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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zoéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem VEDIM Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurengi
(Dz. U. z 2022 ., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.z 2026r., poz. 253)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)2.

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wyigczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z2022r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swob odnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogélne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z2016r.119.1).

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

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

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Medison Pharma Sp. z 0.0., Alexion Europe SAS).

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Medison Pharma Sp. z o.0., Alexion Europe SAS) o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

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

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (Medison Pharma Sp. z 0.0., Alexion Europe SAS).

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw (Medison Pharma Sp. z o.0., Alexion Europe SAS)

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem (Medison Pharma Sp. z 0.0., Alexion Europe SAS) o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 wust 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
o zwalczaniu nieuczciwejkonkurencji (Dz. U.z 2022r., poz. 1233z pézn. zm.), art. 35ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacjilekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. z 2026 r., poz. 253)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)3.

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (Medison Pharma Sp. z o0.0., Alexion Europe SAS).

" podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bed gcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy zdnia 12 maja 2011

r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.z2026 r., poz. 253)
2 podstawa prawna zakres$len w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w
rozumieniu ustawyzdnia 12 maja 2011 r. o refundacijilekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczeniazywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 22026 r., poz. 253).
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Wykaz wybranych skrotéw

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ABN Association of British Neurologists

AChR receptor acetylocholiny (acetylcholine receptor)

AChR-MG miastenia gravis z przeciwciatami przeciwko receptorowi acetylocholiny (anti-acetylchaline receptor antibody -
myasthenia gravis)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

AKL analiza kliniczna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWMF Arbeitsgemeinschaft Der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften

BSC najlepsza opieka wspomagajgca (best supportive care)

CCA analiza konsekwencji kosztéw (cost-consequences analysis)

CUR wspotczynniki kosztdw-uzytecznosci (incremental cost-utility ratio)

CDA-AMC Canada's Drug Agency — L'Agence des médicaments du Canada

CD cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

CHN cena hurtowa netto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CMA analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

CZN cena zbytu netto

EFG efgartigimod alfa

EMA Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)

EQ-5D europejski kwestionariusz do oceny jakosci zycia w 5 aspektach (European Quality of Life-5 Dimensions)

FcRn noworodkowy receptor Fc (neonatal Fc receptor)

FDA Agencja ds. Zywnos$ci i Lekéw (Food and Drug Administration)

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GKS glikokortykosteroidy

gMG Uogodlniona miastenia (generalized Myasthenia Gravis)

HNS Hellenic Neurological Society

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ICUR inkrementalny wspoétczynnik kosztdéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

IQWiG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IVIG immunoglobulina ludzka podawana dozylnie

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianegj

Lek produktleczniczy w rozumieniu ustawyzdnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025, poz. 750)

LRP 4 Biatko zwigzane z receptorem LDL typu 4 (low density lipoprotein receptor-related protein 4)

MD roznica srednich (mean difference)

MG miastenia (myasthenia gravis)

MG-ADL ocena czynnosci dnia codziennego u chorych z miastenig (myasthenia gravis activities of daily living)

MGC Zlozona skala oceny miastenii (Miastenia Gravis Composite)

MuSK miesniowa swoista kinaza tyrozyny (muscle-specific tyrosine kinase)

MuSK-MG rr_]iastenia gravis z przeciV\_/cia%am' przeciwko swoistej dla miesni kinazie tyrozynowej (Muscle-specific tyrosine
kinase - Myasthenia gravis)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

nd nie dotyczy

NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence
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NIP
oMG
OR
PE
PLC
PM
PNS
PO
PSUR
QALY
RAW

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RCT
RSS
SAEs
SoC
TEAEs

Technologia

TrAEs
ucz
URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

wD$
WLF
Whioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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nipokalimab

uogolniona miastenia oczna (ocular myasthenia gravis)
iloraz szans (odds ratio)

plazmafereza

placebo

przetom miasteniczny

Portuguese Consensus Guidelines

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)
rawulizumab

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

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

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

ciezkie zdarzenia niepozgdane (severe adverse events)

terapia standardowa (standard of care)

zdarzenia niepozadane powstate w czasie trwania leczenia (treatment-emergent adverse events).

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

zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (treatment-related adverse events)
urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa zdnia 12 maja 2011 r. o refundacjilekéw, srodkéw spozywczy ch specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2026 poz. 253)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw p ublicznych
(Dz.U. 2024 poz. 146, zp6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy
wysokos$¢ limitu finansowania
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Med ycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji zdnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  20.03.2026
przekazujacego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.2745.2025.11.JWI

PLR.4500.241.2026.10.JWI1

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

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
e Imaavy (nipokalimab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 185 mg/ml, 1 fiol. 1,62 ml, kod
GTIN: 05413868126808;
e Imaavy (nipokalimab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 185 mg/ml, 1 fiol. 6,5 ml, GTIN:
05413868126792.

=  Whnioskowane wskazanie:

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

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

Deklarowany poziom odptatno$ci:
= Bezpfatnie

Grupa limitowa:
= Nowa grupa limitowa

Proponowana cena zbytu netto:
— Imaavy (nipokalimab) GTIN 05413868126808:
— Imaavy (nipokalimab) GTIN 05413868126792:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIEE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na system ochrony zdrowia
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny Whioskodawca

Janssen-Cilag International NV Janssen-Cilag Polska Sp. zo.o.
Turnhoutseweg 30 ul. kzecka 24

B-2340 Beerse 02-135 Warszawa

Belgia Polska
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2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego: Imaavy (nipokalimab) w postaci
koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji w fiolkach 1,62 ml i 6,5 ml we wskazaniu: leczenie chorych
z uogolniong postacig miastenii w ramach istniejacego programu lekowego ,B.157 Leczenie chorych z uogdlniong
postacig miastenii (G.70.0)".

Zarejestrowane wskazanie Imaavy obejmuje stosowanie w terapii dodanej do standardowej terapii w leczeniu
uogadlnionej miastenii (QMG, ang. generalized Myasthenia Gravis) dorostychimiodziezy w wieku 12 lat i starszych,
u ktérych stwierdzono obecnos$¢ przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny (AChR, ang. acetyicholine
receptor) lub przeciwko specyficznej dla miesni kinazie tyrozynowej (MuSK, ang. muscle, skeletal, receptor
tyrosine kinase). Wnioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami ChPL Imaavy. Populacja docelowa jest
dodatkowo zawezona wzgledem wskazania rejestracyjnego zapisami wnioskowanego programu lekowego.
Proponowany program lekowy wprowadza dodatkowe kryteria kwalifikacji, m.in. catkowity wynik w skali
dotyczacej czynnosci zycia codziennego w miastenii [MG-ADL, ang. Activities of Daily Living] =25, w tym minimum
50% uzyskanych punktéw z objawdw pozaocznych, wystepowanie objawéw choroby pomimo leczenia miastenii,
w tym w historii interwencji farmakologicznych odnotowano niewystarczajgcg skutecznos¢ lub zdefiniowane
w ChPL nietolerancje lub przeciwwskazania dla nastepujacych schematéw:
e leczenie immunosupresyjne kortykosteroidami doustnymi przez co najmniej 6 miesiecy, w tym
co najmniej 3 miesigce w dawce dobowej odpowiadajgcej co najmniej 30 mg prednizonu;
e stosowanie dwdch lekdw z klasy niesteroidowych lekéw immunosupresyjnych, w tym jeden przez
co najmniej 12 mcy, drugi co najmniej 6 m-cy;

e u pacjentow z dodatnim wynikiem przeciwciat przeciwko swoistej dla migsni kinazie tyrozynowej (MuSK)
nieskutecznos¢ stosowania rytuksymabu badz przeciwwskazania do terapii rytuksymabem zgodne
z aktualng ChPL,;

oraz wystgpienie ciezkiego zaostrzenia wymagajgcego terapii ratunkowej (IVIg lub plazmaferezy) / przetomu
miastenicznego w ciggu roku poprzedzajgcego rozpoczecie leczenia nipokalimabem (NIP).
Zaproponowano mechanizm dzielenia ryzyka (RSS, ang. risk sharing scheme),

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odptatnosci oraz grupa limitowa nie budzg zastrzezen. W opinii
analitykow Agencji proponowany instrument dzielenia ryzyka jest mozliwy do wprowadzenia.

Komentarz analitykow Agenciji

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Imaavy (nipokalimab)
Opakowanie Wariant | CZN[PLN] | UCZ[PLN] | CHB[PLN] | WLF [PLN] | PO [PLN] | WDS [PLN]

) ) Bez RSS
roztwér do infuzji, 300 mg,

185 mg/ml, 1 fiol. 1,62 ml

ZRSS
Bez RSS
roztwor doinfuzji, 1 200 mg,
185 mg/ml, 1 fiol. 6,5 ml
ZRSS

Wykaz skrétéw: CZN, cena zbytu netto; CHB, cena hurtowa brutto; UCZ, urzed owa cena zbytu; PO, poziom odpfatnosci; WDS, wysokosé
doptaty swiadczeniobiorcy; WLF, wysokos$¢ limitu finansowania.
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Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 28.04.2026 r., znak
DOWM.4131.6.2026.2.KGr. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 03.06.2026 r.

Problem zdrowotny

Miastenia (MG, ang. myasthenia gravis) (ICD-10 G70.0), jest przewlekta, chorobg nerwowo-miesniowg
charakteryzujgca sie¢ zmiennym, zmeczeniowym osfabieniem miesni i znaczng meczliwoscia z powodu
patogennego zaburzenia przekaznictwa cholinergicznego w ztgczu nerwowo -miesniowym, wywotanym przez
IgG. U okoto 95% chorych na MG stwierdza sie obecnos¢ patogennych autoprzeciwciat klasy IgG skierowanych
przeciw biatkom ztagcza nerwowomigesniowego, tj. AChR — 85% chorych; MuSK — ok. 8% chorych; LRP4 —
ok. 1-2% chorych. Pozostate 5-6% chorych nie ma znanych autoprzeciwciat i sg oni uwazani za
.seronegatywnych”. Od 50% do 92% chorych pediatrycznych ma dodatni wynik na obecnos$¢ przeciwciat anty -
AChR (APD wnioskodawcy).

Rozpoznanie kliniczne miastenii opiera sie na badaniu klinicznym, badaniach serologicznych w kierunku
przeciwciat, obrazowaniu grasicy i/lub badaniach neurofizjologicznych. Miastenia czesto wspatistnieje z innymi
chorobami autoimmunologicznymi, tj. reumatoidalne zapalenie stawow, choroba Gravesa i Basedowa, toczen
rumieniowaty uktadowy czy zapalnie wielomiesniowe. W ramach rozpoznania réznicowego nalezy wykluczy¢ inne
zaburzenia przewodzenia nerwowo-miesniowego, zespot miasteniczny Lamberta i Eatona, botulizm, inne choroby
uktadu nerwowego. Ze wzgledu na zmienny charakter choroby do oceny stanu klinicznego chorych stosuje sie
10-punktowg skale oceny miastenii (MGC, ang. Miastenia Gravis Composite). Op6znione lub btedne rozpoznanie
stanowi powazng przeszkode w uzyskaniu odpowiedniej opieki i moze prowadzi¢ do uczucia irytacji
i niezrozumienia, natomiast nieleczona MG, moze prowadzi¢ do gwattownego pogorszenia objawow
i doprowadzi¢ do kryzysu miastenicznego zagrazajgcego zyciu chorych (APD wnioskodawcy).

Miastenia objawia sie przede wszystkim ostabieniem miesni nasilajgcym sie podczas wysitku i w ciggu dnia.
Najczesciej pierwsze objawy dotyczg miesni gatek ocznych (opadanie powiek, podwdjne widzenie), a nastepnie
mogag obejmowacé miesnie opuszkowe, konczyn oraz oddechowe, prowadzgc do zaburzen mowy, potykania
i oddychania. Choroba ma przebieg przewlekly, z okresami zaostrzen i remisji, i istotnie wptywa na
funkcjonowanie pacjentéw. Najpowazniejszym powiktaniem jest przetom miasteniczny, czyli nagte nasilenie
objawdw z niewydolnoscig oddechowa stanowigce zagrozenie zycia. Mozliwy jest takze przetom cholinergiczny,
powikfania leczenia oraz wspdtistnienie innych choréb autoimmunologicznych. W przypadku dzieci, 12%
noworodkoéw urodzonych przez matki chore na miastenie dotykajg przejSciowe objawy miastenii w postaci cichego
ptaczu, a takze trudnosci w oddychaniu i ssaniu. Przedstawione symptomy moga utrzymywac sie do 4. miesigca
zycia (APD wnioskodawcy).

Epidemiologia

Miastenia jest chorobg rzadka, wystepujacg na swiecie u dorostych z czestoscig okoto 15-25 przypadkéw na
100 000 osob, a roczna zapadalnos¢ wynosi 0,8—1/100 000. Ryzyko zachorowania roézni sie w zaleznosci od
wieku i ptci — przed 40. rokiem zycia czesciej chorujg kobiety, po 50. roku zycia mezczyzni. U dzieci i mtodziezy
choroba wystepuje rzadziej (0,1-0,5/100 000 rocznie), przy czym dziewczynki chorujg czesciej niz chtopcy, a 10—
15% nowych przypadkéw dotyczy populacji ponizej 18. roku zycia. W 2019 r. czesto$¢ wystepowania MG
w Polsce wynosita 2,36/100 000. Dane literaturowe wskazujg, iz okoto 15-20% chorych uznaje sie za opornych
na leczenie (APD wnioskodawcy).

W opinii prof. dr hab. Anny Kostery-Pruszczyk, kierownika Kliniki Neurologii UCK WUM obecna liczba chorych
dorostychz gMG wynosi ok. 9 500, natomiast liczba chorych powyzej 12 r.z. wynosi ok. 3% populacjiMG. Wedtug
prof. dr hab. n. med. Anetta Lasek-Bal, Konsultant Wojewddzkiej (KW) w dziedzinie neurologii liczba chorych
dorostych z gMG to ok. 12 000 oséb, natomiast liczba chorych powyzej 12 r.z. wynosi ok. 900 oséb.

Wedtug danych CeZ w latach 2021-2025 liczba dorostych pacjentdw z rozpoznaniem ICD-10: G70.0 (miastenia)
miescita sie w zakresie od 3 423 do 5796 pacjentow, natomiast populacja mtodziezy w przedziale wiekowym =12
<18 lat wyniosta od 38 w 2021 r. do 48 w 2025 r. Szczegdtowe dane CeZ z lat 2021-2025 przedstawiono
W ponizszej tabeli.

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

Parametr 2021 2022 2023 2024 2025
Liczba pacjentéw z 218 r.z. 3423 4068 4621 5164 5796
rozpoznaniem
ICD-10: G70.0 212<18r.z 38 38 52 51 48
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W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe pacjentdow leczonych w ramach PL B.157 w latach 2024-2025
stosujgcych poszczegdlne substancje czynne. W 2024 r. liczba pacjentéw objetych programem lekowym B.157
wyniosta tgcznie 16 oséb, natomiast w 2025 r. w programie uczestniczyto 160 pacjentow.

Tabela 3. Liczba pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego B.157 w latach 2024-2025

Substancja czynna 2024 2025
efgartigimod 5 44
rytuksymab 11 87
rawulizumab - 29

Alternatywne technologie medyczne

W analizach wnioskodawcy jako komparatory dla nipokalimabu u dorostych pacjentéw z przeciwciatami anty-
AChR przyjeto efgartigimod alfa i rawulizumab. Terapia standardowa (SoC, ang. standard of care) zostala
wskazana jako komparator w populacji miodziezy od 12 r.z., dorostych z dodatnim wynikiem na obecnos¢
przeciwciat anty-MuSK lub w przypadku nieskutecznosci, wystgpienia istotnych dziatan niepozadanych Iub
przeciwwskazan do stosowania rytuksymabu.

W opinii analitykéw Agencji za wtasciwe komparatory dla analizowanej technologii w populacji dorostych
pacjentéw z przeciwciatami anty-AChR uznano efgartigimod alfa, rawulizumab i rytuksymab.

Wytyczne kliniczne (Fionda 2026, PNS 2026, ABN 2025, HNS 2025, AWMF 2024, Gilhus 2024), opinia Konsultant
Wojewddzkiej w dziedzinie neurologii oraz zapisy PL B.157 wskazujg na mozliwos¢ zastosowania rytuksumabu
rowniez u pacjentow z dodatnim wynikiem badania na obecnos$é przeciwciat przeciwko receptorow
acetylocholiny. W zwigzku z powyzszym, zdaniem analitykéw Agenciji, obok efgartigimodu alfa i rawulizumabu,
zasadnym jest uwzglednienie rytuksymabu jako komparatora w analizowanej subpopulaciji.

W trakcie prac analitycznych zmienit sie wykaz refundowanych lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych. Od 1 lipca 2026 r. w programie lekowym B.157
w populacji dorostych z dodatnim wynikiem na obecnos¢ przeciwcial anty-MuSK, refundowany jest
produkt leczniczy Rystiggo (rozanoliksyzumab) w przypadku nieskutecznosci, wystgpienia istotnych dziatan
niepozadanych lub przeciwwskazan do stosowania rytuksymabu. W zwigzku z powyzszym SoC nie jest
wlasciwym komparatorem u pacjentéw dorostych z MuSK+.

W opinii analitykéw wyb6r SoC jako komparatora uznano za zasadny w populacji mtodziezy od 12 r.z.
Opinie ekspertéw i stowarzyszen pacjenckich

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

W opinii ekspertdw problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia obejmujg zaréwno
ograniczenia systemowe wynikajgce z rygorystycznych kryteriow kwalifikacji do programu lekowego
(w szczegolnosci dotyczacych czasu trwania terapii immunosupresyjnej), jak i konieczno$¢ stosowania u czesci
pacjentow przestarzatych schematéw leczenia opartych na bardzo wysokich dawkach glikokortykosteroidow
w przebiegu ciezkiej, aktywnej choroby. W opinii prof. Kostery-Pruszczyk w obecnym ksztatcie programu
lekowego brakuje réwniez leczenia dla dzieci z miastenig oraz dla pacjentéw z przeciwciatami anty-MuSK, ktérzy
nie tolerujg rytuksymabu.

Wedtug KW szczegdlne korzysci ze stosowania ocenianej technologii mogg odnosi¢ pacjenci aktywni zawodowo,
planujgcy prokreacje oraz wymagajacy leczenia wielolekowego (politerapii). Prof. Kostera-Pruszczyk wskazuje
na populacje dzieci oraz pacjentow z MG spetniajagcy proponowane w programie lekowym kryteria.

W opinii przedstawiciela stowarzyszenia Miastenia Gravis — Face to Face obecnie stosowane leczenie nie
zapewnia wystarczajgcej kontroli choroby. Dostep do nowoczesnych terapii refundowanych w ramach programu
lekowego B.157 jest ograniczony przez restrykcyjne kryteria kwalifikacji oraz limitowang liczbe pacjentdéw objetych
programem. Dodatkowym obcigzeniem pozostajg hospitalizacje zwigzane ze sposobem podawania czesci lekow
biologicznych oraz skutki przewlektej immunosupresji. Za kluczowe uznano zwiekszenie dostepnosci
nowoczesnych terapii poprzez rozszerzenie programu lekowego, ztagodzenie wybranych kryteriéw kwalifikaciji,
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zwiekszenie liczby osrodkdw realizujgcych program oraz wdrozenie bardziej elastycznych zasad monitorowania
pacjentow. Podkreslono rowniez konieczno$é uwzgledniania w decyzjach refundacyjnych wptywu terapii na
organizacje opieki i jakos¢ zycia chorych.

Przedstawiciel stowarzyszenia Gioconda wskazat, ze miastenia u pacjentow z przeciwciatami anty -MuSK oraz
u dzieci czesto ma ciezszy przebieg, a dostep do terapii, zwlaszcza innowacyjnych w populacji pediatrycznej, jest
ograniczony. Szczegodlnie trudna pozostaje sytuacja chorych niereagujacych na leczenie standardowe lub
obecnie dostepne terapie innowacyjne, co uzasadnia potrzebe poszerzenia opciji terapeutycznych. Zwrécono
takze uwage na ograniczony dostep do neurologdw, zwlaszcza dzieciecych oraz niedostateczng wiedze
o chorobie wsréd lekarzy réznych specjalno$ci. Podkreslono potrzebe dziatah edukacyjnych, zwlaszcza
w zakresie rozpoznawania objawéw i postepowania w przetomie miastenicznym. Wskazano rowniez na potrzebe
zapewnienia wsparcia psychologicznego, a w niektérych przypadkach psychiatrycznego, szczegélnie dzieciom
zmagajacym sie z niezrozumieniem ze strony rowiesnikow i Srodowiska szkolnego.

Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznos¢ kliniczng NIP wzgledem RAW i EFG oceniono na podstawie poréwnan posrednich przedstawionych
w publikacji Jacob 2026 i udostepnionych przez wnioskodawce (dane nieopublikowane). Skuteczno$¢ kliniczng
NIP w populacji pediatrycznej oceniono na podstawie badania jednoramiennego Vibrance-mg.

W trakcie prac analitycznych zmienit sie wykaz refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych. Od 1 lipca 2026 r. w programie lekowym B.157
w populacji dorostych z dodatnim wynikiem na obecnos$¢ przeciwciat anty-MuSK, refundowany jest produkt
leczniczy Rystiggo (rozanoliksyzumab; ROZ) w przypadku nieskutecznosci, wystgpienia istotnych dziatan
niepozadanych lub przeciwwskazan do stosowania rytuksymabu. W zwigzku z powyzszym PLC nie jest
wlasciwym komparatorem u pacjentdw z MuSK+. Odstgpiono od przedstawienia wynikéw dotyczacych
poréwnania NIP+SoC vs. PLC+ SoC i przedstawiono wyniki analizy skutecznos$ci NIP vs. ROZ.

Na podstawie danych udostepnionych przez wnioskodawce dodatkowo przedstawiono wyniki analizy
skutecznosci NIP vs. ROZ oraz NIP vs. RTX.

Populacja dorostych

NIP vs. EFG (populacja AChR+)

Wyniki analizy MAIC wskazujg na IS i istotng klinicznie réznice na korzy$¢ NIP w poréwnaniu do EFG w zakresie
Sredniej redukcji wyniku w skali MG-ADL wzgledem wartosci wyjsciowej od 8. (p<0,001) do 24. tygodnia
(p=0,012). Istotng klinicznie réznice wykazano w tygodniu 8. [MD=-2,36 (95%Cl: -3,56; -1,16)], 10. [MD=-2,70
(95%Cl: -3,97; -1,43)], 16. [MD=-2,15 (95%CI: -3,31; -0,99)], 18. [MD=-3,28 (95%CI: -4,55; -2,02)], 20. [MD=-4,02
(95%Cl: -5,37; -2,66)], 22. [MD=-2,17 (95%Cl: -4,13; -0,21)], 24. [MD=-3,08 (95%CI: -5,47; -0,69)]. W poréwnaniu
metoda Buchera wykazano IS i istotng klinicznie réznice na korzy$¢ NIP w poréwnaniu do EFG w zakresie
Sredniej redukcji wyniku w skali MG-ADL wzgledem wartosci wyjsciowej w 24. tygodniu [MD=-2,89 (95%Cl: -5,67;
-0,12) p=0,041] (Jacob 2026).

NIP vs. ROZ (populacja AChR+ MuSK+)

Wyniki analizy MAIC wskazujg na IS r6znice na korzys¢ NIP w poréwnaniu do ROZ w zakresie $redniej redukcii
wyniku w skali MG-ADL wzgledem wartosci wyjsciowej w 1. (p=0.001) oraz 10, 12 i 14. tygodniu obserwacii
(p<0.001). Istotng statystycznie réznice wykazano w 10. [MD=-2,38 (95%CI: -3,57; -1,18)], 12. [MD=-2,72 (95%ClI:
-3,83; -1,60)] i 14. [MD=-3,64 (95%ClI: -4,72; -2,56)] tygodniu obserwacji. W poréwnaniu metodg Buchera nie
wykazano istotnej réznicy w zakresie sredniej redukcji wyniku w skali MG-ADL wzgledem wartosci wyjsciowej do
14. tygodnia obserwaciji (Jacob 2026).
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Populacja pediatryczna

Klinicznie istotng redukcje wyniku MG-ADL i QMG wzgledem wartosci poczatkowych zaobserwowano
w 4. tygodniu badania i utrzymywata sie do 24. tygodnia obserwac;ji (Vibrance-mg).

Gtéwnym ograniczeniem analizy Kklinicznej jest brak badan pierwotnych oceniajgcych skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania NIP w porédwnaniu do EFG i RAW, brak badanh przeprowadzonych w specyficznie
zdefiniowanej populacji chorych spetniajgcych kryteria wiaczenia do programu lekowego oraz nieuwzglednienie
RTX jako komparatora. Nie odnaleziono opublikowanych badan rzeczywistej praktyki klinicznej. Ocena
skutecznos$ci i bezpieczenstwa NIP wzgledem analizowanych komparatorow opiera sie na wynikach poréwnan
posrednich. Wyniki w zakresie skuteczno$ci i bezpieczenstwa NIP w populacji pediatrycznej opierajg sie na
jednym badaniu jednoramiennym, tj. Vibrance-mg, ktore jest nadal w trakcie realizacji, a dostepne wyniki nie
zostaty opublikowane w publikacjach petnotekstowychidotyczg niewielkiej liczby chorych (N=7), przy czym wsrod
tych 7 chorych nie byto chorych rasy biatej oraz MuSK+.

Analiza bezpieczenstwa

Analize bezpieczenstwa w populacji dorostych przedstawiono na podstawie wynikéw badania RCT Vivacity-MG3
(Antozzi 2025), badania Vivacity-MG3 OLE (Katzberg 2025) bedgcego faza przediuzong badania Vivacity-MG,
poréwnania posredniego (dane nieopublikowane, opracowanie udostepnione przez wnioskodawce). Analize
bezpieczenstwa w populacji pediatrycznej przedstawiono na podstawie wynikéw badania jednoramiennego
Vibrance-mg (Strober 2025).

Populacja dorostych

Nie stwierdzono IS réznic miedzy ramionami badania w zakresie TEAEs ogdtem, TEAEs zwigzane z leczeniem,
ciezkie TEAEs zwigzane z leczeniem oraz zakazenia ogoétem. Nie odnotowano IS réznicy miedzy ramionami
badania pod wzgledem czestosci wystepowania reakcji zwigzanych z infuzjg, zakazen oraz zakazen o ciezkim
stopniu nasilenia lub zakazen wymagajgcych dozylnego podania srodkéw przeciw infekcyjnych lub interwencji
chirurgicznej badz inwazyjnej (Antozzi 2025).

Zdarzenia niepozadane ogotem (AEs), zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TEAEs) oraz ciezkie
zdarzenia niepozadane (SAEs), wystepowaty odpowiednio u okoto 90%, 42% i 29% pacjentow (Katzberg 2025).

Populacja pediatryczna

TEAEs ogodtem odnotowano u pieciu pacjentéw pediatrycznych uczestniczgcych w badaniu (71,4%), natomiast
TEAEs zwigzane z leczeniem wystgpity u dwdch pacjentow (28,6%) (Strober 2025).

Analiza ekonomiczna

Whnioskodawca nie przedstawit wynikéw analizy ekonomicznej dla populacji pediatrycznej, pomimo
zwrdécenia uwagi na te kwestie w pisSmie dotyczacym wymagan minimalnych.

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy zostata przeprowadzona w formie analizy uzytecznosci kosztow (CUA) dla
poréwnania NIP+SoC vs. EFG+SoC, RAW+SoC oraz wytgcznie SoC. Dodatkowo wnioskodawca przedstawit
analize kosztéw konsekwencji (CCA). W analizie CUA horyzont czasowy zostat okre$lony jako dozywotni
(okres modelowania: 47,54 lat).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy NIP+SoC
natomiast w wariancie bez RSS oszacowany ICUR z perspektywy NFZ wynidst ok 72,8 min

PLN/QALY.
Stosowanie NIP+SoC w miejsce RAW+SoC jest efektami zdrowotnymi.
Oszacowany ICUR z perspektywy NFZ w wariancie z RSS wyniést ok. PLN/QALY oraz 56,2 min

PLN/QALY w wariancie bez RSS.

Analiza weryfikacyjna Agenciji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 12/69



Imaavy (nipokalimab) DOWM.4131.6.2026

Stosowanie NIP+SoC w miejsce SoC jest efektami zdrowotnymi.
Oszacowany ICUR z perspektywy NFZ w wariancie z RSS wynidst PLN/QALY oraz 12,1 min PLN/QALY
w wariancie bez RSS.

Wartosci ICUR opisane wyzej znajdujg sie powyzej progu optacalnoscid o ktérym mowa w ustawie o refundacji

Wedtug wnioskodawcy warto$¢ ceny zbytu netto produktu leczniczego Imaavy, przy ktérej koszt jego stosowania
nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii o najkorzystniejszym wspoétczynniku
uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania (wynikajgca z art.13 ust. 3 ustawy o refundacji)

wynosi:
e opak. 300 mg: PLN;
e opak. 1200 mg: PLN.

Komentarz analitykéw Agenciji

Whnioskodawca btednie oszacowat cene zbytu netto, przyjmujgc zatozenie, Zze zostata ona wyznaczona na
poziomie zapewniajgcym, iz wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (CUR) dla ocenianej technologii nie przekracza
wartoéci CUR dla technologii dotychczas refundowanej o najkorzystniejszej efektywnosci kosztowej. Zgodnie
z przyjetg metodologig porownanie powinno uwzglednia¢ wytgcznie koszty leku, jego podania oraz diagnostyki
i monitorowania.

Gtdwnym ograniczeniem analizy jest nieuwzglednienie rytuksymabu jako komparatora w populacji dorostych
AChR+ oraz brak mozliwosci zweryfikowania uwzglednionych przez wnioskodawce warto$ci uzytecznosci.
Dodatkowo wnioskodawca nie przedstawit wynikow analizy ekonomicznej z podziatem na populacje pediatryczng
i dorostych, pomimo zwrdcenia uwagi na te kwestie w piSmie dotyczacym wymagan minimalnych.

Analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy. Oszacowania liczebno$ci populacji docelowej oparto na podstawie
badan epidemiologicznych i obserwacyjnych oraz stanowiskach ekspertow klinicznych dostepnych publicznie
w raportach refundacyjnych.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Imaavy w wariancie
podstawowym spowoduje wydatkow NFZ o ok. w | roku i o ok. w Il roku
refundacji w wariancie z RSS oraz wzrost wydatkéw NFZ o ok. 7,39 min PLN w | roku i o ok. 24,51 min PLN
w Il roku refundacji w wariancie bez RSS.

Gléwnym ograniczeniem analizy jest niepewnos¢ dotyczaca oszacowan populacji docelowej (eksperci kliniczni
udzielajgcy opinii Agencji w toku prac nad AWA wskazali wiekszg liczebnos¢ populacji docelowej niz

3244 821 PLN/QALY
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whioskodawca w wariancie najbardziej prawdopodobnym). Dodatkowo wnioskodawca nie uwzglednit wszystkich
lekow dostepnych w ramach programu lekowego w populacji pacjentdow z przeciwciatami anty-AChR
(przedstawiono oszacowania kosztow jedynie dla dwéch z trzech terapii aktualnie refundowanych w programie
lekowym, pomijajgc rytuksymab). Wnioskodawca nie przedstawit wynikdw analizy wptywu na budzet z podziatem
na populacje pediatryczng i dorostych, pomimo zwrdcenia uwagi na te kwestie w pismie dotyczacym wymagan
minimalnych.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi ekspertow klinicznych

KW w dziedzinie neurologii prof. drhab. n. med. Anetta Lasek-Bal wskazata na zasadno$¢ wydtuzenia interwatu
oceny pacjenta do 6 miesiecy w przypadku monitorowania leczenia i programu.

Prof. dr hab. Anna Kostera-Pruszczyk, kierownik Kliniki Neurologii UCK WUM zgtosita uwagi do kryteriow
kwalifikacji pacjenta do leczenia w programie w odniesieniu do pacjentdw pediatrycznych. W populacji
pediatrycznej, szczegélnie zagrozonej dziataniami niepozgdanymi kortykosteroidow w wysokich dawkach
(zahamowanie wzrostu, zaburzenia hormonalne i metaboliczne, osteoporoza i brak mozliwo$ci osiggniecia
prawidiowej docelowej masy kostnej, otylos¢ i wiele innych), uzasadnione medycznie jest pominiecie
koniecznosci kolejnych dwéch lekéw immunosupresyjnych przez tgcznie 12+6 miesiecy w razie niepowodzenia
standardowej terapii i pozostawienie w miastenii seropozytywnej kryterium 1.4.2a , bez koniecznos$ci 1.4.2.b%.

Uwagi analitykow Agenciji

Zgodnie z kryteriami kwalifikacji dla subpopulacji pacjentéw z MuSK+ do leczenia NIP bedg wigczani pacjenci
z nieskutecznos$cig stosowania rytuksymabu lub z przeciwwskazaniami do terapii rytuksymabem. Zgodnie
z danymi zawartymi w systemie monitorowania programow lekowych (SMPT) od poczatku dostepnosciprogramu
B.157 zaden pacjent z obecnoscig przeciwciat anty-MuSK leczony rytuksymabem nie zakonczyt leczenia
z przyczyng nieskutecznosci terapii.

W zapisach PL B.157 nie doprecyzowano czy badania przed podaniem NIP nalezy wykonaé przed pierwszym
podaniem NIP czy kazdorazowo przed podaniem NIP (co 2 tygodnie).

Zwiekszone stezenie lipidow w osoczu jest bardzo czeste podczas leczenia produktem Imaavy, zardwno
u nastolatkow, jak i dorostych pacjentow w kazdym wieku. Zapisy PL nie odnoszg sie do czestos$ci wykonywania
lipidogramu.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Zidentyfikowano jedng negatywng rekomendacje (CDA-AMC 2026) oraz rekomendacje G-BA mdwiaca o braku
dodatkowej korzysci klinicznej nipokalimabu wzgledem wiasciwych terapii poréwnawczych w zadnej
z analizowanych populacji (G-BA 2026). Odnaleziono rowniez informacje o trwajacej ocenie NICE.

W negatywnej rekomendacji (CDA-AMC 2026) zwraca sie gtdwnie uwage na niepewno$¢ wartosci klinicznej
nipokalimabu, wynikajgca z niskiego poziomu dowodéw naukowych, braku poprawy o istotnym znaczeniu
klinicznym oraz braku wiarygodnych poréwnan z dostepnymi komparatorami. Podkreslono rowniez ograniczong
dostepnos¢ danych dla wybranych grup pacjentéw (mtodziez, pacjenci z przeciwciatami anty-MuSK) oraz fakt, ze
lek nie odpowiadaw wystarczajgcym stopniu na niezaspokojone potrzeby zdrowotne pacjentéw z gMG ani nie
rozwigzuje problemoéw zwigzanych z dostepem do leczenia. G-BA zwraca uwage przede wszystkim uwage na
brak odpowiednich danych poréwnawczych, w szczegolnosci brak RCT wzgledem wiasciwych komparatoréw, co
uniemozliwia ocene dodatkowej korzysci klinicznej nipokalimabu. Podkreslono réwniez istotne braki
metodologiczne i danych (w tym bardzo ograniczone dane dla miodziezy oraz brak mozliwosci wiarygodnego
przeniesienia wynikdw z populacji dorostych), w zwigzku z czym uznano, ze dodatkowa korzys$¢ kliniczna leku nie
zostata wykazana.

Uwagi dodatkowe

Od 1 lipca 2026 r. w programie lekowym B.157 w populacji dorostych z dodatni wynikiem badania na obecnos¢
przeciwciat anty-AChR lub dodatnim wynikiem na obecnos$¢ przeciwciat anty-MuSK, refundowany jest produkt
leczniczy Rystiggo (rozanoliksyzumab). Kryterium kwalifikacji do leczenia rozanoliksyzumabem w przypadku
pacjentéw z dodatnim wynikiem przeciwciat anty-MuSK jest nieskuteczno$¢ stosowania rytuksymabu (lub

* 1.4.2 pacjenci objawowi pomimo leczenia miastenii, w tym w historii interwencji farmakologicznych odnotowano niewystarczajaca
skutecznos$é lub zdefiniowane w ChPL nietolerancje lub przeciwwskazania dla nastepujgcych schematow:

a) leczenie immunosupresyjne kortykosteroidami d oustnymi przez co najmniej 6 miesiecy, w tym co najmniej 3 miesiace w dawce dobowej
odpowiadajgcej co najmniej 30 mg prednizonu;

b) stosowanie dwdch lekdw zklasy niesteroidowy ch lekéwimmunosupresyjnych, w tym jeden przez co najmniej 12 m-cy, drugico najmniej
6 m-cy.
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udokumentowane przeciwwskazania do stosowania tej terapii lub brak toleranciji tej terapii zgodnie z aktualng
Charakterystykg Produktu Leczniczego.

W Agenciji oceniany byt produkt leczniczy Zilbrysq (zilukoplan) w ramach programu lekowego B.157. ,Leczenie
chorych z uogélniong postacig miastenii (ICD-10: G.70.0)" (nr BIP AOTMIT 12/2026). Populacje docelowg
stanowili dorosli pacjenci z dodatnim wynikiem badania na obecnos$¢ przeciwciat anty-AChR, ktérzy spetniaja
kryteria wtgczenia do programu lekowego. Rada Przejrzystosci uznata za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Zilbrysq we wnioskowanym wskazaniu (Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 69/2026). Prezes Agenciji
wydat rekomendacje warunkowo pozytywng (Rekomendacja nr 74/2026).

Réwnoczesnie w Agencji oceniany jest produkt leczniczy Vyvgart (efgartigimod alfa), roztwér do wstrzykiwan
w amputko-strzykawce, w zblizonym wskazaniu (nr BIP 74/2026).
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

Tabela 4. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

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

Imaavy (nipokalimab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 185 mg/ml
e 1fiol. 1,62 ml (300 mg), GTIN: 05413868126808;
e 1fiol. 6,5 ml (1200 mg), GTIN: 05413868126792.

Kod ATC

LO4ALO3 — Leki immunosupresyjne, przeciwciata monoklonalne

Droga podania

Infuzja dozylna

Dawkowanie

Leczenie powinno by ¢ nadzorowane przez lekarza d oswiadczonego w leczeniu pacjentéw z zaburzeniami
nerwowo-miesniowymi i produkt musi by¢é podawany przez pracownika nalezgcego do fachowego
personelu medycznego.

Zalecany schemat dawkowania — dorosli i mtodziez (w wieku 12 lat i starsi)
e pojedyncza dawka poczgtkowa: 30 mg/kg mc.;
e dawka podtrzymujgca (co 2 tygodnie): 15 mg/kg mc.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Nipokalimab to ludzkie monoklonalne przeciwciato IgG1, ktdre specyficznie wigze sie zmiejscem wigzania
fragmentu IgG Fc na receptorze FcRn z wysoka swoistoscig i wysokim powinowactwem zaréwno w
$rodowisku z neutralnym (zewnatrzkomorkowym), jak i kwasnym p H (wewnatrzkomorkowym), co skutkuje
redukcja krgzacych IgG, w tym autoprzeciwciat IgG, bez wplywu na inne immunoglobuliny (IgA, IgE lub
IgM). Nipokalimab nie wykazat zad nego klinicznie istotnego wptywu na stezenia krgzacych albumin, ktére
wigzg sie w innym miejscu FcRn. Autoprzeciwciata IgG sa podstawowg przyczyng patogenezy MG.
Autoprzeciwciata |g G zaburzajg przekaznictwo nerwowo-miesniowe poprzez wigzanie sie zAChR, MuSK
lub LRP4. Nipokalimab zmniejsza tozyskowy transfer IgG od matki do ptodu.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1. Kryteria kwalifikacji:

1) wiek:

a) 18 lati powyzej

albo

b) 12 lat i powyzej w przypadku terapii nipokalimabem;

2) rozpoznanie miastenii uogéinionej (MG, ang. myasthenia gravis), wedtug Myasthenia Gravis Foundaton
of America (MGFA): klasa ll, lll lub IV;

3) catkowity wynik w skali MG-dziatania zycia codziennego (MG-ADL) = 5, w tym minimum 50%
uzyskanych punktéw z objawdw pozaocznych;

4) adekwatna wydolno$¢é narzadowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych krwi zZgodnie
z zapisami aktualnej ChPL;

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

6) wykluczenie okresu cigzy lub karmienia piersig.

1.4 Szczegotowe kryteria kwalifikacji do leczenia nipokalimabem

1) dodatni wynik badania na obecnosé przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny (AChR) lub
dodatni wynik przeciwciat przeciwko swoistej dla miesni kinazie tyrozynowej (MuSK);

2) pacjenci objawowi pomimo leczenia miastenii, w tym w historii interwencji farmakologicanych
odnotowano niewystarczajgca skutecznos$¢lub zd efiniowane w ChPL nietolerancje lub przeciwwskazania
dla nastepujgcych schematow:

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

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

¢) u pacjentéw z dodatnim wynikiem przeciwciat przeciwko swoistej dla miesni kinazie tyrozynowej (MuSK)
nieskutecznos$¢ stosowania rytuksymabu badz przeciwwskazania do terapii rytuksymabem zgodne z
aktualng ChPL;

3) wystgpito ciezkie zaostrzenie wymagajgce terapii ratunkowej (1VIg lub plazmaferezy) / przetom
miasteniczny w ciggu roku poprzedzajgcego rozpoczecie leczenia nipokalimabem,

4) brak przeciwwskazan do stosowania nipokalimabu zgodnie z aktualng ChPL.

Kryteria kwalifikacji w punkcie 1 oraz 1.4. muszg by¢ spetnione tgcznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg rowniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia,
ktérzy byli leczeni dotychczas w ramach innego sposobu finansowania terapii, za wyjatkiem trwajgcych
badan klinicznych, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia nipokalimabem spetniali kryteria
kwalifikacji do programu lekowego.
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Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28 listopada 2025 r.
Pozwolenie na Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

dopuszczenie do obrotu e Imaavy 185 mg/ml, 1 fiol. 1,62 ml, EU/1/25/1989/001;

¢ Imaavy 185 mg/ml, 1 fiol. 6,5 ml, EU/1/25/1989/002.

Produkt leczniczy Imaavy jest wskazany do stosowania jako dodatkowy lek do standardowej terapii w
Zarejestrowane wskazania | leczeniu uogodlnionej miastenii (ang. generalised Myasthenia Gravis, gMG) u pacjentéw dorostych i

do stosowania mtodziezy w wieku 12 lati starszych, u ktérych stwierdzono o becno$ ¢ przeciwciat p rzeciwko receptorowi
acetylocholiny (AChR) lub przeciwko specyficznej dla migsni kinazie tyrozynowej (MuSK).

Status leku sierocego Nie

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania.
Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (PSURs, ang. Periodic safety update reports).

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy PSUR tego produktu w ciggu 6 miesiecy po
dopuszczeniu do obrotu.

Plan zarzadzania ryzykiem (RMP, ang. Risk Management Plan).

Produkt leczniczy Imaavy jest oznaczony symbolem czarnego tréjkata, co oznacza, ze jest objely
dodatkowym monitorowaniem i koniecznoscig okresowego raportowania danych o bezpieczen stwie jego
stosowania.

Dodatkowe dziatania w celu minimalizacji ryzyka.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrédto: ChPL Imaavy, projekt programu lekowego B.157

3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

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

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

Wykonano réwniez przeszukanie wolnotekstowe w wyszukiwarce internetowej Google.

Wyszukiwanie przeprowadzono w 08.06.2026 r. Odnaleziono siedem zagranicznych konsensusow ekspertéw
dotyczacych leczenia miastenii, w tym uogdlnionej miastenii gMG (Fionda 2026, PNS 2026, ABN 2025, HNS
2025, AWMF 2024, De Bleecker 2024, Gilhus 2024). W zwigzku z brakiem aktualnych polskich zalecen, do
przegladu wigczono réwniez rozdziat zawierajacy wytyczne terapeutyczne w miastenii pochodzacy z Raportu
Miastenia z 2023 r. Nalezy zaznaczyé, ze wiekszo$¢ odnalezionych konsensuséw ekspertow (5 z 7) zostata
opublikowana przed datg dopuszczenia do obrotu produktu leczniczego Imaavy na terenie Unii Europejskiej.

Wszystkie wytyczne zgodnie wskazujg, Ze leczeniem objawowym pierwszego rzutu w MG sg inhibitory
acetylocholinesterazy, gtéwnie pirydostygmina. W przypadku braku wystarczajgcej kontroli objawéw choroby,
leczeniem immunosupresyjnym pierwszego wyboru sg glikokortykosteroidy. W celu ograniczenia dtugotrwatej
ekspozycji na steroidy zaleca sie wczesne wigczenie klasycznych niesteroidowych lekow immunosupresyjnych,
spos$rod ktorych azatiopryna jest najczesciej rekomendowanym lekiem pierwszego wyboru. Niektore wytyczne
wskazuja, ze ww. postepowanie w zakresie leczenia podstawowego moze by¢ stosowane niezaleznie od statusu
przeciwciat (Fionda 2026, PNS 2026, HNS 2025, AWMF 2024).

W przypadku utrzymywania sie aktywnosci choroby pomimo leczenia standardowego, u pacjentow
z umiarkowang lub ciezkg uogodlniong MG mozna rozwazy¢ zastosowanie terapii celowanych obejmujgcych
antagonistow receptora FcRn lub inhibitory dopetniacza C5 stosowanych jako leczenie dodane (add-on) (Fionda
2026, PNS 2026, AWMF 2024, ABN 2025, HNS 2025, Gilhus 2024, De Bleecker 2024) przy czym inhibitory C5
sg wskazane wytgcznie u pacjentéw z obecnos$cig przeciwciat anty-AChR (Fionda 2026, PNS 2026, ABN 2025).

W przypadku antagonistow receptora FcRn nipokalimab wymieniany jest jako jeden z lekow ocenianych
w badaniach klinicznych w poréwnaniu ze standardowym leczeniem u pacjentéw z przeciwciatami anty-AChR,
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jak i anty-MuSK (Fionda 2026, ABN 2025, Gilhus 2024). Brakuje jednak badan bezposrednio poréwnujgcych
poszczegdlne terapie antagonistow receptora FcRn, jak réwniez danych poréwnujacych je z innymi terapiami
celowanymi (ABN 2025).

U pacjentdéw z uogdlniong miastenig z przeciwciatami anty-MuSK czesto wystepuje opornos¢ na leczenie
konwencjonalne MG, natomiast wykazywana jest bardzo dobra odpowiedz na leczenie rytuksymabem (ABN
2025). W niektorych wytycznych rekomenduje sie wigczenie rytuksymabu jako wczesnej opcji terapeutycznej
u pacjentow z przeciwciatami anty-MuSK (Fionda 2026, HNS 2025). Wiekszo$¢ konsensusow ekspertow (6 z 7)
dopuszcza mozliwo$¢ zastosowania rytuksymabu réwniez u pacjentow z gMG z przeciwciatami anty-AChR
(Fionda 2026, PNS 2026, ABN 2025, HNS 2025, AWMF 2024, Gilhus 2024). Rytuksymab moze by¢ rozwazany
juz na etapie rozpoczynania leczenia steroidami, u pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim przebiegiem choroby
w celu ograniczenia ekspozycji na glikokortykosteroidy (ABN 2025, PNS 2026), a takze przypadku braku
odpowiedzi lub nietolerancji standardowych lekéw immunosupresyjnych (PNS 2026, HNS 2025). Wytyczne
niemieckie wskazujg rytuksymab jako terapie pierwszego wyboru modyfikujgcg przebieg choroby, jednoczesnie
zaznaczajgc brak jego rejestracji w leczeniu MG, niezaleznie od statusu przeciwciat (AWMF 2024).

U pacjentow z gMG z przeciwciatami anty-AChR zalecane jest rozwazenie wykonania tymektomii, najlepiej we
wczesnym okresie choroby jako element dtugofalowej strategiileczenia (Raport Miastenia 2023, Fiona 2025, PNS
2026, AWMF 2024, ABN 2025, Gilhus 2024, De Bleecker 2024). Tymektomia nie jest zalecana natomiast
u pacjentéw z przeciwciatami anty-MuSK (Raport Miastenia 2023, Fionda 2026, PNS 2026, ABN 2025, HNS
2025, AWMF 2024, De Bleecker 2024).

W odniesieniu do populacji pediatrycznej, wytyczne wskazuja, ze podstawowe zasady leczenia MG s3 zbiezne
z postepowaniem stosowanym u dorostych, przy czym wymagajg dostosowania dawkowania do masy ciata oraz
szczegoblnej ostroznosci w zakresie dtugotrwatej immunosupresji (Raport Miastenia 2023, AWMF 2024, Gilhus
2024). Leczeniem objawowym pierwszego wyboru u dzieci i mtodziezy pozostaje pirydostygmina natomiast
w przypadku koniecznos$cileczenia immunosupresyjnego zaleca sie stosowanie glikokortykosteroidéw wmozliwie
najnizszej skutecznej dawce i przez mozliwie najkrotszy czas (AWMF 2024, Gilhus 2024). W miodziehczej
uogolnionej MG oraz ocznej MG leczenie farmakologiczne powinno uwzgledniaé aktywnos¢ choroby oraz podtyp
przeciwciat, analogicznie jak u dorostych, przy czym u dzieci przed okresem pokwitania nalezy bra¢ pod uwage
mozliwos¢ samoistnych remisji (AWMF 2024). Zastosowanie terapii celowanych, takich jak rytuksymab czy
ekulizumab, moze by¢ rozwazane indywidualnie u pacjentéw z miodzienczag gMG jako opcja off-label, szczegolnie
w przypadku umiarkowanego lub ciezkiego przebiegu choroby (AWMF 2024, Gilhus 2024). Wskazania do
tymektomii u dzieci i mtodziezy zalezg od wieku oraz odpowiedzi na leczenie farmakologiczne, przy czym
u miodziezy w wieku 213 lat zaleca sie postepowanie analogiczne jak u dorostych pacjentéw z gMG
z przeciwciatami anty-AChR (AWMF 2024, Gilhus 2024).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Miastenia jako problem kliniczny i spoteczny — wyzwania dla optymalizacji opieki nad pacjentem w Polsce
Raport zostat opracowany pod patronatem: Polskiego Towarzystwa Neurologicznego, Krajowego Forum Orphan,
Polskiego Towarzystwa Chorob Nerwowo-Miesniowych, Stowarzyszenia Oséb Dotknietych Chorobami Nerwowo-
Migsniowymi ,Kameleon”, Polskiego Stowarzyszenia Chorych na Miastenie Gravis ,Gioconda”.

Raport Miastenia

Medison, Roche i
ucB

2023
Wytyczne terapeutyczne w miastenii (Anna Kostera-Pruszczyk)
Polska Leczenie objawowe
Konflikt Do leczenia objawowego MG stosuje sig leki zgrupy inhibitorow acetylocholinesterazy.
interesow:  brak | e Lek pierwszego wyboru u dorostych: bromek pirydostygminy (Mestinon). Dawka: 3-5 x 60 mg/dz.; maks. 8-10
informacji tabl/dobe; zwykle 240-300 mg/dz. Przy dobrej odpowiedzi na leczenie brak koniecznosci wtgczania
Frédio immunosupres;ji.
finansowania: e U niewielkiego odsetka pacjentéw z MG wystepujg objawy cholinergiczne, wtedy alternatywa jest chlorek
raport Zostat ambenonium (Mytelase) w tabletkach po 10 mg.
opracowany U pacjentow z MuSK-MG czesto wystepuje nietolerancja lekéw antycholinesterazowych .
dziki  grantom | |eczenie immunosupresyijne (IS) | linii
naukowym  firm: Wskazania:
AstraZeneca, )

- nasilone objawy opuszkowe lub uogdlnione,

- przetom miasteniczny/zagrazajacy przetom,

- brak poprawy mimo =4-5 tabl./dz. pirydostygminy.

o Lek pierwszego wyboru: glikokortykosteroidy (GKS). Dawka p oczatkowa 15-20 mg prednizonu rano, stopniowe
zwigkszanie do dawki skutecznej (zwykle <1 mg/kg mc.). Leczenie zwykle trwa od 6 do 12 miesiecy, czasemjest
wieloletnie/dozywotnie.
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Imaavy (nipokalimab)

DOWM.4131.6.2026

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Rozpoczecie kuracji od razu od duzej dawki GKS Ilub gwattowne zmniejszenie dawki moze prowadz¢ do
gwattowanego pogorszenia.
Leczenie immunosupresyjne Il linii

Stosowane, gdy GKS sg przeciwwskazane, nieskuteczne, Zle tolerowane lub powodujg nawrét objawéw przy redukcii
dawki. Wskazaniem do takiego leczenia sa m.in. cukrzyca lub otyto$¢ stwierdzane u chorego z MG.

Leki Il linii:

e azatiopryna (najczesciej stosowana; 2-3 mg/kg mc.; efekt po 6-12 mies.).

e mykofenolan mofetylu,

e metotreksat,

e cyklosporyna A,

o cyklofosfamid,

o takrolimus.

Zwykle stosowane tacznie z niskg dawkg GKS, monoterapia mozliwa przy przeciwwskazaniach do GKS lub braku
zgody pacjenta na leczenie.

Leczenie operacyjne — tymektomia (pierwszy zabieg, ktéry mozna uznaé za leczenie przyczynowe)
Wskazania:

- uogolniona seropozytywna MG (AChR+) o wczesnym poczatku — w ciggu pierwszych lat choroby,

- obecnosc¢ grasiczaka — bez wzgledu na nasilenie objawéw choroby.

Nie zaleca sie:

- w miastenii ocznej bez grasiczaka,

- w MuSK-MG.

U chorych z duzym nasileniem objawéw MG przed operacjg konieczne moze by¢ szybkie ustabilizowanie stanu
neurologicznego plazmaferezami (PE) lub immunoglobuling ludzkg podawang dozylnie (IVIG).

W MG bez grasiczaka uzasadnione moze by¢ odroczenie terminu operacji do czasu ustabilizowania stanu
neurologicznego doustnymi lekami immunosupresyjnymi lub IVIG.

Leczenie MuSK-MG

Pacjenciczesto nie tolerujg lekéw objawowych — antycholinesterazowy ch — wystapienie objawéw cholinergicznych.
Postgpowanie terapeutyczne:

o GKS w monoterapii lub w potgczeniu z lekiem immunosupresyjnym, ale bez leku objawowego.

o rytuksymab

e PE czesto skuteczniejsza niz IVIg w zaostrzeniach.

. IVIg

Miastenia dziecieca (dzMG)

e Miastenia rozpoczynajaca sie przed ukonczeniem 18 r.z. okreslana jest jako miastenia dziecieca (ang. juvenile
MG).

Zachorowania na MG w wieku dziecigcym sa rzadkie, stanowig mniejniz 10% nowych rozpoznan MG. Miastenia
dzieciecawymaga réznicowania z genetycznie uwarunkowanymi chorobami ztgcza nerwowo-migsniowego, tzw.
wrodzonymi zespotami miastenicznymi (WZM). We WZM mozliwe jest leczenie objawowe, natomiast IS i
tymektomia nie majg zadnego uzasadnienia.

Zasady dotyczace diagnostyki i leczenia miastenii dzieciecej sa podobne jak u pacjentéw dorostych. Dawki
lekéw przeliczane sg na mase ciata pacjenta. Jednym zwaznych aspektéwleczenia dziecka zMG jest dazenie
do uzyskanie stabilnej poprawy przy rownoczesnym maksymalnym ograniczeniu dziatan niepozgdanych lekéw IS
i przewlekfej sterydoterapii. Miastenia dziecieca u wiekszosci chorych rokuje dobrze — w badaniach ankietowych
w wieloletniej obserwacji ponad 95% pacjentéw z dzMG ocenia swoj stan zdrowia jako dobry lub bardzo dobry.
Jednak pacjenci, ktorzy nie uzyskali remisji, bedg wymagali leczenia przez wiele dekad dalszego zycia.

Nie wskazano sity zalecen ani jakosci dowodow.

Konsensus
ekspertow

Fionda 2026

Wiochy

Konfilikt
interesow:
autorzy  zgfosili

potencjalny
konflikt intereséw

Zrédio
finansowania:
brak finansowania

Zalecenia dotyczace diagnostyki i leczenia mastenii gravis (opracowane w oparciu o konsensus ekspertow
dotycza populacji dorostych)

Schemat leczenia uogdlnionej miastenii z przeciwciatami anty-AChR
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Imaavy (nipokalimab)

DOWM.4131.6.2026

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Thymectomy
* in case of thymoma
| * in patients aged < 60 yrs

‘ Symptomatic treatment (pyridostigmine)

PLEX or IVIg
* MG exacerbation
*  Before surgical procedures if necessary

Steroid treatment

Should be (prednisone, prednisolone)
started at the \ = -
same time in Unsatisfactory response or Satisfactory response with
case of high risk high maintenance doses

improvement up to MMS
of steroids AEs [ l

Association with immunosuppressants

Unsatisfactory response, side effects or
frequent exacerbations

Progressive dose reduction to the
“minimum effective dose” or withdrawal

{ Association with new targeted therapies ]

Schemat leczenia uogdlnionej miastenii z przeciwciatami anty-MuSK

Symptomatic treatment
Pyridostigmine (generally not tolerated, scarsely effective)
3,4 Diaminopyridine (limited experience, off label)

Thymectomy not indicated

l PLEX or IVig in case of MG exacerbation*

Steroid treatment
(prednisone, prednisolone)

Should be
started at the
same time in

case of high risk |

of steroids AEs

Unsatisfactory response or
high maintenance doses

\ Satisfactory response with
’ improvement up to MMS

1

Association with immunosuppressants
Rituximab is an early option (off label)

1

’ Association with rozanolixizumab |

Progressive dose reduction to the
“minimum effective dose” or withdrawal

Unsatisfactory response or
frequent exacerbations

Stosowanie rytuksymabu (RTX) w gMG

e W gMG z przeciwciatami anty-MuSK: RTX powinien by¢ wczesng opcjg leczenia off-label u pacjentdw
z niezadowalajgca kontrolg objawdw po leczeniu pierwszego rzutu (konsensus: 100%).

o W gMG zprzeciwciatami anty-AChR: RT X jest opcja leczenia off-label we wczesny ch stadiach choroby; RTX moze
by¢ réwniez rozwazany u pacjentdw nieodpowiadajacych na leczenie i/lub z chorobg oporng na leczenie
(konsensus: 100%).

e Przed leczeniem RTX zaleca sie bad ania przesiewowe w kierunku przewlektych infekciji (serologia HBV/HCV, HIV,
HZV, TORCH, quantiferon oraz inne wedtug lokalnych zalecen); oznaczenie liczby limfocytéw B (CD19+) oraz
stezenia immunoglobulin w surowicy (konsensus: 100%).

e Decyzje o ponownym leczeniu RTX podejmuje sie na podstawie stanu klinicznego. Monitorowanie krgzacych
komodrek pamieci B tj. CD19+ CD27+ moze dostarczy¢ informacji o utrzymywaniu sie efektu leczenia RTX
(konsensus: 100%)

Stosowanie inhibitoréw dopetniacza w gMG

o Stosowanie inhibitoréw dopeiniacza (C5) jest ograniczone do gMG z przeciwciatami anty-AChR, a zgodnie z
warunkami rejestracyjnymi leki te sg stosowane jako terapia dodana do standardowego leczenia
immunosupresyjnego (konsensus: 100%).

e Wykazano skutecznos$¢ inhibitorow dopetniacza w leczeniu ciezkich zaostrzen miastenii oraz przelomow
miastenicznych w niekontrolowanych badaniach klinicznych i opisach przypadkéw. Ich zastosowanie jako terapii
ratunkowej jest uzasadnione u pacjentéw nieodpowiadajacych na standardowe leczenie ratunkowe (1Vigi PE) lub
z przeciwwskazaniami do jego stosowania (konsensus: 100%).

o Stosowanie inhibitoréw d opeiniacza mozna uzasadni¢ u pacjentéwz gMG z obecnoscig przeciwciatanty-AChR, u
ktérych dochodzi do pogorszenia choroby podczas leczenia inhibitorami punktéw kontrolnych uktadu
odpomosciowego, biorgc pod uwage ciezkos¢ choroby i zwiekszong $miertelno$¢ w tej sytuacji (konsensus:
100%).

o W warunkach rejestracyjnych nie okreslono wskazan dotyczgcych czasu trwania leczenia. Nalezy opracowaé
strategie leczenia przerywanego w oparciu o dane z literatury, doswiadczenia z praktyki klinicznej oraz — jesli to
mozliwe — wyniki wieloo$rodkowych badan prospektywnych i randomizowanych (konsensus: 94%).
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Imaavy (nipokalimab)

DOWM.4131.6.2026

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Stosowanie inhibitoréw FcRn w gMG

e Zgodnie z warunkami rejestracyjnymi stosowanie tych lekdw jako terapii dodanej do konwencjonalnej
immunosupresiji, jest obecnie ograniczone do gMG z przeciwciatami anty-AChR lub anty-MuSK. (konsensus:
100%).

¢ W niekontrolowanych badaniach klinicznych wykazano skutecznos¢ inhibitoréw FcRn w leczeniu cigezkich
zaostrzen miastenii oraz przetomoéw miastenicznych. Ich zastosowanie jako terapii ratunkowej jest uzasadnione
u pacjentéw nieodpowiadajgcych na standardowe leczenie ratunkowe (IVIg i PE) lub z przeciwwskazaniami do
jego stosowania (konsensus: 100%).

e Zalecasie oznaczanie stezenialgGw surowicy przed kazd ym cyklem leczenia(w przypadku stezenia <500 mg/dl,
nie nalezy podawac tych lekéw) (konsensus: 100%).

Sita konsensusu: w celu okres$lenia poziomu konsensusu dla kazdego stwierdzenia zastosowano ustrukturyzowany
system glosowania. Ocena stopnia zgodno$ciodbywala sie w pigciostopniowej skali: zdecydowanie sie zgadzam (5),
zgadzam sie, neutralnie, nie zgadzam sie oraz zdecydowanie sie nie zgadzam (1). Konsensus definiowano jako
100% zgodno$ci (obejmujgcej odpowiedzi ,zgadzam sig”oraz ,.zdecydowanie sie zgadzam’) bez dodatkowych uwag
ze strony uczestnikéw panelu.

Konsensus
ekspertow
PNS 2026

Portugalia

Konflikt
interesow:
autorzy  zgfosili
potencjalny
konflikt intereséw
Zrédio
finansowania:
brak finansowania

Wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia MG

Leczenie objawowe

e Pyridostygmina powinna by¢ stosowana w poczatkowej fazie leczenia u wszystkich pacjentéw z objawowg
miastenig gravis (MG), niezaleznie od cigzkosci choroby oraz statusu przeciwciat.

o U pacjentéwotrzymujacych jednoczesnieleczenie immunosupresyjne zaleca sie, aby odstawienie tych lekéw byto
poprzedzone skutecznym odstawieniem pyridostygminy, poniewaz tolerancja jej odstawienia bez pogorszenia
klinicznego wskazuje na osiggniecie celow terapeutycznych.

o U pacjentéw bezobjawowych nalezy rozwazy ¢ stopniowa red ukcje dawki pyridostygminy (np. zmniejszanie o 30—
60 mg tygodniowo) az do catkowitego odstawienia.

¢ U pacjentow w przetomie miastenicznym, wymagajgcych inwazyjnej wentylacji mechanicznej, pyridostygmine
nalezy czasowo odstawi¢ ze wzgledu naryzyko nasilonego wydzielania oskrzelowego oraz skurczu oskrzeli.

o Nie zaleca sie stosowania innych lekéw w leczeniu objawowym MG.

Podtrzymujgce leczenie immunosupresyjne

e Leczenie immunosupresyjne nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z tagodnymi, lecz ucigzliwymi objawami klinicznymi,
w tym u pacjentoéw z oczng postacig miastenii (oMG), jezeli nie udaje sie osiggngé celdw terapeutycznych przy
stosowaniu samej pyridostygminy.

e Leczenie immunosupresyjne nalezy wdrozy¢ od poczatku u pacjentéw z umiarkowanymi (klasa Ill MGFA) lub
ciezkimi (klasa IV MGFA) objawami uogdinionymi, a takze u pacjentéw w przetomie miastenicznym (MGFA klasa
V), poniewaz trwata kontrola choroby jest mato prawdopodobna przy stosowaniu wytgcznie pyridostygminy oraz
klasycznych, szybko dziatajgcych terapii immunomodulujgcych.

Tradycyjne niesteroidowe leki immunosupresyjne (NSI)

o NSI stosuje sie w monoterapii, gdy kortykosteroidy sg przeciwwskazane (lub odrzucane przez pacjenta).

e Stosowanie tradycyjnego NSI od poczatku leczenia, w skojarzeniu z kortykosteroidami:

o gdy istnieje wysokie ryzyko dziatan niepozgdanych steroidéw wynikajace z choréb wspétistniejacych (np.
cukrzyca, osteoporoza, jaskra),

o gdy lekarz prowadzacy uzn a, ze uzyskanie odpowiedniej kontroli choroby za pomoca monoterapii prednizolonem
w bezpiecznej dawce jest mato prawdopodobne.

e Stosowanie tradycyjnego NSI jako leczenia dodanego u pacjentdw leczonych kortykosteroidami:

o w przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych steroidow, ktdre sg klinicznie istotne dla pacjenta i/lub lekarza,

o gdy odpowiedz kliniczna jest niewystarczajgca po leczeniu kortykosteroidami trwajgcym od powiednio diugo
i wodpowiedniej dawce (do 1 mg/kg mc./dobe przez co najmniej 6-8 tygodni),

o w razie nawrotu objawéw podczas redukcji dawki prednizolonu do 7,5 mg/dobe lub mnie;j.

Wybor leku

o W MG tradycyjne NSI petnig gtdwnie role terapii wspomagajgcej, ukierunkowanej na utrzymanie efektu leczenia o
wysokiej skutecznosci, ktérych dtugotrwate stosowanie jest ograniczone wzgledami bezpieczenstwa
(kortykosteroidy) lub logistycznymi (nowe immunosupresanty, IVIG, plazmafereza).

¢ Nie przewiduje sie dodatkowych korzysciz sekwencyjnego stosowania wiecej nizdwdch tradycyjnych NSI, jezeli
kazdy z nich zostat odstawiony z powodu nieskuteczno$ci mimo odpowiedniej dawki i czasu leczenia.

o Azatioprynai mykofenolan mofetylu stanowig leki pierwszego wyboru wsrdd tradycyjnych NSI —zaréwno w oczngj,
jak i uogélnionej postaci MG. Metotreksat moze by¢ rozwazany jako alternatywa.

o Wybor leku powinien by ¢ indywidualizowany, zuwzglednieniem choréb wspdtistniejacych, p otencjalnych interakaji
lekowych oraz oczekiwanej szybkosci dziatania.

e W obecnych standardach leczenia cyklofosfamid, cyklosporyna oraz takrolimus nie powinny by¢ stosowane
w leczeniu MG.

Rytuksymab

e Miastenia z przeciwciatami anty-MuSK: rytuksymab jest zalecany we wszystkich przypadkach, w ktérych
kortykosteroidy sg nieskuteczne, nietolerowane lub odrzucane przez pacjenta.

e Miastenia z przeciwciatami anty-AChR: rytuksymab moze byé rozwazany w nastepujacych sytuacjach:
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

o wtagodnej uogdélnionej MG (MGFA klasa Il):
- jako leczenie dodane, gdy skutecznos$¢ kortykosteroidow jest niewystarczajaca,
- zamiast kortykosteroidéw (w przypadku odmowy lub braku wspéipracy), gdy leczenie pierwszego rzutu —
obejmujace odpowiednig dawke pyridostygminy oraz tradycyjnego NSI — jest nieskuteczne;

o w umiarkowanej uogolnionej MG z zajeciem opuszkowym (MGFAllIb) lub ciezkiej MG (MGFA IVa—-IVb) —jako
mozliwe leczenie pierwszego rzutu, gdy pacjent odmawia kortykosteroidow lub nie przestrzega zalecen;

o w przetomie miastenicznym (MGFA V) —jako moZliwe leczenie pierwszego rzutu w przypadku odmowy leczenia
lub braku przestrzegania zalecen dotyczgcych ich stosowania kortykosteroidéw, po uzyskaniu p oczatkowej
odpowiedzi na IVIG lub plazmafereze. W tym kontekscie stezenia IgG powinny by¢ zblizone do wartosci
prawidtowych przed rozpoczeciem terapii rytuksymabem.

e Leczenie powinno by¢ powtarzane w nastepujacych sytuacjach:

o W przypadku uzyskania wystarczajacej odpowiedzi klinicznej mozna rozwazy¢ ponowne zastosowanie leczenia
wytgcznie w razie nawrotu objawow klinicznych. Takie postepowanie wymaga jednak Scistej obserwacii klinicanej
oraz zapewnienia pacjentowi szybkiego dostepu do zespotu medycznego natychmiast po pojawieniu sie
pierwszych objawéw nawrotu choroby.

o Jezeli poczatkowa odpowiedz kliniczna jest czesciowa, leczenie moze zosta¢ powtérzone w momencie
pogorszenia stanu klinicznego, pod warunkiem, ze od podania ostatniej dawki uptynat minimalny odstegp
wynoszacy okoto 6 miesiecy.

o Jezeli odpowiedzkliniczna nie jestistotna, moznarozwazyédrugicykl leczenia, ewentualnie zzasto sowaniem
wyzszej dawki, u pacjentéwztagodng uogdlniong MG (klasy MGFA lla lub lIb) albo umiarkowang MG bez zajecia
opuszkowego (MGFA llla).

o W przypadkach ciezszych postaci choroby preferowane jest przej$cie na terapie o wyzszej spodziewanej
skutecznosci, tj. inhibitory dopetniacza C5 lub antagonisci receptora FcRn.

Antagonisci receptora FcRn orazinhibitory dopetniacza C5

¢ Inhibitory czynnika C5 (C5i) oraz antagonisci receptora FcRn (aFcRn) powinny by¢ stosowane przede wszystkim
w sytuacjach klinicznych wymagajgcych wysokiej skutecznosci terapii oraz szybkiej poprawy stanu klinicznego.

e Stosowanie tych lekow jest zalecane — preferencyjnie jako terapia pomostowa (ang. bridging therapy) —

w nastepujgcych wskazaniach:

o u pacjentéw z tagodng uogdlniong MG (MGFA lla lub IIb) albo umiarkowang MG bez zajecia opuszowego
(MGFAIlla), bezistotnej poprawy klinicznej (tj. = 2-punktowej redukgcji w skali MG-ADL lub = 3-punktowej redukgji
w skali MG Composite) po co najmniej dwdch cyklach leczenia rytuksymabem, niezaleznie od wczesniej
stosowanych terapii;

o u pacjentéw z umiarkowang MG z zajeciem opuszkowym (MGFA llIb) lub ciezkg MG (MGFA IVa-IVb), bez
istotnej poprawy klinicznej po leczeniu korty kosteroidami stosowanymiw odpowiedniej dawce i przez odpowiedni
czas;

o u pacjentéw zumiarkowang MG opuszkowg (MGFA IllIb) lub ciezkg MG (MGFA IVa—IVb), bezistotnej poprawy
klinicznejpo jednym cyklu rytuksymabu, w przypadku odmowy leczenia kortykosteroidami lub braku adherencji
do terapii steroidowej;

o u pacjentéw z umiarkowang MG opuszkowg (MGFA llIb) lub ciezkg MG (MGFA 1Va-IVb), u kidrych dochodz
do nawrotu objawow p odczas red ukcji dawki prednizolonu do < 7,5 mg/d obe, mimo odpowiednich préb leczenia
dwoma tradycyjnymi niesteroidowymi lekami immunosupresyjnymi (NSI);

o u pacjentéow w przetomie miastenicznym (MGFA V), w przypadku niepowodzenia odigczania od wentylacji
mechanicznej oraz usuniecia zgtebnika nosowo -zotadkowego lub gastrostomii, po:

- poczatkowym leczeniu jednym z tradycyjnych, szybko dziatajgcych terapii immunomodulujgcych (IVIG lub
plazmafereza),
- nastepczym zastosowaniu altematywnej szybko dziatajgcej terapii, wczesniej niestosowanej (wykonanegj 1-2
tygodnie po zakonczeniu leczenia poczatkowego),
- oraz jednoczesnym stosowaniu prednizolonu doustnie w dawce 1 mg/kg mc./dobe przez co najmniej
4 tygodnie (réwnolegle z IVIG i/lub plazmaferezg).

Wyb6r leku

¢ Inhibitory C5 moga by¢ stosowane wytgcznie w uogdlnionej MG z obecnoscig przeciwciat anty -AChR.

e Antagonisci FcRn mogg by¢ stosowani zaréwno u pacjentdw MG z obecnoscig przeciwciat anty-AChR, jak
i winnych postaciach MG, niezaleznie od statusu przeciwciat.

o Na podstawie dostepnych danych aFcRn i C5i uznaje sie za poréwnywalnie skuteczne w MG anty-AChR-dodatniej;

profil bezpieczenstwa oraz schemat dawkowania powinny determinowa¢ wybor miedzy tymi grupami lekéw.

W grupie aFcRn wybdr pomiedzy efgartigimodem (d ozylnym lub podskérnym)a rozanoliksymabem (podskémym)

powinien by¢ indywidualizowany, z uwzglednieniem preferencji pacjenta dotyczacych drogi i czestosci podania

oraz adherencji do leczenia.

e W grupie inhibitorow C5, ze wzgledu na korzystniejszy schemat dawkowania, rawulizumab powinien by¢
preferowany wobec eculizumabu. Zilukoplan moze stanowi¢ odpowiednig altematywe w wybranych przypadkach,
zaleznie od preferencji pacjenta i profilu wspétpracy.

Czas trwania leczenia

¢ Inhibitory C5 (C5i) oraz antagonisci receptora FcRn (aFcRn) powinny by¢ stosowane przejsciowo, najlepiej jako
terapia pomostowa, do czasu wystgpienia oczekiwanego efektu terapeutycznego tradycyjnego niesteroidowego
leku immunosupresyjnego (NSI) stosowanego jednoczesnie.
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o Jezeli jednak uzyskano istotng poprawe kliniczng (tj. = 2-punktowg redukcje w skali MG-ADL lub = 3-punktowg
redukcje w skali MG Composite) podczas stosowania C5i lub aFcRn, a korzys$¢ta ulegta utracie po zmniejszeniu
dawki lub odstawieniu leku, leczenie nalezy wznowi¢, jednoczes$nie rozwazajgc modyfikacje dawki lub zmiane
stosowanego NSI.

W przypadku redukcji dawki C5i zaleca sie stopniowe zmniejszanie dawkii czestosci podawania az d o catkowitego
odstawienia, po uzyskaniu maksymalnej trwatej korzysci klinicznej oraz gdy mozna oczekiwaé, ze efekt
wspo6istosowanego NSI jest juz w petni rozwiniety, zgodnie z wiedzg na temat czasu do wystgpienia dziatania
poszczegdlnych NSI.

e W odniesieniu do efgartigimodu:

o jezeli po pierwszym cyklu nie wystapita istotna poprawa kliniczna lub jezeli tgczny wynik w skali MG -ADL
pozostaje 25 punktéw (z czego > 50% wynika z pozycji innych niz oczne), drugi cykl nalezy wykona¢ po
4 tygodniach od ostatniego wlewu;

o jezeli po pierwszym cyklu wystgpita istotna poprawa, a wynik MG-ADL jest <5 punktéw, drugi cykl nalezy
wykonac wytgcznie w przypadku utraty uzyskanej poprawy. W takiej sytuacji leczenie nalezy ponowi¢ po
pojawieniu sie ponownego pogorszenia, nie wczesniej jednak niz 4 tygodnie po zakofczeniu poprzedniego
cyklu. Ten odstep powinien wyznaczac czestos$c¢ kolejnych cykli.

o W przypadku rozanoliksymabu dostepne dane dotyczgce powtarzania cykli sgniewystarczajgce d o sformulowania
zalecen.

Sita konsensusu:

e Kazde zalecenie byfo przygotowywane przez co najmniej dwéch ekspertéw i podlegato indywidualnej, anonimowej
ocenie pozostatych cztonkéw grupy z wykorzystaniem dziewigciopunktowej skali zasadnosci (1-9).

e 7-9 punktéw: zalecenie odpowiednie (rekomendowane zastosowanie)
Korzy$cijednoznacznie przewazajg nad ryzykiem. Interwencja powinna by ¢ stosowana u odpowiednich pacjentow
w rutynowej praktyce klinicznej, o ile nie wystepujg indywidualne przeciwwskazania.

® 4-6 punktéw: zasadno$¢ niepewna (rozwazenie indywidualne)
Bilans korzysciiryzyka jest niejednoznaczny lub dane naukowe sg ograniczone. Interwencja moze by¢ rozwazona
indywidualnie, w zalezno$ci od sytuaciji klinicznej, preferencji pacjenta i dostepnych alternatyw.

o 1-3 punkty: zalecenie nieodpowiednie (niestosowac rutynowo)

Ryzyko przewyzsza potencjalne korzy$ci. Interwencja nie powinna by¢ stosowana, poza wyjgtkowymi sytuacjami
klinicznymi.

ABN 2025
Wielka Brytania

Konflikt
interesow:
autorzy  zgfosili
potencjalny
konflikt intereséw
Zrédio
finansowania:
brak finansowania

Wytyczne dotyczace leczenia miastenii gravis o podtozu autoimmunologicznym (aktualizacja z 2025 r.)

Postepowanie poczgtkowe

e Okoto 50% pacjentéw z oczng postacig MG rozwija posta¢ uogolniong w ciagu 2 lat, a do 75% w ciagu 3 lat od
poczatku choroby, szczegélnie w grupie AChR seropozytywnej (AChR-MG).

e Leczenie poczatkowe obejmuje stosowanie pirydostygminy w miastenii ocznej oraz tagodnej lub umiarkowanej
postaci uogélnionej.
¢ U pacjentow zAChR-MGw wieku ponizej 65 lat nalezy rozwazy¢ tymektomie juz w momencie rozpoznania.

e U pacjentéw objawowych, z wyraznym ostabieniem migs$ni innych niz gatkoruchowe, pomimo stosowania
maksymalnych tolerowanych dawek pirydostygminy przez 4-6 tygodninalezy rozpoczaé leczenie prednizolonem.

e Dawka steroidéw powinna by¢ stopniowo zmniejszana zgodnie z protokotem leczenie. W przypadku nawrotu
choroby przy dawce prednizolonu = 7 mg/dobe lub wystapienia dziatan niepozadanych przy zastosowaniu
steroidow, nalezy rozwazy¢ niesteroidowe leczenie immunosupresyjne.

Rola tymektomii w miastenii gravis

o Tymektomia jest zalecana u wszystkich pacjentéw w wieku ponizej 50 lat z dodatnim wynikiem badania na
obecno$¢ przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny (AChR).

Tymektomie nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z AChR-MG w wieku 50-65 lat.

Tymektomie nalezy proponowa¢ niezaleznie od radiologicznego obrazu grasicy i mozliwie jak najwczednigj
w przebiegu choroby u pacjentéw z AChR-MG.

o Tymektomia powinna by¢wykonana u wszystkich pacjentéwz grasiczakiem, niezaleznie od statusu przeciwciat.

o W przypadku MG bez grasiczaka tymektomie najlepiej wykona¢ w ciggu 2 lat od rozpoznania, jednak moma jg
rozwazy¢ réwniez pozniej, jezeli istnieje duze zapotrzebowanie na steroidy mimo zastosowania odpowiednich
dawek i czasu trwania leczenia niesteroidowymi lekami immunosupresyjnymi.

L]

Preferowane sg techniki matoinwazyjne; torakoskopowa tymektomia wspomagana wideo lub ro boty cznie powinna
by¢ oferowana wszystkim pacjentom, o ile nie ma szczegdInych przeciwwskazan.

Przed planowg tymektomig nalezy uzyska¢ optymalng kontrole objawéw MG.

Tymektomia (zwyjatkiem przy padkéwgrasiczaka) nie jest wskazana w MG zwigzanej z przeciwciatami p rzeciwko

swoistej dla miesni kinazie tyrozynowej (MuSK-MG).

Leczenie immunosupresyjne

e Zaleca sie wtgczenie niesteroidowej terapii immunosupresyjnej, jesli pacjent wymaga stosowania prednizolonu
w dawce powyzej 7 mg/dobe w celu utrzymania remisiji.

e Nasilone dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem steroidéw stanowig wskazanie do wigczenia

niesteroidowej immunosupresji w celu zmniejszenia dawki podtrzymujgcej steroidéw.
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o Niesteroidowe leczenie immunosupresyjne nalezy rozwazy¢ wczesniej u pacjentdow z cukrzyca, osteoporoza,
chorobg niedokrwienng serca, zaburzeniami psychicznymi lub z istotnym ostabieniem opuszkowym badz
oddechowym, ktére nie odpowiada szybko na leczenie steroidami.

e Ryzyko zakazen oportunistycznych uznaje sie za niskie przy stosowaniu monoterapii kortykosteroidami lub
pojedynczego leku immunosupresyjnego w miastenii. Stosowanie kotrimoksazolu nalezy oméwi¢ z lokalnym
zespotem choréb zakaznych/immundogii u pacjentéw z czynnikami ryzyka zwiekszajgcymi podatnos¢ na
zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jirovecii (np. gdy liczba limfocytéw CD4 jestmnigjsza niz200x10°L
(norma 430-1690) lub gdy wymagaja tego lokalne wytyczne dotyczgce immunosupresiji).

Leczenie immunosupresyjne pierwszego rzutu

o Celem leczenia jest uzyskanie stabilnej remisji lub minimalnej ekspresji objawdw przy stosowaniu prednizolonu
w dawce 5 mg/dobe lub mniejszej.

e Przed rozpoczeciem jakiejkolwiek niesteroidowej terapii immunosupresyjnej nalezy postepowaé zgodnie
z lokalnymi protokotamibadan przesiewowych w kierunku zakazen wirusowych i innych (np. WZW Bi C, gruzlica,
HIV).

o Najczesciej stosowanym lekiem pierwszego wyboru jest azatiopryna. Alternatywne opcje obejmuja mykofenolan
mofetylu, metotreksat lub cyklosporyne. Mykofenolan mofetylu i metotreksat nie moga byé stosowane, jezli
istnieje prawdopodobienstwo zajscia w cigze. Azatiopryna pozostaje lekiem pierwszego wyboru u kobiet w wieku
rozrodczym oraz u mtodych mezczyzn. Mozna jg stosowac w cigzy oraz uznaje sie jg za bezpieczng w okresie
karmienia piersia.

e Moznarozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki steroidow u pacjentdw, u ktdrych uzyskano minimalng ekspresje
objawoéw podczas leczenia niesteroidowymi lekami immunosupresyjnymi.

Rytuksymab

e Od czasu publikacji poprzednich wytycznych koszt rytuksymabu znaczgco spadt, wzrosto doswiadczenie kliniczne
na $wiecie, a randomizowane badania kliniczne (RCT) wykazaty jego skuteczno$¢ wczesnego stosowania
w uogodlnionej MG.

o Rytuksymab w jednorazowej dawce 500 mg moze by¢ skuteczny we wczesnej fazie choroby (wieksze
prawdopodobienstwo osiggniecia minimalnej ekspresji objawéw w 16. tygodniu bez koniecznosci stosowania
terapii ratunkowych, zgodnie z badaniem RINOMAX). Moze byé rozwazany na etapie rozpoczynania leczenia
steroidami u pacjentéw z uogolniong AChR-MG o umiarkowanym do ciezkiego przebiegu (klasa lll lub wyzsza
wedtug MGFA).

e RCT nie ocenialy, czy rytuksymab powinien by¢ stosowany tgcznie z tymektomig. Pacjenci z grasiczakiem byli
wykluczeni z badania RINOMAX, dlatego skuteczno$é rytuksymabu w miastenii zwigzanej z grasiczakiem
pozostaje nieznana.

e Zaleca sie wczesne skierowanie pacjenta do specjalisty zajmujgcego sie MG oraz stosowanie regionalnych
wytycznych, szczegdlnie gdy zachodzi potrzeba oceny leczenia przewleklej, opomejna standardowe terapie MG.
Brakuje obecnie dowodéw naukowych dotyczacych roli oraz dawkowania rytuksymabu po 12 miesigcach leczenia.

o MuSK-MG jest czesto oporna na wiekszo$¢ konwencjonalnych terapii MG, natomiast wykazuje bardzo dobrg
odpowiedz na rytuksymab. Wczesne zastosowanie rytuksymabu jest zalecane, szczegdlnie u pacjentdw
z objawami opuszkowymi. W badaniach dotyczgcych MuSK-MG stosowano bardziej klasyczny schemat
dawkowania: 1000 mg wdniu 1. oraz powtérzenie dawki w dniu 14. Zaleca sie, aby wszyscy pacjenci zMuSK-MG
byli kierowani do specjalisty MG w zwigzku z czestymi nawrotami choroby.

Inhibitory dopetniacza

¢ Inhibitory dopeiniacza zwykle powodujg szybkg poprawe objawéw uogélnionej AChR-MG (w ciggu dni-lygodni).
Dziatania niepozadane sg zazwyczaj fagodne i obejmujg reakcje w miejscu wstrzykniecia, bl glowy oraz biegunke.

e Inhibitory C5 mogg by¢ stosowane w formie wlewéw dozylnych (np. eculizumab, rawulizumab) lub w formie
codziennych wstrzyknie¢ podskérnych (zilukoplan). Wszyscy pacjenci muszg otrzymac szczepienie przeciw
meningokokom: szczepionke czterowalentng (serotypy A, C, W, Y — jedna dawka) oraz szczepionke przeciw
serotypowi B (dwiedawki w odstepie 4 tygodni), co najmniej4 tygodnie przed rozp oczeciem leczenia. Dodatkowo
pacjenci, u ktérych konieczne jest rozpoczecie terapii in hibitorami d opetniacza w ciggu 2 tygodni od szczepienia,
musza otrzymywacé doustng profilaktyke antybiotykowa.

Blokery FcRn

Opracowano przeciwciata monoklonalne hamujgce FcRn, ktdre znaczgco zmniejszajg recykling IgG, prowadzac do
obnizenia stezenia krgzacych autoprzeciwciatu pacjentdw zaréwno zAChR-MG, jak i MuSK-MG. Do tej pory badano
kilka lekéw z tej grupy; efgartigimod, rozanoliksizumab, batoklimab i nipokalimab oceniano w badaniach Ill fazy RCT
w poréwnaniu ze standardowym leczeniem.

e Efgartigimod jest obecnie zarejestrowany przez MHRA, EMA oraz FDA jako leczenie dodane do terapii
standardowej u dorostych pacjentéw zuogdélniong AChR-MG.

e Rozanoliksizumab jest zatwierdzony przez MHRA i EMA jako terapia dodana do leczenia standardowego
u dorostych zuogdlniong MG zaréowno w AChR-MG, jak i MuSK-MG.

e Brak jestbadan bezpos$rednio poréwnujgcych poszczegolne terapie anty-FcRn miedzy sobg, jak rowniez danych
poréwnujacych je zinnymi terapiami celowanymi.

Nie wskazano sity zalecen ani jakosci dowodéw.
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Wytyczne dotyczace leczenia MG

Leczenie objawowe

o Obejmuje stosowanie inhibitorow acetylocholinesterazy (AchE-l) oraz w wybranych przypadkach, agonistdw
receptorow 2-adrenergicznych.

Pyridostygmina jest zalecana jako leczenie objawowe we wszystkich postaciach miastenii gravis (MG).

Jezeli u pacjenta z uogdlniong postaciag MG (gMG) podczas leczenia steroidami dojdzie do ustapienia objawdw
klinicznych, mozliwe jest stopniowe zmniejszanie dawki pyridostygminy w tempie 30—60 mg na tydzien az do
catkowitego odstawienia lub — jesli nie jest to mozliwe — do osiggniecia najnizszej skutecznej dawki.
Istniejg ograniczone dowody kliniczne pochodzace z niewielkich, kontrolowanych badan wskazujgce, ze mate
dawki agonistow receptorow 2-adrenergicznych, tj. terbutalina lub salbutamol, mog g tagodzi¢ objawy MG. W
zwigzku z tym leki te mog g by ¢ stosowane jako uzupetniajgce leczenie objawowew wybranych przypadkach, pod
warunkiem braku przeciwwskazan (1j. istotnej choroby sercowo-naczyniowej, niekontrolowanej nadczynnosci
tarczycy, hipokaliemii).

Leczenie immunosupresyjne i immunomodelujace

o Steroidy stanowig leczenie pierwszego rzutu modyfikujace przebieg choroby u wszystkich pacjentéw z MG,
niezaleznie od profilu przeciwciat, wieku, patologii grasicy czy ciezkosci choroby.

e Zaleca sie rozpoczecie leczenia prednizolonem w dawce 10-20 mg/dobe, podawanej jednorazowo rano,
z nastepnie cotygodniowym zwiekszaniem dawki o 5 mg/dobe, az do osiaggniecia celu terapeutycznego weditug
oceny lekarza prowadzacego lub do dawki maksymalnej 60 mg/dobe.

o Catkowite odstawienie steroidow nie jest zalecane, poniewaz diugotrwate stosowanie matej dawki (5 mg/dobe)
chroni przed nawrotami choroby.

Niesteroidowy lek immunosupresyjny (IS) powinien by¢ stosowany jako jedyne leczenie, gdy kortykosteroidy sg
przeciwwskazane, lub w skojarzeniu z matg dawkg kortykosteroidow, gdy wystepuje wysokie ryzyko dzialan
niepozadanych steroidow. Niesteroidowy lek IS nalezy doda¢ d o standardowego leczenia kortykosteroidami, gdy:
a) pojawig sie istotne dziatania niepozadane steroidéw;

b) odpowiedz na leczenie steroidami jest niezadowalajaca;

c) rozwinie sie zalezno$¢ od steroidéw, manifestujgca sie nasileniem objawéw podczas préby redukcji dawki.
Leki immunosupresyjne ograniczajgce dtugotrwate stosowania steroidow

e Azatiopryna (obok mykofenolanu mofetylu [MMF]) jest najczesciej stosowanym lekiem oszczedzajgcym
glikokortykosteroidy u pacjentéw z MG dodatnim wynikiem w kierunku przeciwciat AChR oraz u pacjentdw
seronegatywnych. W MG anty-MuSK-dodatniej, gdy koszt lub dostep do rytuksymabu stanowig bariere,
azatiopryna (oraz mykofenolan mofetylu) pozostaje rozsgdng opcjg pierwszego wyboru jako leczenie
oszczedzajace steroidy.

o MMF nie jest obecnie zarejestrowany do leczenia MG. Niemniejjednak jest on czesto stosowany jako alternatywny
lek immunosupresyjny u pacjentéw z MG, u ktérych wystepujg dziatania niepozgdane kortykosteroidow lub
azatiopryny, jako lek oszczedzajacy steroidy oraz jako leczenie uzupetniajgce w opornej na leczenie MG.
Cyklosporyna moze przynosic¢ efekt kliniczny szybciej niz azatiopryna lub mykofenolan, jednak obawy dotyczace
toksycznosci nerkowej, nadcisnienia oraz interakgcji lekowych ograniczajg jej stosowanie jako leku pierwszego
wyboru oszczedzajacego steroidy. U pacjentéw z przeciwwskazaniami do stosowania obu tych lekéw (np. czynna
choroba watroby w przypadku azatiopryny oraz limfopenia w przypadku azatiopryny lub mykofenolanu)
cyklosporyna moze by¢ zastosowana jako poczatkowy doustny lek oszczedzajacy glikokortykosteroidy.
Sposrad terapii aktualnie stosowanych w MG metotreksat uznawany jest za leczenie off-label. Jego zastosowanie
moze by¢ korzystne jako lek oszczedzajacy steroidy u pacjentdw opornych naleczenie, szczegdlnie u pacjentow
z nietolerancjg innych immunosupresantéw pierwszego wyboru.

Terapie zmniejszajgce liczbe limfocytéw B

e Skutecznos¢ rytuksymabu w leczeniu MG anty-AChR-dodatniej pozostaje niepewna, jednak moze on by¢
rozwazany jako opcja terapeutyczna u pacjentéw, ktérzy nie odpowiadajg na leczenie innymi lekami
immunosupresyjnymilub ich nie tolerujg. Pomimo braku bad an klinicznych, rytuksymab jest rekomendowany jako
wczesna opgcja terapeutyczna u pacjentow z MG anty-MuSK-dodatnig. W odniesieniu do MG seronegatywnej dane
dotyczgce stosowania rytuksymabu sg ograniczone, cho¢ opisywano jego skuteczne zastosowanie u pacjentdw z
postacig choroby oporng na leczenie.

Inhibitory FcRn

o Efgartigimod zostatzatwierdzony przez FDAw 2021 r. orazprzezEMA w 2022 r. jako leczenie dodane do terapii
standardowej u dorostych pacjentéw z MG z przeciwciatami anty-AChR.

o Rozanoliksyzumab uzyskat zatwierdzenie FDAw 2023 r. orazEMA w 2024 r. d o stosowania u d orostych pacjentow
z miasteniggravis (MG)i przeciwciatami anty-AChR lub anty-MuSK jako leczenie d odane d o wcze$niej stosowanej
terapii.

Inhibitory dopetniacza C5

o Rawulizumab jest wskazany jako leczenie dodane do terapii standardowej u dorostych pacjentéw z uogdiniong
miastenig gravis (gMG), u ktérych obecne sg przeciwciata przeciwko receptorowi acetylocholinowemu (AChR).

e Zilukoplan jest wskazany jako leczenie dodane do terapii standardowej u dorostych pacjentéw z uogdiniong
miastenig gravis (MG )z obecnymi przeciwciatami przeciwko receptorowi acetylocholinowemu (AChR). Zilukoplan
nie byt badany u pacjentéw zgMG w klasie V MGFA.
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Tymektomia

o Obecnos¢ grasiczaka stanowi bezwzgledne wskazanie do tymektomii. W takim przypadku zabieg wykonywany
jestzprzyczyn onkologicznych, a niejako leczenie samej miastenii gravis, ktéra nadal wymaga d ozywotniej terapii
immunosupresyjne;j.

o W miastenii bez grasiczaka tymektomia jest zalecanau pacjentéw zwczesnym poczatkiem choroby (poczatek <60
r.z.), z uogolniong postacig MG, z obecnoscig przeciwcia przeciw receptorom acetylocholiny (AChR) oraz z
czasem trwania objawéw <5 lat. Efekt terap eutyczny tymektomii jest op6zniony (zwykle >12 miesiecy) i zabieg nie
zastepuje leczenia farmakologicznego.

e Tymektomia nie jest zalecana w MG 2z obecnoscig przeciwciat przeciw MuSK ani przeciw LRP4.
W seronegatywnej MG oraz w ocznej postaci MG z dodatnim mianem przeciwciat AChR, tymektomia moze by¢
rozwazana jako opcja terapeutyczna, gdy brak jest odpowiedzi na leczenie immunosupresyjne albo gdy dziatania
niepozadane lub przeciwwskazania wykluczajg jego stosowanie.

Wszystkie zalecenia przedstawione w niniejszym dokumencie konsensusowym zostaty jednomys$inie zatwierdzone
przez wszystkich autorow

Konsensus
ekspertow

AWMF 2024
Niemcy

Konflikt
interesow:
informacji
Zrédio
finansowania:
brak informacji

brak

Wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia zespotéw miastenicznych

Terapia powinna by¢ prowadzona z uwzglednieniem wieku pacjenta, patologii grasicy, statusu przeciwciat (AChR-
Ab-, MuSK-Ab-, LRP4-Ab-dodatni oraz seronegatywna MG) oraz aktywnosci choroby (silny konsensus).
Leczenie objawowe

W leczeniu objawowym MG nalezy stosowac inhibitory acetylocholinoesterazy, gtownie pirydostygmine.

Pirydostygmine nalezy stosowaéw leczeniu objawowym wszystkich postaci MG, w postaci o natychmiastowym ilub

przedtuzonymuwalnianiu, w zaleznosciod ciezkosci choroby, chordb wspdfistniejgcych, dziatan niepozad anych oraz

indywidualnych dawek terapeutycznych siegajgcych do 720 mg. Dawki powyzej 720 mg p.o. sg tolerowane tylko

w wyjatkowych przypadkach. U dziecii mtodziezy nalezy zwrécié uwage na dawke d ostosowang do masy ciata (siiny

konsensus).

U pacjentéw z nietolerancjg lub nieskutecznoscig pirydostygminy mozna rozwazy¢ podanie ambenonium,

neostygminy lub dystygminy (silny konsensus).

Leczenie tagodnej/umiarkowanej postaci MG

Doustny GKS nalezy stosowac¢ w leczeniu tagodnych/umiarkowanych do (wysoce) aktywnych gMG/jMGi o MG jako

podstawowy lekimmunoterapeutyczny w dawce odpowiedniejdo ciezkosci choroby przez mozliwie najkrétszy okres

czasui biorgc pod uwage choroby wspétistniejace, przeciwwskazania i dziatanianiepozgdane (silny konsensus).

Dla AChR-Ab-dodatniej, LRP4-Ab-dodatniej i seronegatywnej gMG o tagodnej/umiarkowanej aktywnosci oprocz

leczenia objawowego nalezy rozwazyé glikokortykosteroidy i/lub azatiopryne (+/— tymektomia) jako terapie

pierwszego wyboru. Jako alternatywe dla azatiopryny mozna rozwazy¢ mykofenolan mofetylu, cyklosporyne,
takrolimus lub metotreksat jako leki drugiego wyboru w przypadku gMG (stosowa¢ w przypadku nieskutecznosci,
braku tolerancji, przeciwwskazan) (silny konsensus).

Oprocz leczenia objawowego, glikokortykosteroidy +/— azatiopryne nalezy stosowac jako terapie modyfikujgca

przebieg choroby w przypadku miastenii ocznej. Jako alternatywe dla azatiopryny moznarozwazy¢ zastosowanie

mykofenolanu mofetylu, metotreksat, takrolimus i cyklosporyne (silny konsensus).

Intensyfikacja terapii

Leczenie objawowe (wysoce) aktywnej, w tym opomej na leczenie MG, powinno by¢ uzupetnione nastepujacymi

terapiami modyfikujacymi przebieg choroby:

o W przypadku statusu AChR-Ab-dodatniego nalezy zastosowaé inhibitory dopetniacza (ekulizumab', rawulizumab',
zilukoplan') lub modulatory FcRn (efgartigimod®® rozanoliksyzumab®®) z opcjonalnym wykonaniem tymektomii
(silny konsensus).

e W przypadku MG ze statusem LRP4-Ab-dodatnim® lub seronegatywnym® mozna rozwazyé zastosowanie
inhibitoréw d opetniacza lub modulatoréw FcRn z opcjonalnym wykonaniem tymektomii (silny konsensus).

o W przypadku statusu AChR-Ab-dodatniego, LRP4-Ab-dodatniego® lub seronegatywnego®, zmniejszenie poziomu
przeciwciat CD20 (rytuksymab) dozylnie £ tymektomia mozna uzna¢ za terapie pierwszego wyboruw celu
modyfikacji choroby (silny konsensus).

Stosowanie inhibitoréw dopetniacza jest uzasadnione jedynie w przypadku dowoddéw na progresje o mechanizmie

zaleznym od dopetniacza (silny konsensus).

Lekami drugiegowyboru powinny by¢ IVIG i plazmafereza/immunoadsorpcja. W indywidualnych przypadkach moma

rowniez rozwazy¢ inne leki lub procedury, takie jak autologiczna terapia hematopoetycznymi komaorkami

macierzystymi, bortezomib i cyklofosfamid (silny konsensus).

" Ekulizumab jest zatwierdzony wytgcznie w leczeniu opornej na leczenie uogélinionej miastenii rzekomoporamej

AChR+, natomiast rawulizumab i zilukoplan sg zatwierdzone jako terapie dodatkowe do standardowego leczenia

dorostych pacjentow zgMG AChR+.

2 Efgartigimod i rozanoliksyzumab nie s3 zarejestrowane w Szwajcarii.

3 Efgartigimod zostat zatwierdzony jedynie jako terapia dodana do standardowej terapii gMG AChR Ab+.

* Rozanoliksyzumab zostat zatwierdzony jedynie jako terapia dodana do standardowej terapii gMG z dodatnim

wynikiem AChR-Ab i MuSK-Ab.

® Ekulizumab, rawulizumab, zilukoplan, efgartigimod i rozanoliksyzumab s3 niezarejestrowane w przypadku statusu

LRP4 Ab-dodatniego lub seronegatywnego.

® Rytuksymab jest niezarejestrowany w leczeniu miastenii, zaréwno w przypadku statusu AChR-Ab-dodatniego,

LRP4-Ab-dodatniego lub seronegatywnego.
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Leczenie postaci specyficznych dla przeciwciat

W przypadku miastenii MuSK-Ab-dodatniej o tagodnej/umiarkowanej aktywnosci leczenie objawowe inhibitorami
acetylocholinoesterazy musi by¢ uzupetnione GKS + AZA jako leczenie pierwszego wyboru w celu mod yfikacji
przebiegu choroby. Rytuksymab* lub rozanoliksyzumab** nalezy stosowac¢ u pacjentéow z (wysoce) aktywnym
przebiegiem (w tym opomymi naleczenie). Nalezy wybrac¢ terapie drugiego wyboru analogicznie do MG zdodatnim
wynikiem AChR-ADb (silny konsensus).

* W tym wskazaniu rytuksymab nie jest zarejestrowany (off-label).

** Rozanoliksyzumab zostat zatwierdzony jedynie jako terapia dodana do standardowej terapii gMG MuSK-Ab+
i AChR-Ab+.

Tymektomia

(a) U pacjentéw z uogolniong MG AChR-Ab-dodatnig w wieku od 18 do 65 lat tymektomie (przezmostkowg lub
minimalnie inwazyjng) nalezy wykonac jak najwczesniejw ciggu 2 lat i nie pézniej niz5 lat od potwierdzenia
rozpoznania.

(b) Tymektomie mozna takze rozwazy¢ w przypadku seronegatywnej postaci uogélnionej MG i LRP4-Ab-dodatniej
uogolnionej MG z wysoka aktywnoscig choroby w ciggu pierwszych 2 lat choroby, jesli to mozliwe.

(c) Pacjentom z uog6lniong MG MuSK-Ab-dodatnig nie wolno wykonywac¢ tymektomii.

(d) Tymektomie mozna réwniez rozwazy¢ w przypadku uogoélnionej AChR-Ab-dodatniej dzieciecej MG, a
decyzje podejmuje sie indywidualnie (silny konsensus).

Tymektomia w przypadku grasiczaka

(a) Kazdy pacjent z MG musi zosta¢ zbadany pod katem obecnosci grasiczaka. Grasiczaki nalezy usunaé
chirurgicznie w kazdym wieku, niezaleznie od nasilenia miastenii. W wyjatkowych przypadkach, w zaleznosci od
wynikéw badan obrazowych, nalezy zastosowac kompleksowe leczenie w postaci chemioterapii neoadjuwantowej
lub radiochemioterapii. W zaleznosci od wyniku badania histopatologicznego nalezy zastosowac uzupetniajgca
radioterapie pooperacyjna.

(b) Jezeli pacjent nie kwalifikuje sie do operacijii podejrzewa sie grasiczaka, nalezy wykonac biopsje i w razie potrzeby
zastosowac leczenie zachowawcze (najczesciej radioterapie).

(c) W zaleznosci od przedoperacyjnego stopnia zaawansowania i do$wiadczenia chirurga, oprécz technik
chirurgicznych przezmostkowych mozna rozwazy¢ matoinwazyjne techniki chirurgiczne.

(d) Nawet u dzieci i mtodziezy grasiczaka —mimo ze wystepuje rzadko —nalezy wykluczyé na p odstawie morfologii
obrazu (silny konsensus).

Dzieci i mlodziez

e Doustne glikokortykosteroidy (GKS) nalezy stosowac¢ w leczeniu tagodnej/umiarkowanej do (wysoko)aktywnej
uogolnionej MG oraz mtodzienczej MG (jMG), a takze ocznej MG (oMG), jako podstawowe lekiimmunosupresyjne,
w dawkach dostosowanych do nasilenia choroby, przezmozliwie najkrétszy czas oraz z uwzglednieniem choréb
wspotistniejacych, przeciwwskazan i dziatan niepozadanych (silny konsensus).

o Mtodziencza uogdlniona MG (jMG) orazoczna MG powinny by¢ leczone farmakologicznie analogicznie jak MG u
dorostych, zgodnie ze statusem przeciwciat i aktywnoscig choroby. U dzieci przed okresem pokwitania nalezy
uwzgledniaé mozliwos¢ samoistnych remisji. U pacjentéw z jMG oporng na leczenie z obecnoscig przeciwciat
anty-AChR nalezy stosowa¢ ekulizumab, natomiast u pacjentdw z jMG z obecnoscig przeciwciat anty-AChR i
przebiegiem (wysoko) aktywnym stosowanie ekulizumabu' powinno byé rozwazone. Leczenie rytuksymabem u
pacjentéw z jMG réwniez powinno by¢ indywidualnie rozwazane jako opcja stosowana poza wskazaniami
rejestracyjnymi (off-label). W przetomie miastenicznym mozna rozwazy¢ zastosowanie plazmaferezy Iub
immunoadsorpcji, a takze podanie dozylnej immunoglobuliny.

' Ekulizumab jest zarejestrowany wytgcznie w leczeniu opomej na leczenie mtodzienczej uogodlnionej MG z

obecnoscig przeciwciat anty-AChR u pacjentéw w wieku od 6 do 17 lat (silny konsensus).

e U pacjentéw z uogélniong MG oraz jMG z obecnoscig przeciwciat anty-AChR, anty-LRP4 lub z postacig
seronegatywna, o tagodnej lub umiarkowanej aktywnosci choroby, obok leczenia objawowego nalezy stosowac
glikokortykosteroidy i/lub azatiopryne (+ tymektomie) jako leczenie pierwszego wyboru modyfikujgce przebieg
choroby. Jako alternatywe dla azatiopryny, u pacjentow z gMG w drugiej linii leczenia mozna rozwazy¢
zastosowanie mykofenolanu mofetylu?, cyklosporyny A, takrolimusu lub metotreksatu, w przypadku
nieskutecznosci, braku tolerancji lub przeciwwskazan do azatiopryny. U pacjentéw z jMG w drugiej linii leczenia
jako alternatywe dla azatiopryny, mozna rozwazy¢ zastosowanie mykofenolanu mofetylu lub takrolimusu.

2 Pozytywna opinia G-BA (silny konsensus).

Sita konsensusu (Konsensstérke)

o Silny konsensus (starker Konsens) — bardzo wysoki poziom zgodnosci ekspertéw,; 295% gfoséw za.
e Konsensus (Konsens) — wysoka zgodno$¢; 75—-95% gfosow za.

e Zgoda wigkszoSciowa (mehrheitliche Zustimmung),; Eksperci nie sq w petni zgodni; zalecenie przyjete gtosami
wigkszo$ci; 50-75% glosow za.

e Brak zgody (keine Mehrheit); brak moZliwosci przyjecia rekomendacji; <60% gfosow za.

Konsensus
ekspertow

De Bleecker
2024

Belgia

Zalecenia dotyczace postepowania w przypadku uogdélnionej miastenii w Belgii

Zalecenia dotyczg uogdlnionej miastenii dla:

- dorostych chorych z przeciwciatami AChR +, LRP4+, MuSK+ lub seronegatywnych;
- uogoélnionej miastenii ocznej (0MG, ang. ocular myasthenia gravis);

- kryzysu miastenicznego.
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Konflikt Strategie leczenia MG

int?rﬂ/: osil L linia leczenia

autorz zZgftosii . .

potenc};alny g e pirydostygmina

konfiikt intereséw | 1Llinia leczenia — leki immunosupresyjne

. KS — leki |

Zrédio * GKS —leki lwyboru . .

finansowania: ¢ niesteroidowe leki immunosupresyjne — leki |l wyboru

Alexion o AZA — preferowane niesteroidowe leki immunosupresyjne

Pharmaceuticals, o mykofenolan mofetylu — preferowane niesteroidowe leki immunosupresyjne

/;D\zgenx, Janssen o takrolimus

U Caémaceutlca, o cyklsporyna
Leczenie zaawansowane/uzupetniajace
e 15-20% pacjentéw posiada chorobg oporng
e wybdér odpowiedniego leku zalezy czesciowo od obecnosci konkretnych przeciwciat inhibitory dopetniacza C5

(m.in. ekulizmab)

e inhibitory FcRn (m.in. efgartigimod alfa)
e terapia zmniejszajgca liczbe limfocytéw B (m.in. rytuksymab)
Odpowiedz na leczenie oraz kwalifikacja do zaawan sowanego leczenia w przypadku uogolnionej miastenii réznia sie
w zaleznosci od obecnosci grasiczaka, autoimmunologicznych przeciwciat zwigzanych z miastenia, a takze wieku
wystgpienia choroby.
AChR+
Terapig pierwszego wyboru dla dorostych pacjentéw z AChR+ jest pirydostygmina. Chorzy z AChR + majag 90%
szans a priorina pozytywny wptyw pirydostygminy na objawy choroby. U chorych zAChR+ bez grasiczaka, w wieku
18-50 lat, nalezy rozwazy¢ tymektomie najlepiej w ciggu pierwszych 5 lat od wystgpienia choroby, aby poprawi¢
wyniki kliniczne oraz zminimalizowa¢ dtugoterminowg ekspozycje na farmakoterapie. Limit wieku ustalono na
podstawie badan, ktére obejmowaty pacjentéw w wieku 18-60 lat, jednakze wyniki nie potwierdzajg zasadnosci
tymektomii w podgrupie pacjentéw w wieku 50 lat i starszych. Jezeli objawy choroby u chorych z AChR+ nie sg
odpowiednio kontrolowane za pomoca leczenia objawowego i/lub terapii immunosupresyjnych, pacjenci tacy
kwalifikowani sg do leczenia uzup etniajacego inhibitorami FcRn (np. efgartigimod) lub inhibitorami d opetniacza C5
(np. ekulizumab).
MuSK+
Mimo, ze u chorych zMuSK+ odpowiedznaleczenie pirydostygming jest stabai czesto lek ten wywotuje zdarzenia
niepozadane, to nadal uwazana jest za lek pierwszego wyboru. Z uwagi na stabg odpowiedz, nalezy rozwazy¢
dodanie leczenia immunosupresyjnego na wczesnym etapie przebiegu choroby. W przypadku przynajmniej
czesciowej odpowiedzi na kortykosteroidy, nalezy do nich dotgczy¢ niesteroidowe leki immunosupresyjne. W
przypadku braku odpowiedzi na leczenie kortykosteroidami, nalezy rozwazy¢ terapie zmniejszajgce liczbe limfocytdw
B (np. rytuksymab) na wczesnym etapie. Plazmafereza moze zosta¢ rozwazonajako terapia pomostowa w przypadku
chorych z ciezkimi objawami opuszkowymi. Tymektomia nie jest wskazana. Trwajg badania kliniczne u chorych z
MuSK+, oceniajgce wptyw zaawansowanych terapii, takich jak inhibitoy FcRn.
Nie wskazano sity zalecen ani jako$ci dowodéw.
Uogolniona miastenia z przeciwciatami przeciwko receptorowi acetylocholiny: wskazowki dotyczace
leczenia
Leczenie objawowe

Konsensus Inhibitory acetylocholinesterazy

ekspertow - pirydostygmina w dawce optymalnej powinna by¢ podawana jako leczenie pierwszego wyboru u wigekszosci

Gilhus 2024 pacjentéw z miastenig,

Kraje nordyckie:
(Dania, Norwegia,
Szwecja,
Finlandia i
Islandia)

Konflikt
interesow:
autorzy  zgfosili
potencjalny
konflikt intereséw
Zrédio
finansowania:
Danish Muscular
Dystrophy
Organization

- optymalna dawka moze sie rézni¢ w zaleznosci od potrzeb zwigzanych aktywnoscig i by ¢ dostosowana do pacjenta,
- terbutalina i salbutamol moga by¢ stosowane jako leczenie adjuwantowe.

Leczenie immunosupresyjne

Leczenie standardowe

- u pacjentéw z obnizong jakoscig zycia lub upos$ledzeniem czynno$ciowym zwigzanym z miastenig, mimo
optymalnego leczenia inhibitorem acetylocholinoesterazy, nalezy zastosowa¢ immunoterapie,

- upacjentowzumiarkowang do ciezkiej miastenii nalezy zastosowa¢ kortykosteroidy w wysokich dawkach.

- u pacjentéw z tagodng miastenig mozna zastosowa¢ mniejsze dawki kortykosteroidéw, zwykle z nastepujgcym
stopniowym zwigkszaniem dawki,

- u pacjentéw z uogdlniong miastenig nalezy zastosowaé¢ niesteroidowy lek immunosupresyjny w celu uzyskania
lepszej odpowiedzi klinicznej i umozliwienia zmniejszenia dawki steroidu,

- azatiopryna jest zalecana jako niesteroidowy lek immunosupresyjny pierwszego wyboru,

- mykofenolan, metotreksat i takrolimus sg zalecane jako leki immunosupresyjne drugiej linii,

- nalezy rozwazy¢ stopniowe zmniejszenie dawki kortykosteroidow i niesteroidowych lekéw immunosupresyjnych po
1-2 latach u pacjentow ze stabilng remisja lub minimalnymi objawami.

Rytuksymab

- rytuksymab nalezy rozwazy¢ jako lek immunosupresyjny pierwszego wyboru u pacjentéw z nowo rozpoznang
chorobg jako alternatywa dla sterydéw i azatiopryny,
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- podanie rytuksymabu nalezy rozwazy¢ u chorych opornych na leczenie, chociaz dowody na jego skutecznos¢ sg
stabsze nizw przypadku nowo wystepujgcej choroby,

- nie ma wyraznych korzys$ci ze stosowania pojedynczych dawek przekraczajgcych 500 mg ani z powtarzanych dawek
pulsacyjnych,

- drugg dawke nalezy rozwazy¢ po 6 miesigcach lub pdzniej, w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej,

- poziom IgG w surowicy nalezy zmierzy¢ przed kazdym ponownym podaniem dawki,

- okreslenie poziomu komorek B moze zosta¢ wykorzystane jako narzedzie do indywidualizacji odstepow migedzy
dawkami.

Inhibitory dopetniacza i antagonisci FcRn

- stosowanie inhibitoréw dopetniacza i antagonistéw FcRn zalezy od lokalnej d ostepnosci, formalnego zatwierdzenia
oraz zasad refundacji,

-z uwagi nawysokie koszty lekéw inhibitory d opetniacza i antagonisci FcRn sg zalecane tylko w przypadku trudnych
w leczeniu pacjentéw z ciezkg miastenia, kidrzy nie reagujg na standardowe leczenie immunosupresyjne,

- inhibitory dopetniacza i antagonisci FcRn dziatajg szybko, majg ud owodnione dziatanie z akceptowalnym profilem
bezpieczenstwa, z selektywnym wptywem na uktad odpomosciowy. Jezelikoszty na to pozwalajai sg akceptowalne,
powinny by¢ zalecane jako alternatywne leczenie drugiej linii,

- inhibitory dopetniacza i antagonisci FcRn sg zalecane jako leczenie drugiejlub trzeciej linii w ciezkich zaostrzeniach
miastenii i przetomach miastenicznych.

Tymektomia
- w momencie diagnozy miastenii nalezy wykona¢ tomografie komputerowg klatki piersiowej lub rezonans
magnetyczny w celu diagnozy grasiczaka,

- grasiczaki nalezy usuwac chirurgicznie ze wzgledu na ryzyko miejscowej inwazji,

- u pacjentoéw z niegrasiczakowg uogdlniong miastenig, przeciwciatami AChR iwieku ponizej 50 lat tymektomie nalezy
wykonac w ciggu 4 miesiecy od diagnozy. Chory powinien by¢ w stabilnym stanie klinicznym,

- u pacjentéw z niegrasiczakowg uogoélniong miastenig, przeciwciatami AChR i wieku 50-65 lat nalezy rozwazy¢
wczesn g tymektomie, jezeli nieosiggnieto minimalnych objawow lub pacjent ma znaczne skutkiuboczne leczenia.
Nalezy wzig¢ pod uwage wiek biologiczny, choroby wspdtistniejace, preferencie pacjenta oraz inne indywidualine
czynniki.,

- zalecana jest operacja matoinwazyjna, szczeg6lng uwage nalezy zwrdci¢ na usuniecie catej tkanki grasicy.

Dzieci i mtodziez

o Leczenie objawowe— pirydostygmina: u pacjentéw pediatrycznych leczenie rozpoczyna sie od dawki 1 mg/kg masy
ciata na dobe, a typowa dawka wynosi okoto 7 mg/kg masy ciata na dobe.

o W przypadku leczeniaimmunosupresyjnego u dzieci szczegdlnie wazne jest krotkotrwate leczenie i niska dawka
steroidow.

¢ Nie przeprowadzono randomizowanych dotyczgcych stosowania rytuksymabu u dziecizmiastenig, jednak ek ten
powinien by¢ rozwazany w przypadku umiarkowanych i ciezkich objawoéw, zwtaszcza na poczatkowym etapie
choroby.

o Tymektomia u dzieci jest rekomendowana na takich samych zasadach jak u dorostych.

Nie wskazano sity zalecen ani jakosci dowodow

Wykaz skrétow: ABN, Association of British Neurologists; AChR, receptor acetylocholiny (ang. acetylcholine receptor); AChR-Ab,
przeciwciata przeciwko receptorowi acetylocholiny (ang. acetylcholine receptor antibodies); AChR-MG, miastenia gravis z przeciwciatami
przeciwko receptorowi acetylocholiny (ang. anti-acetylcholine receptor antibody - myasthenia gravis); AWMF, Arbeitsgemeinschaft Der
Wissenschattlichen Medizinischen Fachgesellschaften; FcRn, noworodkowy receptor Fc (ang. neonatal Fc receptor); GKS,
glikokortykosteroidy; gMG, uogélniona miastenia (ang. generalized Myasthenia Gravis); HNS, Hellenic Neurological Society; IS,
immunosupresyjne; IVIG, immunoglobulina ludzka podawana dozylnie; LRP4, biatko zwigzane z receptorem lipoproteiny o niskiej gestosci
4 (ang. low-density lipoprotein receptor-related protein 4); MG, miastenia (ang. myasthenia gravis), MuSK, migsniowa swoista kinaza tyrozyny
(ang. muscle-specific tyrosine kinase); MuSK-MG, miastenia gravis z przeciwciatami przeciwko swoistej dla miesni kinazie tyrozynowsj (ang.
Muscle-specific tyrosine kinase - Myasthenia gravis); oMG, uogdniona miastenia oczna (ang. ocular myasthenia gravis), PE, plazmafereza;
PM, przetom miasteniczny; PNS, Portuguese Consensus Guidelines; zPM, zagrazajacy przetom miasteniczny.

3.3. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 6. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator | Spoéjnosé w analizach | Uzasadnienie wnioskodawcy | Ocena Agencji
Populacja dorostych
Efgartigimod+SoC TAK Biorgc pod uwage powyzsze
(w populacji AChR+) informacje (tj. opcje wymieniane | Wybér efgartigimodu i
R i 51500 w wytycznych klinicznych i | rawulizumabu jest zgodny z
awulizumab+so TAK finansownie gMG w Polsce — | wytycznymi klinicznymi,
(w populacji AChR+) dopisek analityka) nalezy
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Placebo+SoC
(w populacji MuSK+ w
przypadku nieskutecznosci,
wystgpienia istotnych dziatan
niepozadanych lub
przeciwwskazan do stosowania
rytuksymabu)

SoC obejmuje m.in. inhibitory
acetylocholinesterazy (bromek
pirydostygminy), GKS (np.
prednizon), leki
immunosupresyjne (np.
azatiopryna, cyklofosfamid,
cyklosporyna, metotreksat,
mykofenolan mofetylu)

TAK

wnioskowac, ze w populacji
chorych dorostych z
rozpoznaniem miastenii
uogdlnionej jako komparatory
bedzie  nalezato  rozwazy¢
gfownie inne terapie
zaawansowane objete aktualnie
refundacjg w ramach Programu
lekowego B.157, tj. efgartigimod
alfa i rawulizumab.

Uzasadnienie braku wyboru
rytuksymabu jako komparatora
w populacji chorych AChR+
znajduje sie pod tabela.

Odnos$nie populacji MuSK+,
zgodnie z treScig ostatecznie
zaakceptowanej wersj
Programu lekowego
nipokalimab bedzie moégt byé
stosowany u chorych z
dodatnim wynikiem przeciwciat
przeciwko swoistej dla mig$ni
kinazie tyrozynowej (MuSK)
tylko  po nieskutecznosci
stosowania RTX bgdz w
przypadku przeciwwskazan do
terapii RTX zgodnie z aktualng
ChPL. Zawezenie
rozpatrywanej populacji chorych
(...) powoduje koniecznos¢
wykluczenia RTX z grona
rozpatrywanych komparatorow
dla NIP w populacji chorych
MuSK+.

aktualng praktyka kliniczng i
opiniami ekspertow.

Zdaniem Analitykéw dobodr
komparatorow jest niepetny.

W opinii Agencjizasadnym jest
dodatkowo  uwzglednienie
rytuksymabu jako komparatora
w populacji dorostych z
dodatnim wynikiem badania
na obecnos¢ przeciwciat
przeciwko AChR.

Wytyczne kliniczne (Fionda
2026, PNS 2026, ABN 2025,
HNS 2025, AWMF 2024, Gilhus
2024), opinia  Konsultant
Wojewddzkiej w dziedznie
neurologiiorazzapisy PL B.157
wskazujg na mozliwos¢
zastosowania rytuksumabu
réwniez u pacjentdw zdodanim
wynikiem badania na obecnos¢
przeciwciat przeciwko
receptorowi acetylocholiny.

W _trakcie prac analitycanych
zmienit sie wykaz
refundowanych lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych. Od
1 lipca 2026 r. w programie
lekowym B.157 w populacj
dorostych z dodatnim wynikiem
na obecnos¢ przeciwciat anty-
MuSK, refundowany  jest
produkt leczniczy Rystiggo
(rozanoliksyzumab) w
przypadku nieskutecznosci,
wystgpienia istotnych dziatan
niepozadanych lub
przeciwwskazan do stosowania
rytuksymabu. W zwiazku z
powyzszym PLC nie jest juz
wiasciwym komparatorem u
pacjentow  dorostych z
MuSK+.

Populacja pediatryczna (od 12 do 18 r.z.)

Placebo+SoC

TAK

Leki dostepne w ramach
Programu lekowego B.157, f{j.
efgartigimod alfa, rawulizumab
oraz rytuksymab nie sg w
Polsce refundowane w populacj
chorych ponizej 18 r.z., dlatego
tez nie bedg stanowic
komparatorow dla NIP w
populacji mtodziezy od 12do 18
r.z. W tej podgrupie chorych
nalezy rozwazy¢ Jjako
komparator wyfgcznie SOC,
gdyz zadna z opcji leczenia
zaawansowanego nie  jest
obecnie refundowana w tej
grupie chorych w Polsce.

Wybor jest zgodny zwytycznymi
klinicznymi, aktualng prakitykg
kliniczngi opiniami ekspertow.
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Komentarz analitykéw Agenciji

Whnioskodawca jako komparator dla ocenianej interwencji wskazat:

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

e terapie standardowg (SoC) obejmujgca m.in. inhibitory acetylocholinesterazy (bromek pirydostygminy),
GKS (np. prednizon), leki immunosupresyjne (np. azatiopryna, cyklofosfamid, cyklosporyna, metotreksat,
mykofenolan mofetylu) w populacji mtodziezy od 12 r.z. oraz w populacji dorostych z dodatnim wynikiem
na obecnos¢ przeciwciat anty-MuSK, w przypadku nieskutecznosci, wystgpienia istotnych dziatan
niepozadanych lub przeciwwskazan do stosowania rytuksymabu.

Zdaniem analitykow Agencji zasadnym jest dodatkowo uwzglednienie rytuksymabu jako komparatora w populacii
dorostych z dodatnim wynikiem badania na obecnos¢ przeciwciat przeciwko AChR.

Wytyczne kliniczne (Fionda 2026, PNS 2026, ABN 2025, HNS 2025, AWMF 2024, Gilhus 2024 ), opinia Konsultant
Wojewddzkiej w dziedzinie neurologii oraz zapisy PL B.157 wskazujg na mozliwo$¢ zastosowania rytuksumabu
rowniez u pacjentow z dodatnim wynikiem badania na obecnosS¢ przeciwciat przeciwko receptorow
acetylocholiny.

Whnioskodawca zostat wezwany do uwzglednienia rytuksymabu jako komparatora na etapie wezwania
do uzupetnieh analiz wzgledem wymagan minimalnych. Wnioskodawca podtrzymat swoje stanowisko i nie
uwzglednit rytuksymabu jako komparatora w populacji ARCh+. W odpowiedzi na pismo w sprawie wymagan
minimalnych, wnioskodawca wskazuje, Ze:

.Zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych klinicznych RTX jest klasyfikowany gtéwnie jako leczenie
immunosupresyjne. Wytyczne kliniczne, w tym ABN 2025 i PSSND 2026, wskazujg na mozliwos¢ zastosowania
rytuksymabu u chorych z dodatnim wynikiem badania na obecno$¢ przeciwciat przeciwko receptorowi
acetylocholiny, jak i u chorych MuSK+, ale zarowno wytyczne (np. brytyjskie ABN 2025 czy niemieckie AWMF
2023), jak i opinie ekspertow wskazujg, iz terapia rytuksymabem jest szczegdlnie korzystna u chorych
z przeciwciatami anty-MuSK, u ktérych odpowiedz na wstepng immunoterapie jest niezadowalajgca. Nalezy
podkresli¢, iz skuteczno§¢ RTX w opornej na leczenie miastenii z przeciwciatami AChR+ jest niepewna.

Zgodnie z treScig obecnie obowigzujgcego PL B.157 rytuksymab jest obecnie finansowany w Polsce zarébwno
u chorych z przeciwciatami anty-MuSK, jak réwniez u tych z AChR+. Jednak u chorych z AChR+ wymagane jest
spetnienie dodatkowych kryteriow kwalifikacji, tzn. wymagana jest wysoka aktywnos$¢ choroby. Warto rowniez
zauwazy¢, ze RTX jest stosowany w ocenianym wskazaniu pozarejestracyjnie [Obwieszczenie MZ].

Nalezy podkreslic, iz w procesie refundacyjnym dla leku Ultomiris® pomimo refundacji rytuksymabu,
Whnioskodawca odstgpit od uzupetnienia analiz o pordwnanie z rytuksymabem. W uzasadnieniu wskazano, zZe
RTX stanowi jeden z immunosupresyjnych lekéw wchodzgcych w sktad terapii standardowej. Wskazano rowniez,
ze ,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”. Wybdr komparatorow dla rawulizumabu zostat pozytywnie zaopiniowany przez AOTMIT
pomimo braku uzupetnienia analiz o poréwnanie z rytuksymabem [AWA Ultomiris 2024].

W Opinii RP dla RTX z 2024 wskazano: Terapia rytuksymabem jest szczegolnie korzystna u chorych
z przeciwciatami anty-MuSK. W pozostatych grupach chorych (z przeciwciatami anty-AChR lub seronegatywnych)
terapia ta jest kierowana do 0sob 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 zmniejszy¢ ilos¢ osdéb wymagajgcych drozszych lekéw takich jak efgartigimod czy rawulizumab.
Stosowanie rytuksymabu na wcze$niejszym etapie Sciezki klinicznej MG o wczesnym poczatku moze stanowic
skuteczng opcje leczenia dla chorych i ogranicza¢ stosowanie dfugoterminowych steroidéw, a takze moze
eliminowac lub opdznia¢ potrzebe stosowania innych terapii immunosupresyjnych” [Opinia RP 2024]. Nalezy
takze podkreslic, iz w 2025 roku na stronie AOTMIT pojawito sie zlecenie dla leku Rystiggo® (rozanoliksyzumab)
w ramach programu lekowego B.157. ,Leczenie chorych z uogdlniong postacig miastenii (ICD-10: G.70.0)".
W ramach tego zlecenia podmiot odpowiedzialny ztozyt wniosek dla populacji AChR+ oraz MuSK. Wnioskodawca
jako komparatory dla ocenianej technologii u chorych z przeciwciatami anty-AChR, wskazat efgartigimod (EFG)
i rawulizumab (RAW), natomiast u chorych z przeciwciatami anty-MuSK — rytuksymab stosowany off-label. Wybor
uznano za zasadny, ale niepetny. W odniesieniu do populacji pacjentéw z przeciwciatami anty-AChR, w opinii
AOTMIT, uznano za zasadne réwniez uwzglednienie mozliwosci zastosowania u cze$ci chorych RTX.
Whioskodawca podtrzymat jednak swoje stanowisko i poréwnanie z RTX w tej populacji nie zostato 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 pozytywng, warunkowg Rekomendacje
Prezesa AOTMIT. Nalezy podkresli¢, iz w przypadku leku Imaavy® zachodzi identyczna sytuacja jak w przypadku
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leku Rystiggo® w kwestii porownania z RTX. Zaprezentowanie w przypadku leku Imaavy® odmiennego podejscia
w zakresie oceny analiz przez Analitykéw Agencji wydaje sie by¢ niekonsekwentne.

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]. Opinia ta potwierdza, ze w praktyce klinicznej RTX stosuje sie gtownie w subpopulacji
chorych MuSK+. W zwigzku z tym RTX nie powinien stanowi¢ komparatora dla NIP w subpopulacji AChR+.”

Dane pozyskane z CeZ wskazujg, ze w 2025 r. struktura leczenia pacjentéw w ramach programu lekowego B.157
wynosita odpowiednio: 54% — rytuksymab, 28% — efgartigimod oraz 18% - rawulizumab. Jednoczes$nie dane
literaturowe wskazujg, ze okoto 85% pacjentdow z miastenig stanowig pacjenci z przeciwciatami przeciwko
receptorom acetylocholiny (MG seropozytywna), natomiast u okoto 5-8 % chorych wystepujg przeciwciata
przeciwko kinazie tyrozynowej swoistej dla migsni (MuSK-MG) (APD wnioskodawcy). Na tej podstawie mozna
przypuszczaé, ze w polskiej praktyce klinicznej znaczny odsetek pacjentéw otrzymujgcych rytuksymab w ramach
programu lekowego B.157 stanowi populacja AChR+.

Znaczenie rytuksymabu w aktualnej praktyce klinicznej potwierdzajg rowniez opinie ekspertow klinicznych
ankietowanych przez Agencje. Eksperci jako technologie opcjonalne dla nipokalimabu wskazywali efgartigimod
alfa, rawulizumab oraz rytuksymab. Jednocze$nie prof. Kostera-Pruszczyk podkreslita, ze rytuksymab nie stanowi
optymalnej alternatywy dla nipokalimabu u pacjentéw z miastenig seropozytywnag. W jej opinii nipokalimab moze
natomiast stanowi¢ opcje terapeutyczng dla nielicznych pacjentéw z MuSK-MG nietolerujgcych rytuksymabu.

W trakcie prac analitycznych zmienit sie wykaz refundowanych lekow, $srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych. Od 1 lipca 2026 r. w programie lekowym B.157
w populacji dorostych z dodatni wynikiem badania na obecnos$¢ przeciwciat anty-AChR lub dodatnim
wynikiem na obecnos$¢ przeciwciat anty-MuSK, refundowany jest produkt leczniczy Rystiggo
(rozanoliksyzumab). Kryterium kwalifikacji do leczenia rozanoliksyzumabem w przypadku pacjentéw
z dodatnim wynikiem przeciwcial anty-MuSK jest nieskuteczno$¢ stosowania rytuksymabu (lub
udokumentowane przeciwwskazania do stosowania tej terapii lub brak tolerancji tej terapii zgodnie
z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego. W zwigzku z powyzszym PLC nie jest juz wlasciwym
komparatorem u pacjentéw dorostych z MuSK+.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej dla leku Imaavy (nipokalimab; NIP) stosowanego w leczeniu uogdlnionej miastenii jest
wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa ww. produktu leczniczego z refundowanymi
technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologia
opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowac
porownanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym
wskazaniu.

Kryteria selekcji badan dla nipokalimabu z przeszukania baz gtéwnych Medline (przez Pubmed), Embase (przez
Ovid), The Cochrane Library przedstawiono w tabeli ponizej. Ponadto szukano doniesien naukowych
w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of Health (NIH) oraz EU Clinical Trials Register (EudraCT) oraz
na stronach EMA, FDA, ADRReports, FAERS, URPLWMIPB i WHO UMC. Szczegdtowy opis metodyki przegladu
systematycznego przedstawiono w rozdziale 2 AKL wnioskodawcy.

Tabela 7. Kryteria selekcji badan pierwotnych oraz opracowan wtérnych do analizy klinicznej wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Leczenie uogodlnionej miastenii (JMG) u | Niezgodna z kryteriami | W kryteriach  wytaczenia wskazano
dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i | wigczenia, np. wytacie | populacje niezgodng z kryteriamiwigczenia,

starszych, u ktérych stwierdzono obecno$¢ | populacja azjatycka, | ajako przyktad podano populacje wytacznie
przeciwciat  przeciwko receptorowi | zdrowi ochotnicy, chorzy | azjatycka. Tymczasem kryteria wiaczenia
acetylocholiny (AChR) lub przeciwko | ponizej 12r.z nie odnoszg sie do rasy.
specyficznej dla miesni  kinaze

Populacja tyrozynowej (MuSK).

Zdefiniowana populacja jest zgodna z
zapisami ChPL Imaavy.
Charakterystyka populacji docelowsj
zostata szczegdtowo doprecyzowana i
zawezona  zapisami  uzgodnionego
Programu lekowego®.

Nipokalimab stosowany w ramach terapii | Inna nizwymieniona. —
dodanej do leczenia standardowego (NIP
+SoC).

Interwencja Dawkowanie zgodne z ChPL Imaavy.
Szczegotowe dawkowanie okreslone jest
zapisami uzgodnionego  Programu

Lekowego.
Jako komparatory dla nipokalimabu | Niezgodnyzzatozonymi. | Wytyczne kliniczne (Fionda 2026, PNS
wskazano: 2026, ABN 2025, HNS 2025, AWMF 2024,
« efgartigimod alfa, rawulizumab — w Gilhus = 2024),  opinia  Konsultant
populacji dorostych z dodamim Wojewodzkie] w dziedzinie neurologii oraz
wynikiem badania na obecnosc¢ zapisy PL B.157 wskazujg na moZliwos¢
Komparatory° przeciwciat przeciwko AChR; zastosowania rytuksumabu u pacjentéw z

dodatnim wynikiem badania na obecnos¢

* terapie standardowa (SoC) przeciwciat przeciwko AchR.

obejmujacag m.in. inhibitory . . )

acetylocholinesterazy (bromek W zwigzku z powyzszym, zdaniem
pirydostygminy), GKS (np. prednizon), analitykéw  Agencji  zasadnym  jest
immunosupresyjne (np. azatiopryna, uwzglednienie rytukysmabu jako

komparatora w ww. populacji.

® Zgodnie ztrescig uzgodnionej wersji Programu Lekowego nipokalimab bedzie mégt by¢ stosowany u chorych z dodatnim wynikiem
przeciwciat przeciwko swoistej dla miesni kinazie tyrozynowej (MuSK) wytacznie po nieskutecznosci stosowania rytuksymabu (RTX) bgdzw
przypadku przeciwwskazan do terapii RTX zgodnie z aktualng ChPL.

% kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
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Parametr Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajagcego

cyklofosfamid, cyklosporyna,
metotreksat, mykofenolan mofetylu)
o  w populacji mtodziezy od 12r.z
oraz
o Ww populagi doroslych z
dodatnim wynikiem na obecnos¢
przeciwciat anty-MuSK, w
przypadku nieskutecznosci,
wystgpienia istotnych dzialan
niepozadanych lub
przeciwwskazan do stosowania
rytuksymabu.
Szczegotowy opis, w tym dawkowanie
przedstawiono w Analizie problemu
decyzyjnego.

W trakcie prac analitycznych zmienit sie
wykaz refundowanych lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.
Od 1 lipca 2026 r. w programie lekowym
B.157 w populacji dorostych z dodatnim
wynikiem na obecnos$¢ przeciwciat anty-
MuSK, refundowany jest produkt leczniczy
Rystiggo (rozanoliksyzumab) w przypadku
nieskuteczno$ci, wystgpienia istotnych
dziatan niepozadanych lub przeciwwskazan
do stosowania rytuksymabu. W zwigzku z
powyzszym SoC nie jest juz witasciwym
komparatorem w populacji dorostych
MuSK+.

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

n/d

Brak w przypadku bad an jednoramiennych
wigczanych do analizy.

n/d

Punkty koncowe kluczowe do oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa
ocenianej interwencji tj.:

e ocena czynno$ci dnia codziennego w
miastenii w skali MG-ADL;

e ocena nasilenia klinicznych objawow
miastenii w skali QMG;

o stezenielg;

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

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

o satysfakcja zleczenia (np. TSQM-9);
o profil bezpieczenstwa.

Punkty
koncowe

Niezgodne z zatozonymi

np. dotyczgce
farmakokinetyki,

farmakodynamiki.

e Opracowania  wtérne  (przeglady
systematyczne zmetaanalizami lub bez
metaanaliz).

e Badania eksperymentalne z grupa
kontrolng (ocena skutecznosciklinicznej
i bezpieczehnstwa).

e Badania obserwacyjne z grupg
kontrolng (ocena skutecznosci
praktycznej i ocena bezpieczenstwa).

e Badania jednoramienne (ocena

skutecznosci i bezpieczenstwa

analizowanej interwencji’).

Badania, w ktérych udziat brato co

Metodyka *
. najmniej 5 chorych w grupie.

Przeglady
niesystematyczne, opisy
przypadkow, serie
przypadkow, opracowania
pogladowe, badania
przeprowadzone na
zwierzetach lub in vitro.

Publikacje petnotekstowe i
konferencyjne

Komentarz: materiaty konferencyjne
opublikowane nie wczesniej nizw 2024.

Materiaty konferencyjne bedg wiaczane
tylko jesli bedg zawieraty wyniki do badan
nieopublikowanych w petnym tekscie, ale
spetniajacych kryteriawtaczenia do analizy
lub dane dla dtuzszego okresu obserwacji
lub dotyczace istotnych klinicznie punktdow
koncowych do badan witgczonych do
analizy.

materiaty

Niezgodny zzatozonymi.

" nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajagcego
Publikacje w jezykach: polskim i | Publikacje w jezykach | —
angielskim. innych niz polski Iub
angielski.
4.1.1.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono:
e trzy badania pierwotne:

e RCT Vivacity-MG3 bezposrednio pordwnujgce NIP+SoC z SoC+PLC w populacji dorostych AChR+
i MuSK+ (Antozzi 2025, ab. konf Farmakidis 2024, ab. konf Beydoun 2025, ab. konf Dimachkie 2025, ab.
konf Katzberg 2025, konf Nowak 2024, ab. konf Ramchandren 2025, ab. konf. Vicente 2025, ab. konf.
Vicente 2025a, ab. konf Vissing 2025, ab.konf. Vu 2024, EMA 2025),

e Vivacity-MG3 OLE bedace fazg OLE badania Vivacity-MG3 (ab. konf Antozzi 2025, ab. konf Silvestr

2025, ab. konf Katzberg 2025),

e jednoramienne badanie Vibrance-mg, ktérego celem byta ocena farmakodynamiki, farmakokinetyki,

skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania NIP u dzieci z gMG, u ktdrych nie uzyskano wystarczajgce;j
odpowiedzi klinicznej na trwajace, stabilne leczenie standardowe (ab. konf. Strober 2025, EMA 2025),

e siedem przegladéw systematycznych: Jacob 2026, Gilhus 2025, Akhtar 2025, Li 2024, Ma 2024, Zhong
2024, Chen 2023,

e materiaty otrzymane od wnioskodawcy: ITC 2025, SLR 2024,

e sze$¢ dokumentéw w zakresie dodatkowej oceny bezpieczenstwa: ADRReports 2026, ChPL Imaavy,
FDA 2025, FAERS 2026, WHO UMC 2026 oraz EMA 2025.

Nie odnaleziono badan pierwotnych oceniajgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania nipokalimabu
w poréwnaniu do efgartigimodu lub rawulizumabu w leczeniu gMG.

Pie¢ opracowan wtémych (Chen 2023, Ma 2024, Li 2024, Zhong 2024 Akhtar 2025) wigczonych przez
whnioskodawce, w opinii analitykéw Agenciji nie spetniajg kryteriow wigczenia do analizy klinicznej. Do przegladu
systematycznego Chen 2023, Ma 2024, Li 2024 i Zhong 2024 wigczono badanie pierwotne dla NIP, w ktérym
dawkowanie jest niezgodne z ChPL Imaavy. W przegladzie systematycznym Akhtar 2025 wyniki dla NIP dotyczg
poréwnania z PLC.

Analitycy Agenciji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (PubMed), Embase i Cochrane
Library z zastosowaniem haset dotyczacych wnioskowanej interwencji (Imaavy, nipokalimab) i wnioskowanego
wskazania tj. uogélnionej postaci miastenii. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 02.07.2026 r. W wyniku
wyszukiwania, poza publikacjami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agencji nie odnaleZli
publikacji spetniajacych kryteria wtgczenia.

W ponizszych tabelach przedstawiono skrotowg charakterystyke badania Vibrance-mg i

przegladéw

systematycznych Jacob 2026 i Gilhus 2025 wigczonych do analizy skutecnosci i bezpieczenstwa.

Tabela 8. Skrotowa charakterystyka badania Vibrance-mg

Badanie Metodyka Interwencja Populacja Punkty koncowe
Vibrance-mg | Badanie jednoramienne, | Faza gtéwna badania | Kryteria wiaczenia: Punkty koncowe
(ab. konf. | otwarte,  wieloosrodkowe, | (aktywna faza leczenia): e dzieci i mtodziez (w ab. | uwzglednione w
Strober 2025, | miedzynarodowe, fazy 2/3, | o nipokalimab dawka | konf Strober 2025 i EMA | analizie:

EMA 2025) trwajace, poczatkowa: 30 mg/kgiv. | 2025 przedstawiono dane

NCT05265273 | Liczba osrodkow: b/d; w tygodniu 0. (dzien 1.); wytacznie  dane  dla | o catkowite stezenie
sr6dio Okres  obserwacji: 24 daV}/Il(a PthrZyg;{;llcai 13 ?*Odfée‘le')W wieku od 12 IlgG w surowicy;
i .. | tygodnie (faza aktywnego mg/kg  1.v. 0 o <18 lat); . ;
finansowania: . ; ; e zmiana wyniku MG-
W leczenia), w ab. konf. Strober tygodnia 2. do tygodnia 22 e rozpoznanie uogolnionej ADL; y

Research &
Development,
LLC

2025 przedstawiono dane z
DCO 15 grudnia2023r.,aw
dokumencie EMA 2025 dane
zDCO 23 sierpnia2024 r~. W
badaniu planowana jest
takze faza przedtuzona.

Faza przedtuzona badania:

e nipokalimab 15 mg/kg iv.
Q2W lub nipokalimab: 30
mg/kg i.v. co 2 tyg.

Leczenie wspomagajace:

® wszyscy chorzy
uczestniczacy w badaniu

miastenii (gMG), klasa

MGFA lla—IVb;

e seropozytywnos¢ dla
przeciwciat anty-AChR Iub
anty-MuSK;

e niewystarczajgca
odpowiedz na aktualng

e zmiana
QMG.

o profil
bezpieczenstwa.

wyhiku
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stosowali jednoczesnie stabilng standardowg
leczenie standardowe terapie gMG wedtug oceny
obejmujgce . leki badacza.
Immunosupresyjne, Kryteria wykluczenia:
kortykosteroidy do . b/d

stosowania '

ogolnoustrojowego  lub

inne leki dziatajgce na

uktad nerwowy**

* Analiza interwalowa zostata przeprowadzona, gdy pierwszych 7 (z 8 zarejestrowanych) chorych z kohorty 1 ukonfczyto 24. tydzien fazy
aktywnego leczenia.

** obejmuje inhibitory AChE: pirydostygmine i bromek pirydostygminy.

Tabela 9. Charakterystyka opracowan wtérnych wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy dla
poréwnania NIP vs. EFG i ROZ

Kryteria wiaczenia badan do opracowania Badania wiaczone
Opracowanie dla
wtérne Cel przegladu Populacja Interwencie Rodzaj | Oceniane punkty poszczegdinych
) ) badan koncowe interwencji
Jacob 2026 | Ocena Chorzy z Nipokalimab | RCT e Srednia zmiana od |*VIVACITY-MG3 (dla
Gilhus 2025 | PoréwnawczaNIPw | uogdlniona | Efqartigimod wartosci wyjsciowej w | NIP),
zakresie kontroli miastenig gart ) skali MG-ADL (CFB) W [ ,ApapT (dla EFG)
choroby w czasie Rozanoliksy kolejnych  tygodniach i ’
wzgledem terapii z zumab obserwagji *MycarinG (dla ROZ
zastosowaniem e Srednia zmiana MG- | 7 M9/kgi10 mg/kg).
efgartigimodu ADL oceniona jako
i rozanoliksyzumabu znormalizowane AUC
w leczeniu gMG

Pozostate badania witgczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziatach 17.3.2.
(badania dla komparatorow), 17.6. (przeglady systematyczne) i 17.9. (badania pierwotne dla ocenianej
interwencji) AKL wnioskodawcy.

411.2. Ocena badan

Ocena poprawnosci wyszukiwania

W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych zrédet, haset i sposéb ich tgczenia oraz metodyki selekcji abstraktow.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie aktualizacyjne w bazach MEDLINE (PubMed), Embase
i Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych jednostki chorobowej oraz interwencji. Wyszukiwanie
zostato przeprowadzone dnia 02.07.2026 r. W wyniku wyszukiwania wtasnego poza badaniami zidentyfikowanymi
przez wnioskodawce nie zidentyfikowano badan spetniajgcych kryteria wkgczenia do przegladu

Ocena jakosci badan

Jakos$¢ opracowan wtornych Jacob 2026 i Gilhus 2025 zostata oceniona z wykorzystaniem skali AMSTAR 2.
Jakos¢ przegladu zostata oceniona jako bardzo niska z powodu braku przedstawienia listy badan wykluczonych,

braku opisu zrédet finansowania badan wiaczonych do przegladu oraz braku przeprowadzenia odpowiedniego
badania dotyczgcego btedu publikaciji.

Badanie jednoramienne Vibrance-MG oceniono w skali IHE 16/18 ze wzgledu na niejasng ilosS¢ odrodkow,
w ktérych byty prowadzone badanie, braku kryteridw wykluczenia, braku szczegdtowego opisu leczenia
wspomagajgcego, braku zaslepienia osdb oceniajgcych punkty koncowe, braku opisu utraty chorych oraz brak
informaciji o konflikcie intereséw. Ocene przedstawiono na podstawie abstraktu konferencyjnego, poniewaz nie
opublikowano jeszcze petnego tekstu, moze ona wiec ulec zmianie.

Analitycy Agencji nie wnoszg uwag do oceny wnioskodawcy.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy:

e nie odnaleziono badan dla badanej interwencji przeprowadzonych w zdefiniowanej populacji docelowej
spetniajagcych bardzo szczegotowe kryteria wilaczenia do programu lekowego (m.in. leczenie
immunosupresyjne kortykosteroidami doustnymi przez co najmniej 6 miesiecy, w tym co najmniej
3 miesigce w dawce dobowej odpowiadajgcej co najmniej 30 mg prednizonu; - stosowanie dwéch lekéw
z klasy niesteroidowych lek6w immunosupresyjnych, w tym jednego przez co najmniej 12 m-cy, drugiego
co najmniej 6 m-cy; wczesniejsze zastosowanie RTX), gdyzw badaniu Vivacity-MG3 nie przedstawiono
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tak szczegdétowych danych na temat wczesniej stosowanego leczenia, a zwtaszcza jego dtugosci czy
kwalifikacji do badania chorych stosujgcych rytuksymab w czasie powyzej 6 miesiecy przed pierwszg
dawkg leku badanego. Nalezy jednak podkresli¢, podobna sytuacja miata miejsce w przypadku wnioskow
ztozonych dla lekéw juz refundowanych w ramach PL B.157. Dla kazdego spos$rod lekow dostepnych
w ramach programu lekowego B.157 nie ma dostepnych danych w szczegétowo zdefiniowanej populacii
[AWA Ultomiris 2024, AWA Vyvgart 2023]. Nie jest mozliwe przedstawienie wynikéw w specyficznie
zdefiniowanej populacji docelowej odpowiadajacej ograniczeniom programu lekowego, zwtaszcza
w zakresie zmienionych kryteridw wigczenia chorych do terapii NIP w przypadku subpopulacji chorych
MuSK+8, tym bardziej, ze mozna sie spodziewac, ze kryteria wigczenia do programu lekowego byly
podyktowane koniecznoscig wprowadzenia m.in. ograniczen budzetowych.

e w badaniu Vivacity-MG3 uczestniczyt niski odsetek chorych z przeciwciatami anty-MuSK+ (0k.10%) co,
co moze stanowi¢ ograniczenie dla wnioskowania o klinicznej istotnosci wynikow uzyskanych w tej
podgrupie chorych, ale w praktyce klinicznej okoto 80—85% wszystkich chorych z MG ma dodatni wynik
na obecnos¢ przeciwciat anty-AChR, a jedynie okoto 5-8% na obecnos$¢ przeciwciat anty-MuSK.
Populacja uwzgledniona w badaniu Vivacity-MG3 odpowiada populacji w rzeczywistej praktyce klinicznej
w zakresie rozktadu odsetkdéw chorych dla obu tych subpopulacji;

e nipokalimab w badaniu Vivacity-MG3 byt podawany jako leczenie dodane do standardowej terapii,
dlatego wszystkie wyniki nalezy interpretowa¢ w kontekscie terapii skojarzonej, a nie monoterapii;

e otwarta faza przedtuzona badania Vivacity-MG3 nie zostata jeszcze zakonczona. Jej celem jest
dostarczenie dalszych informaciji na temat tego, czy efekt leczenia z zastosowaniem nipokalimabu jest
utrzymywany w czasie oraz uzyskanie danych dotyczacych bezpieczenstwa terapii NIP w dluzszej
perspektywie. W analizie uwzgledniono jednak dostepne dane z fazy przedtuzonej badania Vivacity -MG3
m.in. na podstawie wtgczonych do analizy abstraktéw konferencyjnych.

e badanie dtugoterminowe Vivacity-MG3 OLE byto prowadzone bez grupy kontrolnej;

e dane z czesci abstraktéw konferencyjnych np. ab. konf Nowak 2025, ab. konf Beydoun 2025, ab. konf
Ramchandren 2025 i Vicente 2025a dotyczg analizy post-hoc, co wptywa na ich wiarygodnosé;

e ograniczeniem wynikajgcym z metodyki badania Vivacity-MG3 jest brak punktéw kohcowych
bezposrednio potwierdzajagcych wptyw ocenianej interwencji na przezycie chorych nalezy jednak
podkresli¢, iz analiza skuteczno$ci opierata sie réwniez na wynikach skal ocenianych przez lekarzy a nie
tylko wynikach skal, ktére w duzej czesci stanowig subiektywng ocene objawdw przez chorych. MG-ADL
to skala wypetniana przez chorego, natomiastilosciowa QMG to skala oceniana przez lekarza; potgczenie
wynikow obu skal zapewnia kompleksowy wglad w ocene funkcjonowania migsni zaréwno z perspektywy
lekarza, jak i chorego [ab.konf Vicente 2025a];

e komparatorem w badaniu Vivacity-MG3 bylo PLC+SoC dlatego tez pordwnanie z aktywnymi
komparatorami przyjetymi w analizie przeprowadzono na podstawie pordéwnania posredniego.
Poréwnanie posrednie wigze sie nizszg wiarygodnoscig uzyskanych wynikéw. Nalezy jednak pamietaé,
iz w przypadku nieodnalezienia badah bezposrednio poréwnujgcych oceniang technologie medyczng
z komparatorem (badan typu ,head to head”) polskie wytyczne HTA zalecajg przeprowadzenie
poréwnania posredniego [AOTMIT 2019];

e nie odnaleziono opublikowanych w formie publikacji petnotekstowej wynikéw badania Vibrance-mg dla
populacji mtodziezy. Badanie Vibrance-mg jest nadal w trakcie realizacji, a rekrutacja jest otwarta dla
chorych w wieku od 2 do <18 r.z. Przedstawiono w analizie dostepne dane dla chorych w wieku od 12.
do <18 r.z., zaprezentowane m.in. w ab. konf. Strober 2025. Dane te dotycza jednak niewielkiej liczby
chorych (N=7), przy czym wsrdd tych 7 chorych nie byto chorych rasy biatej.

e Badanie Vibrance-mg jest badaniem jednoramiennym. Nie odnaleziono badan w populacjiponizej 18 r.z.,
w ktdrych przeprowadzono by poréwnawczg ocene NIP+SoC wzgledem zdefiniowanego komparatora
tj. PLC+SoC. Wyniki uzyskane w tym badaniu dla grupy badanej sg jednak spdjne z tymi uzyskanymi
z badania Vivacity-MG3, bedacego badaniem dla dorostych. Uzasadnia to uogdlnienie wynikow
uzyskanych w populacji chorych dorostych na populacje dzieci. Wyniki badania Vivacity -MG3 moga by¢
zatem traktowane jako zrédto wynikéw poréwnania NIP+SoC vs. SoC w populacji zaréwno dzieci, jak
i dorostych.

¢ nie odnaleziono opublikowanych badan rzeczywistej praktyki klinicznej spetniajgcych kryteria wtgczenia
do analizy, dla NIP podawanego jako terapia dodatkowa do standardowego leczenia (NIP + SoC)

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

Analiza weryfikacyjna Agenciji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 37/69



Imaavy (nipokalimab) DOWM.4131.6.2026

we wnioskowanej populacji chorych. Nalezy jednak podkresli¢, iz NIP zostat zarejestrowany w leczeniu
gMG w 2025 r. w krajach UE oraz USA.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:
e Brak badan komparatywnych poréwnujacych NIP wzgledem analizowanych komparatoréw.
e W badaniu Vibrance-mg uczestniczyto siedmiu pacjentow AChR+ (100%), brak pacjentéw MuSK+.

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Ograniczenia dotyczace syntezy wynikéow zidentyfikowane przez wnioskodawce:
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Ograniczenia dotyczace syntezy wynikéw zidentyfikowane przez analitykow:

4.2.

Whnioskodawca nie uwzglednit w populacji AChR+ rytuksymabu jako komparatora. W piSmie
do wnioskodawcy dotyczacym niespetnienia wymagan minimalnych, Agencja zwrécita sie z prosbag
o uwzglednienia w analizach rytuksymabujako komparatora. W odpowiedzina ww. pismo wnioskodawca
wskazat argumentacje uzasadniajgcg, iz RTX nie powinien stanowi¢ komparatora dla NIP w populacji
chorych AChR+ (szczegoty w rozdz. 3.3 AWA).

Brak poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa NIP z rozanoliksyzumabem. W trakcie prac
analitycznych nad niniejszg AWA z dniem 1 lipca 2026 r. weszly w zycie zmiany dotyczgce listy lekéw
refundowanych, w tym w zakresie lekéw dostepnych w ramach programu lekowego B.157. Od 1 lipca
w programie lekowym B.157 w populacji dorostych z dodatni wynikiem badania na obecno$¢ przeciwciat
anty-AChR lub anty-MuSK, refundowany jest produkt leczniczy Rystiggo (rozanoliksyzumab). Ze wzgledu
na fakt, izzmiany zaszly w trakcie prac analitycznych, wnioskodawca nie uwzglednit rozanoliksyzumabu
jako komparatora.

Wyniki w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa NIP w populacji pediatrycznej opierajg sie na jednym
badaniu jednoramiennym, tj. Vibrance-mg, ktére jest nadal w trakcie realizacji, a dostepne wyniki nie
zostaty opublikowane w publikacjach petnotekstowychi dotycza niewielkiej liczby chorych (N=7), przy
czym wsrod tych 7 chorych nie byto chorych rasy biatej oraz MuSK+.

Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Tabela 10. Charakterystyka skali uzywanych w badaniach uwzglednionych w przegladzie (AKL wnioskodawcy)

Skala

Opis

MG-ADL

Skala MG-ADL (ang. Miasthenia Gravis-Activities of Daily Living scale) sktada sie z8 domen, umozliwiajacych ocene
ciezkosciobjawdw miastenii. Wyzsze wyniki oznaczajg ciezszg postaé choroby, a co za tym id zie wieksze trudnosci
w wykonywaniu codziennych aktywnosci. taczny wynik w skali MG-ADL miesci sie w zakresie 0-24 punkly.
Przyjmuje sie, ze 2-punktowa poprawa wyniku MG-ADL ma znaczenie kliniczne (Wolfe 1999, Muppidi 2011).

QMG

Skala QMG (ang. Quantitative Myasthenia Gravis) to ustandaryzowany i zwalidowany punktowy systemoceny stanu
zdrowia chorego zmiastenig (Barnett2012). Skala sprawdza 13 elementéw, w tym zajecie oczu i twarzy, p otykanie,
mowe, site konczyn i natezong pojemnos¢ zyciowg (FVC). Punktacja dla kazdej pozy cji waha sie od braku stabosci
(0) do powaznego ostabienia (3), przy ogélnym zakresie punktacjiod 0 do 39. Imwyzszy wynik QMG tym wieksze
uposledzenie badanej funkdcji. Szacuje sig, ze poprawa wyniku QMG o 2-3 punkty moze wskazywac na klinicanie
istotngpoprawe stanu zdrowia chorego (Barohn 1998). Zmiana o 2 punkty jest klinicznie istotna u chorych z chorobg
o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu, natomiast zmiana o 3 punkty jestklinicznie istotna u chorych zciezszym
przebiegiem choroby (Thomsen 2020, Barnett 2018).

MGC

SkalaMGC (ang. Miasthenia Gravis-Composite) zostata zwalidowana (Burns 2010) i sprawdza 10 p ozycji, przy czym
poszczegolne pozycje majg rozng wage. Ogoéiny wynik miesci sie w zakresie od 0 do 50, przy czym wyzszy wynik
wskazuje na ciezszy przebieg choroby. Za klinicznie znaczacg zmiane uwaza sie zmiane o 3 punkty (Benatar2012,
Muppidi 2011, Burns 2010).
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MG-QOL15r to krétka ankieta wypetniana przez uczestnika badania, ktéra ma na celu ocene niektérych aspekiow
MG-QoL-15r jakosci zycia zwigzanej z miastenia. Skala MG -QoL-15rzostata zap rojektowana w celu oceny perspektywy pacjenta
w codziennej praktyce klinicznej lub w badaniu klinicznym. Skala MG-QoL-15r sktada sie z 15 elementéw.

Skala oceny jakosci zycia w zakresie objawow neurologicznych (ang. Neurological Quality of Life, Neuro-QolL) to
Neuro-QoL skala oceniajgce i monitorujgca fizyczne, psychiczne i spoteczne skutki schorzen neurologicznych u dorostych
i dzieci. Im nizszy wynik oceny Neuro-QoL tym w lepszym stanie znajduje sie chory (HM 2023).

4.21. Wyniki analizy skutecznosci

Populacja dorostych

Brak badan pierwotnych oceniajgcych skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania nipokalimabu w poréwnaniu do
efgartigimodu lub rawulizumabu w leczeniu gMG.

W trakcie prac analitycznych zmienit sie wykaz refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych. Od 1 lipca 2026 r. w programie lekowym B.157
w populacji dorostych z dodatnim wynikiem na obecnosé¢ przeciwciat anty-MuSK, refundowany jest produkt
leczniczy Rystiggo (rozanoliksyzumab; ROZ) w przypadku nieskutecznosci, wystgpienia istotnych dziatan
niepozadanych lub przeciwwskazan do stosowania rytuksymabu. W zwigzku z powyzszym SoC nie jest
wtasciwym komparatorem u pacjentéow z MuSK+. Odstgpiono od przedstawienia wynikdw dotyczacych
poréwnania NIP+SoC vs. PLC+ SoC (badanie RCT Vivacity-MG3). Wyniki znajduja si¢ w AKL wnioskodawcy.

nipokalimab vs. efgartigimod (populacja AChR+)

Opracowania wtérne

Wyniki analizy MAIC wskazujg na IS iistotng klinicznie réznice na korzys¢ NIP w poréwnaniu do EFG w zakresie
Sredniej redukcji wyniku w skali MG-ADL wzgledem warto$ci wyjsciowej od 8. (p<0,001) do 24. tygodnia
(p=0,012). Istotng klinicznie réznice wykazano w tygodniu 8. [MD=-2,36 (95%CI: -3,56; -1,16)], 10. [MD=-2,70
(95%Cl: -3,97; -1,43)], 16. [MD=-2,15 (95%ClI: -3,31; -0,99)], 18. [MD=-3,28 (95%ClI: -4,55; -2,02)], 20. [MD=-4,02
(95%Cl: -5,37; -2,66)], 22. [MD=-2,17 (95%Cl: -4,13; -0,21)], 24. [MD=-3,08 (95%ClI: -5,47; -0,69)]. W poréwnaniu
metodg Buchera wykazano IS i istotng klinicznie réznice na korzy$¢ NIP w poréwnaniu do EFG w zakresie
Sredniej redukcji wyniku w skali MG-ADL wzgledem wartosci wyjsciowej w 24. tygodniu [MD=-2,89 (95%Cl: -5,67;
-0,12) p=0,041] (Jacob 2026).

Szczegbtowe wyniki znajdujg sie w AKL wnioskodawcy (s. 243-244).

Nipocalimab vs. Efgartigimod

(A) Unanchored MAIC 0-24 weeks Mean difference in Bucher ITC 0-24 weeks Mean difference in
MG-ADL CFB (95% CI): MG-ADL CFB (95% CI):
Week | —— -0.97 (-2.02,0.07); P=0.067 Week 1 —_—— -D.25 (-1.51, 1.01); P=0.701
Week 2 — 0.25 (-0.88, 1.39); P=0.660 Week 2 —— 0.16(-1,12, 1.43); P=0.810
Week 3 —_— 0.24 (-0.92. 1.41). P=0.681 Week 3 —a—  1.38(-0.02, 2.78); P=0.054
Week 4 —_— 0.58 (-0.54. 1.70): P=0.308 Week 4 —_—. 0.96 (-0.39, 2.31); P=0.162
Week 6 ——t 005 (=111, 1.21); P=0.932 Week 6 —— e 1.22(-0.17.2.61); P=0.084
Week 8 —— +2.36 (-3.56, - 1.16); P<0.001 Week 8 — =1.24 (-2.78,0.30); P=0.114
Week 10 —— -2.70(-3.97, -1.43); P<0.001 Week 10 —_—— -0.74 (-2.33, 0.84); P=0.357
Week 12 —_— -1.56 (-2.77,-0.34); P=0.012 Week 12 —_— 0,13 (-1.66, 1.40); P=0.867
Week 14 —_— -1.78 {-3.00, -0.56); P=0.004 Week 14 —_— -0.06 (-1.63, 1.51); P=0.939
Week 16 —_—— -2.15(-3.31, -0.99); P<0.001 Week 16 —_— -0.37 (-1.90. 1.16); P=0.635
Week 18 | -3.28 (-4.55,-2.02); P<0.001 Week 18 —_—.— -1.13 (-2.77,0.50); P=0.174
Week 20 —_— ~4.02 (-5.37, -2.66); P<0.001 Week 20 ——- -1.44 (-3.21,0.33); P=0.111
Week 22 —_— e <217 (-4.13,-0.21); P=0.030 Week 22 -1.79 (-4.16,0.59); P=0.140
Week 24 -3.08 (-5.47, -0.69); P=0,012 Week 24 -2.89 (-5.67, -0.12); P=0.041
£ -5 -4 -3 -2 -1 o 1 2 3 —I’L -5 4 3 2 -1 17? 1 2 -:'6
Nipocalimab favoured Efgartigimod favoured Nipacalimab favoured Efgartigimod favoured

Rysunek 1. Wyniki poréwnania posredniego NIP vs. EFG w zakresie zmiany wynikéw w skali MG-ADL w poréwnaniu
do wartosci wyjsciowej. Niezakotwiczona analiza MAIC (wykres po lewej) oraz analiza metoda Buchera (wykres
po prawej) (Jacob 2026)

Wykaz skrotow: CFB, zmiana od wartosci wyjsciowej (ang. changes from the baseline); Cl, przedziat ufnosci (ang. confidence interval); MG-
ADL, skala oceny aktywnosci dnia codziennego w miastenii (ang. Miasthenia Gravis-Activities of Daily Living scale).

Wyniki poréwnania posredniego - dane nieopublikowane (opracowanie udostepnione przez wnioskodawce)
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1

12

nipokalimab vs. rawulizumab (populacja AChR+)

Wyniki poréwnania posredniego - dane nieopublikowane (opracowanie udostepnione przez wnioskodawce)

13

14

Komentarz analitykéw Agenciji

Biorac pod uwage fakt, iz w opinii analitykow Agencji zasadne jest uwzglednienie rozanoliksyzumabu
i rytuksymabu jako komparatora, ponizej przedstawiono wyniki analizy skutecznosci NIP vs. ROZ oraz
NIP vs. RTX na podstawie przegladéw systematycznych wiaczonych do AKL wnioskodawcy oraz danych
udostepnionych przez wnioskodawce.
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nipokalimab vs. rozanoliksyzumab (populacja AChR+ Musk+)

Opracowania wtdrne

Rozanoliksyzumab 7mg/kg

Wyniki analizy MAIC wskazujg na IS réznice na korzy$¢ NIP w poréwnaniu do ROZ w zakresie $redniej redukcji
wyniku w skali MG-ADL wzgledem wartosci wyjsciowej w 1. (p=0.001) oraz 10, 12 i 14. tygodniu obserwacii
(p<0.001). Istotng statystycznie réznice wykazano w 10. [MD=-2,38 (95%CI: -3,57; -1,18)], 12. [MD=-2,72 (95%Cl:
-3,83; -1,60)] i 14. [MD=-3,64 (95%ClI: -4,72; -2,56)] tygodniu obserwacji. W poréwnaniu metodg Buchera nie
wykazano istotnej roznicy w zakresie sredniej redukcji wyniku w skali MG-ADL wzgledem wartosci wyjsciowej do
14. tygodnia obserwaciji (Jacob 2026).

Nipocalimab vs. Rozanolixizumab 7 mg/kg

(A) Unanchored MAIC 0-14 weeks Mean difference in Bucher ITC 0-14 weeks Mean difference in

MG-ADL CEB (95% CI): ) MG-ADL CFB (95% CI);
Week 1 ——t =137 (-2.20, -0.53); P=0.001 Week | —e— +0.19 (=130, 0.93); P=0.743
Week 2 —— -0.90(-2.01,0.223; P=0.116 Week 2 —— 0,14 (-1.49, 1.22); P=0.844
Week 3 —— S0.86(-1.91,0.19); P=0.108 Week 3 H——t 117 (-0.18, 2.51); P=0.089
Week 4 —— -0.23 (1,33, 0.86); P=0.676 Week 4 = 0.91 (-0.50, 2.32); P=0.207
Week 6 —— 0,16 (-1,36, 1,033; P=0.790 Week 6 |16 (048, 2.81); P=0.167
Week 8 —— S100§-2,25, 0.26); P=0.119 Week 8 e | 0,39 (-1,30, 2,07); P=0.652
Week 10 —— =2.38 (-3.57, - 1.18); P<0.001 Week 10 —_—— -1.19 (-2.75.0.37); P=0.135
Week 12 —_—— -2.72(-3.83, -L.60); P<0.001 Week 12 —— -141(-2.94, 0.12); P=0.071
Weck 14 —— -3.64 (4.72, -2.56); P<0.001 Week 14 —_—— -LO1 (-2.51. 0.49); P=0.186

6 4 2 0 2 4 03 2 4 0 1 2 3
Nipocalimab favoured Rozanolixizumab favoured Nipocalimab favoured  Rozanolixizumab favoured

Rysunek 2. Wyniki poréwnania posredniego NIP vs. ROZ (7mg/kg) w zakresie zmiany wynikéw w skali MG-ADL
w poréwnaniu do wartosciwyjsciowej. Niezakotwiczona analiza MAIC (wykres po lewej) oraz analiza metodg Buchera
(wykres po prawej) (Jacob 2026)

Wykaz skrotow: CFB, zmiana od wartosci wyjsciowej (ang. changes from the baseline); Cl, przedziat ufnosci (ang. confidence interval); MG-
ADL, skala oceny aktywnoscidnia codziennego w miastenii (ang. Miasthenia Gravis-Activities of Daily Living scale); NIP, nipokalimab; ROZ,
rozanoliksyzumab.

Wyniki poréwnania posredniego - dane nieopublikowane (opracowanie udostepnione przez wnioskodawce)

15

16
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nipokalimab vs. rytuksymab (populacja AChR+ Musk+)

Wyniki poréwnania posredniego - dane nieopublikowane (opracowanie udostepnione przez wnioskodawce)

17

Populacja pediatryczna

Wyniki badania jednoramiennego Vibrance-mg

Klinicznie istotng redukcje wyniku MG-ADL i QMG wzgledem warto$ci poczatkowych zaobserwowano
w 4. tygodniu badania i utrzymywata sie do 24. tygodnia obserwacji. Szczegotowe wyniki znajdujg sie w AKL
wnioskodawcy (s. 124-129).

Tabela 18. Skutecznosé eksperymentalna — badanie Vibrance-mg

Okres NIP + SoC

Badanie Punkt koncowy obserwacji Sredn(ioa/o()SE)l n N ISA

Strober 2025 | Zmianacatkowitego stezenia IgG w suroowicy 24 tyg. -68,98 (7,56) 5+ Tak
wzgledem wartosci poczatkowych [%]

Strober 2025 Zmiana catkowitego wyniku MG-ADL -2,40 (0,19) o™ b.d

EMA 2025 wzgledem wartosci poczatkowej -2,57 (0,54)* 7 -
Strober 2025 Minimalna ekspresj(\)a I(zjtéja1v)véw (wynik MG-ADL 24 tyg. 4(80,0%) = )
Strober 2025 | Zmiana catkowitego wyniku QMG wzgledem -3,80 (2,68) S5 b/d

EMA 2025 warto$ci poczatkowych -4,93 (3,81) 7

*Chorzy ktérzy otrzymali=1 dawke nipokalimabui posiadali 21 probke po infuzji, ktérg mozna byto ocenié¢ pod katem IgG w suro wicy
**Liczba chorych dlaktérych dostepne byty dane w 24.tyg. [5 z 7 chorych ukonczylo 24.-tygodniowa faze aktywnego leczenia w momencie
zakonczenia gromadzenia danych]
AWedtug oceny autoréw badania zmiana wzgledem wartosci poczatkowej byta istotna klinicznie
Wykaz skrotow: IS, istotnosc statystyczna; MG-ADL, skala oceny aktywnosci dnia codziennego w miastenii (ang. Miasthenia Gravis-Activiies
of Daily Living scale); NIP, nipokalimab; n, liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie; N, catkowita liczba chorych; SE, blad
standardowy (ang. standard error); SoC, terapia standardowa (ang. Standard of Care).
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Rysunek 3. Zmiana catkowitego wyniku MG-ADL wzgledem wartosci poczatkowych (Strober 2025)
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Rysunek 4. Zmiana catkowitego wyniku QMG wzgledem wartosci poczatkowych (Strober 2025)

4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Analize bezpieczenstwa w populacjidorostych przedstawiono na podstawie wynikow badania RCT Vivacity -MG3,
badania Vivacity-MG3 OLE bedacego fazg przedtuzong badania Vivacity-MG, poréwnania posredniego (dane
nieopublikowane, opracowanie udostepnione przez wnioskodawce). Analize bezpieczehstwa w populaciji
pediatrycznej przedstawiono na podstawie wynikdw badania jednoramiennego Vibrance-mg.

Populacja dorostych

Wyniki bezpieczenstwa Vivacity-MG3

Nie stwierdzono IS réznic miedzy ramionami badania w zakresie TEAEs ogo6tem, TEAEs zwigzane z leczeniem,
ciezkie TEAEs zwigzane z leczeniem oraz zakazenia ogo6tem. Nie odnotowano IS réznicy miedzy ramionami
badania pod wzgledem czestosci wystepowania reakcji zwigzanych z infuzjg, zakazen oraz zakazen o ciezkim
stopniu nasilenia lub zakazen wymagajacych dozylnego podania srodkéw przeciw infekcyjnych lub interwencji
chirurgicznej badz inwazyjnej (Antozzi 2025).

Szczegotowe wyniki znajdujg sie w AKL wnioskodawcy (s. 130-141).
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Tabela 19. Bezpieczenstwo eksperymentalne — badanie Vivacity-MG3 (Antozzi 2025)

DOWM.4131.6.2026

) Okres NIP+SoC PLC+SoC OR RD
Punkty koncowe obserwacj o (%) N o (%) N [95% CI] [95% CI] IS
TEAESs ogotem 82 (83,7) 82 (83,7) 1,00 [0,47:2,13] 0,00 [-0,10;0,10]
TEAEs zwigzane z . .
leczeniem* 28 (28,6) 28 (28,6) 1,00 [0,54;1,86] 0,00 [-0,13;0,13]
Ciezkie TEAEs ogotem 9(9,2) 14 (14,3) 0,61 [0,25;1,48] -0,05 [-0,14:0,04]
Ciezkie TEAEs zwigzane . .
5 leczeniem 1(1,0) 1(1,0) 1,00 [0,06;16,22] 0,00 [-0,03;0,03]
Zakazenia og6tem 42 (42,9) 42 (42,9) 1,00 [0,57;1,76] 0,00 [-0,14;0,14]
Zdarzenieprowadzace do 24 tyg 98 98 NIE
trwatego przerwania ' - e . :
stosowania leku 5(5.1) 7(7.1) 0,70 (0,21; 2,28) -0,02 (-0,09; 0,05)
badanego
Z_aka;en ie Iub.zarazgnie.o
ciezkim stopniu nasilenia 3(3,1) 4 (4,1) 0,74 (0,16; 3,41) -0,01 (-0,06; 0,04)
wymagajace inwazyjnego
leczenia
Reakqiimz"ggzane z 10 (10,2) 11(11,2) 0,90 (0,36;2,22) | -0,01(-0,10; 0,08)

Uwagi z AKL wnioskodawcy: *Ocena badacza

Wykaz skrétéw: Cl, przedzial ufnosci (ang. confidence intreval); 1S, istotno$¢ statystyczna; n, liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito
zdarzenie; N, catkowita liczba chorych; NIP, nipokalimab; OR, iloraz szans (ang. odds ratio); PLC, placebo; SoC, terapia standardowa (ang.
Standard of Care); TEAEs, zdarzenia niepozgdane powstate w czasie trwania leczenia (ang. treatment-emergent adverse event).

Wyniki bezpieczenstwa Vivacity-MG3 OLE

Zdarzenia niepozadane ogoétem (AEs), zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TEAEs) oraz ciezkie
zdarzenia niepozadane (SAEs), wystepowaty odpowiednio u okoto 90%, 42% i 29% pacjentow (Katzberg 2025)

Szczegbtowe wyniki znajdujg sie w AKL wnioskodawcy (s. 142-144).

Tabela 20. Dlugoterminowe bezpieczenstwo eksperymentalne — badanie Vivacity-MG3 OLE (Katzberg 2025)

) . . NIP+SoC — NIP + SoC
Punkt koncowy Publikacja Okres obserwacji
n (%) N
AEs* 79 (89,8)
TrAEs** 37 (42,0)
SAEs Katzberg 2025 72 tyg. 25 (28,4) 88
SAEs zwigzane z
leczeniem 2(2.3)

Uwagi z AKL wnioskodawcy: *AE jest oceniane przez badacza jako zwigzane zbadanym lekiem. **Powigzane SAE w fazie OLE to zakazenie
wirusem Epsteina-Barra, zapalenie ptuc.

Wykaz skrotow: AEs, zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events); n, liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zd arzenie; N, catkowita
liczba chorych; NIP, nipokalimab; SAEs, powazne zdarzenia niepozadane (ang. severe adverse events); SoC, terapia standardowa (ang.
Standard of Care); TrAEs, zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. Treatment-related Adverse Events).

Poréwnanie posrednie - dane nieopublikowane (opracowanie udostepnione przez wnioskodawce)
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Populacja pediatryczna

Wyniki badania jednoramiennego Vibrance-mg

TEAEs ogdtem odnotowano u pieciu pacjentow pediatrycznych uczestniczacych w badaniu (71,4%), natomiast
TEAEs zwigzane z leczeniem wystgpity u dwoch pacjentow (28,6%).

Szczegotowe wyniki znajdujg sie w AKL wnioskodawcy (s. 145-147).

Tabela 22. Bezpieczenstwo eksperymentalne — badanie Vibrance-mg (Strober 2025)

NIP+SoC
Punkt koncowy Okres obserwaciji
n (%) N
TEAEs ogotem 5(71,4)
TEAEs zwigzane z leczeniem 2 (28,6)
TEAE prowadzace do zgonu 0(0)
Ciezkie TEAE 18,37 tyg.* 0(0) 7
TEAE prowadzace do czasowego przerwania leczenia badanego 0(0)
TEAE prowadzace do trwatego przerwania leczenia badanego 0(0)
TEAE prowadzace do przerwania udziatu w badaniu 0(0)

Uwagi z AKL wnioskodawcy: *$redniokres obserwacii

Wykaz skrétéw: n, liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie; N, catkowita liczba chorych; NIP, nipokalimab; OR, iloraz szans
(ang. odds ratio); SoC, terapia standardowa (ang. Standard of Care); TEAEs, zdarzenia niepozadane powstate w czasie trwania leczenia
(ang. treatment-emergent adverse event).

42.2.1. Dodatkowa analiza bezpieczenstwa

Whnioskodawca przygotowat dodatkowg analize bezpieczenstwa NIP na podstawie przeszukania baz
EudraViligance, FAERS oraz VigiAccess, wykonanego w dniach 03-04.05.2026 r. Przedstawiono rowniez oceng
bezpieczenstwa przygotowang na podstawie ChPL Imaavy i dokumentu FDA 2025.

Ocena bezpieczenstwa zawarta w dokumencie FDA 2025 wykazata, ze ostrzezenia i specjalne srodki ostroznosci
zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Imaavy sg zgodne z opisanymi szczeg6towo w ChPL i obejmuja
zakazenia, reakcje nadwrazliwosci oraz reakcje zwigzane z infuzjg.

W bazie EudraViligance, prowadzonej przez EMA, na dzien 03.05.2026 zidentyfikowano najwiekszg ilos¢
zgtoszen dotyczyla zakazen i zarazen pasozytniczych (n=9), zaburzen ukfadu nerwowego (n=8) oraz urazow,
zatru¢ i powiktan po zabiegach (n=5). Szczegoétowe wyniki znajdujg sie w AKL wnioskodawcy (s. 174).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w ww. bazie. Na dzien 28.06.2026 zidentyfikowano
33 zgtoszenia. Najwieksza ilo$¢ zgtoszen dotyczyta zaburzen uktadu nerwowego (n=11), zakazen i zarazen
pasozytniczych (n=9) oraz zaburzen ogodlnych i stanéw w miejscu podania (n=7).

W systemie FAERS na dzien 04.05.2026 najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi u osob stosujgcych
NIP byly zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n=42), zaburzenia uktadu nerwowego (n=19) oraz urazy,
zatrucia i powiktania po zabiegach (n=18). Szczegétowe wyniki znajdujg sie w AKL wnioskodawcy (s. 174).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w dniu 30.06.2026 r.: zidentyfikowano 226 zgtoszen
dotyczacych produktu leczniczego Imaavy. Najczesciej zgtaszanymi podejrzewanymi dziataniami niepozadanymi
byly zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n=85), zakazenia i zarazenia (n=58) oraz zaburzenia ukfadu
nerwowego (n=51).

W bazie VigiAccess do 04.05.2026 r. najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byly zaburzenia ogdine
i stany w miejscu podania (n=69), zakazenia i zarazenia pasozytnicze (n=42) oraz zaburzenia ukfadu nerwowego
(n=40). Szczegotowe wyniki znajdujg sie w AKL wnioskodawcy (s. 174).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w dniu 30.06.2026 r.: zidentyfikowano 162
zgtoszenia dotyczacych produktu leczniczego Imaavy. Najczesciej zgtaszanymi podejrzewanymi dziataniami
niepozgdanymi byly zaburzenia ogodlnei stany w miejscu podania (n=61), urazy, zatrucia i powiktania zabiegowe
(n=33) oraz zaburzenia ukfadu nerwowego (n=31).

Komentarz analitykow Agenciji

Whnioskodawca nie przedstawit wynikow ogolnych zgtoszeh dla wyszukiwania w bazach EudraViligance,
VigiAccess oraz FAERS.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy uzytecznos$ci kosztow (CUA, ang. cost-utility analysis).
Dodatkowo wnioskodawca przedstawit analize kosztéw konsekwencji (CCA, ang. cost-consequences analysis).

Poréwnywane interwencje

Komparatorami dla rozwazanej interwenciji, tj. produktu leczniczego Imaavy (NIP, nipokalimab) jest efgartigimod
alfa (EFG) i rawulizumab (RAW) stosowane jako terapia dodanado leczenia standardowego (Soc) oraz wytgcznie
SoC.

Populacja docelowa

Dorosli i mtodziez w wieku 212 lat z uogdIniong miastenia, u ktérych stwierdzono obecno$¢ przeciwciat przeciwko
receptorowi acetylocholiny lub przeciwko specyficznej dla miesni kinazie tyrozynowej, spetniajacy kryteria
wigczenia do programu lekowego.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkow
publicznych — NFZ oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ i Swiadczeniobiorcy). Dodatkowo, z uwagi na znaczgcy
aspekt uzytecznosci wsrdéd opiekundéw chorych, w analizie wrazliwosci przedstawiono wyniki z perspektywy
spotecznej.

Horyzont czasowy
Horyzont czasowy analizy zostat okreslony jako dozywotni (okres modelowania: 47,54 lat).
Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw
zdrowotnych.

Model

Do wykonania modelu wykorzystano program ES Excel.

Analiza weryfikacyjna Agenciji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 47/69



Imaavy (nipokalimab) DOWM.4131.6.2026

Szczegoty dotyczace opisu modelu znajdujg sie w rozdz. 5 AE wnioskodawcy.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka populacji docelowej
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Skutecznos¢ kliniczna

Szczegoty dotyczace rozktadu wartosci MG-ADL przedstawiono w rozdz. 5.2.2 AE wnioskodawcy.
Jakos¢ zycia i uzytecznosé w modelu
W analizie brano pod uwage przede wszystkim jakos$¢ zycia chorych mierzong za pomocag EQ-5D.

Uzyteczno$S¢ poszczegdlnych standw zdrowia okreslono na podstawie danych dotyczacych jakosci zycia
uzyskanych z badania VIVACITY. Dodatkowo w analizie wrazliwo$ci wykorzystano uzyteczno$ci przedstawione
w badaniach: Dewilde 2023a oraz Dewilde 2023b. W przypadku zgonu w analizie przyjeto zerowg jakos$¢ zycia
pacjenta. Ponizej przedstawiono warto$ci uzytecznosci uzyskane przy pomocy kwestionariusza EQ-5D przyjete
dla poszczegolnych standw zdrowia w analizie podstawowej na podstawie badania VIVACITY.

Tabela 23. Wartosci uzytecznosci przyjete w analizie podstawowej

Uzytecznos¢

Stan zdrowia
AChR+ lub MuSK+ AChR+

Wykaz skrétéw: MG-ADL, ocena czynnosci dnia codziennego u chorych z miastenig (ang. myasthenia gravis activities of daily living).
Zrédto: badanie VIVACITY.

Dane dotyczgce obnizki uzytecznosci oraz czasu trwania zdarzen zwigzanych ze stanem Crisis/exacerbation
zostaty oparte na podstawie analizy wynikow z raportu Vyvgart® CDA-AMC oraz NICE 4008.

Wartosci uzytecznosci oraz uzasadnienie ich wyboru do analizy podstawowej i testowania w analizie wrazliwos$ci
przedstawiono w rozdz. 7 AE wnioskodawcy. Natomiast szczegdtly dotyczace jakosci zycia i uzytecznosci
przedstawiono w rozdz. 5.3 AE wnioskodawcy.

Uwzglednione koszty
W analizie uwzgledniono nastepujgce rodzaje kosztow:

o koszty lekow;

koszty podania lekéw;

koszty monitorowania leczenia w ramach programu lekowego;
koszty zalezne od stanu zdrowia;

koszty leczenia zdarzen niepozadanych;

koszty opieki paliatywnej.

Wymienione kategorie kosztowe, wedtug wnioskodawcy stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie
medyczne.

Obecnie lek Imaavy nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. Wnioskowane warunki objecia refundacija
obejmuja wprowadzenie finansowania NIP w ramach istniejgcego programu lekowego ,B.157 Leczenie chorych
z uogoblniong postacig miastenii (G.70.0)’, do poziomu odptatnosci 100% (kategoria odptatnosci dla pacjenta:
bezptatne).
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Tabela 24. Uwzgledniona w analizie cena NIP
Opakowanie Wariant CZN [PLN] | UCZ[PLN] | CHB[PLN] | WLF [PLN] [ PO [PLN] | WDS [PLN]

i ) B Bez RSS
roztwor do infuzji, 300 mg,

185 mg/ml, 1 fiol. 1,62 ml

Z RSS
Bez RSS
roztwér do infuzji, 1 200 mg,
185 mg/ml, 1 fiol. 6,5 ml
ZRSS

Wykaz skréotow: CHB, cena hurtowa brutto; CHN, cena hurtowa netto; CZN, cena zbytu netto; WLF, wysokos¢ limitu finansowania; WDS,
wysoko$¢ limitu finansowania.

Tabela 25. Sredni koszt komparatoréw za mg (perspektywa NFZ) oraz dawkowanie

Substancja Koszt za 1 mg (PLN)
efgartigimod alfa 73,99
rawulizumab 48,53
bromek pirydostygminy 0,013
prednizolon 0,085
azatiopryna 0,011
S0C metotreksat 3,001
takrolimus 5,313
cyklofosfamid 0,036
cyklosporyna 0,054
mykofenolan mofetylu 0,003

Wykaz skrétéw: SoC, terapia standardowa (ang. standard od care).
Szczegoly dotyczace cen lekdw przedstawiono w AE wnioskodawcy (rozdz. 6.1.1.2).
Dawkowanie
Dawkowanie lekéw przyjeto zgodnie z ChPL. Zalecana dawka w populacji docelowej wynosi:
e NIP:
o 30 mg/kg mc dla pojedynczej dawki inicjujgcej;

o 15 mg/kg mc ciata dla dawki podtrzymujgcej, podawanej co 2 tyg. (pierwsza dawka
podtrzymujgca 2 tyg. Po dawce poczatkowej);

o 10 mg/kg mcpodawana raz w tygodniuw cyklach4-tygodniowych. Odstep pomiedzy cyklami jest
zalezny od oceny klinicznej;

2400, 2700 lub 3000 mg w zaleznosci od masy ciata (dawka nasycajaca);
3000, 3300, 3600 mg (dawka podtrzymujgca) podawana co 8 tygodni (po dwdch tyg. od dawki
podtrzymujacej).
Koszty podania lekoéw, diagnostyki i monitorowania
Zatozono, ze podanie wnioskowanego leku stosowanego dozylnie wigze sie z koniecznoscig odbycia
hospitalizacji w trybie jednodniowym zwigzanej z wykonaniem programu w dniu podania leku. Natomiast kosz

podania komparatoréw okreslono na podstawie wyceny $wiadczenia Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem
programu. Koszt wartosci punktowej obliczono na podstawie Informatora o umowach NFZ.

Sredni koszt podania lekéw w PL B.157 wynosi: 885,83 PLN (hospitalizacja) oraz 196,85 PLN (przyjecie w trybie
ambulatoryjnym).
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Koszt diagnostyki i monitorowania przyjeto na podstawie Zarzgdzenia programu lekowego oraz Informatora
o umowach NFZ.

Szczegoty dotyczace kosztdow przedstawiono w rozdz. 6 AE wnioskodawcy.

Komentarz analitykow Agenciji

Koszty podania lekow (zaréwno NIP jak i komparatorow) okreslono na podstawie nieaktualnego na dzien ztozenia
whiosku (tj. 24.02.2026) Zarzgdzenia nr 93/2025/DGL, z dnia 28 listopada 2025 r. Aktualnym na dzien ztozenia
whniosku byto Zarzgdzenie nr 17/2026/DGL, z dnia 9 lutego 2026 r.

Koszt warto$ci punktowej obliczony na podstawie Informatora o umowach NFZ przyjeto w analizie w wysokosci:
1,82 PLN, natomiast od 2025 roku Sredni koszt warto$ci punktowej w danym $wiadczeniu wynosi 1,87 PLN.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 26. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ: NIP+SoC vs EFG+SoC, NIP+SoC vs RAW+SoC

Parametr NIP+SoC EFG+SoC RAW+SoC

Z RSS

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

ICUR [PLN/QALY]

Progowa CZN Imaavy za opak. 300
mg [PLN]

Progowa CZN Imaavy za opak.
1200 mg [PLN]

Bez RSS

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

ICUR [PLN/QALY] 72778 551,41 56 170 577,14

Progowa CZN Imaavy za opak. 300
mg [PLN]

Progowa CZN Imaavy za opak.
1200 mg [PLN]

Wykaz skrétéw: CUR, wspéiczynniki kosztow-uzytecznosci; CZN, cena zbytu netto; EFG, efgartigimod alfa; NIP, nipokalimab, RAW,
rawulizumab; SoC, terapia standardowa (ang. standard od care).
Mobliczenia wnioskodawcy uzyskane z modelu ekonomicznego (wnioskodawca nie przedstawit wynikow w AE)

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy NIP+SoC wzgledem EFG+SoC w wariancie z RSS
natomiast w wariancie bez RSS oszacowany ICUR z perspektywy NFZ wyniést ok 72,8 min

PLN/QALY.
Stosowanie NIP+SoC w miejsce RAW+SoC jest efektami zdrowotnymi.
Oszacowany ICUR z perspektywy NFZ w wariancie z RSS wyniost ok. PLN/QALY oraz 56,2 min

PLN/QALY w wariancie bez RSS.

Wartosci ICUR opisane wyzej znajdujg sie powyzej progu optacalnosci® o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

9244 821 PLN/QALY
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Tabela 27. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ: NIP+SoC vs SoC

Parametr NIP+SoC SoC

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

Z RSS

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

ICUR [PLN/QALY]

Progowa CZN Imaavy za opak. 300 mg [PLN]

Progowa CZN Imaavy za opak. 1200 mg [PLN]

Bez RSS

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

ICUR [PLN/QALY] 12 204 138,84

Progowa CZN Imaavy za opak. 300 mg [PLN]

Progowa CZN Imaavy za opak. 1200 mg [PLN]

Wykaz skrotow: CUR, wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci; CZN, cena zbytu netto; RAW, rawulizumab; SoC, terapia standardowa (ang.
standard od care).

Stosowanie NIP+SoC w miejsce SoC jest efektami zdrowotnymi.
Oszacowany ICUR z perspektywy NFZ w wariancie z RSS wynidst PLN/QALY oraz 12,1 min PLN/QALY
w wariancie bez RSS. Warto$¢ ta znajduje sie powyzej progu optacalnosci'® o ktéorym mowa w ustawie
o refundaciji.

Szczegdly analizy podstawowej oraz wyniki dla perspektywy wspdinej przedstawiono w rozdz. 8.1 AE
wnioskodawcy.

Analiza kosztow i konsekwencji

Whnioskodawca przedstawit podsumowanie kosztow i konsekwencji w tab. 46-49 w AE wnioskodawcy
(w zestawieniu kosztow i konsekwenciji nie uwzgledniono zmiany stopy dyskonta kosztéw oraz zmiany dtugosci
horyzontu czasowego analizy).

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z brakiem odnalezienia randomizowanych badan klinicznych wykazujacych wyzszg skutecznosé
technologii wnioskowanej od technologii dotychczas refundowanych w danym wskazaniu w populacji dorostej,
zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Wnioskodawca na podstawie analizy CUR wyznaczyt
cene zbytu netto NIP, przy ktérej koszt stosowania nie jest wyzszy od kosztutechnologii dotychczas refundowanej
o najkorzystniejszej efektywnosci kosztowej.

Cene zbytu netto przedstawiono dla poréwnania NIP+SoC vs. jako technologii dotychczas refundowanej
o najkorzystniejszej efektywnosci kosztowej wsrod komparatoréw.

NIP+SoC vs.

Wedtug wnioskodawcy wartos¢ ceny zbytu netto produktu leczniczego Imaavy, przy ktdrej koszt jego stosowania
nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii o najkorzystniejszym wspodtczynniku
uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania (wynikajgca z art.13 ust. 3 ustawy o refundacji)

Wynosi:
e opak. 300 mg: PLN;
e opak. 1200 mg: PLN.

10244 821 PLN/QALY
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Szczegoly dotyczace ceny progowej oraz wyniki dla perspektywy wspodlnej znajdujg sie w rozdz. 8.2 AE
wnioskodawcy.

Komentarz analitykéw Agenciji

Whnioskodawca btednie oszacowat cene zbytu netto, przyjmujgc zatozenie, ze zostata ona wyznaczona
na poziomie zapewniajgcym, iz wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (CUR) dla ocenianej technologii nie
przekracza wartosci CUR dla technologii dotychczas refundowanej o najkorzystniejszej efektywnosci kosztowsj.
Zgodnie z przyjeta metodologig poréwnanie powinno uwzgledniaé wytacznie koszty leku, jego podania oraz
diagnostyki i monitorowania.

e
-
5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametrow obarczonych najwiekszg niepewnoscig
i majgcych najwiekszy wptyw na wyniki, uwzgledniajac analize wartosci skrajnych (EVA, ang. extreme value
analysis). Dodatkowo wykonano analize scenariuszy, testujgc alternatywne zatozenia dotyczace wynikéw
zdrowotnych i kosztow lub testujgc przyjmowanie alternatywnych wartosci przez wiele parametréw jednoczes$nie.

Szczegotowy opis parametréw uzytych w jednokierunkowej analizie wrazliwosci oraz wariantéw testowanych
w analizie scenariuszy przedstawiono w rozdz. 7 AE wnioskodawcy.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy wskazujg, ze najwiekszy
wptyw (zarowno z perspektywy NFZ, jak i z perspektywy wspadlnej) na wyniki poréwnania NIP z komparatorami
maja:

[ ]

[

[
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Na ponizszym wykresie przedstawiono wyniki wielokierunkowej (probabilistycznej) analizy wrazliwosci.
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Szczegotly dotyczace wynikow analizy wrazliwosci przedstawiono w rozdz. 9i 10 AE wnioskodawcy.

Komentarz Analitykéw Agenciji:

Prawdopodobienstwo, ze leczenie wnioskowang technologig (z uwzglednieniem RSS) w poréwnaniu z EFG jest
kosztowo efektywne (dla progu 244 821 PLN/QALY) wynosi 85%"!, natomiast prawdopodobienstwo, ze NIP jest
technologig dominujacg wynosi 53%11.

Prawdopodobienstwo, ze leczenie wnioskowang technologig (z uwzglednieniem RSS) w poréwnaniu z RAW jest
kosztowo efektywne (dla progu 244 821 PLN/QALY) wynosi 0% 1.

Prawdopodobienstwo, ze leczenie wnioskowang technologig (z uwzglednieniem RSS) w poréwnaniu z SoC jest
kosztowo efektywne (dla progu 244 821 PLN/QALY) wynosi 0% 1.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 28. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny o
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK _
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK _
z wnioskiem?
Czy interwencja zostala okreslona 2zgodnie TAK _
z wnioskiem?
Whnioskodawca prawidlowo poréwnat wnioskowang
technologie z EFG i RAW.
. . i W opinii analitykéw Agencji, obok EFG i RAW, zasadnym
Czy wnioskowana technologi¢ poréwnano NIE jest uwzglednienie rytukysmabu jako komparatora
z wlasciwym komparatorem? w przedmiotowym wniosku.
Uzasadnienie  Agencji dotyczace uwzglednienia
rytuksymabu jako komparatora oraz argumentacie
wnioskodawcy opisano w rozdz. 3.3 AWA.
Czy jako technike analityczna wybrano analize Analize przeprowadzono w formie analizy uzytecznosci
kosztow uzytecznosci? TAK kosztow (CUA). Dodatkowo wnioskodawca przedstawit
Czy wybrano adekwatng technike analitycznag? analize kosztdéw konsekwencji (CCA).
Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla TAK _

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

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

Czy przyjeto wilasciwy horyzont czasowy? TAK -

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow TAK Dokonano dyskontowania kosztéw, przyjmujac stope
zdrowotnych? dyskontowg zgodng z Wytycznymi AOTMIT.

Uzytecznose poszczegdlnych stanéw  zdrowia
uwzglednionych w modelu okre$lono na podstawie danych
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow TAK dotyczacych jakosci zycia uzyskanych z badania
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? VIVACITY. W analizie podstawowej nie wykorzystano
danych zidentyfikowanych na podstawie
przeprowadzonego przegladu.

T Oszacowania wtasne Agenciji na podstawie wynikéw analizy probabilistycznej wnioskodawcy

Analiza weryfikacyjna Agenciji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 54/69



Imaavy (nipokalimab) DOWM.4131.6.2026

Parametr (-mlr(‘;lﬁlgg;:‘)&) Komentarz oceniajacego

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
stanéw zdrowia?

W  analizach wnioskodawcy nie przedstawiono
uzasadnienia dla wyboru konkretnego zestawu
NIE uzytecznosci sposrod odnalezionych. Wnioskodawca nie
wskazat precyzyjnego zrédta, w ktérej bytaby mozliwosc
weryfikacji uzytych w analizach uzytecznosci.

Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK

Przeprowadzono jednokierunkowg oraz wielokierunkowg
(probabilistyczng) analize wrazliwosci.

,?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

5.3.1.

Ocena analizy ekonomicznej

Ograniczenia analizy wedtug wnioskodawcy m.in. (AE s. 130):

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na dtuzszy niz uwzgledniony
w badaniach, horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewno$cig. Aby zminimalizowac
niepewno$¢ wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka dodatkowych wariantéw
modelowania, ktore przedstawiono w analizie wrazliwo$ci i analizie scenariuszy.

Przyjecie parametrow klinicznych (wiek, masa ciata, wzrost) dla chorych na podstawie badania VIVACITY
zwigzane jest z faktem, ze nie istniejg szczegbtowe dane dla chorych w Polsce.

Poniewaz zestaw badan diagnostycznych wskazany w ramach wnioskowanego programu lekowego nie
rézni sie w zasadniczych kwestiach od badan wykonywanych w ramach Programu lekowego B.157 dla
chorych leczonych lekiem rawulizumab przyjeto, Zze koszt monitorowania i oceny skuteczno$ci leczenia
bedzie identyczny w przypadku leczenia wnioskowang technologig i rawulizumabem.

Ograniczenie wigze sie z oparciem analizy dla poréwnania wnioskowanej technologii medycznej
z komparatorem na wynikach porownania posredniego. Nalezy jednak mie¢ na uwadze fakt,
Ze poréwnanie bezpoS$rednie technologii medycznych nie byto mozZliwe (Analiza kliniczna).

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykdéw Agenciji:

Whnioskodawca nie przedstawil wynikéw analizy ekonomicznej dla populacji pediatrycznej, pomimo
zwrdécenia uwagi na te kwestie w pisSmie dotyczacym wymagan minimalnych.

Whnioskodawca pomimo wezwania w wymaganiach minimalnych nie uwzglednit rytuksymabu jako
komparatora w populacji dorostych AChR+;

Zrédto warto$ci uzytecznos$ci przyjetych w analizie ekonomicznej nie zostato doktadnie dookreslone,
w zwigzku z czym nie ma mozliwosci ich weryfikacji;

Wycene punktéw dla uwzglednionych $wiadczen okreslono na podstawie Informatora o umowach NFZ
za 2024 rok;

Koszty podania lekow (zarowno NIP jak i komparatorow) okreslono na podstawie nieaktualnego na dzien
ztoZenia wniosku (tj. 24.02.2026) Zarzgdzenia nr 93/2025/DGL, z dnia 28 listopada 2025 r. Aktualnym na
dzien ztozenia wniosku byto Zarzgdzenie nr 17/2026/DGL, z dnia 9 lutego 2026 r., w ktéorym wycena
niektoérych swiadczen byta wyzsza.

Walidacja modeli
Walidacja wewnetrzna

Walidacja konwergencji

W wyniku przegladu systematycznego wykonanego w ramach analizy dla populacji wskazanej we wniosku
nie odnaleziono analiz ekonomicznych, w omawianym problemie zdrowotnym dla zastosowania wnioskowanej
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interwencji. Z tego powodu w ramach walidacji konwergencji nie dokonano poréwnania modelu opisanego
W niniejszej analizie ekonomicznej z innymi modelami dotyczacymi tego samego problemu zdrowotnego.

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna w postaci zalecanej przez AOTMIT nie byta mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu
na brak opublikowanych dtugoterminowych badan oceniajgcych skutecznos¢ analizowanej interwenciji.

5.3.2. Obliczenia wtasne Agencji

Analitycy Agencji pogladowo przeprowadzili obliczenia wtasne z uwzglednieniem obowigzujgcych RSS
dla produktéw leczniczych Vyvgart oraz Ultomiris.

Tabela 29. Wyniki analizy ekonomicznej z uwzglednieniem RSS dla komparatorow

Parametr NIP+SoC EFG+SoC RAW+SoC

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

Koszt leczenia [PLN]

| |
Koszt inkrementalny [PLN] I |

ICUR [PLN/QALY]
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspolnej (ij. ptatnika
publicznego i pacjenta).

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

Analize wptywu na budzet przeprowadzono na podstawie wynikéw analizy ekonomicznej.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli i mtodziez w wieku 212 lat z uogdlniong miastenig, u ktérych
stwierdzono obecnos$¢ przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny lub przeciwko specyficznej dla miesni
kinazie tyrozynowej, spetniajgcy kryteria wigczenia do wnioskowanego programu lekowego.

Oszacowania liczebnosci populacji docelowej oparto na podstawie badan epidemiologicznych i obserwacyjnych
oraz stanowiskach ekspertow klinicznych dostepnych publicznie w raportach refundacyjnych.

Udziaty w rynku

Szacowanie udziatéw poszczegdélnychterapii w rynku oparto o liczebno$¢ populacjiw poszczegolnych wariantach
terapii zgodnie ze schematem mozliwych $ciezek kwalifikacji chorych do terapii w ramach Programu lekowego
B.157 oraz o udziaty obliczone na podstawie danych ze Sprawozdan NFZ za 2025 rok.

W BIA wnioskodawcy analizowano dwa scenariusze: istniejgcy i nowy. W scenariuszu istniejagcym zatozono brak
finansowania nipokalimabu ze s$rodkéw publicznych. W obliczeniach zatozono, ze w populacji pacjentow
z przeciwciatami anty-AChR

W przypadku pacjentéw z przeciwciatami anty-MuSK zatozono, ze

W scenariuszu nowym zatozono, ze nipokalimab bedzie przejmowat udziaty w populacji z przeciwciatami anty-
AChR od SoC, rawulizumabu oraz efgartigimodu na poziomie
, hatomiast w populacji z przeciwciatami anty-MuSK od SoC na poziomie

Uwzglednione koszty

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem kosztow lekéw (podawanych w  pierwszej
i w kolejnych liniach leczenia); koszty przepisania i podania lekdw; koszty leczenia zdarzen niepozgdanych; koszty
leczenia paliatywnego; koszty zalezne od stanu zdrowia; koszty kwalifikacji chorych do programu lekowego;
koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia.

Analiza weryfikacyjna Agenciji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 57/69



Imaavy (nipokalimab) DOWM.4131.6.2026

6.2. Wpyniki analizy wplywu na budzet

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 30. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

I rok Il rok
(zakres min/max) (zakres min/max)

Populacja

Pacjenci ze wskazaniem
okreslonym we wniosku
Pacjenci, u ktorych
whnioskowana technologia jest
obecnie stosowana
Pacjenci stosujacy
whnioskowang technologie w
scenariuszu nowym

Zrédto: BIA wnioskodawcy rozdz. 2.5.

Komentarz analitykdw Agenciji:

Whioskodawca wskazat, ze populacja pediatryczna stanowi 2,34% wszystkich chorych, przy czym nie oszacowat
liczebnos$ci populacji pediatrycznej w ramach populaciji obejmujgcej wszystkich chorych, u ktérych technologia
whioskowana moze zosta¢ zastosowana, populacji docelowej, wskazanej we wniosku oraz populacji, w ktorej
whioskowana technologiabedzie stosowanaprzy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje
0 objeciu refundacja.

Tabela 31. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy)
Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 7 388 979 24 510 295

Zrédto: arkusz obliczeniowy BIA wnioskodawcy

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Imaavy w wariancie
podstawowym spowoduje wydatkow NFZ o ok.

refundacji w wariancie z RSS oraz o ok. 7,39 min PLN w | roku i o ok. 24,51 min PLN w Il roku refundacji
w wariancie bez RSS.
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Komentarz analitykdw Agenciji

Whnioskodawca nie przedstawit wynikéw analizy wptywu na budzet z podziatem na populacje pediatryczng
i dorostych, pomimo zwrdcenia uwagi na te kwestie w pismie dotyczacym wymagan minimalnych.

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit wartosci skrajne liczebnosci populacji docelowej (wariant minimalny i maksymaliny).
Przeprowadzono rowniez analize wrazliwosci dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg
niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla parametrow tych przeprowadzono analize
wartosci skrajnych, ktéra ocenia wptyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry warto$ci ekstremalnych.
W ramach analizy wrazliwosci wykonano réwniez analize scenariuszy, w przypadku ktorej testowano
przyjmowanie alternatywnych warto$ci przez wiele parametrow jednoczesnie.

Wariant minimalny i maksymalny analizy podstawowej

Tabela 32. Wyniki analizy wplywu na budzet w wariancie minimalnym oraz maksymalnym z perspektywy NFZ [PLN]

i Wydatki inkrementalne
Wartant I rok | Il rok
z RSS
minimalny
maksymalny
bez RSS

minimalny 5574119 18 487 470
maksymalny 9 075 569 30 110 796

Zrédto: arkusz obliczeniowy BIA wnioskodawcy

W wariancie minimalnym analizy wydatki inkrementalne w wariancie z RSS oszacowano na ok.
w | rokui ok. w Il roku analizy, natomiast w wariancie bez RSS wydatki inkrementalne wyniosg ok.
5,57 min PLN w | roku i ok. min 18,49 PLN w Il roku analizy.

Natomiast w wariancie maksymalnym analizy wydatkiinkrementalne w wariancie z RSS oszacowano na ok.
w | roku i ok. w Il roku analizy, natomiast w wariancie bez RSS wydatki inkrementalne
wyniosg ok. 9,08 min PLN w | roku i ok. 30,11 min PLN w Il roku analizy.

Analiza wrazliwos$ci

Zestawienie wszystkich parametrow podlegajacych zmianie w poszczegdlnych wariantach analizy wrazliwosci
przedstawiono w rozdz. 3 BIA wnioskodawcy. Kazdy ze scenariuszy analizowano w dwéch wariantach — z i bez
uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 33. Wyniki inkrementalne analizy wrazliwosci w poréwnaniu do wariantu podstawowego z perspektywy NFZ
[PLN]

bez RSS z RSS
Parametr
I rok Il rok I rok Il rok
Analiza podstawowa
Koszty sumaryczne 7 388 979 24 510 295
Analiza wrazliwosci
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Parametr

bez RSS

z RSS

| rok

Il rok | rok Il rok

6.3.

Tabela 34. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji

Whnioskodawca oszacowatliczebno$¢ populacji docelowej
na podstawie  badan epidemiologicznych i
obserwacyjnych oraz stanowisk ekspertdw klinicznych
dostepnych publicznie w raportach refundacyjnych.

Whnioskodawca nie przedstawit wynikéw analizy wplywu
na budzet z podziatem na populacje pediatrycng i

Z wniosku?

pacjentow, w ktérej bedzie stosowany i finansowany TAK d . A . ) .
2 z orostych, pomimo zwrécenia uwagi na te kwestie w
wnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione? piémi;ydot)?czacym wymagan mini?nalnyci. ¢
Nalezy zaznaczy¢, ze ankietowani przez Agencje eksperci
kliniczniwskazali wiekszg liczebno$¢ populaciji docelows).
(patrz  6.3.1 ograniczenia zidentyfikowane przez
Analitykow).
Czy uzasadniono wybér dilugosci horyzontu - . .
czasowego? TAK W analizie przyjeto dwuletni horyzont czasowy.
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?
W scenariuszu nowym wnioskodawca zatozyt, ze NIP
bedzie przejmowat udziaty rynkowe w populacji z
przeciwciatami anty-AChR od SoC, RAW oraz EFG
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK gitgmlast W populacji z przeciwciatami anty-MuSK od
- ; > .
IkullekewizestalyidoRizeiuza=adunionos W opinii analitykéw Agencji, obok EFG, RAW i SoC,
zasadnym jest uwzglednienie RTX jako komparatora, od
ktérego NIP maogtby przejmowac udziaty rynkowe w
populacji z przeciwciatami anty-AChR.
Whnioskodawca prawidtowo przeprowadzit oszacowania
c lozenia dot trukt . . wnioskowanejtechnologii wzgledem EFG, RAW i SoC.
a,f;’"zz:v:’::;iﬁryn‘l’“}’ o sz ;‘é o W opiniianalitykow Agendji, obok EFG i RAW, zasadnym
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach TAK jest uwzglednienie RTX jako komparatora w populacji
klinicznej i ekonomicznej? ’ pacjentéw z przeciwciatami anty-AChR. Argumentacja
) wnioskodawcy w ww. zakresie zostata opisana w rozdz
3.3. AWA.
Produkt leczniczy Imaavy nie jest aktualnie refundowany
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej we wnioskowanym wskazaniu. Na podstawie d ostepnych
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa nd danych nie mozna jednoznacznie stwierdzic¢, w jaki
spoéjne z danymi NFZ? sposob bedzie ksztattowata sie sprzedaz wnioskowanej
technologii.
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spojne z danymi TAK -
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Parametr (.}’xy;/ﬁlg,z:ﬂ) Komentarz oceniajacego
Poza analizg wariantéw minimalnego i maksymalnego
opartych na liczebnosci populacji docelows),
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych wnioskodawca przeprowadzit takze analize wrazliwosci
oszacowan? TAK dla parametréw, ktére w najwiekszym stopniu obarczone
sgniepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wplyw na
wyniki.

»2" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

6.3.1.

Ocena analizy wplywu na budzet

Ograniczenia analizy wedtug wnioskodawcy m.in. (BIA s. 70):

6.3.2.

Liczebnos¢ populacji docelowej oraz udziaty w rynku technologii wnioskowanej i komparatorow
w poszczegolnych scenariuszach analizy okre$lono na podstawie badari epidemiologicznych
i obserwacyjnych oraz stanowiska ekspertow klinicznych dostepnych publicznie w raportach
refundacyjnych.

W analizie uwzgledniono ponadto, ze technologia wnioskowana finansowana bedzie w ramach oddzielnej
grupy limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 8.1 BIA.

Dodatkowo przyjeto, ze przecietny rok trwa doktadnie 365,25 dni.

Dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewno$cig i majg potencjalnie najwiekszy
wptyw na wyniki, przeprowadzono analize wrazliwo$ci oraz analize scenariuszy.

ograniczen wskazanych przez wnioskodawce, analitycy zidentyfikowali nastepujgce ograniczenia:

Whnioskodawca nie przedstawit wynikéw analizy wptywu na budzet z podziatem na populacje pediatryczng
i dorostych, pomimo zwrécenia uwagi na te kwestie w pismie dotyczacym wymagan minimalnych.

Niepewnos$¢ dotyczaca oszacowan populacji docelowej — eksperci kliniczni udzielajgcy opinii Agenciji
w toku prac nad AWA wskazali wiekszg liczebnos$¢ populacji docelowej niz wnioskodawca w wariancie
najbardziej prawdopodobnym. Wedtug opinii prof. Kostery-Pruszczyk, po objeciu wnioskowanej
technologii refundacjg bytaby ona stosowana u okoto 5% dorostych pacjentéw z miastenig seropozytywng
oraz sporadycznie u pacjentdbw z MuSK-MG (grupa ta jest w wiekszosci skutecznie leczona
rytuksymabem). Z kolei KW (prof. drhab. n. med. Anetta Lasek-Bal) szacuje liczbe dorostych pacjentéw
kwalifikujgcych sie do terapii na okoto 150 oséb. W populacji miodziezy prof. Kostera-Pruszczyk
wskazuje, ze technologia bytaby stosowana u okoto 5-10% dzieci z miastenia seropozytywng przy
proponowanych kryteriach refundacyjnych. W przypadku ich ztagodzenia (np. rezygnacji z wymogu
stosowania dwdch lekéw immunosupresyjnych przez co najmniej 18 miesiecy), odsetek ten moghy
wzrosng¢ do okoto 20-30%. Natomiast wedtug KW odsetek dzieci kwalifikujgcych sie do leczenia wynosi
6 0sob.

Nieuwzglednienie jednego z lekéw dostepnych w ramach programu lekowego w populacji pacjentow
z przeciwciatami anty-AChR. Whnioskodawca w analizie wptywu na budzet przedstawit oszacowania
kosztow jedynie dla dwdch z trzech terapii aktualnie refundowanych w programie lekowym, pomijajac
rytuksymab. Wytyczne praktyki klinicznej (Fionda 2026, PNS 2026, ABN 2025, HNS 2025, AWMF 2024,
Gilhus 2024), opinia Konsultant Wojewddzkiej w dziedzinie neurologii oraz zapisy PL B.157 wskazujg na
mozliwo$¢ zastosowania rytuksumabu we wnioskowanej populaciji.

Analize wplywu na budzet przeprowadzono na podstawie wynikdw analizy ekonomiczne;.
W konsekwencji, wszystkie ograniczenia analizy ekonomicznej sg rowniez ograniczeniami analizy
wplywu na budzet.

Obliczenia wtasne Agencji
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Tabela 35. Wyniki analizy wplywu na budzet (wariant podstawowy)

DOWM.4131.6.2026

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (bez RSS) [PLN]

Perspektywa NFZ (z RSS) [PLN]

I rok

Il rok

I rok

Il rok

Scenariu

sz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty sumaryczne wariantu
podstawowego oszacowanego przez
whnioskodawce

7 388 979

24 510 295
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

Uwagi ekspertow klinicznych

KW w dziedzinie neurologii prof. drhab. n. med. Anetta Lasek-Bal wskazata na zasadno$¢ wydtuzenia interwatu
oceny pacjenta do 6 miesiecy w przypadku monitorowania leczenia i programu (zgodnie z zapisami programu
lekowego ocena skutecznosci leczenia co 4 miesigce w pierwszym roku leczenia, a nastepnie co 6 miesiecy).

Prof. dr hab. Anna Kostera-Pruszczyk, kierownik Kliniki Neurologii UCK WUM zgtosita uwagi do kryteriow
kwalifikacji pacjenta do leczenia w programie w odniesieniu do pacjentéw pediatrycznych. W populacji
pediatrycznej, szczegdlnie zagrozonej dziataniami niepozgdanymi kortykosteroidow w wysokich dawkach
(zahamowanie wzrostu, zaburzenia hormonalne i metaboliczne, osteoporoza i brak mozliwosci osiggniecia
prawidtowej docelowej masy kostnej, otytos¢ i wiele innych), uzasadnione medycznie jest pominiecie
koniecznos$ci kolejnych dwéch lekdw immunosupresyjnych przez tacznie 12+6 miesiecy w razie niepowodzenia
standardowej terapii i pozostawienie w miastenii seropozytywnej kryterium 1.4.2a , bez koniecznosci 1.4.2.b "2,

Uwagi analitykéw Agencji

Zgodnie z kryteriami kwalifikacji dla subpopulacji pacjentow z MuSK+ do leczenia NIP bedg wigczani pacjenci
z nieskutecznoscig stosowania rytuksymabu lub z przeciwwskazaniami do terapii rytuksymabem. W opinii NFZ
ws. wigczenia leku Imaavy 300 mg do programu lekowego B.157 (opinia z dnia 06.03.2026) wskazano, iz zgodnie
z danymi zawartymi w systemie monitorowania programow lekowych (SMPT) od poczatku dostepnosci programu
B.157 Zzaden pacjent z obecnoscig przeciwciat anty-MuSK leczony rytuksymabem nie zakonczyt leczenia
z przyczyna nieskutecznosci terapii.

Tabela 36. Zestawienie wybranych zapiséw programu lekowego z zapisami ChPL

Zapisy programu

Zapisy ChPL

Uwagi

2. Monitorowanie leczenia

2.4. Przed podaniem nipokalimabu nalezy
wykonac¢ nastepujgce badania:

1) oznaczenie stezenia aminotransferazy
alaninowej;

2) oznaczenie stezenia aminotransferazy
asparaginianowej;

3) oznaczenie stezenia kreatyniny;

4) morfologia krwi z rozmazem;

5) lipidogram.

Ocene skutecznosci na podstawie redukdji
stopnia nasilenia choroby przy wykorzystaniu
kwestionariusza MG-ADL nalezy wykonac co
4 miesigce w pierwszym roku leczenia a
nastepnie co 6 miesiecy.

Zwiekszone stezenie lipidéw w osoczu

Zwiekszone stezenie lipidow w osoczu
jest bardzo czeste podczas leczenia
produktem Imaavy, zaréwno u
nastolatkéw, jak i dorostych pacjentow w
kazdym wieku (patrz punkt 4.8). Dlatego
tez stezenie lipidow w osoczu nalezy
oznaczy¢ okolo 12 tygodni po
rozpoczeciu leczenia. W przypadku
nastolatkéow (w wieku od 12 do <18 lat)
oraz pacjentéw o duzej masie ciata/BMI
(np. 2125 kg lub BMI >35 kg/m? pc.),
nalezy rozwazy¢ czestsze okresowe
kontrole.

Ocena koniecznosci kontynuowania
leczenia produktem Imaavy powinna
uwzgledniaé potencjalny negatywny
wptyw na dtugoterminowe ryzyko
sercowo-haczyniowe, biorgc pod uwage
rowniez inne czynniki ryzyka, oraz
poréwnac go z  oczekiwanymi
korzysciami wynikajacymi z leczenia
gMG.

Nalezy rozwazy¢ dalszg kontole
stezenia lipidbw w osoczu oraz
alternatywne opcje leczenia

W zapisach PL nie doprecyzowano, kiedy
nalezy wykona¢ wymienione badania, tj.
czy nalezy je wykona¢ przed pierwszym
podaniem nipokalimabu, czy kazd orazowo
przed podaniem nipokalimabu (co 2
tygodnie).

W ChPL wskazano, ze stezenie lipidow w
osoczu nalezy oznaczy¢ okoto 12 tygodni
po rozpoczeciu leczenia. Zaznaczono
rowniez, ze w przypadku nastolatkdw i
pacjentéw o duzej masie ciata/BMI, nalezy
rozwazy¢ czestsze kontrole. Zapisy PL nie
odnoszg sie do czestosci wykonywania
lipidogramu.

2 1.4.2 pacjenci objawowi pomimo leczenia miastenii, w tym w historii interwendji farmakologicznych odnotowano niewystarczajacg
skutecznos$é lub zdefiniowane w ChPL nietolerancje lub przeciwwskazania dla nastepujgcych schematow:

a) leczenie immunosupresyjne kortykosteroidami d oustnymi przez co najmniej 6 miesiecy, w tym co najmniej 3 miesiace w dawce dobowej
odpowiadajgcej co najmniej 30 mg prednizonu;
b) stosowanie dwdch lekdw zklasy niesteroidowy ch lekéwimmunosupresyjnych, w tym jeden przez co najmniej 12 m-cy, drugico najmniej

6 m-cy.

Analiza weryfikacyjna Agenciji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

63/69



Imaavy (nipokalimab) DOWM.4131.6.2026

8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczacych stosowania Imaavy (nipokalimab) we wskazaniu
leczenie chorych z uogélniong postacig miastenii, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych
agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Anglia — http://www.nice.org.uk/;,

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

e Walia — https://awttc.nhs.wales/;

e Irdandia — http://www.ncpe.ie/;

¢ Francja — http://www.has-sante.fr/;

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

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/;
e Krolestwo Niderlandéw — http://www.zorginstituutnederland.nl/;
e Dania — https://medicinraadet.dk/;

e Szwecja — https://www.tlv.se/;

e Kanada - https://www.cda-amc.ca/;

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 26.06.2026 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Imaavy, nipocalimab.
Zidentyfikowano rekomendacje G-BA mdwigcg o braku dodatkowej korzysci klinicznej nipokalimabu wzgledem
wlasciwych terapii poréwnawczych w zadnej z analizowanych populacji (G-BA 2026). Odnaleziono réwniez
informacje o trwajgcej ocenie NICE.

W negatywnej rekomendacji (CDA-AMC 2026) zwraca sie gtownie uwage na niepewnos$¢ wartosci klinicznej
nipokalimabu, wynikajgca z niskiego poziomu dowodéw naukowych, braku poprawy o istotnym znaczeniu
klinicznym oraz braku wiarygodnych poréwnan z dostepnymi komparatorami. Podkreslono rowniez ograniczong
dostepnos¢ danych dla wybranych grup pacjentéw (mtodziez, pacjenci z przeciwciatami anty-MuSK) oraz fakt, ze
lek nie odpowiada w wystarczajgcym stopniu na niezaspokojone potrzeby zdrowotne pacjentow
z gMG ani nie rozwigzuje problemoéw zwigzanych z dostepemdo leczenia. G-BA zwraca uwage przede wszystkim
na brak odpowiednich danych poréwnawczych, w szczeg6lnosci brak RCT wzgledem wtasciwych komparatoréw,
co uniemozliwia ocene dodatkowej korzysci klinicznej nipokalimabu. Podkreslono rowniez istotne braki
metodologiczne i danych (w tym bardzo ograniczone dane dla miodziezy oraz brak mozliwosci wiarygodnego
przeniesienia wynikdw z populacji dorostych), w zwigzku z czym uznano, ze dodatkowa korzys¢ kliniczna leku nie
zostata wykazana.

Oceniang populacjg w rekomendacjach (CDA-AMC 2026, G-BA 2026) byli pacjenci, u ktérych objawy utrzymujg
sie mimo standardowego leczenia (inhibitorami acetylocholinoesterazy, kortykosteroidami i/lub niesteroidowymi
lekami immunosupresyjnymi). Kryteria kwalifikacji nie obejmowaty szczegotowych wymogdéw dotyczgcych czasu
stosowania leczenia, nieskutecznosci okre$lonej liczby kolejnych lekow immunosupresyjnych ani wczes$niejszego
zastosowania rytuksymabu u pacjentow z przeciwciatami anty-MuSK. W zwigzku z tym oceniane populacje byty
szersze niz populacja w proponowanym programie lekowym.

Szczegoly w zakresie wydanych rekomendacji refundacyjnych i uzasadnien przedstawia tabela ponizej.

Tabela 37. Rekomendacje refundacyjne dla Imaavy (nipokalimab) w leczeniu gMG

Organizacja, rok Wskazanie Rekomendacja

Nipokalimab (Imaavy)

jako leczenie | Rekomendacja negatywna

CDA-AMC 2026
(Canada's Drug
Agency-L'Agence
des médicaments
du Canada)

Kanada

uzupetniajace do
standardowe;j terapii w
leczeniu uogdiniong)
miastenii u dorostych i
mtodziezy w wieku od
12 lat, ktérzy majg
dodatni wynik badania
na obecnos¢
przeciwciatanty-AChR

lub anty-MuSK.

CDA-AMC nie rekomenduje, aby lek Imaavy byt refundowany jako terapia dodana
do standardowego leczenia gMG u dorostych i mtodziezy w wieku 212 lat z dodatim
wynikiem badania na obecnos$¢ przeciwciat anty-AChR lub anty-MuSK.
Wskazanie i wniosek o refundacje:

Nipokalimab (Imaavy) zostat zatwierdzony przez Health Canada jako terapia dodana do
standardowego leczenia u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 latz gMG, ktérzy majg
dodatni wynik na obecnos¢ przeciwciat anty-AChR lub anty-MuSK. Wnioskodawca
ubiega sie o refundacje nipokalimabu jako terapii uzupetniajacej u dorostych (=18 lat) i
mtodziezy (12 do <18 lat) z gMG, u ktérych objawy utrzymujg sie pomimo
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G-BA 2026

(Gemeinsame
Bundesausschuss)

Niemcy

terapia dodana do
leczenia
standardowego u
dorostych i mtodziezy
212 lat z gMG z
dodatnim wynikiem na
obecnos¢ przeciwciat
anty-AChR lub anty-
MuSK.

Organizacja, rok Wskazanie Rekomendacja

odpowiedniego leczenia inhibitorami acetylocholinoesterazy, kortykosteroidami ilub

niesteroidowymi lekami immunosupresyjnymi.

Odpowiednie terapie poréwnawcze wediug CDA-AMC:

e Populacja dorostych: rytuksymab, efgartigimod alfa, rawulizumab, zilukoplan,
rozanoliksizumab.

¢ Populacja pediatryczna: immunoglobulina dozylna (1VIg), plazmaferaza, rytuksymab.

Niepewna wartos¢ kliniczna

e brak wystarczajgcych dowodoéw naukowych, Ze nipokalimab ma co najmnigj
poréwnywalng skuteczno$¢ w stosunku do dostepnych terapii;

e obserwowana poprawa (MG-ADL, QMG) nie osiggneta minimalnie istotnej roznicy
kliniczne;j.

Niska jakos¢ dowodow naukowych i ograniczenia danych

e ograniczona liczba badan (tylko jedno RCT w populacji dorostych);

e mataliczebnos$¢badaniaw populacji mtodziezy (N=8, bez grupy poréwnawczej);

e duza niepewnos¢ wynikow, szczegdlnie w podgrupie pacjentéw z przeciwciatami
anty-MuSK.

Brak bezposrednich poréwnan z terapiami standardowymi

e brak badan typu head-to-head;

e analiza posrednia obarczona istotnymi ograniczeniami metodologicznymi;

e pominiecie istotnego komparatora (rytuksymab).

Znaczace ograniczenia

e brak danych dla czesci populagji (np. mtodziez, pacjenci z przeciwciatami
anty-MuSK);

e niewystarczajgce dane do oceny przewagi nad istniejacymi opcjami.

Brak jednoznacznych klinicznie istotnych korzysci

e niepewna poprawa jakosci zycia;

e brak istotnego wptywu na zmeczenie.

Lek nie odpowiada w wystarczajgcym stopniu na niezaspokojone potrzeby

zdrowotne

e mimo istnienia potrzeb w niektorych podgrupach, brak wystarczajgcych dowodow
skutecznosci;

e w populacji dorostych z przeciwciatami anty-AChR dostepne sa juz liczne opcje
terapeutyczne.

Brak wplywu na nierownosci w dostepie do leczenia

e terapia wymaga podawania dozylnego;

e brak poprawyw zakresiedostepnoscileczeniai nieréwnosci (np.regiony wiejskie).

0Ogolna niepewnos¢ bilansu korzysci i ryzyka

o dostepne dane nie pozwalajg na wiarygodng ocene stosunku korzysci do ryzyka.

Data wydania rekomendacji: 26 czerwca 2026 r.

Brak dodatkowej korzysci klinicznej nipokalimabu wzgledem terapii

porownawczych w zadnej z analizowanych populacji.

Komparatory dla nipokalimabu w zalezno$ci od populacji:

¢ ekulizumab (u pacjentdéw z chorobg oporng na leczenie) lub efgartigimod alfa,
rawulizumab, rozanoliksizumab lub zilukoplan u dorostych pacjentow z gMG z
dodatnim wynikiem na obecnos$¢ przeciwciat anty-AChR, u ktérych mozliwe jest
zastosowanie leczenia dodatkowego do terapii standardowej;

Nipokalimab jako | © rozanoliksizumab u dorostych pacjentow zgMG zdodatnim wynikiem na obecnos¢

przeciwciat anty-MuSK, u ktérych mozliwe jest zastosowanie leczenia d odatkowego
do terapii standardowej;

¢ ekulizumab u mtodziezy (12-17 lat) zgMG opoma naleczenie zdodatnim wynikiem
na obecno$¢ przeciwciat anty-AChR, u ktérych mozliwe jest zastosowanie leczenia
dodatkowego do terapii standardowej;

e BSC (ang. best supportive care)u mtodziezy (12-17 lat) zgMG zd odatnimwynikiem
na obecnos¢ przeciwciat anty-AChR, bez opornosci na leczenie, lub z gMG z
dodatnim wynikiem na obecno$¢ przeciwciat anty-MuSK, u ktdrych mozliwe jest
zastosowanie leczenia dodatkowego do terapii standardowe;j.

BSC rozumie sie jako terapie zapewniajgcg mozliwie najlepsze, zindywidualizowane dla

pacjenta leczenie wspomagajgce, ukierunkowane na tagodzenie objawdw oraz poprawe

Jjakosci zycia. W ocenianym wskazaniu do zmnigjszenia nasilenia objawéw mogg

przyczynia¢ sie m.in. dziatania niefarmakologiczne zgodnie z katalogiem $wiadczen

rehabilitacyjnych.

Dodatkowa korzys¢ kliniczna nie zostala udowodniona dla zadnej z

analizowanych populacji.
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Organizacja, rok Wskazanie Rekomendacja
Ograniczenia:
e Brak odpowiednich danych poréwnawczych dla wszystkich populacji — nie

przedstawiono RCT poréwnujgcych nipokalimab z wtasciwymi komparatorami.

Niewtasciwy komparator w badaniu VIVACITY-MG3 (placebo zamiast aktywnej terapii
lub BSC), a dane dla mtodziezy ograniczajg sie do badania jednoramiennego
(VIBRANCE-MG).

Brak optymalizacjileczenia przed randomizacjg w badaniu VIVACITY-MG3 — zapis o
koniecznosci optymalizacji dodano dopiero po wtgczeniu ok. 42% pacjentéw, wigc
znaczna czes¢ populacji mogta by¢ leczona w sposob nieoptymalny.

Brak mozliwosci wiarygodnego przeniesienia wynikéw z populacji dorostych na
mtodziez — r6zna ciezko$¢ choroby: dorosli: wyzszy MG-ADL, mtodziez: znacanie
tagodniejszy przebieg; dodatkowo brak pordéwnania wzgledem wtasciwej terapii
referencyjnej (BSC), w konsekwencji nie mozna przenie$¢ wynikéw z dorostych na
populacje pediatryczng.

Na poczatku badania VIVACITY-MG3 czes¢ p acientoéw otrzymywata jedynie leczenie
objawowe lub niepetng terapie immunosupresyjng (tylko ok. 20% pacjentow
otrzymywalo peing terapie skojarzong zgodna z wytycznymi (AChE-inh. + GKS + IS).
Brak mozliwosci modyfikacji terapii w trakcie badania VIVACITY-MG3 — zmiany
leczenia byty zasadniczo niedozwolone, co nie odzwierciedla praktyki klinicznej
(BSC).

Brak danych w badaniu VIVACITY-MG3 o wczes$niejszym leczeniu — brak infomacii
o wczesniejszych liniach terapii, dawkach i leczeniu operacyjnym (np. tymektomii —
tylko ok. 16% pacjentéw poddano tymektomii, cho¢ jest standardem u pacjentow z
przeciwciatami anty-AChR).

Niejasna definicja choroby opornejnaleczenie —definicja zastosowana post-hoc jest
niejednoznacznai trudna do interpretacji, co wptywa na dobdr populaciji.

Data wydania rekomendacji: 18.06.2026 r.

Wykaz skrotow: AChR, receptoracetylocholiny (ang. acetylcholine receptor); BSC, najlepsza opieka wspomagajgca (ang. best supportive
care); CAD, dolar kanadyjski; CDA-AMC, Canada's Drug Agency — L'Agence des médicaments du Canada; G-BA, Gemeinsame
Bundesausschuss; gMG, uogodlniona miastenia (ang. generalized Myasthenia Gravis); MG-ADL, ocena czynnos$ci dnia codziennego u
chorych z miastenig (ang. myasthenia gravis activities of daily living); MuSK, mieSniowa swoista kinaza tyrozyny (ang. muscle-speciic
tyrosine kinase); QMG, skala iloSciowa oceny miastenii (ang. Quantitative Myasthenia Gravis score).
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Tabela 38. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Pafistwo |\ obrocier " | refundowany? | Jest refundowany | | Warunki refundac A
Austria Tak Nie Nie dotyczy
Belgia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Butgaria Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Chorwacja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Dania Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Estonia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Finlandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Francja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Hiszpania Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Holandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Irlandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein | Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg | Tak Tak Miastenia gravis
totwa Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Tak Tak Miastenia gravis
Norwegia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Portugalia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Rumunia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowacja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowenia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwaijcaria Tak Tak Miastenia gravis
Szwecja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Wegry Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Imaavy (stan na 19.05.2026 r.) jest refundowany
w trzech krajach UE i EFTA na 30 wskazanych.
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Dokumenty wnioskodawcy

Analiza Kliniczna
(AKL)

Analiza
ekonomiczna (AE)

Analiza problemu
decyzyjnego
(APD)

Analiza wplywu na
system ochrony
zdrowia (BIA)

Odpowiedz na
wymagania
minimalne

Imaavy® (nipokalimab) w leczeniu chorych na uogdlniong miastenie, Analiza kliniczna, wersja 1.2,
MAHTA, Warszawa, 03.06.2026 r.

Imaavy® (nipokalimab)w leczeniu chorych na uogdlniong miastenig, Analiza ekonomiczna, wersja
1.2, MAHTA, Warszawa, 03.06.2026 r.

Imaavy® (nipokalimab) w leczeniu chorych na uogdlniong miastenie, Analiza problemu
decyzyjnego, wersja 1.2, MAHTA, Warszawa, 03.06.2026 r.

Imaavy® (nipokalimab) w leczeniu chorych na uogdélniong miastenie, Analiza wptywu na system
ochrony zdrowia, wersja 1.2, MAHTA, Warszawa, 03.06.2026 r.

Uzupetnienie analizwzgledem niezgodnosci wskazanych w pismie zdnia 28 kwietnia 2026 r. znak
DOWM.4131.6.2026.2.KGr — lek Imaavy (nipokalimab), zlecenie nr 51/2026 w BIP AOTMIT.

Badania pierwotne i wtérne

Antozzi 2025
EMA 2025

FDA 2025

Gilhus 2025

ICT 2025

Jacob 2026

Katzberg 2025

SLR 2024

Strober 2025

Antozzi C.; Vu T.; Ramchandren S.; NowakR. i in. Long-term Safety and Efficacy of Nipocalimab in
Generalized Myasthenia Gravis: Vivacity-MG3 Open-label Extension Phase Results. Neurology
(2025) 104:7 Supplement 1. Date of Publication: 1 Apr 2025

EMA, Assessmentreport Imaavy®, 3 November 2025, 1-178

Food and Drug Administration, Imaavy® (nipokalimab),
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2025/761430s0001bl.pdf (data dostepu:
2.07.2026r.)

Gilhus N., Jacob S., Hashim M., Network connectivity, between-study heterogeneity and timepoint
challenges in generalized myasthenia gravis: a feasibility assessment of indirect treatment
comparisons, J. Comp.Eff.Res. (2025) e250009

Janssen Research & Development, Network Meta-Analysis (NMA), Bucher ITC, and Matching-
Adjusted Indirect Comparison (MAIC) of Efficacy and Safety of Nipocalimab and Other Add-on
Immunotherapies for Patients with Generalized Myasthenia Gravis, 2025 [dane od Wnioskodawcy]

Jacob S., Hashim M., Hutton B. i in., Indirect Comparison of Nipocalimab Versus Efgartigimod and
Rozanolixizumab in the Treatment of Generalized Myasthenia Gravis, Adv Ther 2026

Katzberg H., Ait-Tihyaty M., Ibrahim Turkoz, Gandhi K. i in., Safety Profile of Nipocalimab, a New
Neonatal Fragment Crystallizable Receptor Blocker in the Phase 3 Vivacity Study, American
Association of Neuromuscular & Electrodiagnostic Medicine (AANEM) Annual Meeting; San
Francisco, CA, USA, October 29—November 1, 2025

Johnson & Johnson Innovative Medicine, Treatments for Generalized Myasthenia Gravis: A
Systematic Literature Review of Clinical Evidence, 2024 [dane od Wnioskodawcy]

Strober J.; Black S.; Ramchandren S.i in. Safety and effectiveness of nipocalimab in adolescent
participants in the open label phase 2/3 Vibrance-MG clinical study. Clinical Neurophysiology (2025)
176 Article Number: 2110868.

Rekomendacje kliniczne i finansowe

ABN 2025

AWMF 2024

CDA-AMC 2026
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Jacob S, Farrugia ME, Hewamadduma C, Norwood F, Hill M, Leite MI, McConville JP, Pinto AA,
Spillane J,Sussman J, Viegas S. Association of British Neurologists (ABN) autoimmune myasthenia
gravis management guidelines (2025 update). Pract Neurol. 2025 Sep 12;25(5):422-437. doi:
10.1136/pn-2025-004655. PMID: 40940171.

Association of the Scientific Medical Societies in Germany (Arbeitsgemeinschaft Der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften — AWMF) Diagnostik und Therapie
myasthener Syndrome  https://register.awmf.org/assets/guidelines/030-087]_S2k_Diagnostik-
Therapie-myasthener-Syndrome_2025-01.pdf (data dostepu: 24.04.2026)

Reimbursement Recommendation: nipocalimab (Imaavy) https://www.cda-
amc.ca/sites/default/files/DRR/2026/SR0905-Imaavy_Final_Recommendation.pdf (data dostepu:
26.06.2026)
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De Bleecker 2024

Fionda 2026

G-BA 2026

Gilhus 2024

HNS 2025

NICE

PNS 2026

Raport miastenia
2023

Pozostate publikacje

ChPL Imaavy

FDA Imaavy

Informator o
umowach NFZ

Zarzadzenie
programy lekowe
2025

Zarzadzenie
programy lekowe
2026

DOWM.4131.6.2026

De Bleecker JL, Remiche G, Alonso-Jiménez A, Van Parys V, Bissay V, Delstanche S, Claeys KG.
Recommendations for the management of myasthenia gravis in Belgium. Acta Neurol Belg. 2024
Aug;124(4):1371-1383. doi: 10.1007/s13760-024-02552-7. Epub 2024 Apr 22. PMID: 38649556;
PMCID: PMC11266451.

Fionda L, Alboini PE, Antozzi C, Bonifati DM, Damato V, Habetswallner F, Inghilleri M, lorio R,
Liguori R, Maestri Tassoni M, MaggiL, Mantegazza R, Massa R, Pegoraro E, Rodolico C, Pino M,
Antonini G, Evoli A. Italian recommendations for the diagnosis and treatment of myasthenia gravis.
Neurol Sci. 2026 Mar 20;47(4):353.doi: 10.1007/s10072-026-08964-y. Erratum in: Neurol Sci. 2026
May 9;47(6):483. doi: 10.1007/s10072-026-09058-5. PMID: 41857416.

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1300/#beschluess (data dostepu:
26.06.2026)

Gilhus NE, Andersen H, Andersen LK, Boldingh M, Laakso S, Leopoldsdottir MO, Madsen S, Piehl
F, Popperud TH, Punga AR, Schirakow L, Vissing J. Generalized myasthenia gravis with
acetylcholine receptor antibodies: A guidance for treatment. Eur J Neurol. 2024 May;31(5):e16229.
doi: 10.1111/ene.16229. Epub 2024 Feb 6. PMID: 38321574; PMCID: PMC11236053.

Chroni E., Zouvelou V., Dardiotis E., Konitisiotis S., Heliopoulos I., Tsivgoulis G., Kimiskidis V.K.
Treatmentrecommendations for myasthenia gravis: a consensus paper of The Hellenic Neurological
Society. Archives of Clinical Neurology 34:2-2025, 18-50.

https://www.nice.org.uk/guidance/awaiting-development/gid-ta11492 (data dostepu: 26.06.2026)
https://www.nice.org.uk/guidance/awaiting-development/gid-ta12015 (data dostepu: 26.06.2026)

Cruz S, Matos A, Braz L, Falcao Campos C, Cerqueira J, Medeiros L, Santos E, Santos L, Veiga A.
Portuguese Consensus Guidelines for the Diagnosis and Treatment of Myasthenia Gravis. Acta Med
Port. 2025 Dec. 15;39(1):62-75.

Kostera-Pruszczyk A, Rejdak K, Stowik A, Gierczynski J. et al. Raport pt. Miastenia jako problem
kliniczny i spoteczny. Wyzwania dla optymalizacjiopieki nad pacjentem w Polsce. Fundacja Zdrowie
i Edukacja Ad Meritum. Warszawa, Maj 2023, https://www.ptchnm.org.pl/wp-
content/uploads/2023/05/Raport-Miastenia-jako-problem-kliniczny-i-spoleczny.-Wyzwania-dla-
optymalizacji-opieki-nad-pacjentem-w-Polsce.pdf/ (data dostepu: 08.06.2026)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Imaavy https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-
information/imaavy-epar-product-information_pl.pdf (data dostepu: 08.06.2026)

Search Orphan Drug Designations and Approvals - Imaavy
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/opdlisting/oopd/detailedindex.cim?cfgridkey=799320 (data
dostepu: 08.06.2026)

https://www.nfz.gov.pl/o-nfz/informator-o-zawartych-umowach/ (data dostepu: 03.07.2026 r.)

Zarzadzenie nr 93/2025/DGL Prezesa NFZ z dnia 27 listopada 2025 r. zmieniajgce zarzagdzenie w
sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
programy lekowe https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/43697/Zarzadzenie-93_2025_DGL (data
dostepu: 03.07.2026 r.)

Zarzgdzenie nr 17/2026/DGL Prezesa NFZ z dnia 9 lutego 2026 r. zmieniajgce zarzadzenie w
sprawie okre$lenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
programy lekowe https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/43780/Zarzadzenie-17_2026_DGL (data
dostepu: 03.07.2026 r.)
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