeutycznych ze stosowania kolejno wiecej niz 2 tradycyjnych
lekéw immunosupresyjnych.

Wybér niesteroidowego leku immunosupresyjnego:

e azatiopryna i mykofenolan mofetylu — leki pierwszego wyboru, zaréwno w postaci ocznej, jak i uogélnionej
MG. Metotreksat moze stanowic¢ alternatywe;

e wybor leku powinien by¢ zindywidualizowany, z uwzglednieniem choréb wspdtistniejgcych, mozliwych
interakcji lekowych oraz oczekiwanej szybkosci dziatania.

e cyklofosfamid, cyklosporyna i takrolimus nie powinny byé stosowane w leczeniu MG.

GKS (prednizon, prednizolon) — Il linia leczenia:

e w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi (w przypadku wysokiego ryzyka zdarzen niepozgdanych);
e w przypadku uzyskania zadowalajacej odpowiedzi — redukcja dawki do minimalnie skutecznej lub do
catkowitego odstawienia.

Wytyczne wioskie Niesteroidowe leki immunosupresyjne:
2026

e jako leczenie skojarzone z GKS — w przypadku braku uzyskania satysfakcjonujgcej odpowiedzi lub
utrzymywania wysokich dawek GKS, lub w przypadku wysokiego ryzyka zdarzen niepozadanych przed
rozpoczeciem leczenia GKS;

e w przypadku uzyskania zadowalajgcej odpowiedzi — redukcja dawki do minimalnie skutecznej lub do
catkowitego odstawienia.

Prednizolon — Il linia leczenia. Zalecany, gdy zapotrzebowanie na pirydostygmine przewyzsza 300 mg dziennie, np.
w grupie chorych z wyraznymi oznakami ostabienia miesni zewngtrzgatkowych pomimo stosowania maksymalnych
tolerowanych dawek pirydostygminy przez 4-6 tygodni (lub wczesniej, jesli wystepuje istotne ostabienie miesni
obwodowych). Dawka poczagtkowa: 5-10 mg dziennie, zwiekszana o 5 mg co 3-5 dni, az do poprawy objawoéw, do
dawki: 20 mg/dzien w przypadku miastenii ocznej, 30 mg/dzien w przypadku miastenii uogdlnionej. [Sita
zalecenia/poziom dowoddw: praktyka kliniczna, RCT dla miastenii ocznej]

ABN 2025
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wydania Terapia
wytycznych

De Bleecker 2024

Zalecenia [sita zalecenia/ poziom dowodow]

Dawka maksymalna: 0,5 mg/kg/dzien (nie wigcej niz 30 mg/dzien) dla miastenii ocznej, 1 mg/kg/dzien (nie wigcej niz
60 mg/dzien) dla miastenii uogdlnionej. Dawka podtrzymujgca: prednizolon nalezy kontynuowac przez 4 tygodnie
w dawce, ktéra doprowadzita do remisji, a nastepnie stopniowo zmniejszac, dgzac do najnizszej skutecznej dawki.

Zaleca sie wprowadzenie niesteroidowego leczenia immunosupresyjnego, jesli u chorego wystepuje nawrot choroby
przy terapii prednizolonem w dawce =7 mg/dobe, lub gdy wystepujg ciezkie dziatania niepozgdane zwigzane ze
stosowaniem terapii steroidowe;.

Leki | wyboru:

azatiopryna: dawka poczatkowa: 50-75 mg raz dziennie (1 mg/kg), stopniowe zwiekszanie dawki do
2,5 mg/kg/dobe; jest to lek szczegodlnie zalecany kobietom w wieku rozrodczym [Sita zalecenia/poziom
dowodow: praktyka kliniczna, RCT]

mykofenolan mofetylu: dawka poczatkowa: 500 mg 2x dziennie, stopniowe zwiekszanie dawki do 1000 mg
2x dziennie (maksymalnie do 1500 mg 2x/dobe. Nie stosowac, jesli istnieje prawdopodobienstwo
wystepowania cigzy). [Sita zalecenia/poziom dowodoéw: praktyka kliniczna]

Leki Il wyboru:

cyklosporyna: dawka poczatkowa: 25 mg 2x dziennie, nastgpnie stopniowy wzrost do osiagnigcia
2,5 mg/kg/dobe. Zalecana w przypadku chorych steroidoopornych oraz kobiet w wieku rozrodczym [Sita
zalecenia/poziom dowodow: praktyka kliniczna, RCT]

takrolimus: maksymalna dawka: 50 mcg/kg/dobe. Zalecany w leczeniu chorych steroidoopornych. [Sita
zalecenia/poziom dowoddw: praktyka klinicznal

cyklofosfamid: iv., zgodnie z protokolem CYCLOPS stosowanym w zapaleniu naczyn [Sita
zalecenia/poziom dowoddw: praktyka kliniczna, serie przypadkéw, RCT]

metotreksat: dawka poczatkowa: 5-7,5 mg/tydzien, maksymalna dawka: zwykle 15-25 mg/tydzien
w zaleznosci od odpowiedzi i toleranciji. Jest to lek rzadko stosowany, ale potencjalnie przydatny w chorobie
opornej na leczenie. [Sita zalecenia/poziom dowoddéw: praktyka kliniczna, RCT]

Il linia leczenia:

leki immunosupresyjne — pierwszego wyboru:

GKS - najczesciej metyloprednizolon, dawka poczgtkowa i podtrzymujgca: 32-64 mg metyloprednizolonu
lub 40-80 mg prednizolonu;

niesteroidowe leki immunosupresyjne — leki drugiego wyboru:

azatiopryna — preferowana opcja leczenia — dawka poczatkowa: 50 mg dziennie, dawka podtrzymujgca:
2-3 mg/kg dziennie, zwigkszajgc o 50 mg co kazde 2-4 tygodni;

mykofenolan mofetylu — opcja preferowana, dawka poczatkowa: 250-500 mg, 2x dziennie, dawka
podtrzymujgca: tygodniowy wzrost 500 mg az do 1000 mg 2x dziennie;

takrolimus — dawka poczgtkowa i podtrzymujgca: 3 mg dziennie lub 0,1 mg/kg raz dziennie;
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e cyklosporyna — dawka poczgtkowa:25-100 mg 2x dziennie, dawka podtrzymujgca 3-6 mg/kg/dobe
w 2 dawkach (przy stezeniu we krwi < 300 ng/ml);

e takrolimus i cyklosporyna moga by¢ stosowane jako leki pierwszego wyboru wéréd niesteroidowych lekéw
immunosupresyjnych u chorych z nadwrazliwo$cig na azatiopryne lub mykofenolan mofetylu.

Zaleca sie wczesne zastosowanie duzych dawek doustnego prednizonu lub prednizolonu (0,75-1,00 mg/kg)
u chorych z umiarkowang lub ciezkg uogdlniong MG.

U chorych z tagodna lub umiarkowang uogoélniong MG steroidy mozna podawac w nizszych dawkach (0,25 mg/kg),
a nastepnie stopniowo zwigkszaé w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej. Zaleca sie stopniowe zwiekszanie dawki
steroidu od 5 do 10 mg dziennie przez kilka tygodni, aby unikngé poczatkowego pogorszenia.

Po uzyskaniu akceptowalnego stanu MG dawke steroidu nalezy stopniowo, przez kilka miesiecy, zmniejsza¢ do
najnizszej skutecznej dawki.

Chorzy z uogdlniong MG powinni otrzymac lek immunosupresyjny niezawierajgcy steroidow w celu poprawy
Gilhus 2024 odpowiedzi klinicznej i umozliwienia redukcji dawki steroidow:

a) lek pierwszego wyboru:

azatiopryna lub w przypadku chorych AChR+ prednizolon z azatiopryng lub rytuksymab.
) leki drugiego wyboru

cyklosporyna;

mykofenolan mofetylu;

metotreksat;

takrolimus;

cyklofosfamid.

e o o o o T o

tagodna albo umiarkowana do (wysoce) aktywnej choroby:

o GKS+AZA z lub bez tymektomii jako leczenie pierwszego wyboru w przypadku AChR-Ab(+), LRP4-Ab(+)
i seroujemnej gMG nalezy stosowac (silny konsensus).

e poczatkowa dawka AZA: 25-50 mg/dziennie, dawka ostateczna 2-3 mg/kg mc/dziennie.

e mykofenolan mofetylu, cyklosporyna A (poczatkowa 3-4 mg/kg mc/dziennie, nastepnie 2-2,5 mg/kg
AWMF 2023 mc/dobe), takrolimus i metotreksat (7,5-25 mg/tydzien) jako leczenie drugiego wyboru po AZA (silny

konsensus).

W przypadku niewystarczajacej kontroli albo o przebiegu ciezkim/wysokiej aktywnosci na poczatku choroby terapie
skierowane na konkretne przeciwciata mogg by¢ stosowane wczesniej lub nawet w | linii.

Doustne GKS powinny by¢ stosowane w leczeniu tagodnej/umiarkowanej do (wysoce) aktywnej MG/ i ocznej MG
jako podstawowe immunoterapeutyki, w dawkach odpowiednich dla danego stopnia nasilenia choroby przez
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mozliwie najkrétszy czas, biorgc pod uwage choroby wspdtistniejgce, przeciwwskazania i dziatania niepozgdane
(silny konsensus).

Leczenie immunosupresyjne pierwszego wyboru: GKS - dawka poczatkowa 15-20 mg/dobe prednizonu,
zwiekszajgc do dawki nie wiekszej niz 1 mg/kg masy ciata, przez okres minimum 6-12 miesiecy. Stosowane
w przypadku:

nasilonych objawéw opuszkowych lub objawéw uogdéinionych o duzym nasileniu;
e przetomu miastenicznego lub zagrozenia przetomem miastenicznym;
utrzymywania sie objawéw MG znaczgco pogarszajgcych jakos¢ zycia pomimo leczenia dawka 4-5

Konsensus tabl./dziennie leku antycholinesterazowego.
Ekspertow Polskich Leczenie immunosupresyjne drugiego wyboru — w przypadku przeciwwskazania do stosowania GKS lub
2023 niepowodzenia terapii:
e azatiopryng (dawka 2-3 mg/kg mc.);
e  metotreksat;
e mykofenolan mofetylu;
e cyklosporyna A;
e cyklofosfamid;
e takrolimus.
Metotreksat
ICG 2021 Chociaz brakuje dowodéw z badan RCT, doustng terapie metotreksatem mozna rozwazy¢ jako lek ograniczajgcy

przyjmowania steroidéw u chorych z uogdlniong MG, ktérzy nie tolerowali lub nie zareagowali na leczenie steroidami,
co jest juz lepiej poparte danymi z badan RCT (mediana 9, zakres 5-9).

Rytuksymab
Moze by¢ rozwazany u chorych gMG AChR+:

e u chorych z tagodng gMG (w klasie Il) w skojarzeniu z GKS w przypadku niewystarczajgcej skutecznosci
monoterapii GKS lub zamiast GKS (w przypadku odmowy lub niestosowania sig do zalecen), jezeli leczenie
I linii (odpowiednio przeprowadzona préba z pirydostygming oraz klasycznymi lekami immunosupresyjnymi)

PSSND 2026 Leczenie biologiczne byto nieskuteczne;

e uchorych w umiarkowanej gMG z zajeciem migs$ni opuszkowych lub ciezkiej gMG (klasa lllb, IVa, IVb) jako
leczenie | rzutu w przypadku odmowy lub niestosowania sie do zalecen stosowania GKS;

e w przetomie miastenicznym (klasa V) — jako leczenie | rzutu w przypadku odmowy lub niestosowania sie do
zalecen stosowania GKS, po uzyskaniu poczatkowej odpowiedzi na IVIg lub PLEX. W tej sytuacji poziom
IgG powinien by¢ zblizony do normy przed rozpoczeciem leczenia rytuksymabem.
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Dawkowanie: 2 podania po 1000 mg w odstepie dwéch tygodni lub dawka 375 mg/m? co tydzienh przez cztery kolejne
tygodnie, lub schemat o zmniejszonej dawce (np. 2x500 mg w odstepie dwéch tygodni; 375 mg/m? w dwdéch
podaniach w odstepie dwdch tygodni) zaleznie od czasu trwania choroby, wczesniejszej odpowiedzi na leczenie lub
opornosci na leczenie oraz profilu ryzyka zakazen u chorego.

Mozliwos¢ powtérnego podania leku:

w przypadku nawrotu choroby — gdy wczesniejszg odpowiedz kliniczna uznano za wystarczajgca
(wymagana obserwacja chorego);

w przypadku pogorszenia stanu klinicznego, pod warunkiem, ze od ostatniej dawki uptyneto co najmniej
okoto 6 miesiecy (jesli poczatkowa odpowiedz kliniczna byta czesciowa);

w przypadku gdy odpowiedz kliniczna nie jest istotha, mozna rozwazy¢ drugi cykl leczenia, ewentualnie
z wigkszg dawka, w tagodnej gMG (klasy lla lub lIb) lub umiarkowanej MG bez zajecia migsni opuszkowych
(klasa llla). W ciezszych przypadkach preferowane jest przejscie na terapie o wigkszej oczekiwanej
skutecznosci (1. inhibitory dopetniacza C5 lub antagonisci receptora FcRn).

Inhibitory uktadu dopetniacza oraz antagonisci receptora FcRn
Zalecane w sytuacjach klinicznych wymagajgcych wysokiej skutecznosci i szybkiej poprawy:

w tagodnej gMG (klasy lla lub IIb) lub umiarkowanej bez zajecia mies$ni opuszkowych (llla) w przypadku
braku istotnej poprawy klinicznej (tj. =2-punktowa redukcja w skali MG-ADL lub =3-punktowa redukcja
w skali MGC) po co najmniej 2 cyklach rytuksymabu, niezaleznie od wczes$niej stosowanych terapii.

w umiarkowanej gMG z zajeciem miesni opuszkowych (klasa Illb) lub ciezkiej MG (IVa i IVb) w przypadku
braku istotnej poprawy klinicznej po terapii GKS w odpowiedniej dawce i czasie trwania;

w umiarkowanej gMG z zajeciem migsni opuszkowych (klasa llIb) lub ciezkiej MG (IVa i IVb), gdy brak
istotnej poprawy klinicznej po jednym cyklu rytuksymabu, w przypadku odmowy lub niestosowania sie do
zalecen przy stosowaniu steroidow;

w umiarkowanej MG z zajeciem miesni opuszkowych (klasa llIb) lub ciezkiej MG (IVa i IVb), z nawrotem
podczas redukcji prednizolonu do <7,5 mg/dobe, pomimo odpowiednio przeprowadzonych préb z dwoma
tradycyjnymi lekami immunosupresyjnymi;

w przetomie miastenicznym (klasa V), przy niepowodzeniu odtgczenia od wentylacji oraz usuniecia sondy
nosowo-zotgdkowej lub gastrostomii po poczatkowym leczeniu jednym z tradycyjnych szybko dziatajgcych
terapii immunomodulujgcych (IVIg lub PLEX), a nastepnie dodatkowym cyklu drugiego z tych terapii
(wykonanym 1-2 tygodnie po zakonczeniu pierwszego), oraz przy réwnoczesnym stosowaniu prednizolonu
doustnie w dawce 1 mg/kg/dobe przez co najmniej 4 tygodnie (rownolegle z prébami IVIg i/lub PLEX).

Wybor leku:

inhibitory uktadu dopetniacza moga by¢ stosowane wytacznie w uogdinionej AChR-MG;
inhibitory FcRn — moga by¢ stosowane we wszystkich grupach serologicznych;
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e wybor leku w populacji chorych AChR-MG zalezy od schematu dawkowania oraz profilu bezpieczenstwa;

e w grupie inhibitorbw FcRn wybdr miedzy efgartigimodem (i.v. lub s.c.) a rozanoliksyzumabem (s.c.)
powinien byé zindywidualizowany, z uwzglednieniem preferencji chorego dotyczacych drogi i czestosci
podawania oraz jego wspotpracy;

e w grupie inhibitorow dopetniacza C5 preferowanym lekiem jest rawulizumab wzgledem ekulizumabu.
Zilukoplan moze stanowi¢ odpowiednig alternatywe w wybranych przypadkach, w zaleznosci od preferencji
chorego i jego wspétpracy.

Dawkowanie:

e ekulizumab i.v. — 900 mg/tydzien przez 4 tyg. (indukcja), a nastepnie 1200 mg od 5 tygodnia co 2 tyg.
(podtrzymanie);

e rawulizumab i.v. — w dawce zaleznej od masy ciata 2 400-3 000 mg (indukcja) oraz 3 000-3 600 mg po 2
tyg., nastepnie co 8 tyg. (podtrzymanie);

e  zilukoplan (s.c.) — w dawce zaleznej od masy ciata 16,6-32,4 mg/dobe;

e efgartigimod (i.v.) — w dawce 10 mg/kg/tydzien przez 4 tyg.;

o efgartigimod (s.c.) — w dawce 1 000 mg/tydzien przez 4 tyg.;

. rozanoliksyzumab (s.c.) — w dawce zaleznej od masy ciata 280-840 mg/tydzien przez 6 tyg.

Czas trwania leczenia:

inhibitory C5 i FcRn powinny by¢ stosowane jako terapia pomostowa do momentu oczekiwanego
wystgpienia efektu terapeutycznego tradycyjnych lekéw immunosupresyjnych stosowanych w skojarzeniu.
Jednak, jesli wystgpita istotna poprawa kliniczna (tj. =22-punktowa redukcja w skali MG-ADL lub =3 punkty
w skali MGC) przy zastosowaniu inhibitorow C5 lub FcRn, a korzys¢ ta zostata utracona po zmniejszeniu
dawki lub odstawieniu leku, leczenie nalezy wznowi¢, a takze rozwazy¢ dostosowanie dawki lub zmiane
skojarzonego leku immunosupresyjnego;

stopniowe odstawienie inhibitoréw C5 — stopniowe zmniejszanie dawki i czestosci podawania po osiggnieciu
maksymalnej korzysci klinicznej;

efgartigimod — jesli po pierwszym cyklu nie ma istotnej poprawy Iub jesli catkowity wynik w skali MG-ADL
pozostaje = 5 punktéw, drugi cykl nalezy podac 4 tyg. po ostatniej infuzji. Natomiast gdy stwierdzono istotng
poprawe, drugi cykl mozna przeprowadzi¢ w przypadku utraty poczgtkowej odpowiedzi (min. 4 tyg. po
zakonczeniu poprzedniego cyklu).

Rytuksymab

stanowi opcje off-label we wczesnych stadiach choroby gMG AChR-Ab+; mozna go réwniez rozwazy¢
u chorych niereagujgcych na leczenie i/lub z postacig oporng (refrakcyjng) (zgoda, silna zgoda 100%):
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przed rozpoczeciem leczenia rytuksymabem zaleca sie wykonanie badan przesiewowych w kierunku
przewlektych zakazen, a takze oznaczenie liczby limfocytéw B (CD19+) oraz poziomu Ig w surowicy (zgoda,
silna zgoda 100%);

decyzja o ponownym leczeniu rytuksymabem powinna by¢ podejmowana na podstawie stanu klinicznego
(zgoda, silna zgoda 100%).

Inhibitory uktadu dopetniacza (ekulizumab, rawulizumab, zilukoplan)

terapia dodana do konwencjonalnych lekéw immunosupresyjnych u chorych gMG AChR-Ab+ (silna zgoda
100%);

leczenie ratunkowe — u chorych niereagujgcych na standardowe leczenie lub z przeciwwskazaniami do
terapii ratunkowych IVIg i PLEX (zgoda, silna zgoda 100%);

do rozwazenia u chorych, u ktérych dochodzi do pogorszenia w trakcie leczenia inhibitorami punktow
kontrolnych uktadu immunologicznego, ze wzgledu na duzg ciezko$¢ choroby i zwiekszong Smiertelnos¢
(zgoda, silna zgoda 100%);

czas trwania leczenia — brak jednoznacznych zalecen — nalezy opracowac indywidualng strategie leczenia
przerywanego (zgoda, silna zgoda 94%, brak zgody 6%).

Antagonisci receptora FcRn (efgarigimod, rozanoliksyzumab, nipokalimab)

terapia dodana do konwencjonalnych lekéw immunosupresyjnych u chorych gMG AChR-Ab+ lub MuSK-
Ab+ (zgoda/silna zgoda 100%);

leczenie ratunkowe — u chorych niereagujgcych lub z przeciwwskazaniami do terapii ratunkowych IVIg i
PLEX (zgoda, silna zgoda 100%);

zaleca sie oznaczanie stezenia IgG w surowicy przed kazdym cyklem leczenia — jesli poziom IgG wynosi
<500 mg/dl, nie nalezy podawac tych lekéw (zgoda, silna zgoda 100%).

Lek pierwszego wyboru:

rytuksymab w dawce 500 mg (pojedyncza dawka) do 1 000 mg jest zalecany we wczesnym etapie choroby
u chorych wymagajgcych immunosupresji w celu indukcji remisji i moze by¢ rozwazany w momencie
rozpoczynania leczenia steroidami u chorych z uogdlniong AChR-MG o umiarkowanym lub ciezkim
przebiegu (klasa Il lub wyzsza wg MGFA). [Sita zalecenia/poziom dowodow: serie przypadkow, RCT]
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Leki drugiego wyboru®:
a) inhibitory uktadu dopetniacza:

e zilukoplan podawany codziennie podskornie, dawka zalezna od masy ciata: 16,6—-32,4 mg/dobe; [Sita
zalecenia/poziom dowodow: RCT]

e ekulizumab; [Sita zalecenia/poziom dowoddéw: RCT]

e rawulizumab. [Sita zalecenia/poziom dowoddéw: RCT]

b) inhibitory FcRn:

o efgartigimod 10 mg/kg raz w tygodniu dozylnie (maks. 1,2 g) przez 4 tygodnie; podskérnie 1000 mg raz
w tygodniu;

. roz);%oliksyzumab — dawka: 280-840 mg (wg masy ciata) raz w tygodniu przez 6 tygodni; kolejne cykle co
6 tygodni.

Wspomniano réwniez, ze batoklimab i nipokalimab bylty badane w badaniach klinicznych fazy 3, poréwnujgcych
leczenie z opiekg standardowg. Nie ujeto jednak tych lekéw w wytycznych z powodu niewystraczajgcych danych.

Leczenie zaawansowane/uzupetniajgce:

Wybor leczenia zaawansowanego zalezy czesciowo od rodzaju autoprzeciwciat zwigzanych z MG. Jesli objawy
u chorych z gMG AChR+ nie sg odpowiednio kontrolowane za pomocg leczenia objawowego i/lub terapii
immunosupresyjnych, kwalifikujg sie oni do leczenia wspomagajacego z zastosowaniem inhibitoréw receptora
FcRn (np. efgartigimod) lub inhibitoréow skladnika C5 dopetniacza (np. ekulizumab). Rytuksymab (RTX)
powinien by¢ rozwazany u chorych z oporng na leczenie postacig LRP4+ lub seronegatywng (Ab-).

Dawkowanie:

De Bleecker 2024

¢ inhibitory dopetniacza C5 (m.in. ekulizumab), dawka poczatkowa 900 mg, dawka podtrzymujgca: 900 mg
tygodniowo przez 4 tygodnie, 1200 mg w 5. tygodniu, a nastepnie 1200 mg co dwa tygodnie;

e inhibitory FcRn (m.in. efgartigimod alfa), dawka poczatkowa: 10 mg/kg, dawka podtrzymujgca: 10 mg/kg
cykle leczenia trwajgce 4 tygodnie, z dozylnymi wlewami raz w tygodniu; wspomniano réwniez, ze
batoklimab i nipokalimab byty badane w badaniach klinicznych fazy 3, poréwnujgcych leczenie z opieka

9 Niektére z potencjalnie skutecznych terapii obejmujg takze inhibitory kalcyneuryny (cyklosporyna, takrolimus), inhibitory FcRn (np. efgartigimod,
rozanoliksyzumab), inhibitory dopetniacza C5 (np. ekulizumab, rawulizumab, zilukoplan) oraz leki alkilujgce (np. cyklofosfamid). Sposrdéd nich w wytycznych
wymieniono jedynie efgartigimod, rozanoliksyzumab i zilukoplan, poniewaz sg to leki najlepiej znane autorom poza badaniami klinicznymi. Autorzy zaznaczaja,
ze nie oznacza to, ze sg to jedyne dostepne leki ani ze sg w jakikolwiek sposoéb lepsze od innych lekéw o podobnym mechanizmie dziatania.
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standardowg. Nie ujeto jednak tych lekéw w wytycznych, poniewaz w trakcie ich tworzenia leki te
pozostawaty na etapie badan klinicznych.
e terapia zmniejszajgca liczbe limfocytéw B (m.in. rytuksymab), dawka wg NMRC.

Lek pierwszego wyboru w ramach terapii immunosupresyjnej: rytuksymab:

e w przypadku nowo rozpoznanej choroby jako alternatywe dla GKS i azatiopryny;
e w przypadku opornos$ci na leczenie, chociaz dowody na jego skuteczno$c¢ sg stabsze niz w chorobie nowo
rozpoznane;j.

Lek drugiego i trzeciego wyboru, ze wzgledu na koszt u chorych z ciezkg miastenig, w przypadku opornoéci na
wczesniejsze standardowe leczenie immunosupresyjne:

¢ inhibitory dopetniacza C5 (m.in. rawulizumab, ekulizumab, zilukoplan);
¢ inhibitory FcRn (m.in. efgartigimod alfa).
W wytycznych wspomniano takze o nowych i eksperymentalnych terapiach, takich, jak:

e przeciwcialo monoklonalne anty-CD19 - inebilizumab, niedawno zatwierdzone w leczeniu zapalenia
nerwéw wzrokowych, obecnie w fazie 3 badan klinicznych dla uogdlnionej MG z przeciwciatami MuSK
i AChR;

e przeciwcialo monoklonalne anty-CD38 — TAK-079, eliminujgce komorki plazmatyczne. Badanie fazy 2
w gMG nie wykazato efektu klinicznego od poczatku do 32. tygodnia, chociaz poziomy autoprzeciwciat miaty

Gilhus 2024 tendencje do wigkszego spadku przy aktywnym leczeniu;
daratumumab (anty-CD38) — przyniést znaczng poprawe kliniczng w ciezkiej MG;
kladrybina, doustny analog purynowy, ktéry selektywnie eliminuje limfocyty;

e komorki CAR-T rozpoznajgce antygen dojrzewania komérek B — trwa badanie fazy 2 z zastosowaniem
w gMG;

e przeszczepienie hematopoetycznych komérek macierzystych w opornej MG — opublikowano kilka opiséw
przypadkow i serii przypadkdéw z poprawa kliniczng po autologicznym przeszczepieniu;

e interleukina-6 — modulacja sygnalizacji wptywa na produkcje autoprzeciwciat i thumi aktywnos$é choroby
w zapaleniu nerwéw wzrokowych;
satralizumab — trwa badanie fazy 3 z zastosowaniem w uogdélnionej MG;

e tocilizumab, modulujgcy sygnalizacje IL-6. Opublikowano poprawe kliniczng u dwéch chorych z oporng MG,
trwa badanie fazy 2;

e telitacicept — w petni ludzkie biatko fuzyjne TACI-Fc, ktore blokuje stymulator limfocytow B oraz ligand
indukujgcy proliferacje. Badanie fazy 3 w gMG jest w toku.

Zalecenia dotyczgce nowych i eksperymentalnych terapii:
e Zadna z wymienionych terapii nie posiada dowodéw na skuteczno$¢ kliniczng w MG;
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e mogg by¢ one rozwazane wylgcznie w wyjgtkowo opornych i bardzo ciezkich przypadkach, gdy
standardowe leczenie jest nieskuteczne lub nietolerowane;

e tocilizumab ma dobry profil tolerancji i moze by¢ rozwazany w MG z ciezkimi lub umiarkowanie ciezkimi
objawami opornymi na leczenie;

e kladribina i inebilizumab mogg by¢ rozwazane w ciezkiej, opornej MG;

e przeszczepienie komorek macierzystych zalecane jest wylgcznie w najciezszych przypadkach MG opornej
na leczenie i tylko w osrodkach z niskim odsetkiem powikfan.

MG o wysokiej aktywnosci oraz choroba oporna (silny konsensus):
AChR-Ab(+) nalezy stosowac:

e ekulizumab * tymektomia — tylko w przypadku choroby opornej;
e rawulizumab + tymektomia;
o efgartigimod alfa + tymektomia — jako terapia typu add-on.

LRP-4-Ab(+) lub seronegatywna mozna rozwazyc:

o efgartigimod alfa + tymektomia — off-label;
e ekulizumab * tymektomia — off-label,
e rawulizumab + tymektomia — off-label.

AChR-Ab(+), LRP-4-Ab(+) lub seronegatywna mozna rozwazy¢

o rytuksymab + tymektomia — jako terapia pierwszego wyboru, off-label;
e |VIg, PLEX — jako terapie drugiego wyboru.

Oczna MG powinny by¢ leczone farmakologicznie w taki sam sposob jak MG u dorostych — z uwzglednieniem
podtypu przeciwciat oraz aktywnosci choroby. U dzieci przed okresem dojrzewania nalezy bra¢ pod uwage mozliwosé
samoistnych remisji. Terapia rytuksymabem oraz ekulizumabem w miodzienczej gMG powinna by¢ réwniez
rozwazana indywidualnie jako opcja poza wskazaniami (off-label). W przypadku przetomu miastenicznego mozna
rozwazy¢ zastosowanie plazmaferezy lub immunoadsorpcji, a takze podanie dozylnej immunoglobuliny (silny
konsensus).

e Ekulizumab - wskazaniem do jego zastosowania jest MG z obecnoscig przeciwciat anty-AChR,
niereagujgca na dotychczasowe leczenie immunosupresyjne.

e Rawulizumab — stosuje sie go jako terapie uzupeiniajgcg standardowe leczenie dorostych chorych
z uogolniong miastenia, u ktérych wystepujg przeciwciata anty-AChR.

o Efgartigimod alfa jest wskazany do stosowania jako leczenie uzupetniajgce standardowg terapie dorostych
chorych z uogdlniong MG, u ktérych stwierdzono obecno$¢ przeciwciat przeciwko receptorowi
acetylocholiny (AChR).
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e Ekulizumab nalezy rozwazy¢ w leczeniu ciezkiej, opornej na leczenie, uogdlnionej MG AChR-Ab+
(mediana 9, zakres 2-9).

e Dopdki nie bedg dostepne dalsze dane umozliwiajgce poréwnanie kosztéw i skutecznosci z innymi
metodami leczenia, ekulizumab nalezy rozwazy¢ po niepowodzeniu préb innych immunoterapii w osigganiu
celdw leczenia (mediana 9, zakres 5-9).

e  Skutecznos$¢ rytuksymabu w opornej miastenii AChR-Ab+ nie jest potwierdzona. Jest to opcja leczenia,
jesli chorzy nie odpowiadajg na leczenie lub nie tolerujg innych lekéw immunosupresyjnych (mediana 8,
zakres 4-9).

ICG 2021

IVlg i plazmafereza (PLEX):

e leczenie podtrzymujgce u wybranych przypadkéw gMG AChR-Ab+ oraz gMG MuSK-Ab+, przy
nieskutecznosci leczenia prednizolonem, rytuksymabem oraz inhibitorami C5 (wylgcznie AChR-Ab+)
i inhibitorami FcRn;
e jako terapia pomostowa do momentu oczekiwanej odpowiedzi na stosowane klasyczne leki
Plazmafereza (PLEX) i IVIg immunosupresyjne.
e |VIg—w dawce 2g/kg 2-5 dni (indukcja), a nastepnie w nizszej dawce (podtrzymanie) co 4 tyg. (lub rzadziej);
PLEX — 3-5 ses;ji co 2 dni (indukcja), a nastepnie 1-3 sesji co 2 dni co miesiac.

PSSND 2026

IVlg i plazmafereza (PLEX):

Wytyczne wioskie
o 2026 e w przypadku zaostrzen MG;

e w uzasadnionych przypadkach przed zabiegiem operacyjnym (MG AChR-Ab+).

Zalecenia oparto na miedzynarodowych wytycznych z 2016 roku.
Wskazania do tymektomii:

e chorzy z grasiczakiem;

e we wczesnym okresie gMG AChR-Ab+, jesli poczatek choroby przypada miedzy 18. a 50. r.z,;

e chorzy gMG AChR-Ab+, u ktérych odpowiedz na poczatkowg immunoterapie w odpowiednim schemacie

PSSND 2026 Leczenie operacyjne — jest niewystarczajaca lub wystepuja nietolerowane dziatania niepozadane;

tymektomia e chorzy z gMG seronegatywna, jesli odpowiedz na leczenie immunosupresyjne jest niezadowalajgca lub
w celu ograniczenia dziatan niepozgdanych — do rozwazenia;

e chorzy z oczng postaciag MG AChR-Ab+, jesli odpowiedz na pirydostygmine jest niewystarczajgca,
a leczenie immunosupresyjne jest odrzucane, nietolerowane lub nieskuteczne — do rozwazenia.

Tymektomia w przebiegu MG jest zabiegiem planowym i powinna by¢ wykonywana, gdy chory jest stabilny,
a operacja uznana za bezpieczna.
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Imaavy® (nipokalimab) w leczeniu chorych z uogolniong miastenig — analiza problemu decyzyjnego

Organizacja i rok
wydania
wytycznych

Wytyczne wioskie
2026

ABN 2025

De Bleecker 2024

Gilhus 2024

Konsensus
Ekspertow Polskich
2023

AWMF 2023

Terapia

Zalecenia [sita zalecenia/ poziom dowodow]

Leczenie przedoperacyjne (IVIg lub PLEX) mozna zastosowa¢ w celu zapobiegania cigzkiemu zaostrzeniu lub
przetomowi miastenicznemu u chorych z utrzymujacg sie umiarkowang lub ciezkg MG (klasy MGFA 111 lub 1V).
Stosowanie doustnych GKS w czasie wykonywania tymektomii, nawet w wysokich dawkach, nie jest
przeciwwskazane ani szkodliwe.

Wskazania do tymektomii (MG AChR-Ab+):

e chorzy z grasiczakiem;
e chorzy <60 r.z.

Niezalecana u chorych gMG MuSK-Ab+.

e Powinna by¢ wykonana w przypadku grasiczaka, jesli stan chorego na to pozwala;
zalecana we wczesnym etapie choroby u chorych z uogélniong miastenie typu AChR+ bez grasiczaka,
ponizej 50. roku zycia;

e do rozwazenia u chorych z oczng miastenig typu AChR+, ktérzy wymagajg leczenia immunosupresyjnego
w celu osiggnigcia remisji, oraz u chorych w wieku 50-65 r. z. z uogdlniong miastenig typu AChR. [Sita
zalecenia/poziom dowodow: praktyka kliniczna, RCT]

Zalecana u chorych:

e u ktérych wykryto w diagnostyce obrazowej grasiczaka lub powigkszenie grasicy;
AChR+, w wieku 18-50r. z..

Rekomendowana chirurgia matoinwazyjna u chorych:

e u ktérych wykryto w diagnostyce obrazowej grasiczaka;
AChR-ADb (+) ponizej 50 r. z. —w czasie 4 miesiecy od rozpoznania;

e 7z gMG bez grasiczaka, AChR+, w wieku 50-65 lat, nalezy rozwazy¢ wczesng tymektomie, jesli nie
osiggnieto minimalnych objawow lub jesli chory doswiadcza istotnych dziatan niepozgdanych leczenia.

Zalecana u chorych:

ez seropozytywng miastenig uogolniong o wczesnym poczatku w pierwszych latach od zachorowania;
ez podejrzeniem grasiczaka.
U dzieci z wrodzonymi zespotami miastenicznymi tymektomia nie ma zadnego uzasadnienia.

Tymektomia (silny konsensus):
e uchorych zgMG AChR-Ab (+), w wieku 18-65 r. z., tymektomie (przez mostek lub metodg matoinwazyjna)
nalezy wykona¢ mozliwie jak najwczesniej — w czasie 2 lat od potwierdzenia diagnozy, nie pozniej niz
w czasie 5 lat;
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wytycznych

e moze by¢ rozwazana u chorych z seronegatywng gMG oraz z LRP4-Ab (+), jesli choroba wykazuje wysoka
aktywnos$¢ w czasie pierwszych 2 r. z., o ile to mozliwe;
e u chorych z gMG z MuSK-Ab (+) tymektomia nie powinna by¢ wykonywana.

U chorych z uogélniong posta¢ MG z AChR-Ab, w wieku 18-50 r. z., nalezy rozwazy¢ tymektomie na wczesnym
etapie choroby w celu poprawy wynikéw klinicznych i zminimalizowania wymagan dotyczacych immunoterapii
i koniecznosci hospitalizacji z powodu zaostrzen choroby (mediana 9, zakres 2-9).

Nalezy zdecydowanie rozwazy¢ tymektomie u chorych z gMG AChR-Ab+, jesli nie odpowiadajg oni na wstepng
odpowiednig prébe immunoterapii lub nie tolerujg dziatan niepozgdanych tej terapii (mediana 9, zakres 5-9).
Tymektomia w MG jest zabiegiem planowym i powinna by¢ wykonywana, gdy stan chorego jest stabilny i uznany za
bezpieczny do zabiegu, w ktérym bdl pooperacyjny i czynniki mechaniczne moga ogranicza¢ czynnos¢ oddechowg
(mediana 9, zakres 8-9).

Obecne dane nie wspierajg wskazania do tymektomii u chorych z przeciwciatami przeciwko MuSK, LRP4 lub agrynie
(mediana 9, zakres 6-9).

ICG 2021

| linia leczenia — GKS (opisane powyzej).
PSSND 2026 Il linia leczenia — rytuksymab — zalecany w przypadku wszystkich chorych, u ktérych stwierdzono nieskutecznosé,
brak tolerancji lub odmowe stosowania GKS.

Leczenie objawowe:

pirydostygmina — zta tolerancja, niewielka skutecznosg;
e  3,4-diaminopirydyna — off-label, ograniczone dowody.

GKS:
Leczenie MuSK-MG ° prednizon, p.rednizolor);_ . . . .
. e w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi (w przypadku wysokiego ryzyka zdarzen niepozgdanych);
Wytyczne wioskie e w przypadku uzyskania zadowalajgcej odpowiedzi — redukcja dawki do minimalnej skutecznej lub do
2026 catkowitego odstawienia.

Niesteroidowe leki immunosupresyjne:

e jako leczenie skojarzone z GKS — w przypadku braku uzyskania satysfakcjonujgcej odpowiedzi lub
utrzymywania sie wysokich dawek GKS, lub w przypadku wysokiego ryzyka zdarzen niepozgdanych przed
rozpoczeciem leczenia GKS;

e w przypadku uzyskania zadowalajgcej odpowiedzi — redukcja dawki do minimalnej skutecznej lub do
catkowitego odstawienia.
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Rytuksymab:

e powinien by¢ wczesnie rozwazany jako opcja poza wskazaniami rejestracyjnymi (off-label) u chorych
z niewystarczajgcg kontrolg objawéw po leczeniu pierwszego rzutu (zgoda, silna zgoda 100%);

e przed rozpoczeciem leczenia rytuksymabem zaleca sie¢ wykonanie badan przesiewowych w kierunku
przewlektych zakazen, a takze oznaczenie liczby limfocytéw B (CD19+) oraz poziomu Ig w surowicy (zgoda,
silna zgoda 100%);

e decyzja o ponownym leczeniu rytuksymabem powinna by¢é podejmowana na podstawie stanu klinicznego
(zgoda, silna zgoda 100%).

Antagonisci receptora FcRn:

e antagonisci FcRn (w tym rozanoliksyzumab) jako terapia dodana — w przypadku niezadowalajgcej
odpowiedzi lub czestych zaostrzen.

MuSK-MG jest czesto oporna na wiekszos¢ konwencjonalnych terapii MG, ale bardzo dobrze reaguje na rytuksymab.
ABN 2025 Wczesne zastosowanie rytuksymabu zaleca sie u chorych objawowych z MuSK-MG z objawami opuszkowymi.
Dawka stosowana w badaniach MuSK-MG to 1000 mg w dniu 1 i powtdrzenie podania w dniu 14.

| linia leczenia — pirydostygmina (chociaz reakcja na pirydostygmine u chorych z gMG z MuSK+ jest staba, lek ten
czesto wywoluje dziatania niepozadane).

Il linia leczenia — leki immunosupresyjne GKS oraz niesteroidowe leki immunosupresyjne.
[l linia leczenia — jesli terapia GKS jest nieskuteczna zaleca si¢ zastosowanie rytuksymabu.

Plazmafereza moze by¢ rozwazana jako terapia pomostowa u chorych z ciezkimi objawami opuszkowymi.
Tymektomia nie jest wskazana.

De Bleecker 2024

Leczenie chorych MuSK-Ab(+) o przebiegu tagodnym/umiarkowanym (silny konsensus):

e terapia objawowa + GKS+/lub AZA — leczenie pierwszego wyboru;
¢  GKS +/lub mykofenolan mofetylu, cyklosporyna A, metotreksat, takrolimus — leczenie drugiego wyboru.

Leczenie chorych MuSK-Ab(+) z wysoka aktywnoscig choroby:

AWMF 2023 s +-GKSillub . .
e przeciwciata przeciwko CD20 (np. rytuksymab — off label) — lek pierwszego wyboru;

e |VIg, modulatory FCRN (np. efgartigimod alfa — off -label), plazmafereza/immunoadsorpcja, autologiczny
przeszczep komérek macierzystych, bortezomib oraz cyklofosfamid — leczenie drugiego wyboru.

W przypadku przetomu miastenicznego, jak u pozostatych chorych:
o |VIg, plazmafereza/immunoadsorpcja, terapia pulsowa steroidami.
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U chorych z MuSK-MG czesto po zazyciu lekéw objawowych (antycholinesterazowych) wystepujg objawy
cholinergiczne. W zwigzku ztym w MuSK-MG mozliwe jest leczenie immunosupresyjne GKS stosowanymi

Konsensus w monoterapii lub w potgczeniu z lekiem immunosupresyjnym, ale bez leku objawowego. Do zalecanych terapii
Ekspertow Polskich nalezag réwniez:
2023 e rytuksymab;
PLEX;
e IVig.

Rytuksymab nalezy rozwazy¢ jako wczesna opcje terapeutyczng u chorych z MuSK-Ab+, u ktérych odpowiedz na
poczgtkowg immunoterapie jest niezadowalajgca (mediana 9, zakres 4-9). Skutecznos$¢ rytuksymabu w opornej na
leczenie gMG z AChR-Ab+ jest niepewna i stosowana tylko wtedy, gdy chorzy nie odpowiadajg na inne leki
immunosupresyjne lub ich nie tolerujg (mediana 8, zakres 4-9).

ICG 2021

Przetom miasteniczny — wskazanie do hospitalizacji.
Pirydostygmine nalezy odstawi¢ po intubacji dotchawiczej, aby zmniejszy¢ wydzielanie w obrebie jamy ustno-
gardtowej i drog oddechowych. Nie ma koniecznosci jej odstawiania u chorych, u ktérych wdrozono wentylacje
nieinwazyjna.
Zalecane leczenie (wybdr indywidualny):

e PLEX (MuSK-Ab+, jawny przetom miasteniczny, przewlekta choroba nerek, stany nadkrzepliwosci, cigzka

choroba tetnic) — w zaleznosci od sytuaciji klinicznej 5-8 sesiji;
e |VIg (sepsa, zaawansowany wiek, istotne choroby serca, skaza krwotoczna) — 2g/kg w czasie 2-5 dni.

PSSND 2026

Przetom miasteniczny:

PLEX (4-5x); [Sita zalecenia/poziom dowoddw: praktyka kliniczna, RCT]

IVlg (1 g/kg lub 2 g/kg w dawkach podzielonych przez 2-5 déb); [Sita zalecenia/poziom dowodoéw: praktyka
kliniczna, serie przypadkéw, RCT]

zwigkszenie dawki prednizolonu do 1 mg/kg/dobe (maks. 60 mg/dobe).

jesli leczenie ratunkowe (plazmafereza/lVlg) nie zostato zastosowane, nalezy rozpoczgé podawanie
prednizolonu w dawce 5-10 mg/dobe i zwiekszaé ja 0 5 mg co drugi dzien, az do osiggniecia dawki
docelowe;.

Dozylna immunoglobulina oraz plazmafereza powinny by¢ stosowane wytacznie w ciezkiej gMG w warunkach
szpitalnych lub ambulatoryjnych, gdy istnieje ryzyko nadchodzgcego lub juz rozwinietego przetomu miastenicznego.
Nie powinny by¢ stosowane rutynowo jako terapia podtrzymujaca.

Leczenie przetomu
miastenicznego

ABN 2025

W przypadku zaostrzeri lub przetomu miastenicznego mozna zastosowac krétkoterminowe, szybko dziatajgce

2B RS Er A terapie, takie jak PLEX oraz IVIg.
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Imaavy® (nipokalimab) w leczeniu chorych z uogolniong miastenig — analiza problemu decyzyjnego

Organizacja i rok
wydania Terapia
wytycznych

Gilhus 2024

AWMF 2023

Konsensus
Ekspertow Polskich
2023

Zalecenia [sita zalecenia/ poziom dowodow]

Przetom miasteniczny

e |Vig;
PLEX.
e zwiekszenie immunoterapii.

Silny konsensus:

IVig;
PLEX
e terapia pulsowa steroidami.

IVlg — czesciej stosowane w dawce 2 g/kg mc. na kuracje;
PLEX — mozliwa szybsza poprawa niz w przypadku 1VIg;
réwnoczes$nie rozpoczecie lub eskalacja leczenia doustnymi GKS.

Gilhus 2024

AWMF 2023

Miastenia dziecigeca

e bromek pirydostygminy — lek | wyboru; u chorych pediatrycznych dawkowanie rozpoczyna sie od
1 mg/kg/dobe, a typowa dawka wynosi 7 mg/kg/dobe;

e w przypadku leczenia immunosupresyjnego u dzieci szczegolnie wazne jest krotkotrwate leczenie i niska
dawka steroidow;

e nie przeprowadzono randomizowanych badan nad stosowaniem rytuksymabu u dzieci z miastenig, jednak
lek ten powinien by¢ rozwazany w przypadku umiarkowanych i cigezkich objawdw, zwlaszcza na
poczgtkowym etapie choroby;

e tymektomia u dzieci jest rekomendowana na takich samych zasadach jak u dorostych.

e pirydostygmina do dawki 720 mg — lek | wyboru (konsensus); u dzieci i mtodziezy nalezy zwréci¢ uwage na
dostosowanie dawki do masy ciata;

e doustne GKS powinny byé stosowane w leczeniu tagodnej/umiarkowanej do (wysoce) aktywne;j
MG/miodocianej MG i ocznej MG jako podstawowe immunoterapeutyki, w dawkach odpowiednich dla
danego stopnia nasilenia choroby przez mozliwie najkrotszy czas, biorgc pod uwage choroby
wspotistniejgce, przeciwwskazania i dziatania niepozadane (silny konsensus);

e miodziencza gMG oraz oczna MG muszg by¢ leczone farmakologicznie w taki sam sposéb jak MG
u dorostych — z uwzglednieniem podtypu przeciwciat oraz aktywnosci choroby. U dzieci przed okresem
dojrzewania nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢ samoistnych remisji. Terapia rytuksymabem oraz
ekulizumabem w mtodzienczej gMG powinna byé rowniez rozwazana indywidualnie jako opcja off-label.
W przypadku przetomu miastenicznego mozna rozwazy¢ zastosowanie plazmaferezy lub immunoadsorpcji,
a takze podanie dozylnej immunoglobuliny (silny konsensus).
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Organizacja i rok
wydania Terapia Zalecenia [sita zalecenia/ poziom dowodow]
wytycznych

u dzieci i mtodziezy w wieku 5-12 r.z. tymektomia powinna by¢ przeprowadzana tylko po niepowodzeniu
standardowej terapii farmakologicznej (inhibitory AChE, GKS); U miodziezy w wieku 13 r.z. i starszej
procedura powinna by¢ kontynuowana tak jak w przypadku na gMG AChR-Ab (+), w wieku 18-65r. z.

e zasady dotyczace leczenia sg takie same jak u dorostych;
Konsensus e dawki lekdw przeliczane na mase ciata chorych;
Ekspertow Polskich . dgzen_ie do uzysk’ani_e stabilnej poprawy - przy réwr)oczesnym rrlaksymalnym ograniczeniu dziatan
2023 niepozadanych lekéw immunosupresyjnych i przewlektej sterydoterapii;
e U dzieci z wrodzonymi zespotami miastenicznymi mozliwe jest leczenie objawowe, natomiast tymektomia
nie ma zadnego uzasadnienia.

Skréty: RCT — randomizowane badanie kliniczne; MG-ADL — skala aktywnosci zycia codziennego u chorych z miastenig; MGFA — Amerykanska Fundacja
Miastenii; NMRC — Referencyjne Centrum Choréb Nerwowo-Miesniowych;
Poziom zalecen i sitla rekomendacji:
ICG ocena zalecen:

e 1-3 nieodpowiednie;

e 4-6 niepewne;

e 7-9 wlasciwe.
AWMEF:
Zalecenia opracowane w oparciu o procedure konsensusu, z uwzglednieniem réznych pozioméw rekomendaciji (nalezy/nie nalezy, powinno sie/nie powinno
sie, mozna rozwazyé/zrezygnowac) oraz sity konsensusu (silny konsensus, konsensus, zgoda wiekszosci, brak zgody wiekszosci)
Wytyczne wioskie 2026:
Gtosowanie przeprowadzono z wykorzystaniem anonimowej platformy Welphi, ktéra umozliwiata ekspertom okreslenie poziomu zgody w pieciostopniowej skali:
zdecydowanie sie zgadzam (5), zgadzam sie, neutralnie, nie zgadzam sie oraz zdecydowanie sie nie zgadzam (1).
Konsensus definiowano jako 100% zgodnosci (obejmujacej zaréwno odpowiedzi ,zgadzam sie”, jak i ,zdecydowanie sie zgadzam”) bez dodatkowych
komentarzy ze strony panelistéw.
Zrodto: PSSND 2026, Wytyczne wioskie 2026, ABN 2025, De Bleecker 2024, Gilhus 2024, AWMF 2023, Konsensus Ekspertow Polskich 2023, ICG 2021
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4.2. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce i finansowanie

terapii w Polsce

Wedtug wytycznych klinicznych, schemat leczenia dorostych chorych z uogélniong miastenie

obejmuje:

¢ leczenie objawowe inhibitorami AChE, takimi jak bromek pirydostygminy w pierwszej
linii. Leczenie to moze zapewnié¢ szybkg pomoc pod katem objawow choroby, jednak
u wiekszosci chorych rozwijajg sie cholinergiczne dziatania niepozgdane z powodu
nadmiernej stymulacji autonomicznego uktadu nerwowego.

e w drugiej linii leczenia terapia z wykorzystaniem immunosupresyjnych lekéw
niecelowanych, takich jak GKS i niesteroidowe leki immunosupresyjne (np. m.in.
azatiopryng, cyklosporyng, mykofenylanem mofetylu, metotreksatem). Terapia
z wykorzystaniem tych lekéw wigze sie z krotko- i dlugoterminowg toksycznoscia.
Wedtug najnowszych zalecen PSSND 2026 cyklofosfamid, cyklosporyna i takrolimus
nie powinny by¢ stosowane w leczeniu MG.

e leczenie uzupetniajgce standardowg terapie — =zaleca sie opcje leczenia

zaawansowanego. Dobdr $ciezki terapeutycznej jest uzalezniony od podtypu

immunologicznego, tj. obecnosci przeciwciata AChR, MuSK oraz LRP4 lub Ab-:

o u chorych z AChR+ (najczesciej wystepujacy podtyp) jako terapie dodang do
leczenia objawowego i/lub immunosupresyjnego stosuje sie leczenie
z wykorzystaniem inhibitorow dopetniacza C5 (m.in. ekulizumab, rawulizumab,
zilukoplan), inhibitorow FcRn (m.in. nipokalimab, efgartigimod alfa,
rozanoliksyzumab), rytuksymabu;

o uchorych z MuSK+ zalecana jest terapia zmniejszajgca liczbe limfocytéw B (m.in.
rytuksymab) jest jako opcja leczenia immunosupresyjnego pierwszego rzutu.
Inhibitory FcRn (np. efgartigimod alfa, rozanoliksyzumab) mogg by¢ rozwazane
jako terapia uzupetniajgca lub Il wyboru, cho¢ dane sg bardziej ograniczone niz dla
AChR+.

e w okre$lonych przypadkach zaleca sie réwniez wykonanie tymektomii. U chorych,
ktorzy wyczerpali wszystkie inne mozliwosci leczenia, a ktorych stan kliniczny ulega
pogorszeniu rozwaza sie terapie ratunkowa tj. PLEX oraz IVIg, ktore z kolei wigzg sie
z powtarzalnym i czasochtonnym leczeniem w warunkach szpitalnych [ABN 2025,
Konsensus ekspertéw 2023, Raport TLI 2025].
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Analiza sposobu finansowania terapii stosowanych w leczeniu gMG

Ponizej przeanalizowano sposéb finansowania terapii wymienionych w polskich

i zagranicznych wytycznych w leczeniu gMG.

W Polsce funkcjonuje Program lekowy B.157., ktory dotyczy leczenia chorych dorostych
z uogolniong postacig miastenii. W ramach programu mozliwa jest kwalifikacja chorych do

terapii:
o rytuksymabem;
o efgartigimodem alfa;
e rawulizumabem [Obwieszczenie MZ].

Nalezy podkresli¢ jednak, ze rytuksymab w ramach tego programu lekowego, jest

finansowany we wskazaniu pozarejestracyjnym [Obwieszczenie MZ].

Leczenie trwa do czasu podijecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu chorego
Z programu lekowego, zgodnie z kryteriami wylgczenia z programu lekowego. Zmiana terapii
z efgartigimodu alfa na rawulizumab oraz z rawulizumabu na efgartigimod alfa, przy zatozeniu

spetnienia kryteriéw kwalifikacji do danej terapii, jest mozliwa w przypadku:
e wystgpienia przeciwwskazan zgodnych z aktualng ChPL;
e braku skutecznosci leczenia [Obwieszczenie MZ].

Aktualnie w Polsce nie istnieje Program Ilekowy dotyczacy leczenia miastenii

w populacji pediatryczne;j.

Kryteria kwalifikacji chorych do terapii w ramach obecnie obowigzujgcego PL B.157.

przedstawiono ponize;j.
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Tabela 8.
Kryteria kwalifikacji i wytaczenia chorych z PL B.157.

KRYTERIA . .
KWALIFIKACJI RYTUKSYMAB EFGARTIGIMOD ALFA RAWULIZUMAB
M.in.:
1) wiek: 18 lat i powyzej;
OGOLNE 2) rozpoznanie miastenii uogolnionej, wedtug MGFA: klasa Il Ill lub IV;
3) catkowity wynik w skali MG-ADL 2 5, w tym minimum 50% uzyskanych punktéw z objawéw pozaocznych;
4) adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych krwi zgodnie z zapisami aktualnej ChPL.
M.in.: M.in.: M.in.:
1) dodatni wynik badania na obecnos¢ przeciwciat 1) dodatni : : .~ | 1) dodatni wynik badania na obecnos¢
. . . wynik badania na obecnosé L .
przeciwko receptorowi acetylocholiny (AChR, ARAB) przeciwciat przeciwko AChR przeciwciat pljzeCIW.kO AC-hR .
lub dodatni wynik badania na obecno$¢ przeciwciat 2) chorzy objawowi pomimo _leczenia 2) chorzy objawowi pomimo leczenia
przeciwko LRP4 . e — ~ | miastenii i w historii interwencji
miastenii i w historii interwencji f koloai h odnot .
lub dodatni wynik przeciwciat przeciwko MuSK farmakologicznych odnotowano: armakologicznych odnotowano:

. . . . . leczenie immunosupresyjne
lub w przypadku chorych seronegatywnych stwierdzenie a) leczenie immunosupresyjne a) . : ’
zaburzeh  transmisji nerwowo-migéniowej wykazane kortykosteroidami  doustnymi kortykosteroidami ~ doustnymi
wprzesziosci lub obecnie w  badaniu  metodg przez co najmniej 6 miesiecy, przez co najmniej 6 miesiecy,
elektrostymulacyjnej ~ proby  meczliwosci  (probie wtym co najmniej 3 miesiace wtym co najmniej 3 miesiace
miastenicznej) lub elektromiografii pojedynczego widkna w dawce dobowej wdawce dobowej
migsniowego (SFEMG) odpowiadajagcej co  najmniej odpowiadajacej co  najmniej

SZCZEGOLOWE 30 mg prednizonu

2)w przypadku chorych z uogdlniong miastenie MuSK-
dodatnig rytuksymab mozna zastosowaé jako opcje
terapeutyczng, jesli ich odpowiedZz na immunoterapie jest
niezadowalajgca, tj. odpowiada nasileniu objawdw jak w pkt.
1 PL.

3) w przypadku chorych AChR-dodatnich, LRP4-dodatnich lub
seronegatywnych wysoka aktywno$¢ choroby, stwierdzona
na podstawie spetnienia co najmniej jednego z ponizszych
kryteriow:

a)u chorych w pierwszym roku po zachorowaniu
utrzymujgce sie objawy istotnie utrudniajgce codzienne
funkcjonowanie (MGFA zllb) pomimo odpowiedniego
leczenia objawowego i immunosupresyjnego,

30 mg prednizonu

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

c) utrzymujgce sie objawy istotnie
utrudniajgce codzienne
funkcjonowanie (MGFA zlla)
i ciezkie zaostrzenie
wymagajgce terapii ratunkowej
(IV1g lub plazmaferezy) / przetom
miasteniczny w czasie roku

b) stosowanie dwaoch lekow z klasy
niesteroidowych lekéw
immunosupresyjnych, w tym
jeden przez co najmniej 12 m-
¢y, drugi co najmniej 6 m-cy

c) utrzymujgce sie objawy istotnie
utrudniajgce codzienne
funkcjonowanie (MGFA zlla)
i ciezkie zaostrzenie
wymagajgce terapii ratunkowej
(IVlg lub plazmaferezy) /
przetom miasteniczny w czasie
roku poprzedzajacego
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KRYTERIA

KWALIFIKACJI RYTUKSYMAB

EFGARTIGIMOD ALFA*

RAWULIZUMAB*

b) utrzymujgce sie objawy istotnie utrudniajace codzienne poprzedzajgcego  rozpoczecie rozpoczecie leczenia
funkcjonowanie (MGFA 2lla) i ciezkie leczenia efgartigimodem rawulizumabem,
zaostrzenie/przetom miasteniczny w czasie lub udokumentowane lub udokumentowane
poprzedniego roku pomimo odpowiedniego leczenia przeciwwskazania do stosowania przeciwwskazania do stosowania
objawowego i immunosupresyjnego, wiw terapii wiw terapii

¢) utrzymujgce sig objawy istotnie utrudniajace codzienne lub brak tolerancji wi/w terapii lub brak tolerancji wiw terapii
funkcjonowanie (MGFA zlla) przez co najmniej 2 zgodnie z aktualng Charakterystykg zgodnie z aktualng
poprzednie [ata pomimo odpowiedniego leczenia Produktu Leczniczego. Charakterystyka Produktu
objawowego i immunosupresyjnego, Leczniczego.

4)u chorych seronegatywnych (bez AChRAb, MuSKADb,

LRP4Ab) brak podstaw do rozpoznania genetycznie

uwarunkowanego wrodzonego zespotu miastenicznego lub

zespotu miastenicznego Lamberta-Eatona.

M.in..  brak skutecznosci terapii | M.in.. brak skutecznosci terapii

M.in.: brak skutecznosci terapii definiowanej jako brak co
najmniej 2-punktowej redukcji catkowitego wyniku w skali MG-
ADL w poréwnaniu z punktem poczatkowym oceniane co 3
miesigce w pierwszym roku leczenia, a nastepnie do 6 miesiecy.

KRYTERIA
WYLACZENIA

definiowanej jako brak co najmniej 2-
punktowej redukcji catkowitego wyniku

definiowanej jako brak co najmniej
2-punktowej redukcji catkowitego wyniku

w skali MG-ADL w poréwnaniu z punktem
poczgtkowym cyklu leczenia,
utrzymujagcej sie przez co najmniej
4 kolejne tygodnie.

w_ skali MG-ADL w poréwnaniu
z punktem poczatkowym oceniane co 4
miesigce w pierwszym roku leczenia,
a nastepnie co 6 miesiecy.

*Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg rowniez chorzy wymagajgcy kontynuacji leczenia, ktérzy byli leczeni dotychczas w ramach innego sposobu
finansowania terapii, z wyjatkiem trwajgcych badan klinicznych, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia efgartigimodem alfa/ rawulizumabem spetniali

kryteria kwalifikacji do programu lekowego
Zrédto: Obwieszczenie MZ
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Refundowane w leczeniu miastenii w Polsce opcje terapeutyczne przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 9.
Analiza sposobu finansowania opcji terapeutycznych stosowanych
w populacji docelowej w Polsce

Terapia'® Wskazanie

Bromek pirydostygminy Wskazanie rejestracyjne:
(Mestinon®) miastenia

Wskazanie pozarejestracyjne:
ryczatt miastenia.
Brak wskazania wieku chorych

Mykofenolan mofetylu A1
(CellCept®)

Wskazanie pozarejestracyjne:
Takrolimus (Advagraf®) A1 ryczatt miastenia.
Brak wskazania wieku chorych

GKS np. prednizon Zespot miasteniczny; miopatia

(Encorton®) Al ryczatt zapalna
Leki immunosupresyjne: Wskazanie pozarejestracyjne:
np. azatiopryna, w leczeniu choréb
cyklosporyna, A1l ryczatt autoimmunizacyjnych —
metotreksat, w przypadkach innych niz
cyklofosfamid okreslone w ChPL.

ram lekowy

Dorosli chorzy z dodatnim
mianem przeciwciat przeciwko
receptorowi acetylocholiny
(AChR, ARAB) lub przeciwciat
anty-MuSK lub anty-LRP4 lub
w przypadku chorych

Rytuksymab seronegatywnych ze
. stwierdzonymi zaburzeniami
B.157 bezptatnie transmisji nerwowo-mieséniowej
wykazanymi w przesztosci lub
obecnie w badaniu metodg
elektrostymulacyjnej préby
meczliwosci.

Efgartigimod alfa Doro$li chorzy z dodatnim
mianem przeciwciat anty-AChR.

Rawulizumab

Leczenie ratunkowe/ Hospitalizacja

Immunoglobuliny

(immunoglobulina ludzka Program lekowy Miastenia”

Bezptatnie
B.67. P Brak wskazania wieku chorych

podawana dozylnie)'!

10 Wskazano przyktadowe produkty lecznicze refundowane w analizowanym wskazaniu.
" Immunoglobuliny ludzkie podawane dozylnie traktowane s3 jako leczenie ratunkowe. Cechujg
sie szybkim, lecz krotkotrwatym dziataniem.
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Terapia'® Z0Mz (o]n] Wskazanie

5.53.01.00009385.,
52.01.0000938

Plazmafereza W ramach hospitalizacji

wykonuje sie leczenie

Plazmafereza'? lecznicza, Bezpfatnie ) ecz
plazmafereza polegajace na wymianie osocza
lecznicza — plazmafereze

z hospitalizacjg

Swiadczenie
Tymektomia gwarantowane. Bezplatnie Ugunl@mg guza u chory(?h
z zakresu leczenia z miastenig i guzem grasicy.
szpitalnego

*Przy jednoczesnym wystgpieniu jednego z punktéw: 1) pojemnos$é zyciowa nizsza lub réwna
20 ml/kg mc; 2) retencja COz2 (ci$nienie parcjalne powyzej 45 mmHg); 3) spadki saturaciji pomimo petnej
suplementacji tlenem SpO:2 ponizej 93%; 4) narastanie zaburzenn oddechowych wymagajgcych
mechanicznej wentylacji lub narastajgcy zespot opuszkowy; 5) brak skutecznosci leczenia
kortykosteroidami lub przeciwskazania do ich stosowania; 6) terapia pomostowa przed zabiegiem
operacyjnym; 7) nasilenie objawdw miastenii w okresie cigzy

Skroéty: ZOMZ — Zatagcznik do obwieszczenia Ministra Zdrowia; ODP — odptatnos¢;

Zrédto: dane NFZ 2025 i Obwieszczenie MZ

Na stronie AOTMIT zidentyfikowano ponadto informacje, ze na wykazie TLI z 2025 roku
znalazt sie produkt leczniczy Rystiggo® (rozanoliksyzumab). Rozanoliksyzumab ostatecznie
nie znalazt sie na wykazie TLI opublikowanym przez Ministerstwo Zdrowia (MZ) w czerwcu
2025, dlatego podmiot odpowiedzialny nie ma podstaw do ubiegania sie o refundacje

z Funduszu Medycznego. Na  stronie  AOTMIT  zidentyfikowano informacije

o _zakonczonym procesie refundacyjnym dla leku Rystiggo®'3. Lek ten otrzymat pozytywna,

warunkowg Rekomendacje Prezesa AOTMIT w ramach programu lekowego B.157. ,Leczenie
chorych z uogdlniong postacig miastenii (ICD-10: G.70.0)” [REK 173/20285].

Rejestracje w leczeniu chorych z miastenie posiada rowniez od grudnia 2023 roku produkt

leczniczy Zilbrysq® (zilucoplan). Na _stronie AOTMIT zidentyfikowano informacje

o toczgcym sie procesie refundacyjnym dla leku Zilbrysq®, ale nie wskazano informacji w jakim

wskazaniu™.

2Procedura ta stanowi leczenie ratunkowe w przypadku zagrazajgcego zyciu przetomu
miastenicznego.

Bhitps://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2025/1054-materialy-2025/9210-147-2025-
zlc?highlight=WyJyeXNOaWdnbyJd
4https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2026/1125-materialy-2026/9431-12-2026-
zlc?highlight=WyJ6aWHxicnlzcSJd
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4.3. Obciazenie choroba i niezaspokojona potrzeba

medyczna

4.3.1. Obciagzenie chorobg

Chorzy z gMG doswiadczajg nagtych i ciezkich zaostrzen choroby, charakteryzujgcych sie

okresami zwiekszonego nasilenia objawow. Przebieg gMG jest nieprzewidywalny — u 96%

chorych wystepuja czeste wahania objawdw, a w okresie 32,7 miesigca okoto 49% miato co

najmniej jedno zaostrzenie [Jackson 2023, Grover 2025]. Miastenia bywa okreslana mianem
»choroby ptatka $niegu”, ze wzgledu na jej zréznicowany przebieg u poszczegdinych
chorych [Pesa 2024].

Wykazano, ze objawy zwigzane z gMG wptywajg na jako$¢ zycia chorych zwigzang ze stanem
zdrowia i codzienne czynnosci. Choroba moze wigza¢ sie ze zwiekszong czestoscig
wystepowania infekcji drég oddechowych i upadkéw oraz dziataniami niepozadanymi szeroko

stosowanych, nieswoistych terapii immunosupresyjnych [EMA 2025].

Okoto 30% chorych doswiadcza ostabienia miesni oddechowych, co moze stanowié

zagrozenie zycia, okoto 70% ma problemy z poruszaniem sie i chodzeniem, 15-40% zmaga

sie z dysfagia, ktéra moze prowadzi¢ do zachtystowego zapalenia ptuc lub zadtawienia

(objawy opuszkowe), a 15-50% cierpi na objawy oczne, takie jak opadanie powiek i podwdjne

widzenie. Wszystkie te objawy znaczgco ograniczajg codzienne aktywnosci [Prudlo 2007,
Twork 2010, Llabrés 2005, Behbehani 2023].

Szczegodlnie grozne s3a zaburzenia potykania, ktére w miastenii s podobne do tych po
uszkodzeniu nerwu krtaniowego wstecznego albo udarze moézgu. Trudnosci
w przetykaniu mogg powodowac niedozywienie prowadzace do utraty masy ciata. Zaburzenia
potykania mogg spowodowac takze zwiekszone ryzyko zadtawienia sie podczas picia czy
jedzenia, a pokarm, ktéry zatrzymuje sie w krtani powoduje ogromny bol [AWA Ultomiris 2024,
Konsensus ekspertéw 2023]. W toku trwania choroby zauwaza sie takze problemy
z oddychaniem podczas snu spowodowane wiotkoscig podniebienia oraz zaburzenia

wentylacji. Okoto 70% chorych spetnia takze kryteria rozpoznania zespotu przewlektego

zmeczenia, co negatywnie wptywa na codzienne funkcionowanie i jako$¢ zycia [Konsensus
ekspertéw 2023].
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Niekontrolowana gMG moze prowadzi¢ do zagrazajgcego zyciu przetomu miastenicznego
u 220% chorych, wymagajgcego hospitalizacji (Srednia dtugos$¢ pobytu: 15 dni) oraz Srednio
5,65 wizyt na oddziale ratunkowym w czasie 12 miesiecy po przetomie [Chaudhuri 2009,
Ramsaroop 2023, Philips 2021]. Przetom miasteniczny moze wymagaé¢ mechanicznej
wentylacji, zywienia przez sonde i podania tzw. terapii ratunkowych tj. szybko dziatajgcych
lekéw immunosupresyjnych i intensywnej terapii, a ostatecznie moze zagrazaé¢ zyciu [EMA

2025]. Szacuje sie, ze okoto 5-9% chorych umiera z powodu gMG [Grob 2008].

Objawy miastenii sg przyczyng stanow depresyjnych. Niejednokrotnie powodujg wycofanie sie
z zycia zawodowego i towarzyskiego, szczegdlnie z powodu ostabienia miesni mimicznych
twarzy, ktore nie pozwala na niewerbalne wyrazenie emocji. Rezygnacja z pracy wigze sie
z koniecznoscig pobierania rent zdrowotnych, ktére nie sg jednak tatwo dostepne dla chorych
z MG. Ponadto, wielu jest zalezna od pomocy drugiej osoby, najczesciej matzonka, rodzica
czy dorostego dziecka. Czesto taki opiekun musi rowniez przynajmniej czesciowo
zrezygnowac z pracy zawodowej. Problem najczesciej dotyka mtodych kobiet, poniewaz
to wtasnie wich przypadku przebieg miastenii jest najciezszy [Konsensus ekspertéw
2023]. Pogorszenie jakosci zycia jest obserwowane zwlaszcza w wyzszych klasach MGFA,
u chorych MuSK+ (w poréwnaniu z AChR+), kobiet (w poréwnaniu z mezczyznami), os6b
mitodszych (w poréwnaniu ze starszymi) oraz chorych opornych na leczenie (w poréwnaniu

z nieopornymi) [Boscoe 2019, Cutter 2019].
Jakos¢ zycia chorych i obcigzenie ekonomiczne

W badaniu Pesa 2024 wykazano, ze ostabienie miesni pozostaje istotnie powigzane ze
stanem funkcjonalnym, szczegdlnie w kontekscie objawdw wptywajgcych na zdolnosc
moéwienia, jedzenia, widzenia oraz wykonywania podstawowych czynnosci, takich jak
szczotkowanie zgbow czy samodzielne wstawanie z pozycji siedzgcej. Objawy oczne, takie
jak opadanie powiek ipodwdjne widzenie, ograniczajg szeroki zakres aktywnosci — od
prowadzenia pojazdéw, przez czytanie, po korzystanie z komputera — a w potgczeniu
z trudnosciami  w moéwieniu utrudniajg komunikacje interpersonalng. Zaburzenia Zzucia
i potykania mogg prowadzi¢ do niedozywienia, a w ciezszych przypadkach do koniecznosSci
zatozenia gastrostomii. Dusznos$¢ ogranicza aktywnosc fizyczng i codzienne funkcjonowanie,

a w niektérych przypadkach wymaga zastosowania wspomagania oddechowego [Pesa 2024].

Wyzsza kwalifikacja wedtug MGFA wigze sie z istotniejszym uposledzeniem zdolno$ci do

wykonywania codziennych aktywnosci. Jednoczesnie, mimo nizszej kwalifikacji MGFA,
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u wielu chorych w klasie | ill obserwowano wystepowanie zdarzen takich jak przetom

miasteniczny, hospitalizacja oraz choroby wspdétistniejgce [Pesa 2024].

Wyniki te podkreslajg zmiennos¢ pomiedzy chorymi zakwalifikowanymi do tej samej klasy
MGFA — zaréwno pod wzgledem objawéw klinicznych, obcigzenia chorobg, jak i wptywu na
funkcjonowanie w zyciu codziennym. Zwracajg rowniez uwage ha konsekwencje
niewystarczajgcej kontroli choroby, ktére mogg istotnie obniza¢ jakos¢ zycia chorego,

niezaleznie od klasyfikacji MGFA. ChoC koreluje ona z nasileniem uposledzenia czynnosci

dnia codziennego oraz innymi parametrami klinicznymi, nie oddaje ona w petni indywidualnego

przebiegu choroby. Z tego powodu w procesie terapeutycznym konieczne jest uwzglednienie

indywidualnych dodwiadczen chorego [Pesa 2024].

MG moze wigzac sie ze zwigkszonym prawdopodobienstwem nizszego statusu spoteczno-

ekonomicznego o0séb z tg chorobg. Wynika to z ograniczen zdolnosci do pracy chorych oraz

ich opiekunow. Wykazano takze zwigzek pomiedzy nasileniem upos$ledzenia funkcjonalnego

w przebiequ gMG a prawdopodobienstwem przejScia chorego na emeryture w okresie

dziesieciu lat od rozpoznania [Pesa 2025].

Miastenia wigze sie z wysokimi kosztami opieki zdrowotnej; koszty te roznig sie w zaleznosci
od stopnia nasilenia choroby, stosowanej terapii oraz obecnosci okreslonych chordb
wspotistniejgcych. Wysokie obcigzenie ekonomiczne zwigzane z gMG wynika z nieoptymalnej
kontroli choroby, hospitalizacji oraz stosowania kosztownych terapii ratunkowych, takich jak
IVIg i PLEX [Zhdanava 2024, Jacob 2022].

Wyniki uzyskane z amerykanskich baz danych sugeruja, ze zaostrzenia i przelomy gMG

znaczgco zwiekszajg miesieczne, catkowite koszty opieki zdrowotnej, co podkresla potrzebe

skutecznych terapii w celu zmniejszenia obcigzenia ekonomicznego oraz optymalizacji

alokacji zasobow w leczeniu gMG [Labson 2025].

4.3.2. Niezaspokojona potrzeba medyczna

Aktualnie w leczeniu miastenii chorzy mogg stosowa¢ doustne leki objawowe, leki
immunosupresyjne, operacje usuniecia grasicy i leczenie ratunkowe (podanie immunoglobulin

lub plazmafereza) w przypadku zagrazajacego zyciu przetomu miastenicznego.

Leczenie objawowe inhibitorami acetylocholinoesterazy moze przynieS¢ pewng ulge
w fagodnych przypadkach gMG. Jednak wiekszo$¢ chorych z gMG wymaga rowniez

zastosowania innych metod np. tymektomii i/lub leczenia standardowego (SoC), w tym
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kortykosteroidow i/lub lekéw immunosupresyjnych, takich jak azatiopryna, mykofenolan

mofetylu, cyklosporyna i takrolimus.

Znaczny odsetek chorych z gMG nie odpowiada na konwencjonalne leczenie standardowe,

a klinicznie sg oni narazeni na skrajne zmeczenie, znaczne uposledzenie funkcji z powodu

niekontrolowanych objawdéw oraz czeste przetomy miasteniczne i hospitalizacje.

Konwencjonalne leczenie wigze sie z problemami dotyczgcymi bezpieczenstwa i toleranciji,
takimi jak zwiekszone ryzyko zakazen, nowotworéw, zdarzen sercowo-naczyniowych
i toksycznosci nerkowej, co ogranicza jego stosowanie. Leczenie standardowe, takie jak
kortykosteroidy, charakteryzuje sie rowniez wolnym poczatkiem dziatania i jest zwigzane
z ciezkimi dziataniami niepozadanymi przy dlugotrwalym stosowaniu (a miastenia jest
chorobg przewlekitg), takimi jak cukrzyca, nadcisnienie, osteoporoza, liczne ztamania, zaéma
i jaskra czy polekowe uszkodzenie watroby. Immunosupresja niesteroidowa takze
powoduje bardzo powolng poprawe aleczenie musi byé prowadzone dlugotrwale
(ponad 2 lata), co powoduje m.in. ryzyko utraty zdolnosci prokreacyjnych u kobiet z gMG
[AWA Ultomiris 2024, Konsensus ekspertow 2023].

Co wiecej, dostepnosé lekarzy zajmujgcych sie tymi schorzeniami jest niewystarczajgca dla
os6b chorych z MG, a konieczna jest $cista wspotpraca miedzy neurologiem, a diabetologiem
w prowadzeniu chorych z miastenia i z juz istniejgcg cukrzycg podczas prowadzenia leczenia
steroidami [AWA Ultomiris 2024, Konsensus ekspertow 2023]. Prowadzi to do wysokiego

wykorzystania zasobow opieki zdrowotne;.

W AWA Ultomiris 2024, prof. dr hab. n. med. Agnieszka Stowik, Konsultantka Krajowa
w dziedzinie neurologii wskazata, ze immunosupresja niesteroidowa rowniez prowadzi do

wystgpienia dziatan niepozgdanych, a ich charakter jest zalezny od stosowanego leku:

o AZA: hepatotoksycznosé, zapalenie trzustki, supresja szpiku iryzyko zakazeh
oportunistycznych;
e MMF: zaburzenia sktadowych krwi, ryzyko zakazen w PML;

o RTX off-label we wskazaniu MG: skutecznos¢ gidwnie w MuSK+, ryzyko zakazen

oportunistycznych, reaktywacji wirusowej, wigczajgc postepujgca wieloogniskowa

leukoencefalopatie, zaburzenia rytmu serca [AWA Ultomiris 2024].

Inne metody terapeutyczne majgce na celu usuniecie autoprzeciwciat, takie jak wymiana

osocza, lub wywotujgce efekty immunomodulacyjne, takie jak dozylne immunoglobuliny,
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dziatajg szybciej, ale sg zazwyczaj stosowane u chorych z przetomem miastenicznym [EMA
2025].

Terapie ratunkowe réwniez niosg ze sobg ryzyko powiktan, sg takze kosztowne dla systemu

ochrony zdrowia i wymagajg hospitalizacji, ktéra generuje dodatkowe koszty. W zwigzku

z niewystarczajgcg liczbg osrodkdéw oferujgcych dostep do terapii ratunkowych, chorzy czesto
leczeni sg w osrodkach odlegtych od ich miejsca zamieszkania co ogranicza dostepnos¢ do
tej terapii [AWA Ultomiris 2024, AWA Vyvgart 2023].

Za gtéwne obciagzenia zwigzane ze stosowaniem dostepnych opcji terapeutycznych
wskazano koniecznos¢ potykania duzej ilosci tabletek (co przy dysfagii stanowi spory
problem), diugi czas oczekiwania na efekt przyjmowanych terapii (nawet ponad 12

miesiecy) oraz licznie wystepujace dziatania niepozadane [Raport TLI 2025].

Dla chorych opornych na SOC zalecane opcje terapeutyczne obejmujg inhibitory FcRn (np.
efgartigimod i rozanoliksyzumab), inhibitory C5 (m.in. ekulizumab, rawulizumab i zilukoplan)

oraz rytuksymab. Jednak wszystkie te terapie maja istotne ograniczenia:

o zarejestrowane wskazanie dla inhibitorow FcRn ograniczone jest do dorostych
chorych z gMG AChR+ (np. efgartigimod i rozanoliksyzumab) lub MuSK+ (tylko
rozanoliksyzumab). Cykliczne dawkowanie, zalezne od objawéw, efgartigimodu
i rozanoliksyzumabu powoduje zmienng kontrole choroby, zwiekszajgc ryzyko
zaostrzen w okresach przerwy w leczeniu. Moze ono by¢ nieoptymalne u chorych
z przewlekta chorobg jak gMG. Cykliczne dawkowanie skutkuje réwniez
nieprzewidywalng liczbg cykli leczenia, a tym samym niepewnoscig kosztow terapii.
Jest takze zwigzane z wystepowaniem dziatan niepozgdanych, takich jak zakazenia
i aseptyczne zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych [EMA Vyvgart, EMA Rystiggo,
Howard 2024, Howard 2021];

e inhibitory C5 (ekulizumab, rawulizumab i zilukoplan) z uwagi na mechanizm dziatania
s3 zarejestrowane wytacznie w leczeniu gMG AChR+ i wigzg si¢ ze zwigkszonym
ryzykiem ciezkich, zagrazajacych zyciu zakazen meningokokowych. W zwigzku
ztym wymagajg dodatkowego monitorowania bezpieczehstwa, aich stosowanie
wymaga szczepienia przeciwko Neisseria meningitidis na 2 tygodnie przed
rozpoczeciem leczenia oraz monitorowania pod katem ciezkich zakazen
meningokokowych [EMA Soliris, EMA Ultomiris, EMA Zilbrysq, Albazli 2020];
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o rytuksymab nie jest zarejestrowany w leczeniu gMG, adowody kliniczne
dotyczace jego skutecznosci jako terapii podtrzymujacej sq ograniczone [Opinia
RP 2024].

Inhibitory FcRn i C5 mogg by¢ w Polsce stosowane wylgcznie w populacji dorostych, co

oznacza pozostawienie chorych pediatrycznych z bardzo ograniczonymi opcjami

terapeutycznymi po stwierdzeniu oporno$ci na leczenie standardowe. Zaden z lekéw z grupy

terapii zaawansowanych nie jest w Polsce aktualnie dostepny i refundowany

w populacji pediatrycznej [Obwieszczenie MZ]. Ponadto chorzy posiadajgcy przeciwciata

anty-MuSK majg zwykle bardziej nasilone objawy i uogdélnione ostabienie, czesciej rowniez

doswiadczajg dziatan niepozgdanych podczas leczenia pirydostygming [Raport TLI 2025].

Ponizej przedstawiono podsumowanie dotyczgce niezaspokojonych potrzeb medycznych

w Polsce w leczeniu gMG.

Rysunek 5.
Podsumowanie informacji dotyczacych niezaspokojonych potrzeb medycznych
w Polsce w leczeniu gMG

BRAK REFUNDACJI e

Brak refundacji w Polsce zaawansowanych Inhibitory C5 wiaza sie
terapii dla chorych <18 r.2. z ryzykiem wystapienia cigikich,
zagrazajgcych Zyciu zakazen
meningokowych

DAWKOWANIE
CYKLICZNE

Obecnie dostepne inhibitory
P FcRn 53 dawkowane cyklicznie,

BRAK REFUNDAC.JI \ /
W POPULACJI MUSK+
Nowoczesne leki, jak inhibitory

FcRn i C5 s3 w Polsce refundowane s
tylko u doroslych AChR+

NIEZASPOKOJONA zaleznie od objawdw, co
POTRZEBA skutkuje nasileniem objawow po
zakonczeniu cyklu leczenia,
POWOLNE DZIALANIE SOC przed rozpoczeciem nowego

cyklu i zwigksza ryzyko
zaostrzen w okresie bez
leczenia

Konwencjonalne terapie SOC /
charakteryzuja sie powolnym

poczatkiem dziatania, nie

zapewniaja tez odpowiedniej \
kontroli choroby u ok. 50% .
chorych z gMG } OBCIAZENIE EKONOMICZNE
i Ekonomiczne obcigzenie zwigzane
BEZPIECZENSTWO
| TOLERANCJA

z gMG jest znaczace, gldwnie
Stosowanie S0C wigze sie z obawami

z powodu niewystarczajgcej
kontroli objawow gMG oraz
dotyczacymi bezpieczerstwa i tolerancii

lieznyeh hospitalizacji

Zrodto: opracowanie wiasne
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Chorzy na gMG czekaja na dostep do innowacyjnych terapii, ktére sa skuteczne

w kontrolowaniu objawdéw choroby, dziataja szybciej niz terapie SoC, a ich efekt utrzymuje sie

w czasie. Niezaspokojona potrzeba dotyczy réwniez dostepu chorych do terapii, ktdre nie majg

tak wielu dziatan niepozadanych jak terapie standardowe [EMA 2025].

Potrzebna jest terapia pozwalajgca istotnie zmniejszy¢ dawke lub catkowicie zniwelowac
koniecznos¢ podawania kortykosteroidéw, ktorych diugotrwate przyjmowanie prowadzi do
licznych dziatan niepozadanych imoze prowadzi¢ do niepetnosprawnosci. Z uwagi na
zréznicowany przebieg choroby, istotny jest rowniez indywidualny dobdr leczenia przez

lekarza w porozumieniu z chorym.

W grupie chorych z niezaspokojona potrzebg zdrowotna znajduja sie szczegdlnie
chorzy ponizej 18 r.z. oraz chorzy na miastenie uogélniona, u ktérych standardowe

leczenie jest niewystarczajgce do kontroli objawéw choroby, w tym:

e chorzy z obecnymi przeciwciatami anty-MuSK+, zwilaszcza chorzy

z przeciwwskazaniami lub nieskutecznoscia terapii RTX;

e chorzy z obecnymi przeciwciatami anty-AChR+, u ktérych pomimo zastosowania
dostepnych terapii (w tym inhibitoréw C5) nie uzyskano wystarczajacej kontroli
choroby. W tej populacji, stanowiacej ok. 85% chorych z gMG, wprowadzenie

nowej opcji terapeutycznej dawkowanej w sposoéb staly, niezaleznie od objawéw

(w_przeciwienstwie do obecnie odstepnego blokera FcRn) odpowiada na

potrzebe personalizacji leczenia — umozliwiajgc doboér terapii optymainej dla
indywidualnego profilu klinicznego chorego, w tym chorych
z przeciwwskazaniami do stosowania inhibitoréw dopetniacza lub nietolerancja

dotychczasowego leczenia.
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5. Interwencja — nipokalimab

Produkt leczniczy Imaavy® (nipokalimab) zostat zarejestrowany przez Amerykanskg Agencje
Lekéw i Zywnosci (FDA) w kwietniu 2025 roku jako bloker FcRn w leczeniu uogolnionej
miastenii u dorostych i dzieci w wieku 12 lat i starszych, u ktdrych stwierdzono obecnos$é
przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny lub przeciwko specyficznej dla mieéni kinazie
tyrozynowej [FDA 2025].

W dokumencie CHMP przedstawiono informacje, iz 18 wrzesnia 2025 r. Komitet ds. Produktow
Leczniczych Stosowanych u Ludzi wydat pozytywng opinie, zalecajgc przyznanie pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Imaavy®, przeznaczonego do leczenia
uogolnionej MG. Ostatecznie produkt leczniczy Imaavy® zostat dopuszczony do obrotu na
terenie Unii Europejskiej 28 listopada 2025 r. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma
Janssen-Cilag International NV [CHMP 2025, EMA 2025a].

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczeqo (ChPL) produkt leczniczy Imaavy®

jest wskazany do stosowania jako terapia dodana do standardowej terapii w leczeniu

uogolnionej miastenii (MG) u chorych dorostych i miodziezy w wieku 12 r.z. i starszych,

u ktérych stwierdzono obecnos¢ przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny (AChR) lub

przeciwko specyficznej dla mie$ni kinazie tyrozynowej (MuSK) [ChPL Imaavy®].

Lek Imaavy® dostepny jest w postaci koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji
w dawkach 300 mg/1,62 ml i 1200 mg/6,5 ml. Substancjg czynng leku Imaavy® jest

nipokalimab, selektywny srodek immunosupresyjny.

Nipokalimab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym 1gG1, zaprojektowanym tak, aby
wigzac¢ sie z wysokim powinowactwem i selektywnie blokowaé FcRn, obnizajgc w ten
sposOb stezenie krazacego 1gG, w tym patogennych autoprzeciwciat 1gG, przy
jednoczesnym zachowaniu funkcji odpornosciowej bez powodowania szerokiej
immunosupresji [CHMP 2025, ab. konf. Strober 2025].

Na schemacie ponizej przedstawiono mechanizm dziatania nipokalimabu.
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Rysunek 6.
Mechanizm dziatania nipokalimabu

IMAAVY™

Nipokalimab wigze
i blokuje FcRn.

Moze to zapobiegac wigzaniu
sie 1gG, w tym szkodliwych
przeciwciat IgG, z FcRn, co

prowadzi do rozktadu
przeciwciat IgG.

Y__\% Poziom przeciwciat IgG jest
T IgS | obnizony, w tym szkodliwych
przeciwciat anty-AChR
‘twwy d i anty-MuSK. Te szkodliwe
przeciwciata moga

powodowac objawy gMG.

?cRn

Zrédto: J&J Imaavy 2025

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowg charakterystyke omawianej interwenciji.

Tabela 10.
Charakterystyka produktu leczniczego Imaavy®

Informacja

Kod ATC"S
Status leku sierocego

Pozwolenie na EU/1/25/1989/001
dopuszczenie do EU/1/25/1989/002

obrotu

'5 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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Informacja

Opis
Data wydania pozwolenia: 28/11/2025 r.

Posta¢ farmaceutyczna

koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji

Dziatanie leku

Nipokalimab to ludzkie monoklonalne przeciwciato 1IgG1, ktére specyficznie wigze
sie z miejscem wigzania fragmentu IgG Fc na receptorze FcRn z wysokg
swoistoscig i wysokim powinowactwem zaréwno w S$rodowisku z neutralnym
(zewnatrzkomorkowym), jak i kwasnym pH (wewnagtrzkomoérkowym), co skutkuje
redukcjg krazacych 1gG, w tym autoprzeciwciat IgG, bez wpltywu na inne
immunoglobuliny (IgA, IgE lub IgM). Nipokalimab nie wykazat zadnego klinicznie
istotnego wptywu na stezenia krgzacych albumin, ktére wigzg sie
w innym miejscu FcRn.

Autoprzeciwciata IgG sg podstawowg przyczyng patogenezy MG. Autoprzeciwciata
IgG zaburzajg przekaznictwo nerwowo-migéniowe poprzez wigzanie si¢ z AChR,
MuSK lub LRP4.

Zarejestrowane
wskazanie

Produkt leczniczy Imaavy® jest wskazany do stosowania jako dodatkowy lek do
standardowej terapii w leczeniu uogodlnionej miastenii u dorostych
i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych, u ktérych stwierdzono obecnos$c¢ przeciwciat
przeciwko receptorowi acetylocholiny (AChR) lub przeciwko specyficznej dla migsni
kinazie tyrozynowej (MuSK).

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Dorosli i miodziez w wieku 12 r. z.: pojedyncza dawka poczgtkowa: 30 mg/kg mc.,
nastepnie dawka podtrzymujgca: 15 mg/kg mc. co 2 tygodnie.

Do podania dozylnego po rozcienczeniu w roztworze chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%)
do infuzji. Poczatkowa pojedynczg dawke produktu leczniczego nalezy podawac
przez okoto 30 minut, a dawke podtrzymujgcg przez okoto 15 minut.

Warunki, w jakich
oceniana technologia
ma by¢ dostepna lub

refundowana

W ramach programu lekowego B.157. ,Leczenie chorych z uogodlniong postacig
miastenii (ICD-10: G.70.0)”

Kompetencje

niezbedne do

zastosowania
technologii

Leczenie powinno by¢ nadzorowane przez lekarza doswiadczonego w leczeniu
chorych z zaburzeniami nerwowo-migsniowymi i produkt leczniczy musi by¢
podawany przez pracownika nalezgcego do fachowego personelu medycznego

Niezbedne informacije,
ktére nalezy przekazaé
choremu/opiekunowi

Identyfikowalnos¢
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktdw leczniczych nalezy
czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu leczniczego Imaavy®.

Reakcje zwigzane z infuzjg i reakcje nadwrazliwosci

Podawanie nipokalimabu moze powodowac reakcje nadwrazliwosci oraz zwigzane
z infuzja. Najczesciej zgtaszanymi reakcjami zwigzanymi z infuzjg byly: bdl gtowy,
wysypka, nudnosci, zmeczenie, zawroty gtowy, dreszcze irumien. Do
najczestszych reakcji nadwrazliwosci nalezaty: wysypka, pokrzywka i wyprysk.
Wiekszos¢ reakcji zwigzanych z infuzjg i nadwrazliwoscig nie byta powazna, byta
tagodna lub umiarkowana i nie prowadzita do przerwania leczenia, z wyjgtkiem
jednego przypadku wystgpienia anafilaksiji.

Chory powinien by¢é monitorowany przez 30 minut po kazdej infuzji pod katem
klinicznych objawéw przedmiotowych Iub podmiotowych reakcji zwigzanych
z infuzjg lub reakcji nadwrazliwosci.

Zwiekszone stezenie lipidow w osoczu
Zwiekszone stezenie lipiddw w osoczu jest bardzo czeste podczas leczenia

produktem leczniczym Imaavy®, zaréwno u nastolatkdw, jak i dorostych chorych w
kazdym wieku.

Stezenie lipiddw w osoczu nalezy oznaczy¢ okoto 12 tygodni po rozpoczeciu
leczenia. W przypadku nastolatkow (w wieku od 12 do <18 lat) oraz chorych o duzej
masie ciata/BMI (np. 2125 kg lub BMI >35 kg/m?), nalezy rozwazy¢ czestsze
okresowe kontrole.

Zakazenia
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Poniewaz nipokalimab powoduje obnizenie miana 1gG, ryzyko zakazen moze
wzrosngc¢, w tym aktywaciji utajonych zakazen wirusowych, takich jak potpasiec.

U chorych z aktywnym zakazeniem nalezy op6zni¢ rozpoczecie podawania leku do
czasu ustgpienia zakazenia.

Immunizacije

W przypadku chorych leczonych nipokalimabem nie zaleca sie szczepienia
szczepionkami zawierajgcymi zywe lub atenuowane drobnoustroje. Jesli
wymagane jest szczepienie 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. Szczepionki inne
niz zywe mogg by¢é podawane w razie potrzeby w dowolnym momencie leczenia.
Wszystkie szczepionki nalezy podawa¢ zgodnie z wytycznymi dotyczacymi
szczepien.

Substancja pomocnicza o0 znanym dziataniu

Produkt leczniczy Imaavy® 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 moga powodowac reakcje alergiczne.

Wptyw nipokalimabu na inne produkty lecznicze

Jednoczesne stosowanie nipokalimabu moze zmniejsza¢ ogdlnoustrojowg
ekspozycje na produkty lecznicze wigzgce sie z miejscem wigzania IgG, FcRn (np.
produkty IgG, przeciwciata monoklonalne oparte na IgG, pochodne przeciwciat
zawierajgce ludzkg domene Fc podklasy IgG lub biatka fuzyjne Fc).

Whptyw innych produktéw leczniczych na nipokalimab

Wymiana osocza, immunoadsorpcja i plazmafereza mogg zmniejsza¢ stezenie
nipokalimabu we krwi.

Dzieci i mtodziez
Dzieci i mtodziez w wieku 12 lat i starsi z gMG

Te same interakcje, ktére zaobserwowano w populacji dorostych, mogg wystgpic
u mtodziezy w wieku 12 lat i wigcej.

Cigza

Dane dotyczace stosowania nipokalimabu u kobiet w cigzy sg ograniczone.
Leczenie kobiet wcigzy produktem leczniczym Imaavy® nalezy rozwazac
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 rozwazy¢ ryzyko i korzysci.

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
przewyzszaja ryzyko.

Ptodnos¢

Nie ma danych dotyczgcych wptywu nipokalimabu na ptodno$c¢ u ludzi. Badania na
zwierzetach nie wykazujg szkodliwego wptywu na ptodnosc¢.

Wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Imaavy® nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnosé
prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

Dziatania niepozgdane

Najczesciej (21/10) zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi (12%) byly skurcze
miesni (kod ICD-10: M62.4) i obrzeki obwodowe (kod ICD-10: R60.1).
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Produkt leczniczy Imaavy® oznaczony jest symbolem czarnego odwréconego
trojkata. Oznacza to, ze bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie.

Chorzy klasy V wg MGFA

Nie badano stosowania nipokalimabu u chorych klasy V wg MGFA (ij. przetom
miasteniczny), zdefiniowanym jako intubacja z wentylacja mechaniczng lub bez
wentylacji mechanicznej, z wyjgtkiem rutynowej opieki pooperacyjnej. Nalezy wzigé
pod uwage kolejnos¢ rozpoczynania terapii pomiedzy ustalonymi terapiami kryzysu
miastenicznego i nipokalimabem oraz ich potencjalne interakcje.

Reakcje zwigzane z infuzjg i reakcje nadwrazliwosci

Chory powinien by¢ monitorowany przez 30 minut po kazdej infuzji pod katem
klinicznych objawéw przedmiotowych lub podmiotowych reakcji zwigzanych
zinfuzjg lub reakcji nadwrazliwosci. Jesli podczas podawania wystgpi ciezka
reakcja zwigzana z infuzjg lub reakcja nadwrazliwosci, nalezy przerwac infuzje
i, wrazie koniecznosci, zastosowa¢ odpowiednie srodki wspomagajgce. Po ich
ustgpieniu mozna wznowi¢ podawanie.

Zwiekszone stezenie lipiddw w osoczu

Stezenie lipiddw 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?), nalezy rozwazyé czestsze
okresowe kontrole.

Ocena koniecznosci kontynuowania leczenia produktem leczniczym Imaavy®
powinna uwzglednia¢ potencjalny negatywny wptyw na diugoterminowe ryzyko
sercowo-naczyniowe, biorgc pod uwage réwniez inne czynniki ryzyka, oraz
poréwnac¢ go z oczekiwanymi korzysciami wynikajacymi z leczenia gMG. Nalezy
rozwazy¢ dalsze monitorowanie stezenia lipidéw w osoczu oraz alternatywne opcje

Niezbedne leczenia.
monitorowanie Zakazenia

SCECNERIERCEINBIEE I | chorych z aktywnym zakazeniem nalezy op6znié rozpoczecie podawania leku do
czasu ustgpienia zakazenia. Podczas leczenia chorzy powinni by¢ monitorowani
pod katem klinicznych objawéw przedmiotowych lub podmiotowych zakazenia.
U chorych z Kklinicznie istotnym aktywnym zakazeniem nalezy zastosowac
odpowiednie leczenie i wstrzymac¢ podawanie nipokalimabu do czasu ustgpienia
zakazenia.

Szczepionki

W przypadku chorych leczonych nipokalimabem nie zaleca sie szczepienia
szczepionkami zawierajgcymi zywe lub atenuowane drobnoustroje. Jesli
wymagane jest szczepienie 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. Szczepionki inne
niz zywe moga by¢ podawane w razie potrzeby w dowolnym momencie leczenia.
Wszystkie szczepionki nalezy podawaé zgodnie z wytycznymi dotyczgcymi
szczepien.

Immunizacje

Bezpieczenstwo oraz odpowiedZz na immunizacije zywymi lub Zywymi-
atenuowanymi szczepionkami podczas leczenia nie sg znane.

Wplyw nipokalimabu na inne produkty lecznicze

Jesli chorzy stosujgcy nipokalimab, wymagajg leczenia produktami leczniczymi,
ktére wigzg sie z miejscem wigzania IgG receptora FcRn, zaleca sig rozpoczecie
leczenia tymi produktami leczniczymi 2 tygodnie po podaniu poprzedniej dawki
nipokalimabu.

Jesdli jednoczesne diugotrwate stosowanie takich produktéw leczniczych ma
zasadnicze znaczenie dla opieki nad chorym, nalezy $cisle monitorowaé
zmniejszong skutecznos$¢ takich produktdw leczniczych irozwazyé przerwanie
stosowania nipokalimabu lub zastosowanie alternatywnych metod leczenia.
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Informacja

Finansowanie ze
srodkéw publicznych Brak refundaciji.
w Polsce

Zrédto: ChPL Imaavy®, Klasyfikacja ICD-10, Obwieszczenie MZ

5.1. Nipokalimab — odpowiedZ na niezaspokojong

potrzebe medyczng

Produkt leczniczy Imaavy® (nipokalimab) to w petni ludzkie przeciwciato monoklonalne, ktére

wigze sie z FcRn z wysokim powinowactwem i specyficznoscig, co prowadzi do redukcji I19G,

nie wptywajac na inne klasy immunoglobulin ani na odpornos¢ humoralng ani komoérkowa.

Jego dziatanie zapobiega funkcjom efektorowym uktadu odpornosciowego, takim jak efekty
cytotoksyczne zalezne od dopetniacza icytotoksyczne efekty zalezne od komodrek

mediowanych przeciwciatami [Antozzi 2025].

Cykliczne dawkowanie oparte na objawach bedgce standardem w przypadku pozostatych
inhibitoréw FcRn moze prowadzi¢ do niewystarczajgcej kontroli choroby i zwiekszac ryzyko
zaostrzen oraz przetomoéw miastenicznych przed rozpoczeciem nowego cyklu leczenia.
Nipokalimab niweluje to ryzyko poprzez state dawkowanie w postaci pojedynczej dawki
poczatkowej i nastepnie dawek podtrzymujagcych w schemacie co 2 tygodnie,

niezaleznie od objawéw [ChPL Imaavy®, ChPL Vyvgart®).

Produkt leczniczy Imaavy®, jako terapia dodana do SOC moze stanowi¢ odpowiedZ na

niezaspokojone potrzeby w leczeniu gMG, zapewniajgc stabilng i trwata kontrole

choroby u dorostych i mtodziezy z obecnoscig autoprzeciwcial AChR+ lub MuSK+, przy

korzystnym profilu bezpieczenstwa i tolerancji.

Co wazne, w zwigzku z jego mechanizmem dziatania polegajacym na redukcji IgG, bez
wptywu na inne klasy immunoglobulin ani na odpornos¢ humoralng oraz komérkowg_nie ma

zagrozenia wystepowania ciezkich zakazen meningokokowych oraz nie wymaga

obowigzkoweqgo szczepienia przeciwko Neisseria meningitidis (w odréznieniu od inhibitorow

C3).

Nalezy takze podkresli¢, iz w porownaniu do rytuksymabu stosowanego obecnie w Polsce
w leczeniu gMG poza wskazaniami rejestracyjnymi, lek Imaavy® posiada rejestracje
w szerokiej grupie chorych dorostych i mtodziezy w wieku 12 r.z. i starszych, u ktérych
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stwierdzono obecnos$¢ przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny (AChR) lub

przeciwko specyficznej dla miesni kinazie tyrozynowej (MuSK).

Rysunek 7.
Podsumowanie korzysci wynikajacych ze stosowania nipokalimabu

NIPOKALIMAB
=1
= innowacyjna terapia celowana, * mnigjsza liczba hospitalizacj * poprawa wyniku ADL,
ktora wptywa na podstawowsg i wizyt na oddziatach stabilna kontrola objawdw;
patologie gMG poprzez ratunkowych; * poprawa jakedei ycia
selektywne blokowanie receptora « optacalnosc kosztowa vs S0C + chorych z gMG;
FcRn i redukcie stezenia lgG; IVlg (zaleznie od odsetka * rmnigjszenie zmeczania;
stabilna kontrola objawdw; chorych otrzymujacych IVig). * stale dawkowanie.

szybki poczatek dziatania;
korzystny profil bezpieczenstwa;
state dawkowanie;

rejestracja w szerokiej populaciji
chorych z dodatnimi
autoprzeciwciatami, w tym

u chorych MuSK+.

“ & & & &

Zrédto: opracowanie wiasne

Dzigki optymalnej kontroli choroby, produkt leczniczy Imaavy®, moze zmniejszyé
wykorzystanie zasobow opieki zdrowotnej i koszty, a takze zapewnié przewidywalnosé

budzetowa dzigki stalemu schematowi dawkowania leku, z czestoscig co dwa tygodnie.
5.2. Rekomendacje dotyczace finansowania NIP

W ramach analizy poszukiwano rekomendaciji dotyczgcych finansowania interwencji badanej
we wnioskowanym wskazaniu, wydanych przez Agencje Oceny Technologii Medycznych

i Taryfikacji w Polsce oraz przez zagraniczne organizacje:

e AWMSG' (walijska agencja oceny technologii medycznych) — https://awttc.nhs.wales/;

6 Funkcjonowanie AWMSG jest wspierane poprzez dziatalno$¢ walijskiego centrum ds. lekow
i toksykologii (AWTTC) w zakresie tworzenia rekomendacji oraz strategii dot. przepisywania lekéw
i rozwoju opieki zdrowotnej [AWTTC 2024]
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e CDA-AMC (uprzednio CADTH, kanadyjska agencja oceny technologii medycznych)' —
https://www.cda-amc.ca/;

e HAS' (francuska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.has-sante.fr/;

e NICE (agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii) -
https://www.nice.org.uk/;

e PBAC (australijska agencja oceny technologii medycznych) -
https://www.pbs.gov.au/medicinestatus/home.html;

e SMC (szkockie konsorcjum ds. lekow) — https://www.scottishmedicines.org.uk/;

¢ G-BA (niemiecka komisja federalna) — https://www.g-ba.de/.

Nie odnaleziono zadnych dokumentéw wydanych przez AOTMIT dotyczgcych finansowania
interwencji badanej w analizowanym wskazaniu. Terapia ta nie byla dotychczas poddana
ocenie AOTMIT.

W ramach przeszukiwania nie odnaleziono zadnych opublikowanych rekomendacji wydanych
przez zagraniczne organizacje. Na stronie CDA-AMC podano informacje, ze nipokalimab jest
poddawany ocenie w leczeniu gMG u dorostych (=18 lat) oraz u mtodziezy (w wieku od 12 do
18 lat), u ktorych stwierdzono obecnoé¢ przeciwciat przeciwko: AChR, MuSK lub LRP4. Nie
podano daty, w ktorej planowane jest wydanie decyzji [CDA-AMC 2026]°.

Znaleziono takze informacje o trwajgcej ocenie skutecznosci klinicznej i efektywnosci
kosztowe] nipokalimabu w leczeniu miastenii przez NICE. W tym przypadku réwniez nie

podano daty, do ktérej planowane jest wydanie decyzji [NICE 2026].

W maju 2024 r. kanadyjska agencja lekéw zmienita nazwe z CADTH (ang. Canada’s Drug and Health
Technology Agency) na CDA-AMC (ang. Canada's Drug Agency-fr. L’Agence des médicaments du
Canada) [CDA-AMC 2024]

8 W ramach oceny technologii medycznych agencja HAS przedstawia opinie na temat rzeczywistej
korzysci (AB, ang. Actual Benefit) produktu leczniczego oraz poprawy rzeczywistej korzysci (IAB ang.
Improvement in Actual Benefit). Poprawa rzeczywistych korzysci to ocena postepu klinicznego
zapewnianego przez nowy produkt leczniczy pod wzgledem skutecznosci lub bezpieczenstwa
w poréwnaniu z istniejacymi terapiami; mierzy kliniczng warto$¢ dodang nowego produktu leczniczego
i postep, jaki stanowi w stosunku do obecnej praktyki terapeutycznej. Ocena poziomu poprawy
rzeczywistych korzysci (grading of levels of Improvement in Actual Benefit) zgodnie z dekretem nr 2012-
1116 z dnia 2 pazdziernika 2012 r. dotyczacym misji ekonomiki zdrowia HAS, stwierdza, ze poprawa
rzeczywistych korzysci zapewnianych przez produkt leczniczy moze byc¢: istotnie znaczaca (ang. major)
— kategoria | wg IAB; znaczna (ang. substantial) — kategoria 1l wg IAB; umiarkowana (ang. moderate) —
kategoria Ill wg IAB; niewielka (ang. minor) — kategoria IV wg |AB; nieistniejgca (ang. non-existent) —
kategoria V wg IAB.

9 Na stronie CDA-AMC opublikowany zostat draft decyzji, natomiast nie jest to jeszcze ostateczna
wersja rekomendacji [CDA-AMC 2026a]
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W zwigzku z prosbg Analitykdw Agencji zawartg w pismie DOWM.4131.6.2026.2.KGr z dnia
28 kwietnia 2026 r., w dniu 4 maja 2026 r. ponownie przeanalizowano dostepne zagraniczne

rekomendacje dotyczace stosowania nipokalimabu w leczeniu uogdélnionej miastenii.

W toku wyszukiwania zidentyfikowano 2 trwajgce procesy prowadzone przez agencje G-BA
oraz HAS. Przewidywany termin publikacji rekomendacji G-BA okre$lono na potowe czerwca
2026 r. [G-BA 2026]. Agencja we Francji nie przedstawita terminu publikacji decyzji dla
nipokalimabu [HAS 2026].
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6. Wybor komparatorow

Agencja Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016] zaleca, by oceniang interwencje
poréwnywaé z tzw. istniejgcg praktykg. Taki sposdb postepowania ma na celu wskazanie

technologii medycznej, ktbra moze zostaé zastgpiona przez oceniang interwencje.

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagarn [Rozporzgdzenie MZ]
raz z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z pdzn. zm.)
[Ustawa 2011] w ramach analizy klinicznej nalezy wykonaé poréwnanie z refundowanymi
technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej —
Z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna,
analiza kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla

danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Wedtug wytycznych klinicznych, schemat leczenia dorostych chorych z uogdlniong miastenie
obejmuje leczenie objawowe inhibitorami AChE, takimi jak bromek pirydostygminy
w pierwszej lini. W drugiej linii leczenia stosowana jest terapia z wykorzystaniem
immunosupresyjnych lekow niecelowanych, takich jak GKS i niesteroidowe leki
immunosupresyjne (np. m.in. azatiopryna, cyklosporyng, mykofenylanem mofetylu,
metotreksatem). Wedtug najnowszych zalecen PSSND 2026 cyklofosfamid, cyklosporyna

i takrolimus nie powinny by¢ stosowane w leczeniu MG.

Jako leczenie uzupetniajagce standardowa terapie zaleca sie opcje leczenia
zaawansowanego. Dobdr Sciezki terapeutycznej jest wuzalezniony od podtypu
immunologicznego, tj. obecnosci przeciwciata AChR, MuSK oraz LRP4 lub Ab-. U chorych
z AChR+ (najczesciej wystepujacy podtyp) jako terapie dodang do leczenia objawowego
i/lub immunosupresyjnego stosuje sie leczenie z wykorzystaniem inhibitoréw dopetniacza
C5 (m.in. ekulizumab, rawulizumab, zilukoplan), inhibitoréw FcRn (m.in. efgartigimod alfa).
U chorych z MuSK+ zalecana jest terapia zmniejszajgca liczbe limfocytow B (m.in.

rytuksymab) jako opcja leczenia immunosupresyjnego pierwszego rzutu. Inhibitory FcRn
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(np. efgartigimod alfa) mogg by¢ rozwazane jako terapia uzupetniajgca lub Il wyboru, cho¢

dane sg bardziej ograniczone niz dla AChR+.

W okreslonych przypadkach zaleca sie réwniez wykonanie tymektomii. U chorych, ktérzy
wyczerpali wszystkie inne mozliwosci leczenia, a ktérych stan kliniczny ulega pogorszeniu
rozwaza sie terapie ratunkowa tj. PLEX oraz IVIg [ABN 2025, Konsensus ekspertéw 2023,
Raport TLI 2025].

Zgodnie z trescig ChPL nipokalimab bedzie stosowany jako terapia zaawansowana, dodana
do SOC. W ponizszej tabeli zestawiono wszystkie opcje terapeutyczne rozwazane w celu

wybrania komparatora dla nipokalimabu.

Tabela 11.
Proces selekcji komparatorow dla nipokalimabu w leczeniu chorych z gMG

Opcje wymieniane w wytycznych Finansowanie w populacji
klinicznych gMG Komparator dla NIP+SOC

TAK, dorosli, AChR+, MuSK+,

Rytuksymab wymagane sg dodatkowe NIE?C
kryteria*
Efgartigimod alfa TAK, dorosli, AChR+ TAK, dorosli, AChR+
Rawulizumab TAK, dorosli, AChR+ TAK, dorosli, AChR+
Bromek pirydostygminy (Mestinon®) TAK, miastenia, dzieci i dorosli TAK w ramach SOC

TAK, miastenia, brak

N TAK w ramach SOC
wskazania wieku

Mykofenolan mofetylu (CellCept®)

TAK, miastenia, brak

wskazania wieku Al el SO0

Takrolimus (Advagraf®)

GKS np. prednizon (Encorton) TAK, zespot miasteniczny TAK w ramach SOC

Leki immunosupresyjne: np.
azatiopryna, cyklosporyna, metotreksat,
cyklofosfamid

TAK, w leczeniu choréb

. ; . TAK w ramach SOC
autoimmunizacyjnych

Leczenie ratunkowe (immunoglobuliny Czesciowo TAK, kryzys NIE
dozylnie, wymiana osocza) miasteniczny

*w przypadku chorych z uogodlniong miastenie MuSK-dodatnig rytuksymab mozna zastosowac¢ jako
opcje terapeutyczng, jesli ich odpowiedz na immunoterapie jest niezadowalajgca. W przypadku chorych
AChR-dodatnich, LRP4-dodatnich lub seronegatywnych wymagana jest wysoka aktywno$¢ choroby

20 Zgodnie z trescig ostatecznie zaakceptowanej wersji Programu lekowego nipokalimab bedzie maégt
by¢ stosowany u chorych z dodatnim wynikiem przeciwciat przeciwko swoistej dla miesni kinazie
tyrozynowej (MuSK) tylko po nieskutecznosci stosowania RTX bgdz w przypadku przeciwwskazan do
terapii RTX zgodnie z aktualng ChPL. Zawezenie rozpatrywanej populacji chorych w przypadku
podgrupy chorych z dodatnim wynikiem przeciwciat przeciwko swoistej dla miesni kinazie tyrozynowej
wytgcznie do chorych z nieskutecznoscig terapii RTX lub z przeciwwskazaniami do terapii
rytuksymabem zgodnie z aktualng ChPL, powoduje koniecznosc¢ wykluczenia
RTX z grona rozpatrywanych komparatoréw dla NIP w populacji chorych MuSK+.




MA'_'TA@ Imaavy® (nipokalimab) w leczeniu chorych z uogdlniong miastenig 77

— analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Kolorem zielonym oznaczono opcje terapeutyczne stanowigce alternatywe dla NIP na danym
etapie; kolorem r6zowym oznaczono opcje terapeutyczne ktére wykluczono na etapie wyboru
komparatora

Biorgc pod uwage powyzsze informacje nalezy wnioskowagé, ze w populacji chorych dorostych

z rozpoznaniem miastenii uogodlnionej jako komparatory bedzie nalezato rozwazy¢ gtdwnie

inne terapie zaawansowane objete aktualnie refundacjg w ramach Programu lekowego B.157,

tj. efgartigimod alfa i rawulizumab.

Zgodnie z zaleceniami wytycznych klinicznych rytuksymab jest klasyfikowany gtéwnie jako
leczenie immunosupresyjne. Wytyczne kliniczne wskazujg na mozliwos¢ zastosowania
rytuksymabu u chorych z dodatnim wynikiem badania na obecno$é przeciwciat przeciwko
receptorowi acetylocholiny jak i u chorych MuSK+, ale zaréwno wytyczne jak i opinie
ekspertow wskazujg, iz terapia rytuksymabem jest szczegélnie korzystna u chorych
z przeciwciatami anty-MuSK, u ktérych odpowiedZz na wstepng immunoterapie jest
niezadowalajgca. Nalezy podkresli¢, iz skutecznosé rytuksymabu w opornej na leczenie

miastenii z przeciwcialami AChR+ jest niepewna.

Zgodnie z trescig obecnie obowigzujacego PL B.157 rytuksymab jest obecnie
finansowany w Polsce zaréwno u chorych z przeciwciatami anty-MuSK, jak réwniez u tych
z AChR+ i LRP4+. Jednak wymagane jest spelnienie dodatkowych kryteriow tzn.
w przypadku chorych z uogdlniong miastenie MuSK-dodatnig rytuksymab mozna zastosowac
jako opcje terapeutyczna, jesli ich odpowiedz na immunoterapie jest niezadowalajgca. W
przypadku chorych AChR-dodatnich, LRP4-dodatnich lub seronegatywnych wymagana jest
wysoka aktywno$¢ choroby. Warto rowniez zauwazyé, ze RTX jest stosowany

pozarejestracyjnie w ocenianym wskazaniu [Obwieszczenie MZ].

Nalezy zauwazy¢, iz w procesie refundacyjnym dla leku Ultomiris® pomimo refundacii

rytuksymabu, Whnioskodawca roéwniez odstgpit od uzupetnienia analiz o porédwnanie

z rytuksymabem. W uzasadnieniu wskazano, ze RTX stanowi jeden z immunosupresyjnych

lekébw wchodzgcych w sktad terapii standardowej. Wskazano réwniez, Zze ,odnalezione
wytyczne kliniczne istotnie inaczej pozycjonujg RTX niz RAW oraz EFG, ponadto substancje
czynna klasyfikowane sg jako dwie rézne grupy — RAW oraz EFG jako leczenie biologiczne,
RTX jako leczenie immunosupresyjne”. Wybér komparatoréw dla rawulizumabu zostat
pozytywnie zaopiniowany przez AOTMIT pomimo braku uzupetnienia analiz

o poréwnanie z rytuksymabem [AWA Ultomiris 2024].
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W Opinii RP dla RTX z 2024 wskazano: , Terapia rytuksymabem jest szczegoélnie korzystna
u chorych z przeciwciatami anty-MuSK. W pozostatych grupach chorych (z przeciwciatami
anty-AChR Ilub seronegatywnych) terapia ta jest kierowana do o0sdéb z agresywnym
przebiegiem choroby. (...). W przypadku chorych z przeciwciatami anty-MuSK jest to
terapia pierwszego wyboru. Nie zastepuje innych terapii, ale jest do nich komplementarna
i moze zmniejszyc¢ iloS¢ osob wymagajgcych drozszych lekow takich jak efgartigimod czy
rawulizumab. Stosowanie rytuksymabu na wcze$niejszym etapie Sciezki klinicznej MG
0 wczesnym poczatku moze stanowi¢ skuteczng opcje leczenia dla chorych i ograniczac
stosowanie dfugoterminowych steroidéw, a takze moze eliminowac lub op6znia¢ potrzebe

stosowania innych terapii immunosupresyjnych” [Opinia RP 2024].

Nalezy takze podkresli¢, iz w 2025 roku na stronie AOTMIT pojawito sie zlecenie dla leku
Rystiggo® (rozanoliksyzumab) w ramach programu lekowego B.157. ,Leczenie chorych
Z uogolniong postacig miastenii (ICD-10: G.70.0)”. W ramach tego zlecenia podmiot
odpowiedzialny ztozyt wniosek dla populacji AChR+ oraz MuSK. Wnioskodawca, jako
komparatory dla ocenianej technologii u chorych z przeciwciatami anty-AChR, wskazat
efgartigimod i rawulizumab, natomiast u chorych z przeciwciatami anty-MuSK — rytuksymab
stosowany off-label. Wybo6r uznano za zasadny, ale niepeiny. W odniesieniu do populacji
pacjentow z przeciwciatami anty-AChR, w opinii AOTMIT, uznano za zasadne rowniez
uwzglednienie mozliwosci zastosowania u czesci chorych RTX. Wnioskodawca podtrzymat
jednak swoje stanowisko i poréwnanie z RTX w tej populacji nie zostalo uzupetnione.
Mimo to dla produktu leczniczego Rystiggo® (rozanoliksyzumab) w ramach programu
lekowego B.157. ,Leczenie chorych z uogdlniong postacig miastenii (ICD-10: G.70.0)"
wydano pozytywna, warunkowga Rekomendacje Prezesa AOTMIT [REK 173/2025].

Dodatkowo w AWA dla leku Rystiggo® z 2025 roku Prof. dr hab. Anna Kostera-Pruszczyk
wskazata, iz w populacji AChR-MG rytuksymab ma nizszg skutecznos¢ a MuSK-MG

zazwyczaj bardzo dobrze odpowiada na rytuksymab [AWA Rystiggo 2025].

Uwzgledniajgc powyzsze uznano, iz RTX nie powinien stanowi¢ komparatora dla NIP

w populacji chorych AChR+.

Odnosnie populacji MuSK+, zgodnie z tre$cig uzgodnionej wersji Programu lekowego
nipokalimab bedzie mogt by¢ stosowany u chorych z dodatnim wynikiem przeciwciat przeciwko
swoistej dla miesni kinazie tyrozynowej (MuSK) tylko po nieskutecznosci stosowania RTX
badz w przypadku przeciwwskazan do terapii rytuksymabem zgodnie z aktualng ChPL.

Zawezenie rozpatrywanej populacji chorych w przypadku podgrupy chorych z dodatnim
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wynikiem przeciwciat przeciwko swoistej dla miesni kinazie tyrozynowej wytgcznie do chorych
z nieskutecznoscig terapii RTX lub z przeciwwskazaniami do terapii RTX, powoduje
koniecznos¢ wykluczenia RTX z grona rozpatrywanych komparatorow dla NIP
w populacji chorych MuSK+.

Leki dostepne w ramach Programu lekowego B.157, tj. efgartigimod alfa, rawulizumab oraz

rytuksymab nie sg w Polsce refundowane w populacji chorych ponizej 18 r.z., dlatego tez nie

beda stanowié¢ komparatoréw dla NIP w populacji miodziezy od 12 do 18 r.z. W tej

podgrupie chorych nalezy rozwazyé jako komparator wytgcznie SOC, gdyz zadna z opcji

leczenia zaawansowanego nie jest obecnie refundowana w tej grupie chorych w Polsce.

Podsumowujgc, na podstawie powyzszych informacji stwierdzono, Zze potencjalnymi
komparatorami dla nipokalimabu w zdefiniowanej populacji docelowej, stanowigcymi aktualng
praktyke kliniczna, sa:

o efgartigimod alfa, rawulizumab — w populacji dorostych z dodatnim wynikiem

badania na obecnos$¢ przeciwciat przeciwko AChR,;

o terapia standardowa (SOC) obejmujgcg 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 obecno$¢ przeciwciat anty-MuSK,
w przypadku nieskutecznosci, wystgpienia istotnych dziatan niepozgdanych lub

przeciwwskazan do stosowania rytuksymabu.
6.1. Komparatory

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegoétowg charakterystyke omawianych komparatoréw.

W przypadku lekdw z grupy SOC w tabeli ponizej przedstawiono jedynie przyktadowe produkty

lecznicze z danej grupy lekdw.
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Tabela 12.

Charakterystyka komparatorow?'

Komparator, Grupa
farmakoterapeutyczna,

kod ATC*

Efgartigimod alfa
(Vyvgart®)
Grupa
farmakoterapeutyczna:

leki immunosupresyjne,

selektywne leki
immunosupresyjne,

kod ATC: L0O4AA58

Data rejestraciji,
Podmiot
odpowiedzialny

Postac¢
farmaceutyczna

Zarejestrowane

Dziatanie leku .
wskazanie

W UE: 10
sierpnia 2022 r.

Podmiot

odpowiedzialny:

argenx BV

Jatowy
koncentrat do
sporzadzania

roztworu do
infuzji.

Efgartigimod alfa to
fragment ludzkiego
przeciwciata IgG1
wigzacy sie z FcRn.
W konsekwencji
powoduje to
zmniejszenie
stezenia przeciwciat
IgG w krazeniu,
w tym
autoprzeciwciat
patogennych. Nie
wplywa na stezenie
innych Ig i nie
zmniejsza stezenia
albumin.

Dawkowanie
i sposob
przyjmowania

Najczestsze
dziatania
niepozadane”?

Finansowanie
ze srodkow
publicznych

w Polsce

Inhibitory FcRn

Leczenie
uzupetniajgce do
standardowe;j
terapii w leczeniu
dorostych chorych
z gMG AChR (+).

Dawkowanie

Koncentrat do
sporzgdzania
roztworu
Zalecana dawka to
10 mg/kg w postaci
1-godzinnego
wlewu dozylnego
podawanego
w cyklach raz
w tyg. przez
4 tyg.?2 U chorych
0 masie ciata
2120 kg zalecana
dawka wynosi 1
200 mg (3 fiolki) na
wlew.

Sposoéb podania
Koncentrat do
sporzgdzania

roztworu
Wytgcznie poprzez
wlew dozylny. Nie

Zakazenie
gornych drég
oddechowych
(kod ICD-10:

J00-J06)

W ramach
programu
lekowego B.157.
Leczenie chorych
z uogOlniong
postacig
miastenii (ICD10:
G.70.0).

Poziom
odpfatnosci:
bezptatnie.

21 W przypadku gdy dostepne sg rézne postaci leku opisano wytgcznie posta¢ refundowang w Polsce.

22 Kolejne cykle leczenia nalezy podawaé zgodnie z oceng kliniczng. Czestotliwos¢ cykli leczenia moze sie rézni¢ w zaleznosci od chorego.
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Finansowanie

Komparator, Grupa Data rejestraciji, p . Dawkowanie Najczestsze , 2
. Postaé . . Zarejestrowane . - . . ze sSrodkow
farmakoterapeutyczna, Podmiot Dziatanie leku ; i sposéb dziatania ;
* .. farmaceutyczna wskazanie . . . P n publicznych
kod ATC odpowiedzialny przyjmowania niepozadane w Polsce

podawaé we
wstrzyknieciu
dozylnym ani we
wstrzyknieciu
bolusa.
Inhibitory uktadu dopetniacza
Dawkowanie?? Zakazenie
Podawane dawki drog
: <[ % moczowych
Wn(;;!lezy_okresllc (kod ICD-10:
parciu o mase
ciata chorego: N3.9 ) .
zakazenie
Rawulizumab jest e od >40 do | gornych drog W ramach
_ przeciwciatem <60 kg: dawka | oddechowych programu
Rawullz_u_mgb . monoklonalnym nasycajgca (kod 1CD-10: lekowego B.157.
(Ultomlrls ) W UE: 2 Ilpca |gG2/4K, ktére M.in. leczenie 2400 mg, JOO-JOB), Leczenie Chorych
Grupa 2019r. Koncentrat do w sposob swoisty uzupetniajgce do dawka zapalenie nosa | 7 yogélniong
farmakoterapeutyczna: Podmiot sporzgdzania wigze sie z biatkiem standardowej podtrzymujaca: | j gardta (kod postacig
LT ESTTESY WS odpowiedzialny: roztworu do C5 dopetniacza, terapii w leczeniu 3000 mg ICD-10: J00), | miastenii (ICD10:
inhibitory ukfadu Alexion Europe infuzji. hamujac w ten dorostych chorych | e od 260 do | pdl glowy (kod G.70.0).
dopetniacza SAS. sposéb jego rozklad | z gMG, AChR (+). <100 kg: ICD-10: R51), )
kod ATC: L04AJ02 na sktadniki C5a dawka zawroty glowy dP;JZIOnj )
i C5b i zapobiegajac nasycajgca: (kod ICD-10: oap atnos_m.
wytwarzaniu C5b-9. 2700 mg, | R42), biegunka bezpfatnie
dawka (kod ICD-10:
podtrzymujgca: | A09), nudnosci
3300 mg (kod ICD-10:
e 2100 kg: R11), bol
dawka brzucha (kod
nasycajgca: ICD-10: R10),

23 Zalecany schemat dawkowania obejmuje podanie dawki nasycajgcej drogg infuzji dozylnej, a nastepnie podawanie tg samg drogg dawek podtrzymujgcych.
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Finansowanie

Komparator, Grupa Data rejestraciji, p . Dawkowanie Najczestsze , 2
. Postaé . . Zarejestrowane . - . . ze sSrodkow
farmakoterapeutyczna, Podmiot Dziatanie leku ; i sposéb dziatania ;
* .. farmaceutyczna wskazanie . . . P n publicznych
kod ATC odpowiedzialny przyjmowania niepozadane w Polsce

3 000 mg, bol stawow
dawka (kod ICD-10:
podtrzymujgca: M25.5) bol
3 600 mg. plecéw (kod
U dorostych ICD-10: M54)
chorych dawki gorgczka (kod
podtrzymujgce ICD-10:
nalezy podawac co R-50-0)1
8 tyg., zmeczenie
rozpoczynajac po (kod ICD-10:
2 tyg. od podania RS3).

dawki nasycajace;j.
Sposéb podania

Wytacznie do infuzji
dozylnej.

Inhibitory acetylocholinesterazy

Pirydostygmina jest Dawkowanie
odwracalnym Doroéli i dzieci
inhibitorem enzymu w wieku >12 lat:
Bromek pirydostygminy cholinoesterazy, e 30 mg do
(Mestinon®) Polska: 30 ktory inakltywuje 180 mg  kilka W ramach
Grupa grugnsiagb% ; acetylocholing oraz razy na dobe, wykazu lekow
farmakoterapeutyczna: o wydluza jej dziatanie w okresach, refundowanych
inne leki wplywajace na Podmiot Tabletka w szczelinie M.in. w leczeniu kiedy k\{VysXE klf A1 we wskazaniu
uktad nerwowy, odpowiedzialny: drazowana. synaptycznej. miastenii. potrzebne jest TC(IJDrr;aO' ézt?]d miastenia
parasympatykomimetyki, Viatris Utatwia uzyskanie -10:R21) Poziom
inhibitory Healthcare Sp. . prze’wodzenle _ mozliwie odplatnosci:
antycholinoesterazy zo.o0. Imgil;llt?((i)\rlwvevr\(/v%?/;gble najwiekszej sity ryczatt.
kod ATC: NO7AA02 miesniowej. Wywiera zgkcozvr\;ﬁg
bezposrednie dawka dobowa
dziatanie

_ ; wynosi zwykle
cholinomimetyczne od 120 mg (2
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Komparator, Grupa
farmakoterapeutyczna,
kod ATC*

Prednizon (Medoxa®)

Data rejestraciji,

Podmiot

odpowiedzialny

Polska: b/d? F_’r;eldnizon jest M.in. choroby Dawkowanie Wé/s.tefuj.qce V\I: ramlackr]
; Tabletka nietluorowanym neurologiczne . ziatania wykazu lekow
Podmiot glikokortyko- w tylrjn miglstznia Dawka zalezy od niepozadane | refundowanych
odpowiedzialny: steroidem : rodzaju i nasilenia sq silnie A1 we

Postac¢

farmaceutyczna

Dziatanie leku

na migsnie
szkieletowe.

Zarejestrowane
wskazanie

Dawkowanie
i sposéb
przyjmowania

tabletki) do
1200 mg (20
tabletek).

Dzieci w wieku <12
lat:

e dawka

poczatkowa
wynosi 30 mg
(dzieci w wieku

<6 lat) lub 60
mg (dzieci
w wieku 6-
12 lat) na
dobe?*;

e dawka
podtrzymujgca
wynosi zwykle
30 mg do
360 mg na
dobe.

Sposoéb podania
Doustnie, popijajgc
wodg

Najczestsze
dziatania

niepozadane”®

Finansowanie
ze srodkow
publicznych

w Polsce

24 dawke nalezy stopniowo zwiekszaé¢ o 15 mg do 30 mg na dobe az do uzyskania optymalnej reakcji na leczenie
25 na stronie RPL odnaleziono dokument z dnia 28.05.2024 r. dotyczacy decyzji na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego na okres 3 lat
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Finansowanie

Komparator, Grupa Data rejestraciji, p . Dawkowanie Najczestsze , 2
. Postaé . . Zarejestrowane . - . X ze sSrodkow
farmakoterapeutyczna, Podmiot Dziatanie leku ; i sposéb dziatania ;
* .. farmaceutyczna wskazanie . . . P n publicznych
kod ATC odpowiedzialny przyjmowania niepozadane w Polsce

Grupa Zakfady stosowanym choroby oraz zalezne od wszystkich
farmakoterapeutyczna: Farmaceutyczne w leczeniu indywidualnej dawki i czasu zarejestrowa-
GKS POLPHARMA uktadowym. Ma reakcji chorego na trwania nych
kod ATC: H02ABO7 S.A. zalezny od dawki leczenie?. Dorosli, leczenia, wskazaniach na
wplyw na dawka (mg/dobe): dlatego nie dzien wydania
metabolizm prawie e  duza: 80-100 mozna gkrgélié decyzji.
wszystkich tkanek. (250); czestosci ich Poziom
Bierze udziat « Srednia: 40-80: | Wystepowania. odptatnosci:
w utrzymywaniu e mata: 10-40: ryczatt.
homeostazy . bardz.o maia"
organizmu oraz 1,5-7,5 (10) )
regulowaniu = ’
aktywnosci uktadu Dzieci, dawka
immunologicznego. (mg/kg/dobe):
e duza: 2-3;
e Srednia: 1-2;
e podtrzymujgca:
0,25.
Sposoéb podania
Doustnie. Tabletki
nalezy przyjmowac
w trakcie lub po
positku, najlepiej po
Sniadaniu, bez
rozgryzania,
popijajac
odpowiednig iloscig
ptynu.

26 na ogot stosowane sg wzglednie duze dawki poczgtkowe, ktdére muszg by¢ znacznie wyzsze w ostrych ciezkich postaciach niz w chorobach przewlektych.
W zaleznosci od objawow klinicznych i odpowiedzi chorego na leczenie, dawke podtrzymujgcg mozna zmniejszy¢é do najmniejszej skutecznej (zwykle od 5 do
15 mg prednizonu na dobe) z rézng czestoscig
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Finansowanie
ze srodkow
publicznych

w Polsce

Komparator, Grupa Data rejestraciji, p . Dawkowanie Najczestsze
. Postaé . . Zarejestrowane
farmakoterapeutyczna, Podmiot Dziatanie leku ;
farmaceutyczna wskazanie

i sposéb dziatania

kod ATC* odpowiedzialny przyjmowania niepozadane”®

Niesteroidowe leki immunosupresyjne

Azatiopryna jest
pochodng
imidazolowg 6-MP
0 dziataniu
immunosupresyjnym.
Powoduje: W ramach
¢ uwalnianie 6-MP wykazu lekow
e blokowanie grup refundowanych
-SH przez A1 we
alkilacje . ) wszystkich
Polska . r_lamowanle ) Dawkowanie zarejestrowanych
Azatiopryna 08 Iistopz;da |tl)<_:znych szlakow Wskazania inne niz wsk.aganiach na
o o iosyntezy po dzien wydania
(Azathioprine VIS®) 1974 r. k B . Lo -
wasow M.in. w chorobach | Pprzeszczepieniu: - decyzji.
Grupa Podmiot nukleinowych na o podiozu dawka dobowa od Leukopenia Wskazanie
Ifz!'r_nakoterapeutycz.na: odpowiedzialny: Tabletka wielu etapach, |  autoimmunolo- 1 do 3 mg/kg mc. (kog;gg)-m. pozarejestracyj-
eki immunosupresyjne — Zaklady a w efekcie gicznym. Sposéb podania I ne, m.in.:
inne Chemiczno- zapobieganie —D—L_ = choroby
kod ATC: L04AX01 Farmaceutyczne proliferacii Doustnie, r]*ijleplej autoimmuniza-
"VIS" Sp. z 0.0. komorek PO posiiku, cyjne inne niz
uczestniczacych popijajac woda. okreslone
W wyznaczaniu w ChPL
i nasilaniu Poziom
odpowiedzi odptatnosci:
immunologi- ryczatt
cznej
e uszkodzenie
DNA przez
wbudowanie
tioanalogow
puryn.

Skroty: RZS — reumatoidalne zapalenie stawow; MP — merkaptopuryna; SH — grupa tiolowa;
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie odpowiednich Charakterystyk produktéw leczniczych i Obwieszczenia MZ
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Awymieniono najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozadane (21/10)
*na podstawie programu lekowego B.157
**wymieniono zdarzenia niepozgdane wystepujace bardzo rzadko (=1/10 000 do <1/10 000)
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7. Efekty zdrowotne i monitorowanie postepow

choroby

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT zaleca sig, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez
oceniang technologie medyczng byta dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie

punktéw kohcowych, odgrywajacych kluczowg role w danej jednostce chorobowe;.
Mozna wskazac trzy gtéwne kategorie, grupujace istotnie kliniczne punkty kohcowe:

e punkty koncowe odnoszace sie do smiertelnosci (ang. mortality);
e punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
e punkty koncowe odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health

related quality of life).

Uogolniona miastenia to rzadka, przewlekta choroba autoimmunologiczna charakteryzujgca
sie zaburzeniami przewodnictwa nerwowo-migesniowego [ab.konf. Vissing 2025]. Uogdlniona
miastenia powoduje wyniszczajgce objawy, takie jak zmeczenie i uposledzong mobilnosé,
ktore majg znaczacy wptyw na codzienne czynnosci chorych i jakos¢ zycia zwigzang ze

stanem zdrowia [ab. konf. Nowak 2024].

Wielu chorych doswiadcza znacznego obcigzenia chorobg i niskiej jakosci zycia, nawet gdy
gMG wydaje sie by¢ klinicznie opanowana. Poniewaz nasilenie i rozmieszczenie zaburzen
funkcji miesni réznig sie u poszczegdlnych chorych, doktadna ocena ogdlnego obcigzenia
chorobg i efektdw leczenia ma rowniez wptyw na jako$c¢ zycia i satysfakcje z leczenia [ab. konf.
Vicente 2025].

Celem leczenia gMG jest osiggniecie minimalnych objawéw lub poprawy stanu chorych za
pomocg przywrdcenia sity miesniowej oraz dobrego samopoczucia chorych poprzez
kontrolowanie aktywnosci choroby przy jednoczesnym zminimalizowaniu i monitorowaniu

dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem [De Bleecker 2024].

Pomiar wynikéw raportowanych przez chorych z miastenia (PRO) moze by¢ prowadzony
poprzez zastosowanie ogolnych oraz specyficznych dla choroby narzedzi pomiaru
obejmujgcych kwestionariusze takie jak: kwestionariusz oceny jakosci zycia zwigzanej ze

zdrowiem (EQ-5D-5L), MG-ADL, kwestionariusz jakosci zycia u chorych z miastenie — wersja
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zrewidowana (MG-QoL-15r), skala oceny leku i depresji (HADS) i narzedzie do oceny stanu

zdrowia i jakosci zycia (HUI3) [Konsensus ekspertow 2023].

Do klinicznie istotnych punktéw koncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

W _ Zataczniku 9.1 przedstawiono szczeqgotowy opis skal i kwestionariuszy stosowanych

w monitorowaniu chorych z gMG.

Punkty koncowe istotne kliniczne w analizowanej populacji chorych

W ramach analizy klinicznej dla nipokalimabu w populacji docelowej raportowane beda

nastepujace kategorie punktéw koncowych:

e ocena czynnosci dnia codziennego w miastenii w skali MG-ADL;
e ocena nasilenia klinicznych objawdw miastenii w skali QMG;

e ocena jakosci zycia (np. EQ-5D-5L);

e stezenie IgG;

e ocena zmeczenia (np. Neuro-QolL-Fatigue, PGI-S/PGI-C);

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

o profil bezpieczenstwa (m.in. zdarzenia i dziatania niepozgdane).

Wymienione kategorie punktow koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami i majg

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.

Przy raportowaniu wynikéw dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwac;ji.
Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT ocena wynikéw leczenia w krétkim czasie obserwacji jest
wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwencji
dtugoterminowych. W chorobach przewleklych wyzszg wartos¢ majg wyniki uzyskane

w diuzszym okresie obserwaciji.
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W analizie przezycia przedstawione zostang dane nieskorygowane, a w uzasadnionych
przypadkach réwniez dane skorygowane o efekt przejscia do grupy interwencji

(ang. cross--over).

Jesli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktéw koncowych, w analizie Kklinicznej zostanie
przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wedtug zalecen
AOTMIT walidacja surogatowych punktéw koncowych powinna by¢ dokonana w odniesieniu

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

AOTMIT nie zaleca wigczania do analizy punktéw kohncowych zdefiniowanych w ramach
analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-hoc beda uwzglednione
tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulacji). Wyniki takich
analiz bedg interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty koncowe bedg uwzglednione
wytgcznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania klinicznego.
W przypadku raportowania ztozonych punktow koncowych podane zostang nie tylko wyniki dla
ztozonego punktu korncowego, ale réwniez oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy nie

osiggnely istotnosci statystyczne;.
7.1. Monitorowanie postepédw choroby

Monitorowanie postepéw choroby zgodnie z zapisami Programu Lekowego B.157.

Zgodnie z zapisami Programu Lekowego B.157. badania diagnostyczne wykonywane

w ramach programu w celu monitorowania programu obejmujg m.in.:
1) ocena skutecznosci:

a) wskazniki efektywnos$ci: zmiana wyniku w skali MG-ADL w stosunku do wartosci

w punkcie poczatkowym;

2) ocena bezpieczenstwa: monitorowanie dziatan niepozgdanych;

3) gromadzenie w dokumentacji medycznej chorego danych dotyczacych monitorowania
leczenia i kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie kontroleréw Narodowego Funduszu

Zdrowia;
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4) uzupetienie danych zawartych w elektronicznym systemie monitorowania programoéw
lekowych dostepnym za pomocg aplikacji internetowej udostepnionej przez Oddziat
Wojewddzki NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia;

w tym przekazywanie danych dotyczgcych wskaznikow efektywnosci:
a) wynik w skali MG-ADL w punkcie poczatkowym,
b) wynik w skali MG-ADL podczas oceny skutecznosci;

5) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje
sie do NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami

opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia [Obwieszczenie MZ].

Zgodnie z trescig uzgodnioneqo PL przed podaniem nipokalimabu nalezy wykonaé

nastepujace badania:

1) oznaczenie stezenia aminotransferazy alaninowej;

2) oznaczenie stezenia aminotransferazy asparaginianowej;
3) oznaczenie stezenia kreatyniny;

4) morfologia krwi z rozmazem;

5) lipidogram [Uzgodniona tres¢ Programu lekowegQ].

Ocene skutecznosci na podstawie redukcji stopnia nasilenia choroby przy wykorzystaniu
kwestionariusza MG-ADL nalezy wykona¢ co 4 miesigce w pierwszym roku leczenia a

nastepnie co 6 miesiecy [Uzgodniona tres¢ Programu lekowego].
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8. Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badanh pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosé¢ i/lub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016],
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
technologii lekowej o wysokiej wartoSci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,

ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzadzenie MZ].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wiaczenia zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktorych zostanie oceniona

skutecznos$c¢ praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii medycznych.

Do analizy skutecznosci klinicznej wigczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktorych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwenc;ji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa wiaczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych poziomow klasyfikacji, szczegdlnie badania kliniczne z dtugim okresem
obserwaciji i prowadzone na prébach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o profilu
bezpieczenstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione zostang

wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.
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8.1. Kierunki analiz - PICOS

Na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego, uwzgledniajgc zapisy ChPL
Imaavy®, uzgodnionego programu lekowego, wytycznych klinicznych i aktualng praktyke
kliniczng w Polsce, zdefiniowano schemat PICOS (opisany w tabeli ponizej) okreslajacy ramy

dalszych analiz i wskazujacy ich zakres.

Tabela 13.
Schemat PICOS

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Leczenie uogodlnionej miastenii (QMG) u dorostych
i miodziezy w wieku 12 lat i starszych, u ktérych
stwierdzono obecnosc¢ pI’ZGCiWCian pI'ZGCiWkO Niezgodna Z kryteriami W{qczenia,
receptorowi acetylocholiny (AChR) lub przeciwko | np. wylgcznie populacja azjatycka,
specyficznej dla miesni kinazie tyrozynowej (MuSK). | zdrowi ochotnicy, chorzy ponizej
Charakterystyka  populacji  docelowej zostata | 12r1.2.

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:

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

e terapie standardowg (SOC) obejmujacg
m.in. inhibitory acetylocholinesterazy
(bromek  pirydostygminy), GKS  (np.

Komparatory?? prednizon), immunosupresyjne ("P- | Niezgodny z zatozonymi.

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

27 Zgodnie z trescig ostatecznie zaakceptowanej wersji Programu lekowego nipokalimab bedzie mogt
by¢ stosowany u chorych z dodatnim wynikiem przeciwciat przeciwko swoistej dla miesni kinazie
tyrozynowej (MuSK) wytagcznie po nieskutecznosci stosowania rytuksymabu (RTX) badz w przypadku
przeciwwskazan do terapii rytuksymabem zgodnie z aktualng ChPL.

28 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtornych
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Kryterium

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Kryteria wigczenia

Szczegotowy opis, w tym dawkowanie przedstawiono
w rozdziale 6.1.

Kryteria wykluczenia

W  przypadku braku badan bezposrednich
poréwnujgcych interwencje i komparator(y) wigczano
badania z dowolnym komparatorem, na podstawie
ktorych bedzie mozna wykonaé poréwnanie
posrednie.

n/d

Brak w przypadku badan

wigczanych do analizy

jednoramiennych

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
w skali QMG;
stezenie Ig;
ocena jakosci zycia (np. EQ-5D-5L);

e ocena zmeczenia (np. Neuro-QolL-Fatigue, PGI-
S/PGI-C);

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

e profil bezpieczenstwa.

Niezgodne
dotyczace
farmakodynamiki.

z zatozonymi np.
farmakokinetyki,

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

Badania eksperymentalne z grupa kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).

Badania obserwacyjne zgrupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa).

Badania jednoramienne (ocena  skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji2?).

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 5 chorych
w grupie.

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkéw, serie
przypadkow, opracowania
pogladowe, badania

przeprowadzone na zwierzetach
lub in vitro.

Publikacje petnotekstowe i materiaty konferencyjne

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

Materialy konferencyjne bedg wigczane tylko jesli
bedg zawieraty wyniki do badan nieopublikowanych
w petnym tekscie, ale spetniajgcych kryteria wigczenia
do analizy lub dane dla dtuzszego okresu obserwacji
lub dotyczgce istotnych klinicznie punktéw koncowych
do badan wigczonych do analizy.

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

29 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium

Punkty
koncowe

Kryteria wigczenia

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci, w tym
oceniane dla dluzszego okresu obserwacji.

Kryteria wykluczenia

Punkty koncowe dotyczace
farmakokinetyki, farmakodynamiki.

Dodatkowe wyniki skutecznosci do badan wtgczonych
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

Punkty
koncowe

n/d n/d
Punkty koncowe dotyczace
Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,

farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

oceny

Inne niz wymienione.

Metodyka

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski i angielski.
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8.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu

decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan

Tabela 14.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikéw
epidemiologicznych, w tym wspédtczynnikébw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.6
wskazanego we wniosku, w szczegolnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji

3. Opis  technologii  opcjonalnych, z  wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 4.2 i 6
sposobu i poziomu ich finansowania
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9. Zataczniki

9.1. Skale i kwestionariusze stosowane w ocenie chorych z MG

W ponizszej tabeli zaprezentowano opis skal i kwestionariuszy stosowanych do oceny chorych z rozpoznaniem MG.

Tabela 15.
Skale i kwestionariusze stosowane w MG

Analiza wplywu miastenii na mozliwos¢ wykonywania przez chorych czynnosci dnia codziennego oceniana jest w skali MG-ADL,
administrowanej przez wykwalifikowanego pracownika ochrony zdrowia (np. lekarza, asystenta lekarza, pielegniarke) na podstawie odpowiedzi
udzielanych przez chorego, zapewniajgc szybkg ocene nasilenia objawéw MG.
Ocena powinna by¢ przeprowadzana przez tego samego pracownika ochrony zdrowia dla danego chorego mniej wiecej o tej samej porze
dnia.
Ocenie poddawane jest osiem obszaréw funkcjonowania w 4.-punktowej skali (mowa, przezuwanie, potykanie, oddychanie, uposledzenie
zdolnosci do mycia zgbow i czesania wlosow, niemozno$¢ samodzielnego wstania z krzesta, podwdjne widzenie oraz opadajgce powiek).
Catkowity wynik zawiera sie w przedziale od 0. do 24. punktéw.
Wyzszy wynik oznacza wieksze nasilenie objawow. Redukcja liczby punktéw w niniejszej skali oznacza poprawe stanu klinicznego chorych.
Ocena czynnosci dnia Minimalna klinicznie istotna réznica w zakresie mozliwosci wykonywania czynnosci dnia codziennego przez chorych w skali
codzignnego MG-ADL wynosi 2 punkty.

wg skali MG-ADL Zmiana o co najmniej 1 punkt w pozycjach MG-ADL moze mie¢ znaczenie z punktu widzenia indywidualnego chorego, na przykitad
zmiana o 1 punkt w dziedzinie oddychania moze oznacza¢ réznice miedzy odczuwaniem dusznosci a koniecznoscia stosowania
respiratora [ab.konf Farmakidis 2024].

Domena funkcji Wynik =1

Mowa nosowa, ale Trudna do
Mowa Normalna Mowa nosowa . o -

mozna zrozumie¢ zrozumienia mowa

Opuszkowo-
mézgowe Zmeczenie przy Zmeczenie przy .
., ; . . e Zgtebnik
Zucie Normalne jedzeniu statego jedzeniu migkkiego .
zotadkowy
pokarmu pokarmu
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. Rzadkie epizody | CZ¢Ste zachtysniecia Zgtebnik
Potykanie Normalne VI wymagajgce zmiany .
zachtysniecia diety zotadkowy
. Dusznos¢ przy Dusznos¢ Zalezno$¢ od
Oddechowe Oddychanie Normalne ; spoczynkowa lub w )
wysitku respiratora
spoczynku
Szczotkowanie Dodatl_<owy wysitek, Okresy odpoczynku N'e. moze Wy konaé
) X Normalne ale niepotrzebna zadnej z tych
zebow lub wiosow potrzebne 2
Funkcje konczyn pomoc Czynnosc
Wstawanie z tagodne, czasami Umiarkowane, zawsze | Cigzkie, wymaga
Normalne . .
krzesta uzywa rgk uzywa rgk pomocy
Podwajne widzenie Normalne Wystepu!e, a_Ie nie Codziennie, ale nie State
codziennie state
Opadanie powieki Normalne Wyste,pu!e, a_le nie Codziennie, ale nie State
codziennie state

Ocena nasilenia klinicznych objawéw choroby wykonywana jest w skali QMG ogotem przez wykwalifikowanego pracownika ochrony zdrowia
(np. lekarza, asystenta lekarza, pielegniarke). Ocena powinna by¢ przeprowadzana przez tego samego pracownika ochrony zdrowia dla
danego chorego mniej wiecej o tej samej porze dnia.

Ocenie poddaje sie 13 obszaréw w obrebie oczu (2 pozycje), twarzy (1 pozycja), objawdw opuszkowych (2 pozycje), motoryki duzej/cate ciato
(6 pozyciji), osiowej (1 pozycja) oraz funkcji oddechowych (1 pozycja).

Nasilenie objawéw klasyfikuje sie w zakresie od 0. do 3. punktow:

0= brak objawow;

1= tagodne objawy;

2= umiarkowane objawy;

3= objawy o ciezkim nasileniu.

Catkowity wynik w skali QMG zawiera sie w przedziale od 0. do 39. punktéw, wyzsze wyniki wskazujg na wyzsze nasilenie objawdw choroby.
Minimalna klinicznie istotna ré6znica w skali QMG wynosi 3 punkty.

Nalezy podkresli¢, iz zmiana o 1-2 punkty w skali QMG dla chorego moze oznacza¢ réznice migdzy normalnym potykaniem
a powaznym diawieniem si¢ pokarmem [ab. konf Dimachkie 2025].

Ocena nasilenia
klinicznych objawoéw

choroby QMG
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Domena funkcji

Opuszkowe

Oddechowe

Konczyny

Opis
Element testu Brak 0 tagodny 1 Umiarkowany 2 Ciezki 3
Stopien 0 1 2 3
Potykanie 118 ml Minimalny kaszel lub Silny "‘?SZ?' / Nie moze potknagc¢ /
. Normalne . . krztuszenie sie lub . : o
wody (1/2 szklanki) odchrzakiwanie polykanie nosowe proba niemozliwa
Mowa — dli(():ZS%nie od 1 Brak przy 50 Dysartria przy 30—49 Dysartria przy 10-29 Dysartria przy 1-9
FVC, % >80 65-79 50-64 <50
Prawie ramie przy 240 90-239 10-89 0-9
90°, sek
Lewe ramie przy 90°, 240 90-239 10-89 0-9
sek
Sita uscisku prawej >45 15-44 514 0-4
reki, kg — Mezczyzni -
Sita uscisku prawej
reki, kg — Kobiety =30 10-29 5-9 04
Sita uscisku lewej reki, >35 15-34 514 0-4
kg — Mezczyzni B
Sita uscisku lewej reki,
kg — Kobiety 225 10-24 5-9 04
Uniesienie gtowy 45°,
sek 120 30-119 1-29 0
Wyprostowana prawa 100 31-99 1-30 0
noga (45°), sek
Wyprostowana lewa 100 31-99 1-30 0

noga (45°), sek
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Ocena jakosci zycia
w miastenii wg MG-QoL-
15r

Ocena jakosci zycia wg
EQ-5D-5L

Ocena jakosci zycia
w zakresie objawow
neurologicznych —

Podwdjne widzenie na .
boki (R lub L), sek 61 11-60 1-10 Spontaniczne
Ptoza 61 11-60 1-10 Spontaniczne

Kwestionariusz MG-QoL15r to narzedzie do oceny wynikow dotyczgcych jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem zgtaszanych przez chorych
z rozpoznaniem MG.

Ocenie poddaje sie 15 domen (m.in. frustracja chorych w zwigzku z chorobg, problemy ze wzrokiem (podwadjne widzenie), mozliwos ¢ jedzenia,
aktywnos$c¢ spoteczna, relacje rodzinne, ograniczenia w wykonywaniu pracy itp.) pozwalajgcych wnioskowaé o wyptywie terapii w przebiegu
miastenii na jakos¢ zycia w czasie ,ostatnich kilku tygodni” w 3.-punktowej skali Likerta, gdzie:

e 0= brak wptywu;

e 1= nieznaczny wplyw;

e 2= bardzo duzy wptyw.
Catkowity wynik zawiera sie w przedziale od 0. do 30. punktow.
Wyzszy wynik oznacza wieksze ograniczenia. Redukcja liczby punktéw wg kwestionariusza MG-QoL-15r oznacza poprawe jakosci zycia
chorych.

W literaturze medycznej nie przedstawiono ustalonego ani opublikowanego MCID dla skali MG-QOL15r.

Kwestionariusz EQ-5D-5L jest znormalizowanym narzedziem stuzacym do pomiaru wynikéw zdrowotnych, zaprojektowanym przede
wszystkim do samodzielnego wypetniania przez respondentéw. Sktada sie z systemu opisowego EQ-5D-5L oraz wizualnej skali analogowej
EQ (EQ-VAS). System opisowy EQ-5D-5L obejmuje nastepujgce 5 domen: mobilnos¢, samoopieka, zwykte czynnosci, bol/dyskomfort oraz
lek/depresja. Kazda z 5 domen jest podzielona na 5 pozioméw postrzeganych problemoéw:

1= brak probleméw;

2= niewielkie problemy;

3= umiarkowane problemy;

4= powazne problemy;

5= ekstremalne problemy.

Chory wybiera odpowiedz dla kazdej z 5 domen, biorgc pod uwage odpowiedz, ktdra najlepiej odzwierciedla jego stan zdrowia ,na dzi$”.

System opisowy mozna przedstawi¢ jako stan zdrowia. Samoocena EQ-VAS rejestruje oceng ogdlnego stanu zdrowia chorego w momencie
wypetiania ankiety, w skali od 0. do 100.

Kwestionariusz Neuro-Qol-Fatigue stuzy ocenie wptywu réznych aspektéw zmeczenia na jako$¢ zycia chorych w ramach 19 domen w czasie
poprzednich 7 dni (w tym aktywnos¢ fizyczng, umystowg i spoteczng). Kazdy punkt zawarty w kwestionariuszu jest oceniany w 5.-punktowej
skali Likerta, gdzie:

e 1= nigdy/brak wptywu;
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Skala Opis
podskala zmeczenia e 2=rzadko;
Neuro-QolL-Fatigue e 3= czasami;
e 4= czesto;
e 5=zawsze.

Catkowity wynik zawiera sig¢ w przedziale od 19 do 95 punktéw. Catkowite wyniki surowe sg obliczane poprzez zsumowanie punktow
z wszystkich domen, a wynik surowy jest przeliczany na wynik T.

Wyzsze wyniki odzwierciedlajg wieksze zmeczenie. Warto$¢ minimalnej klinicznie istotnej réznicy wg kwestionariusza Neuro-QolL-zmeczenie
nie zostat zdefiniowany. Redukcja liczby punktéw wg kwestionariusza oznacza poprawe jakosci zycia chorych.

Skala PGI-S stuzy do oceny przez chorego nasilenia zmeczenia spowodowanego przez gMG w czasie ostatnich 7 dni. Nalezy wybraé
odpowiedz sposrod ponizszych:

1= brak;

2= tagodne;

3= umiarkowane;

4= o ciezkim nasileniu;

5= o bardzo cigzkim nasileniu.

Ogodlna ocena nasilenia
objawow przez chorych wg
PGI-S

Skala PGI-C stuzy do oceny przez chorego poprawy lub pogorszenia stanu zdrowia chorego zgtaszanego przez niego od poczatku leczenia.
Chory okresla, ktéra z ponizszych odpowiedzi najlepiej opisuje o0gdlng zmiane w odczuwanym zmeczeniu w poréwnaniu
z oceng poczatkowa:

Skala Ogoélnego Wrazenia * ;i Z”?CZIZ‘ N Ieplejl; -
Zmiany Stanu w Ocenie ° e u_mlarlovyalr.ne epiel;
Chorego (PGI-C) ° = nieco lepiey;
e 4= bez zmian;
e 5= nieco gorzej;
e 6= umiarkowanie gorzej;
e 7= znacznie gorze;j.
Ocena zadowolenia wg Kwestionariusz TSQM-9 to 9.-punktowy, ogdlny instrument stuzgcy do oceny satysfakcji chorych z leczenia farmakologicznego. Obejmuje
Kwestionariusza takie obszary, jak skuteczno$é, wygoda i ogolna satysfakcja. Okres, ktérego dotyczy ankieta, to ,ostatnie 2—3 tygodnie”.
Satysfakcji z Leczenia Ocenie poddawane sg poszczegélne obszary w skali od 0 do 100.
Farmakologicznego . . " . .
(TSQM-9) Nizszy wynik oznacza nizszy poziom zadowolenia chorego.

Skroty: FVC - natezona pojemnos¢ zyciowa ptuc, L - lewa strona, R - prawa strona.
Zrodto: EMA 2025, AWA Ultomiris 2024, protokét badania Vivacity-MG3, ab.konf Farmakidis 2024, ab. konf Dimachkie 2025
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