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Wykaz skrétéw i akroniméw

AChE
AChR
AChR-Ab

AChR-Ab+
ADA

AE
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AOTMIT
APD

AUC
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Cl
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CMI
CPIO
EMA
EOMG
ER
FcRn
G-BA
gMG
GMR
GRADE

GRADE SoF

HAS
HTA
IgG

IMP
INAHTA

IQWIG

ISR
ITT

v

acetylocholinoesteraza
receptor acetylocholiny (ang. acetylcholine receptor)

przeciwciata przeciwko receptorowi acetylocholiny (ang. acetylcholine receptor
antibodies)

obecnos¢ przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny
przeciwciata skierowane przeciwko lekowi (ang. antidrug antibodies)
zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

zdarzenia niepozadane szczegolnego zainteresowania (ang. adverse event of
special interest)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Analiza Problemu Decyzyjnego

pole pod krzywa (ang. area under the curve)

brak danych

Kandadyjska agencja HTA - Canada’s Drug Agency
Charakterystyka produktu leczniczego

przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna (ang. chronic inflammatory
demyelinating polyneuropathy)

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

maksymalne obserwowane stezenie (ang. maximum observed concentration)
klinicznie istotna poprawa (ang. clinically meaningful improvement)
koszt uzyskania poprawy klinicznej (ang. cost per improvement outcome).
Europejska Agencja ds. Lekow (European Medicines Agency)

miastenia o wczesnym poczatku (ang. early-onset myasthenia gravis)
wskaznik zdarzen (ang. event rate)

receptor noworodkowy Fc (ang. neonatal Fc receptor)

Niemiecka agencja HTA - Gemeinsamer Bundesausschuss

uogolniona miastenia (ang. generalized myasthenia gravis)

iloraz srednich geometrycznych (ang. geometric least-squares mean ratio)

System oceny dowodow i zalecen (ang. Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation)

tabela podsumowujaca wyniki zgodnie z metodologia GRADE (ang. GRADE
Summary of Findings)

Francuska agencja HTA - Haute Authorite de Sante

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
Immunoglobina G

badany produkt leczniczy (ang. investigational medicinal product)

Miedzynarodowa Sie¢ Agencji Oceny Technologii Medycznych - The International
Network of Agencies for Health Technology Assessment in Heath

Niemiecka agencja HTA - Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen

reakcja w miejscu wstrzykniecia (ang. injection site reaction)

populacja pacjentéw leczona zgodnie z zaplanowanym leczeniem
(ang. intention to treat)

dozylny (ang. intravenous)
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SAE
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immunoglobulina podawana dozylnie (ang. intravenous immunoglobulin)
srednia metoda najmniejszych kwadratow (ang. least-squares mean)
srednia rdznica (ang. mean difference),

miastenia (ang. myasthenia gravis)

Miastenia Gravis - Aktywnosci Zycia Codziennego (ang. Myasthenia Gravis
Activities of Daily Living)

Kompleks Miastenia Gravis (ang. Myasthenia Gravis Composite)
Myasthenia Gravis Foundation of America

Zrewidowana 15-punktowa Skala jakoséci Zycia w Miastenii Gravis (ang. revised
15-item Myasthenia Gravis Quality of Life Scale)

minimalny poziom objawdw (ang. minimal symptom expression)

miastenia z obecnoscia przeciwciat przeciwko kinazie specyficznej dla miesni
(ang. muscle-specific kinase antibody-positive myasthenia gravis)

Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

nie raportowano

przeciwciata neutralizujace (ang. neutralizing antibodies)

Brytyjska agencja HTA - National Institute for Health and Care Excellence
metaanaliza sieciowa (ang. network meta-analysis)

liczba pacjentow wymagajacych leczenia (ang. number needed to treat),
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korzystnego punktu koncowego (ang. number needed to treat for an additional
beneficial outcome)
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niesteroidowa terapia immunosupresyjna (ang. non-steroidal
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Optimal Information Size

iloraz szans (ang. odds ratio)
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(ang. population, intervention, comparison, outcomes, study)
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immunoglobulina podawana dozylnie (ang. subcutaneous immunoglobulin)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
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Szkocka agencja HTA - Scottish Medicines Consortium

pole pod skumulowana krzywa rankingowa (ang. surface under the cumulative
ranking curve)
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fiolka + strzykawka (ang. vial + syringe)



Streszczenie

Cel pracy

Celem niniejszej pracy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa efgartigimodu alfa (Vyvgart®)
w postaci roztworu do wstrzykiwan w amputkostrzykawce, w leczeniu dorostych pacjentéw
Z uogoblniong postacig miastenii z obecnoscia przeciwciat przeciwko receptorowi dla acetylocholiny
(AChR-Ab+), stosujacych standardowa terapie zgodnie z zapisami programu lekowego B.157.

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa w bazach medycznych: MEDLINE, EMBASE
i Cochrane Library oraz na stronach wybranych agencji HTA. Poszukiwano wiarygodnych przegladow
systematycznych, raportow HTA oraz badan pierwotnych spetniajacych predefiniowane kryteria.
Jakos¢ opracowan wtornych oceniono przy pomocy skali AMSTAR 2, badania RCT oceniano przy
pomocy narzedzia Cochrane RoB 2 natomiast badania bez randomizacji skala NOS (Newcastle-Ottawa
Scale). Ocene sity dowodow przeprowadzono zgodnie ze skalag GRADE. Zgodnie z wynikami Analizy
Problemu Decyzyjnego analize przeprowadzono dla poréwnania podskdrnej postaci efgartigimodu alfa
(ang. subcutaneous, SC) z efgartigimodem alfa podawanym dozylnie (ang. intravenous, V),
rawulizumabem oraz rozanoliksyzumabem.

Wyniki
Dostepne dane

W toku przeszukiwania baz danych odnaleziono i wtaczono do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
jedno badanie, w ktorym bezposrednio porownano efgartigimod alfa SC vs efgartigimod alfa IV:

e ADAPT SC - ocena farmakodynamiki, farmakokinetyki, skutecznosci, bezpieczenstwa,
tolerancji i immunogennosci efgartigimodu alfa SC wzgledem efgartigimodu alfa IV
u uczestnikow z uogdélniong miastenia.

Nie zidentyfikowano badan bezposrednio porownujacych efgartigimod podawany podskornie
z rawulizumabem ani rozanoliksyzumabem. W zwigzku z tym przeprowadzono poréwnania posrednie
metoda Buchera. Ze wzgledu na strukture dostepnej sieci dowoddw konieczne byto zastosowanie
podwdjnego porownania posredniego. W pierwszym etapie poréwnano efgartigimod podawany
dozylnie z rawulizumabem oraz rozanoliksyzumabem, wykorzystujac placebo jako wspdlny
komparator. Nastepnie poréwnano efgartigimod podawany podskornie z rawulizumabem oraz
rozanoliksyzumabem, wykorzystujac efgartigimod podawany dozylnie jako wspolny komparator.

W celu przeprowadzenia poréwnania posredniego w analizie uwzgledniono nastepujace badania:
e Pordownanie efgartigimod SC vs efgartigimod IV:
o ADAPT SC;
e Poréwnanie efgartigimod IV vs placebo:
o ADAPT;
o Howard 2019;
e Pordwnanie rawulizumab vs placebo:
o CHAMPION MG;
e Pordwnanie rozanoliksyzumab vs placebo:
o MycarinG.

Dodatkowo, w toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano 1 opracowanie wtorne oraz 2 badania
z zakresu efektywnosci praktycznej. W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa uwzgledniono
wyniki raportowane w badaniu ADAPT-SC+ (przedtuzona faza badania ADAPT-SC) oraz wyniki z 2 baz
danych (European Database of Suspected Adverse Drug Reaction Reports, VigiAccess).



Wyniki — Efgartigimod alfa SC vs Efgartigimod alfa IV

W zakresie analizowanych punktow koncowych nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic
pomiedzy postacia podskorng a dozylng efgartigimodu alfa. Oznacza to, ze obie formy podania
wykazuja porownywalng skutecznosc w kontrolowaniu objawow miastenii.

Dodatkowo, wyniki dotyczace pierwszorzedowego punktu koncowego w badaniu ADAPT SC, tj. zmiany
catkowitego poziomu immunoglobulin G wzgledem wartosci wyjsciowej, ktore byly testowane
w ramach hipotezy non-inferiority, potwierdzily, ze terapia efgartigimodem alfa SC nie jest istotnie
gorsza od terapii dozylnej. Wyniki te wskazuja na rownowaznos¢ farmakodynamiczng obu form
podania, co wspiera zastosowanie postaci podskornej jako skutecznej i bezpiecznej alternatywy dla
pacjentow wymagajacych leczenia efgartigimodem alfa.

Tab. 1. Podsumowanie wynikow z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa (GRADE
SoF) — efgartigimod alfa SC vs efgartigimod alfa IV.

Punkt koricowy Liczba Wynik (95% CI) Ocena jakosci (GRADE)
uczestnikow
(liczba badan)
Zmiana od wartosci wyjsciowej wyniku cigzkosci choroby 91 (1RCT) =-0,70 (-1,81; 0,41) EBCOQ
w skali MG-ADL w 4. tygodniu, populacja AChR-Ab+ )
(bardzo niska z powodu
Zmiana od wartosci wyjsciowej wyniku cigzkosci choroby 91 (1RCT) MD=-0,20 (-1,59; 1,19) pewnych zastrzozon
w skali MG-ADL w 10. tygodniu, populacja AChR-Ab+ w zakresie ryzyka btedu
Odsotek pacjentow, ktdrzy wykazali odpowiedz w skali MG-ADL | 91 (1RCT) OR=0,97 (0,39; 2,41) systomatycznego i braku
do 10. tygodnia, populacja AChR-Ab+ RD=-0,01 (-0,19; 0,18) precyzji)
Zdarzenia niepozadane 110 (1 RCT) OR=1,98 (0,92; 4,29)
RD=0,16 (-0,02; 0,34)
Powazne zdarzenia niepozadano 110 (1 RCT) OR=2,17 (0,61; 7,68)

RD=0,07 (-0,04; 0,19)

AChR-Ab+ - obecnosc przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny; GRADE - System oceny dowoddw i zaleceri (ang. Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation); IV - dozylny (ang. intre ); MG-ADL - Mi ia Gravis - Aktywnosci Zycia Codziennego (ang. Myasthenia Gravis Activities of Daily Living); OR - iloraz szans
(ang. odds ratio); RCT - randomizowane badanie kliniczne z grupa kontrolna (ang. randomised controlled trial); RD - réznica ryzyka (ang. risk difference); SC - podskémy (ang.
subcutaneous); 95% Cl - 95-procentowy przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval).

Wyniki — Efgartigimod alfa SC vs Rawulizumab

W przypadku porownania efgartigimod SC vs rawulizumab, wynik istotny statystycznie na korzysc
efgartigimodu SC odnotowano dla:

e Zmiany od wartosci wyjsciowej wyniku ciezkosci choroby w skali MG-ADL w 4. tygodniu
analizy, populacja AChR-Ab+.

Tab. 2. Podsumowanie wynikow z zakresu skutecznosci (GRADE SoF) — efgartigimod
alfa SC vs rawulizumab.

Punkt koricowy Liczba Wynik (95% CI) Ocena jakosci (GRADE)

uczestnikéw

(liczba badan)
Imiana od wartosci wyjsciowej wyniku cigzkosci choroby 411 (4RCT) MD=-2,24 (-3,93; -0,55) EB(\X:O
w skali MG-ADL w 4. tygodniu, populacja AChR-Ab+ .

(bardzo niska z powodu

Zmiana od wartosci wyjsciowej wyniku cigzkosci choroby 412 (4 RCT) MD=0,52 (-1,51; 2,55) pewnych zastrzezon
w skali MG-ADL w 10. tygodniu, populacja AChR-Ab+ w zakresie ryzyka btedu

systematycznego, braku
poréwnania typu head
to head i braku precyzji)

AChR-Ab+ - obecnosc przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny; GRADE - System oceny dowoddw i zaleceri (ang. Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation); IV - dozylny (ang. intre ); MG-ADL - Mi ia Gravis - Aktywnosci Zycia Codziennego (ang. Myasthenia Gravis Activities of Daily Living); OR - iloraz szans
(ang. odds ratio); RCT - randomizowane badanie kliniczne z grupa kontrolna (ang. randomised controlled trial); RD - réznica ryzyka (ang. risk difference); SC - podskémy (ang.
subcutaneous); 95% Cl - 95-procentowy przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval).

Wyniki — Efgartigimod alfa SC vs Rozanoliksyzumab

Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic pomiedzy efgartigimodem alfa SC
a rozanoliksyzumabem w zakresie zmiany wyniku ciezkosci choroby w skali MG-ADL/odsetka
pacjentow, ktorzy wykazali odpowiedz w skali MG-ADL w 4./6. tygodniu.



Tab. 3. Podsumowanie wynikow z zakresu skutecznosci (GRADE SoF) — efgartigimod
alfa SC vs rozanoliksyzumab.

Punkt koricowy Liczba 5 Wynik (95% CI) Ocena jakosci (GRADE)
uczestnikow
(liczba badan)

Zmiana od wartosci wyjsciowej wyniku ciezkosci choroby 362 (4 RCT) MD =-1,41 (-3,21; 0,39) @/\XJ\Q
w skali MG-ADL w 4./6. tygodniu, populacja AChR-Ab+ A

(bardzo niska z powodu
Zmiana od wartosci wyjsciowej wyniku cigzkosci choroby 324 (4RCT) MD =0,10 (-1,82; 2,02) pewnych zastrzezen
w skali MG-ADL w 10./12. tygodniu, populacja AChR-Ab+ w zakresie ryzyka btedu
Odsotek pacjentow, ktorzy wykazali odpowiedz w skali MG-ADL | 355 (4 RCT) OR =1,27 (0,19; 8,31) xfgx‘nﬂ?“?&;} b;::::;
w 4./6. tygodniu, populacja AChR-Ab+ RD =-0,02 (-0,27; 0,23) to head i bralai pr i)
AChR-Ab+ - ob S¢ przeci t przeciwko r i acetylocholiny; GRADE - System oceny dowoddw i zaleceri (ang. Grading of Rec dations A t, Devels t
and Evaluation); IV - dozylny (ang mtrawnous) MG -ADL - Miastenia GraVIs Aktywnosci Zycia Codziennego (ang. Myasthenia Gravis Activities of Daily Living); OR - iloraz szans
(ang. odds ratio); RCT - rand Klini z grupa kontrolng (ang. randomised controlled trial); RD - réinica ryzyka (ang. risk difference); SC - podskémy (ang.

subcutaneous); 95% Cl - 95-procentowy przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval).

Poszerzona analiza skutecznosci i bezpieczenstwa, efektywnosc praktyczna

Dane z fazy przedtuzonej badania ADAPT-SC (ADAPT-SC+) wskazujg na utrzymujaca sie w dtuzszym
horyzoncie skutecznosc oraz bezpieczenstwo terapii efgartigimodem alfa podawanym podskodrnie
u pacjentow z uogolniong postacig miastenii.

W ramach niniejszej analizy zidentyfikowano rowniez dane z zakresu efektywnosci praktycznej
dotyczace pacjentow przechodzacych z dozylnej na podskorng forme efgartigimodu alfa
(zaprezentowane w 2 pracach) oraz doniesienia z zakresu bezpieczenstwa terapii z dwoch osrodkow
monitorujacych bezpieczenstwo leczenia — europejskiej bazy EudraVigilance oraz miedzynarodowej
bazy podlegtej WHO — VigiAccess. Zarowno wyniki analiz efektywnosci praktycznej, jak i dane
pochodzace z baz monitorowania bezpieczenstwa potwierdzaja wyniki uzyskane w badaniach RCT,
wskazujac na akceptowalny profil bezpieczenstwa podskornego efgartigimodu alfa.

Wyniki z opublikowanych przegladow systematycznych

Dane przedstawione w ramach niniejszej analizy znajduja rowniez odzwierciedlenie
w zidentyfikowanym opracowaniu wtornym, w ramach ktorego wykazano, ze efgartigimod alfa SC
wykazuje wysoka skutecznosc kliniczng, zwtaszcza w poprawie wynikow ocenianych skalami MG-ADL
i QMG oraz ma akceptowalny, porownywalny z efgartigimodem alfa IV profil bezpieczenstwa.

Whnioski

W swietle dostepnych danych klinicznych, zastosowanie efgartigimodu alfa (Vyvgart®) w postaci
podskornej (SC, amputkostrzykawka) stanowi skuteczna i bezpiecznag opcje terapeutyczna w leczeniu
dorostych pacjentow z uogolniong miastenia gravis.

Analiza zmiennych klinicznych obejmujacych punkty koncowe z zakresu skutecznosci leczenia oraz
parametry farmakodynamiczne wykazata, ze postac podskorna (SC) nie rozni sie istotnie od postaci
dozylnej (IV). W badaniach obserwowano utrzymanie efektu terapeutycznego przez kolejne cykle
leczenia, co wskazuje na stabilnosc kliniczng podskornej formy efgartigimodu alfa oraz mozliwosc
przejscia pacjentow z infuzji dozylnej do formy podskornej bez utraty skutecznosci.

Pod wzgledem profilu bezpieczenstwa, efgartigimod alfa w postaci podskornej wykazuje
porownywalng tolerancje do postaci dozylnej. Zgtaszane zdarzenia niepozadane byty przewaznie
tagodne lub umiarkowane, w tym reakcje w miejscu wstrzykniecia, ktore nie wymagaly przerwania
leczenia i zmniejszaty sie w kolejnych cyklach. Nie obserwowano istotnych roznic w wystepowaniu
powaznych zdarzen niepozadanych miedzy obiema formami podania, co wskazuje na bezpieczenstwo
stosowania formy SC w codziennej praktyce klinicznej.

Nie zidentyfikowano badan bezposrednio porownujacych efgartigimod alfa SC z rawulizumabem ani
rozanoliksyzumabem. Z tego wzgledu przeprowadzono podwojne porownania posrednie metoda
Buchera, z wykorzystaniem placebo oraz efgartigimodu alfa IV jako wspolnych komparatorow.
Uzyskane wyniki wskazuja, ze skutecznosc efgartigimodu alfa SC byta co najmniej porownywalna
z ocenianymi aktywnymi komparatorami, przy czym dla czesci analiz wykazano przewage
efgartigimodu alfa SC, a dla pozostatych nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic. Ze wzgledu
na posredni charakter porownan oraz bardzo niska jakos¢ dowodow wyniki te nalezy interpretowac
z ostroznoscia.
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Dodatkowym istotnym aspektem jest wygoda stosowania postaci podskornej, ktdra umozliwia
pacjentom samodzielne podawanie leku w warunkach domowych, co moze znaczaco zwiekszyc
akceptacje terapii i poprawi¢ jakosc¢ zycia pacjentow poprzez redukcje koniecznosci hospitalizacji
i ograniczenie czasu spedzanego w szpitalu na infuzjach.

Podsumowujac, dane kliniczne i obserwacyjne wskazuja, ze efgartigimod alfa SC jest skuteczna,
bezpieczng i wygodng alternatywa dla postaci dozylnej, zapewniajaca porownywalng skutecznosc
i profil bezpieczenstwa, przy jednoczesnym zwiekszeniu komfortu pacjentéw i potencjalnym
skroceniu czasu leczenia w ramach opieki ambulatoryjnej.

1



1 Cel pracy

Celem niniejszej pracy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania efgartigimodu
alfa (Vyvgart®) w postaci roztworu do wstrzykiwan w amputkostrzykawce, w skojarzeniu ze
standardowym postepowaniem terapeutycznym, u dorostych pacjentéw z uogdlniong
postacia miastenii z obecnoscia przeciwciat przeciwko receptorowi dla acetylocholiny (AChR-
Ab+), stosujacych standardowa terapie zgodnie z zapisami programu lekowego B.157.

Zamieszczony w Tab. 4 schemat PICOS ustalono w wyniku przeprowadzonej wczesniej analizy
problemu decyzyjnego [APD Vyvgart].

Tab. 4. Kontekst kliniczny wg schematu PICOS.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Dorosli pacjenci z uogdlniong miastenia (gMG) z dodatnim
przeciwciatem przeciwko receptorowi acetylocholiny (AChR),
stosujacych standardowa terapie zgodnie z zapisami programu
lekowego B.157.

Interwencja (1) Preparat Vyvgart® (efgartigimod alfa) w postaci roztworu do
wstrzykiwan w amputkostrzykawce, jako leczenie dodane do
standardowego postepowania leczniczego

Komparator (C) e Efgartigimodu alfa (Vyvgart®) w postaci koncentratu do
sporzadzania roztworu do infuzji, jako leczenie dodane do
standardowego postepowania leczniczego

e Rawulizumab (Ultomiris®) w postaci koncentratu do
sporzadzania roztworu do infuzji, jako leczenie dodane do
standardowego postepowania leczniczego

e Rozanoliksyzumab (Rystiggo®) w postaci roztworu do
wstrzykiwan, jako leczenie dodane do standardowego
postepowania leczniczego

Efekty zdrowotne (O) Parametry farmakodynamiczne porownujace efgartigimod alfa SC vs
efgartigimod alfa IV:

e Zmiana catkowitego poziomu IgG wzgledem wartosci
wyjsciowej;

e Zmiana poziomu przeciwciat przeciwko receptorowi
acetylocholiny;

Skutecznosc:
e Zmiana wartosci pod wzgledem wynikow cigzkosci choroby wg
MG-ADL;
e Zmiana wartosci pod wzgledem wynikow ciezkosci choroby wg
QMG;
e Odsetek pacjentow, ktorzy wykazali odpowiedz pod wzgledem
MG-ADL;
e Odsetek pacjentow, ktorzy wykazali odpowiedz pod wzgledem
QMG;

e Odsetek pacjentow, ktorzy osiggneli minimalny poziom
objawow (MSE, ang. minimal symptom expression);
Jakosc zycia;
Bezpieczenstwo:
zdarzenia niepozadane.

Typ badan (S) Opracowania pierwotne:

12



Kryterium

Charakterystyka

e randomizowane badania kliniczne z grupa kontrolng lub
w przypadku ich braku — badania obserwacyjne.

Opracowania wtorne:

e przeglady systematyczne lub metaanalizy spetniajace kryteria
przegladu systematycznego.

Badania efektywnosci praktycznej:

e jakiekolwiek opracowania oceniajace efektywnosc leku
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.

AChR - receptor acetylocholiny (ang. acetylcholine receptor); gMG - uogolniona miastenia (ang. generalized myasthenia
gravis); 1gG - immunoglobulina G; IV - dozylny (ang. intravenous); MG-ADL - Miastenia Gravis - Aktywnosci Zycia Codziennego
(ang. Myasthenia Gravis Activities of Daily Living); MSE - minimalny poziom objawow (ang. minimal symptom expression);
QMG - llosciowa Miastenia Gravis (ang. Quantitative Myasthenia Gravis); SC - podskorny (ang. subcutaneous).
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2 Metodyka

2.1 Strategia poszukiwania badan klinicznych

Przeszukano nastepujace bibliograficzne bazy danych w zakresie danych pierwotnych, badan
efektywnosci praktycznej, przegladéw systematycznych i metaanaliz:

e PubMed (Medline),
e EMBASE,
e The Cochrane Library.

Przeprowadzono rowniez przeszukiwanie pod wzgledem istniejacych, niezaleznych raportéw
oceny technologii medycznej (raportow HTA).

Dodatkowo przeszukano bibliografie prac przegladowych i oryginalnych pod wzgledem
kontrolowanych badan klinicznych.

Strategie przeszukiwania bazy Medline, The Cochrane Library oraz EMBASE przedstawiono
w Aneksie 1.

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:
e referencji odnalezionych doniesien pierwotnych,
e wyszukiwarek internetowych,

e rejestrow badan klinicznych w systemach baz danych http://www.clinicaltrials.gov
oraz https://www.clinicaltrialsregister.eu,

e materiatow dostarczonych przez Wnioskodawce.

W procesie wyszukiwania badan klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane
strategie, odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE oraz The
Cochrane Library. Strategie zostaty zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciagu préb
wyszukiwania i korekt strategii. W zaprojektowanych strategiach w przypadku bazy PubMed
i EMBASE zastosowano filtry ograniczajace, tj. filtry dotyczace badan RCT w przypadku
badan pierwotnych oraz filtry dotyczace przegladow systematycznych i metaanaliz
w przypadku badan wtornych. W przypadku Cochrane Library nie ma potrzeby stosowania
filtrow ze wzgledu na wbudowany w te baze sposéb prezentacji wynikow wyszukiwania.
Z uwagi na ryzyko pominiecia publikacji, nie zastosowano ograniczen dotyczacych
poszukiwanych punktéw koncowych. W trakcie przeszukiwania nie stosowano filtrow
jezykowych oraz nie ograniczano przedziatu czasowego. Strategie przeszukiwania bazy
Medline, The Cochrane Library oraz EMBASE przedstawiono w Aneksie 1. Ostatnig
aktualizacje przeprowadzono 01/02.07.2026 r.

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (|} ). Protokot
zaktadat, ze w przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona
do czasu osiagniecia konsensusu.
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2.2 Kryteria wtaczenia i wykluczenia

Prace zidentyfikowane w powyzszym procesie byty wstepnie oceniane pod wzgledem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Ocenie poddano prace opublikowane w jezyku
angielskim. Petne teksty prac, ktore przeszty wstepna kwalifikacje, byty oceniane pod
wzgledem zgodnosci z kryteriami selekcji przedstawionymi w Tab. 5, Tab. 6, Tab. 7, Tab. 8,

odpowiednio dla badan pierwotnych, opracowan wtornych i efektywnosci praktycznej.

Tab. 5. Kryteria selekcji badan pierwotnych w przegladzie systematycznym.

w postaci koncentratu do
sporzadzania roztworu do
infuzji

e Ultomiris® (rawulizumab)

e Rystiggo® (rozanoliksyzumab)

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia

Populacja Dorosli pacjenci z uogdlniong Pacjenci z innym wskazaniem niz
miastenig (gMG) z dodatnim zawarte we wniosku.
przeciwciatem przeciwko Badania na zdrowych ochotnikach.
receptorowi acetylocholiny (AChR).

Interwencja Preparat Vyvgart® (efgartigimod alfa) | Preparat Vyvgart® podawany
w postaci roztworu do wstrzykiwan w innych dawkach niz
w amputkostrzykawce zarejestrowana.

Komparatory e Vyvgart® (efgartigimod alfa) Dawkowanie komparatora niezgodne

z ChPL.

Punkty koncowe

Parametry farmakodynamiczne
porownujace efgartigimod alfa SC vs
efgartigimod alfa IV:

e Zmiana catkowitego poziomu
IgG wzgledem wartosci
wyjsciowej

e Zmiana poziomu przeciwciat
przeciwko receptorowi
acetylocholiny;

Skutecznosc:

e zmiana wartosci pod
wzgledem wynikow ciezkosci
choroby wg MG-ADL;

e zmiana wartosci pod
wzgledem wynikow ciezkosci
choroby wg QMG;

e odsetek pacjentow, ktorzy
wykazali odpowiedz pod
wzgledem MG-ADL;

e odsetek pacjentow, ktorzy
wykazali odpowiedz pod
wzgledem QMG;

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

Jakosc zycia;
Bezpieczenstwo:
e zdarzenia niepozadane.

Brak danych dotyczacych
jakiegokolwiek punktu koncowego
wymienionego w kryteriach
wlaczenia.
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Parametr

Kryteria wtaczenia

Kryteria wykluczenia

Typ badan

Badania randomizowane z grupa
kontrolna.

Badania z grupa kontrolna (jesli brak
jest badan randomizowanych).
Badania jednoramienne (tylko

w zakresie poszerzenia analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa).

Opisy przypadkow.
Odpowiedzi/komentarze na badania.
Badania pogladowe.

Badania retrospektywne.

Abstrakty konferencyjne badan,
ktore nie zostaty wtaczone do
niniejszego przegladu.

Abstrakty konferencyjne badan.
wtaczonych do niniejszego przegladu,
ktore nie niosg informacji innych niz
uwzglednione w publikacjach petno
tekstowych (dane z publikacji petno
tekstowe traktowano jako
nadrzedne).

Analizy post hoc.

AChR - receptor acetylocholiny (ang. acetylcholine receptor); gMG - uogolniona miastenia (ang. generalized myasthenia
gravis); 1gG - immunoglobulina G; IV - dozylny (ang. intravenous); MG-ADL - Miastenia Gravis - Aktywnosci Zycia Codziennego
(ang. Myasthenia Gravis Activities of Daily Living); MSE - minimalny poziom objawow (ang. minimal symptom expression);

QMG - llosciowa Miastenia Gravis (ang. Quantitative Myasthenia Gravis); SC - podskorny (ang. subcutaneous).

Tab. 6. Kryteria selekcji badan pierwotnych w przegladzie systematycznym -
technologie opcjonalne.

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia

Populacja Dorosli pacjenci z uogolniong Pacjenci z innym wskazaniem niz
miasteniag (gMG) z dodatnim zawarte we wniosku.
przeciwciatem przeciwko Badania na zdrowych ochotnikach.
receptorowi acetylocholiny (AChR).

Interwencja e Ultomiris® (rawulizumab) Dawkowanie niezgodne z ChPL.

e Rystiggo® (rozanoliksyzumab)
Komparatory e Vyvgart® (efgartigimod alfa) Dawkowanie komparatora niezgodne

w postaci koncentratu do
sporzadzania roztworu do

z ChPL.

infuzji
e Placebo
Punkty koncowe | Skutecznosc: Brak danych dotyczacych

e zmiana wartosci pod
wzgledem wynikow ciezkosci
choroby wg MG-ADL;

e zmiana wartosci pod
wzgledem wynikow ciezkosci
choroby wg QMG;

e odsetek pacjentow, ktorzy
wykazali odpowiedz pod
wzgledem MG-ADL;

e odsetek pacjentow, ktorzy
wykazali odpowiedz pod
wzgledem QMG;

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

Jakosc zycia;

jakiegokolwiek punktu koncowego
wymienionego w kryteriach
wtaczenia.
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Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia
Bezpieczenstwo:
e zdarzenia niepozadane.
Typ badan Badania randomizowane z grupa Opisy przypadkow.

kontrolna.

Badania z grupa kontrolna (jesli brak
jest badan randomizowanych).
Badania jednoramienne (tylko

w zakresie poszerzenia analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa).

Odpowiedzi/komentarze na badania.
Badania pogladowe.

Badania retrospektywne.

Abstrakty konferencyjne badan,
ktore nie zostaty wtaczone do
niniejszego przegladu.

Abstrakty konferencyjne badan.
wtaczonych do niniejszego przegladu,
ktore nie niosg informacji innych niz
uwzglednione w publikacjach petno
tekstowych (dane z publikacji petno
tekstowe traktowano jako
nadrzedne).

Analizy post hoc.

AChR - receptor acetylocholiny (ang. acetylcholine receptor); gMG - uogdlniona miastenia (ang. generalized myasthenia
gravis); 1gG - immunoglobulina G; IV - dozylny (ang. intravenous); MG-ADL - Miastenia Gravis - Aktywnosci Zycia Codziennego
(ang. Myasthenia Gravis Activities of Daily Living); MSE - minimalny poziom objawow (ang. minimal symptom expression);
QMG - llosciowa Miastenia Gravis (ang. Quantitative Myasthenia Gravis); SC - podskorny (ang. subcutaneous).

Tab. 7. Kryteria selekcji opracowan wtérnych w przegladzie systematycznym.

Parametr Kryteria wtaczenia | Kryteria wykluczenia
Populacja Zgodne z kryteriami dla przegladu badan pierwotnych.
Interwencja

Komparatory

Punkty koncowe

Typ badan

Opracowania, w ktorych dokonano
przegladu co najmniej 2 baz danych,
w tym przynajmniej jednej bazy
sposrod nastepujacych:

Medline/PubMed, Cochrane, Embase.

Opracowania, w ktorych przeglad
prac zostat przeprowadzony przez co
najmniej 2 badaczy.

Opracowania niemajace cech
przegladu wtornego (tj. wszelkie
badania pierwotne).

Opracowania o niejasnej lub
nieopisanej metodyce (brak
informacji o przeszukiwanych
bazach, metodach badania, strategii)
Opracowania, w ktorych
przeprowadzono przeglad mniej niz
2 baz danych sposrod nastepujacych:
Medline/PubMed, Cochrane, Embase.
Opracowania, w ktorych przeglad
wykonato mniej niz 2 badaczy.
Odpowiedzi na badania.

Abstrakty konferencyjne, ktore nie
zostaty opublikowane w formie
petnej publikacji.

Tab. 8. Kryteria selekcji badan efektywnosci praktycznej w przegladzie
systematycznym.

Parametr

Kryteria wtaczenia

| Kryteria wykluczenia

Populacja

Zgodne z kryteriami dla przegladu badan pierwotnych.
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Parametr Kryteria wtaczenia | Kryteria wykluczenia

Interwencja

Komparatory Niewymagany. Nie ograniczano przeszukiwania
ze wzgledu na komparator.

Punkty koncowe | Zgodne z kryteriami dla przegladu badan pierwotnych.

Typ badan Badania rzeczywistej praktyki Badania majace cechy badan
klinicznej (ang. real world data, real | klinicznych (np. wyznaczenie
world evidence): wielkosci proby, kryteria wtaczenia
e prospektywne; i wykluczenia do badania obejmujace

cechy inne niz zwigzane

* retrospektywne; bezposrednio z badang choroba,

* obserwacyjne; randomizowane badania
e bazy danych (w tym rejestry, | kontrolowane placebo).
bazy danych ptatnika lub Prace pogladowe.

innych podmiotow).

Odpowiedzi na badania.

2.3 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczace badan byty ekstrahowane przez jednego z autordow opracowania (-)
do arkusza bazy danych (Microsoft Excel 365), a nastepnie sprawdzane niezaleznie przez
drugiego z autoréw opracowania () pod wzgledem doktadnosci. Dane ekstrahowano
w oparciu o uprzednio przygotowany protokot i formularz (wzor formularza w Aneksie 13).
Ekstrahowano przede wszystkim informacje z publikacji petno tekstowych i ich suplementow,
traktujac je jako dane o wyzszej wiarygodnosci w stosunku do tych pochodzacych
z abstraktow lub wynikdéw opublikowanych na stronach rejestrow badan klinicznych'.
Informacje z abstraktow lub stron rejestrow badan klinicznych ekstrahowano jedynie
w przypadku, gdy metodyka badan wskazywata na ocene punktow koncowych, ktorych
wynikow nie opublikowano w publikacji petno tekstowej lub w przypadku poszukiwania
wynikéw dla subpopulacji z badania (tylko jesli z wnioskowanego wskazania wynikata
potrzeba poszukiwania danych dla subpopulacji). W przypadku danych przedstawionych na
wykresach wykorzystywano program WebPlotDigitizer.

W przypadku zmiennych binarnych liczby pacjentéw w poszczegdlnych grupach przyjmowano
zgodnie z analiza intention-to-treat (ITT), natomiast w przypadku zmiennych ciagtych, tam,
gdzie byta podana taka informacja, przyjmowano liczby pacjentéw realnie leczonych
w danym punkcie czasowym.

W przypadku opracowan wtornych i badan efektywnosci praktycznej zamierzano uwzglednic
najwazniejsze wnioski i wyniki wskazywane przez autorow opracowan w formie opisowej.

2.40cena jakosci informacji

Przeprowadzono ocene jakosci informacji w celu okreslenia ich wiarygodnosci wewnetrznej
i zewnetrznej. W ramach oceny rozwazano kwestie takie jak [AOTMIT 2016]:

e metodyka poszczegolnych badan,

" http://www.clinicaltrials.gov oraz https://www.clinicaltrialsregister.eu
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e ryzyko btedu systematycznego,’
e spojnos¢ miedzy wynikami poszczegolnych badan wtaczonych do przegladu,

e stopien w jakim wyniki z badan mozna uogolni¢ na populacje objeta wnioskiem
(np. podobienstwo populacji z badan, interwencji, znaczenie punktow koncowych —
m.in. problem surogatéw).

2.5 Metody oceny skutecznosci leczenia (badania
kliniczne pierwotne)

Szczegotowe dane ekstrahowane z badan wtaczonych do opracowania przedstawiono
w tabelach. W przypadku zmiennych kategorycznych, wyniki dotyczace leczenia
przedstawiono w formie ilorazu szans (ang. odds ratio, OR) oraz rdznicy ryzyka (ang. risk
difference, RD) i 95% przedziatu ufnosci (95% Cl), wartosci p (Chi-Square Mantel-Haenszel)
oraz wartosci NNTB. Liczbe NNTB obliczano jedynie dla réznic istotnych statystycznie. Dane
ciagte przedstawiano w formie S$redniej i odchylenia standardowego, sredniej roznicy
(ang. mean difference, MD) i 95% przedziatu ufnosci (95% Cl) oraz wartosci p.

W zwiazku z brakiem badan porownujacych bezposrednio skutecznos¢ interwencji
Z uwzglednionymi komparatorami (rawulizumab oraz rozanoliksyzumab), wykonano analize
poréwnujaca posrednio skutecznos¢ leczenia przy uzyciu metody Buchera. Zastosowano
podwojne pordwnanie posrednie metoda Buchera. Do analizy wtaczono badania
bezposrednio poréwnujace: efgartigimod alfa IV vs placebo (ADAPT, Howard 2019) oraz
rozanoliksyzumab vs placebo (MycarinG) oraz rawulizumab vs placebo (CHAMPION MG).
W pierwszym etapie dokonano poréwnania efgartigimodu IV z rozanoliksyzumabem lub
rawulizumabem, poprzez wspolny komparator - placebo. Nastepnie przeprowadzono
poréwnanie efgartigimodu SC z rozanoliksyzumabem lub rawulizumabem, wykorzystujac
jako wspolny komparator efgartigimod alfa IV. W przypadku, gdy dane dotyczace interwencji
byty przedstawione w sposdb uniemozliwiajacy przeprowadzenie porownania posredniego,
nie ekstrahowano danych dotyczacych komparatorow dla poszczegdlnych punktow
koncowych.

Do wykonania analiz uzyto arkusza Excel 365.

2.6 Metody oceny bezpieczenstwa leczenia (badania
kliniczne pierwotne)

W przypadku badan bezposrednio porownujacych wnioskowanga interwencje z uwzgledniona
technologia opcjonalna (poréwnania efgartigimod alfa SC vs efgartigimod alfa IV) w zakresie
analizy bezpieczenstwa przedstawiono statystyki. W przypadku koniecznosci wykonania
poréwnania posredniego (porownanie efgartigimod alfa SC vs rawulizumab lub
rozanoliksyzumab), ze wzgledu na heterogenicznos¢ uwzglednionych badan, nie
przedstawiono statystyk, a wyniki zestawiono jedynie w formie tabelarycznej.

T Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT 2016, w przypadku prospektywnych badan randomizowanych wg skali
Cochrane, badania z grupa kontrolng bez randomizacji lub retrospektywne wg skali NOS, badania
jednoramienne wg skali NICE. Opracowania wtérne podlegaja ocenie wg skali AMSTAR.
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Szczegotowe dane ekstrahowane z badan wtaczonych do opracowania przedstawiono
w tabelach. W przypadku zmiennych kategorycznych, wyniki dotyczace leczenia
przedstawiono w formie ilorazu szans (ang. odds ratio, OR) oraz rdoznicy ryzyka (ang. risk
difference, RD) i 95% przedziatu ufnosci (95% Cl), wartosci p (Chi-Square Mantel-Haenszel)
oraz wartosci NNTH. Liczbe NNTH obliczano jedynie dla réznic istotnych statystycznie.

Do wykonania analiz uzyto arkusza Excel 365.
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3 Wyniki przegladu systematycznego

3.1Liczba dostepnych badan pierwotnych,
efektywnosci praktycznej i opracowan wtoérnych

3.1.1 Opracowania pierwotne

Pierwszym etapem przeszukiwania baz danych byta identyfikacja dostepnych badan
klinicznych oceniajacych bezpieczenstwo i skutecznos¢ terapii efgartigimodem alfa
z uwzglednieniem kryteriow wtaczenia i wykluczenia opisanych w rozdziale 2.2.

Przeglad dla wnioskowanej interwencji

W toku przeszukiwan baz danych 494 artykuty i abstrakty zostaty wstepnie ocenione
pod wzgledem zgodnosci z tematem opracowania. Nastepnie po weryfikacji zgodnosci tytutu
i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji powtdrzen, 51 petnych tekstow zostato
poddanych szczegétowej analizie pod wzgledem kryteriow wtaczenia i wykluczenia
Z opracowania, do analizy wtaczono 10 prac opisujacych 4 badania (3 badania RCT i 1 badanie
obserwacyjne). Nie byto niezgodnoéci miedzy badaczami () w zakresie selekcji
badan:

e w toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano 1 badanie RCT (ADAPT-SC),
w ktorym  bezposrednio porownano wnioskowana interwencje z jednym
z uwzglednionych komparatoréw, tj. efgartigimodem podawanym dozylnie. Ponadto
zidentyfikowano rowniez 1 obserwacyjne badanie kliniczne (ADAPT-SC+) dotyczace
zastosowania podskornego efgartigimodu w analizowanej populacji (badanie
wtaczone do poszerzonej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa).

¢ dodatkowo w ramach przeprowadzonego przegladu do analizy wtaczono dwa badania
RCT (ADAPT i Howard 2019) w ramach, ktorych porownano efgartigimod stosowany
dozylnie vs placebo (badania wykorzystane na uzytek poréwnania posredniego vs
rawulizumab).

Jak wspomniano powyzej, w toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano tylko jedno
badanie typu head to head dla porownania wnioskowanej interwencji vs 1 uwzgledniona
technologia opcjonalna, tj. efgartigimod podawany dozylnie. Nie zidentyfikowano zadnego
badania dla poréwnania vs rawulizumab i vs rozanoliksyzumab. W zwiazku z powyzszym
w kolejnym kroku wykonano przeglad baz danych, pod katem identyfikacji badan
opublikowanych dla rawulizumabu i rozanoliksyzumabu, ktore mogtyby zosta¢ wykorzystane
na uzytek porownania posredniego.

Przeglad dla rawulizumabu

W toku przeszukiwan baz danych 201 artykutow i abstraktow zostato wstepnie ocenionych
pod wzgledem zgodnosci z tematem opracowania. Nastepnie po weryfikacji zgodnosci tytutu
i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji powtérzen, 8 petnych tekstow zostato
poddanych szczegotowej analizie pod wzgledem kryteriow wtaczenia i wykluczenia
Z opracowania, do analizy wtaczono 1 prace opisujaca 1 badanie RCT.
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Przeglad dla rozanoliksyzumabu

W toku przeszukiwan baz danych 177 artykutow i abstraktow zostato wstepnie ocenionych
pod wzgledem zgodnosci z tematem opracowania. Nastepnie po weryfikacji zgodnosci tytutu
i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji powtorzen, 18 petnych tekstdw zostato
poddanych szczegotowej analizie pod wzgledem kryteriow wtaczenia i wykluczenia
Z opracowania, do analizy wtaczono 1 prace opisujaca 1 badanie RCT.

Podsumowujac, w zakresie klinicznych badan pierwotnych do opracowania wtaczono 5 RCT
i 1 badanie obserwacyjne:

e Badania oceniajace podskorny efgartigimod:

o badanie ADAPT-SC (publikacja Howard 2024 i abstrakt Van Doorn 2024) —
bezposrednie  poréownanie  podskornego efgartigimodu vs  dozylny
efgartigimod;

o badanie ADAPT-SC+ (publikacja Howard 2024, abstrakty: Vu 2025, Cortes 2024,
De Bleecker 2024, Howard 2025, Van Doorn 2024, Sanka 2026, Meisel 2025) —
obserwacyjne badanie kliniczne dotyczace zastosowania podskornego
efgartigimodu alfa w analizowanej populacji.

e Badania oceniajace dozylny efgartigimod (badania wykorzystane na uzytek
poréwnania posredniego efgartigimod SC vs rawulizumab):

o badanie ADAPT (publikacja Howard 2021) — bezposrednie pordéwnanie
dozylnego efgartigimodu vs placebo;

o badanie Howard 2019 (publikacja Howard 2019) — bezposrednie poréwnanie
dozylnego efgartigimodu vs placebo.

e Badania oceniajace rawulizumab (badania wykorzystane na uzytek pordwnania
posredniego efgartigimod SC vs rawulizumab):

o badanie CHAMPION MG (publikacja Vu 2022) — bezposrednie poréwnanie
rawulizumabu vs placebo.

¢ Badania oceniajace rozanoliksyzumab (badania wykorzystane na uzytek poréwnania
posredniego efgartigimod SC vs rawulizumab):

o badanie MycarinG (publikacja Bril 2023, Habib 2024 i korekta do gtownej
publikacji) — bezposrednie poréwnanie rozanoliksyzumabu vs placebo.

Strategie przeszukiwania baz danych przedstawiono w Aneksie 1. Wykaz prac wtaczonych
do opracowania znajduje sie w Aneksie 2. Przyczyny wykluczenia pozostatych prac
przedstawiono w Aneksie 3, natomiast wyniki przeszukiwania rejestru badan klinicznych U.S.
National Institutes of Health, dostepnego na stronie https://clinicaltrials.gov oraz rejestru
EU Clinical Trials Register, dostepnego na stronie https://www.clinicaltrialsregister.eu,
przedstawiono w Aneksie 4.

Diagramy przedstawiajace proces selekcji badan wtaczonych do opracowania przedstawiono
na Rys. 1., Rys. 2 i Rys. 3.
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Rys. 1. Selekcja prac wiaczonych do opracowania — diagram PRISMA dla badan oceniajacych efgartigimod alfa podawany

podskornie/dozylnie.
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Rys. 2. Selekcja prac wiaczonych do opracowania — diagram PRISMA dla badan oceniajacych rawulizumab.
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Rys. 3. Selekcja prac wtaczonych do opracowania — diagram PRISMA dla badan oceniajacych rozanoliksyzumab.

Identyfikacja badan za posrednictwem baz danych

Identyfikacja badan za pomocg innych metod

Prace zidentyfikowane przez:

Referencje odnalezionych doniesien
(n=0)

Wyszukiwarki internetowe (n = 0)
Rejestry badan klinicznych (n = 2):
e  clinicaltrials.gov (n =1)

e clinicaltrialsregister.eu (n = 1)

Przekazane przez Wnioskodawce (n

Prace odrzucone
Po selekcji tytutu/abstraktu (n = 0)
Duplikaty (n=1)

i

tacznie: 2
Prace pobrane, poddane analizie
pelnego tekstu (n =1)

Prace niepobrane, brak pelnego
tekstu (n=0)

rejestru (n =1)

'

Prace oceniane pod katem
kwalifikowalnosci (n = 1)

Prace wykluczone (n =0)

©
E‘ Pubmed (n =48)
= Cochrane (n =76)
g Embase (n =141) Prace usuniete przed oceng wstepna:
= tacznie: 265 Usuniete duplikaty (n = 88)
\ 4
Sprawdzone prace (n = 177) Prace odrzucone
Po selekgji tytutu/abstraktu (n = 157)
\ 4
Prace, ktore probowano pozyskac w Prace niepobrane, brak petnego
© wersji pelnotekstowej (n = 20) tekstu (n=2)
@
3]
© \4
Prace wykluczone (n =15)
Prace oceniane pod katem e n=14—brak nowych danych
kwalifikowalnosci (n = 18) wzgledem prac juz
uwzglednionych w analizie/
brak adekwatnych wynikow do
wykorzystania w ramach
niniejszej analizy
e n=1-niewlasciwy schemat
dawkowania
)
g Prace wiagczone do przegladu
N
g (n = 3) opisujgce 1badania RCT +
';' dane zidentyf kowane na stronie

25




3.1.2 Badania efektywnosci praktycznej

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (I ). Miedzy
analitykami, dokonujacymi selekcji prac na etapie analizy petnych tekstow publikaciji,
nie byto niezgodnosci.

W toku przeszukiwan baz danych 404 artykuty i abstrakty zostaty wstepnie ocenione pod
wzgledem zgodnosci z tematem opracowania. Nastepnie po weryfikacji zgodnosci tytutu
i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji powtorzen, 84 petne teksty zostaty
poddane szczegotowej analizie pod katem kryteriow wtaczenia i wykluczenia z opracowania.
Do analizy wtaczono 2 badania RWE (wtaczono jedynie badania, w ktorych oceniano
efgartigimod alfa podskdrny):

e Yoshikawa 2025 (publikacja),
o King 2024 (abstrakt konferencyjny).

Strategie przeszukiwania baz danych przedstawiono w Aneksie 1. Wykaz prac wtaczonych
do opracowania znajduje sie w Aneksie 2. Przyczyny wykluczenia pozostatych prac
przedstawiono w Aneksie 3.

Diagram przedstawiajacy proces selekcji badan z zakresu efektywnosci praktycznej
przedstawiono na Rys. 2.
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Rys. 4. Selekcja prac witaczonych do opracowania — diagram PRISMA dla efektywnosci praktycznej.
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3.1.3 Opracowania wtérne

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoch badaczy (. Miedzy
analitykami, dokonujacymi selekcji prac na etapie analizy petnych tekstow publikaciji,
nie byto niezgodnosci.

W toku przeszukiwan baz danych 31 artykutow i abstraktow zostato wstepnie ocenionych pod
wzgledem zgodnosci z tematem opracowania. Nastepnie po weryfikacji zgodnosci tytutu
i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji powtorzen, 21 petnych tekstow zostato
poddanych szczegbétowej analizie pod katem kryteriow wtaczenia i wykluczenia
z opracowania. Do opracowania wtaczono 1 prace, w ktorej uwzgledniono badania
oceniajace efgartigimod alfa podawany podskornie:

e Smith 2024.

Strategie przeszukiwania baz danych przedstawiono w Aneksie 1. Wykaz prac wtaczonych
do opracowania znajduje sie w Aneksie 2. Przyczyny wykluczenia pozostatych prac
przedstawiono w Aneksie 3.

Diagram przedstawiajacy proces selekcji opracowan wtornych wtaczonych do przegladu
przedstawiono na Rys. 3.
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Rys. 5. Selekcja prac wtaczonych do opracowania — diagram PRISMA dla opracowan wtérnych.
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=
8
\ 4
Prace  oceniane pod  katem Prace wykluczone (n = 20)
kwalif kowalnosci (n = 21) e n =18 — brak wigczonych badan
dot. efgartigimodu alfa SC
e n=2-brak cech przegladu
systematycznego
]
c
R
§ Prace wigczone do przegladu
= (n=1)
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3.20pracowania wtorne zidentyfikowane w trakcie
przegladu baz danych

W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano 1 opracowanie wtdorne dotyczace
skutecznosci i bezpieczenistwa stosowania efgartigimodu alfa podawanego podskdrnie
w leczeniu miastenii:

e Smith 2024.

Publikacja obejmuje porownanie skutecznosci i bezpieczenstwa roznych inhibitorow
receptora FcRn oraz inhibitorow dopetniacza w terapii uogélnionej miastenii z dodatnimi
przeciwciatami przeciwko receptorowi acetylocholiny, w odniesieniu do placebo. W analizie
gtownej NMA (ang. network meta-analysis) uwzgledniono jedynie efgartigimod alfa w postaci
dozylnej, natomiast formulacja podskdrna zostata wtaczona wytacznie do analizy
wrazliwosci, z uwagi na odmienny projekt badania ADAPT-SC (brak ramienia placebo,
porownanie bezposrednie IV vs SC).

Opracowanie to nie spetnia wszystkich predefiniowanych kryteriow wtaczenia okreslonych
w rozdziale 2.2 (Tab. 6). Gtownym ograniczeniem jest brak informacji o bazach danych
objetych przeszukiwaniem. Jednak, ze wzgledu na fakt, iz jest to jedyne zidentyfikowane
opracowanie obejmujace efgartigimod alfa SC, zdecydowano o jego uwzglednieniu
W niniejszym przegladzie.

Zidentyfikowane opracowanie wtdrne podsumowano w Tab. 9.

Tab. 9 Charakterystyka opracowan wtérnych wtaczonych do przegladu.

Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
Smith 2024 Cel Populacja Wiaczone badania
Zrédto Ocena skutecznosci, Pacjenci z uogdlniona Dot. efgartigimodu alfa SC: ADAPT-SC
finansowania bezpiec'zeﬁstwa miastenia gravis (gMG),’ Wyniki
Badanie zostato | !Y/artosa z potwierdzona obecnoscia W analizie wrazliwosci efgartigimod alfa SC wykazat
sfinansowane ekonomlczne]" AChR-Ab najwyzsze pravwdopodobienstwo bycia
przez firme nowych terapii Interwencja najskuteczniejszym leczeniem w uzyskaniu > 3-
argenx. stosovzany ch Inhibitory receptora FcRn punktovsej redukcji w skali QMG (68%) oraz > 5-
wleczeniu | (efgartigimod alfa IV, punktovrej redukcji v skali MG-ADL (85%). Wartosci
uogolnionej miastenii | efgartigimod alfa SC, SUCRA dla efgartigimodu alfa SC byty najwyzsze
(eMG) u pacjentow/ rozanoliksizumab) oraz v przypadku: > 3-punktowej poprawy w QMG (93%)
N przef;l\;/aaliml inhibitory dopetniacza oraz > 5-punktowej poprawy w MG-ADL (97%).
przeciviko AChR. (?kullzumab, ravulizumab, Nie odnotowano roznic pomiedzy terapiami v zakresie
Przeszukane bazy | zilukoplan). NNT dla > 3-punktovrej popravy v/ QMG i MG-ADL.
b.d. Komparator Natomiast efgartigimod alfa SC wykazat najnizsza
Przedziat czasu Plécebo - w analizach vrartosc NNT dla > 5-punktowej popravsy w MG-ADL,
objety ) ) gtovmych. istotnie lepsza niz w przypadku rawulizumabu,
wyszukiwaniem W przypadku efgartigimodu | zilukoplanu i ekulizumabu.
b.d. alfa SC (analiza Wszystkie oceniane terapie miaty ogolnie podobny
wrazlivwosci) komparatorem [ profil bezpieczeristwa pod vwzgledem powaznych
byta postac IV (badanie zdarzen niepozadanych (ang. serious adverse event,
ADAPT-SC, brak ramienia SAE), zdarzen niepozadanych zvrigzanych z leczeniem
placebo). (ang. treatment-emergent adverse event, TEAE) oraz
Metodyka poszczegolnych dziatan niepozadanych. Wartosci CPIO
Do przegladu wtaczano dla efgartigimodu alfa SC i IV byty nizsze niz dla
RCT. Przeprowadzono pozostatych terapii we wszystkich analizowanych
metaanalize sieciovra punktach koricowych skutecznosci.
(NMA, ang. network meta- Whioski
analysis). Efgartigimod alfa SC:

30




Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski

Do analizy wtaczono e Wykazat wysoka skutecznosc kliniczna,
nastepujace badania fazy zvitaszcza w popravzie wynikow ocenianych
Il ekulizumab (REGAIN), skalami MG-ADL i QMG.

efgartigimod (ADAPT; e Charakteryzowat sie poréwnywalnym

ADAPT-SC), rawulizumab

rofilem bezpieczenstwa vzgledem innych
(CHAMPION-MG), b i rzse 4

inhibitorow FcRn oraz inhibitorow

rozanoliksizumab -~
(MycarinG), zilukoplan dopetniacza. .
(RAISE). e Wykazat korzystny profil koszt-

efektywnosci, z nizszymi wartosciami CPIO

Ekulizumab oraz niz konkurencyjne terapie.

efgartigimod alfa SC zostaty
uwzglednione wytacznie

w analizie wrazliwosci, ze
wzgledu na roznice w
populacji pacjentow i/lub
w projekcie odpowiednich
badan kluczowych. Z
wyjatkiem badania ADAPT-
SC, wszystkie badania miaty
charakter kontrolowany
placebo, przy czym w obu
ramionach stosowano
leczenie konwencjonalne
(ang. conventional therapy,
CT).

AChR - receptor acetylocholiny (ang. acetylcholine receptor); AChR-Ab - przeciwciata przeciwko recoptorowi acetylocholiny; b.d. - brak danych; CPIO
- koszt uzyskania poprawy klinicznej (ang. cost per improvement outcome); CT - loczenie konwencjonalne (ang. conventional therapy); FcRn - recoptor
noworodkowy Fc (ang. neonatal Fc receptor); gMG - uogdlniona miastenia (ang. generalized myasthenia gravis); IV - dozylny (ang. intravenous); MG-
ADL - Miastenia Gravis - Aktywnosci Zycia Codziennego (ang. Myasthenia Gravis Activities of Daily Living); NMA - metaanaliza sieciowa (ang. network
meta-analysis); NNT - liczba pacjentow wymagajacych leczenia (ang. number needed to treat); QMG - llosciowa Miastenia Gravis (ang. Quantitative
Myasthenia Gravis); RCT - randomizowane badanie kliniczne z grupa kontrolna (ang. randomised controlled trial); SAE - powazne zdarzenie
niepozadane (ang. serious adverse event); SC - podskomy (ang. subcutaneous); SUCRA - pole pod skumulowana krzywa rankingowa (ang. surface under
the cumulative ranking curve); TEAE - zdarzenie niepozadane zwiazane z leczeniem (ang. treatment-emergent adverse event).

3.30pracowania wtoérne zidentyfikowane w trakcie
przegladu stron agencji HTA

Poszukiwano raportow HTA spetniajacych predefiniowane kryteria, przedstawione
w rozdziale 2.2.

W celu identyfikacji raportéw HTA, dodatkowo przeszukano strony internetowe agencji
zrzeszonych w INAHTA (The International Network of Agencies for Health Technology
Assessment in Heath), innych agencji oraz organizacji dziatajacych w ochronie zdrowia, tj.:

e NICE (National Institute for Health and Care Excellence);
e PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee);

e CDA-AMC (Canada’s Drug Agency);

e SMC (Scottish Medicines Consortium);

e HAS (Haute Autorité de Santé);

e IQWIG/G-BA (Institut filr Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen/
Gemeinsamer Bundesausschuss).

W przypadku przeszukiwania stron agencji jako stowa kluczowe zastosowano: efgartigimod
alfa, Vyvgart®. Poszukiwano jedynie raportow opublikowanych w jezyku angielskim lub
polskim przy uwzglednieniu kryteriow wtaczenia opisanych w rozdziale 2.2. Data
przeszukania stron agencji: 14.07.2026 r.
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Rekomendacje dotyczace leku Vyvgart® w postaci roztworu do iniekcji podskornej
w amputkostrzykawce odnaleziono wytacznie na stronie francuskiej agencji HAS, jednak nie
opublikowano tam raportu w jezyku angielskim oceniajacego skutecznosc i bezpieczenstwo
podskornej postaci efgartigimodu alfa [HAS 2025]. Na zadnej z pozostatych analizowanych
stron agencji HTA nie udostepniono raportéw zawierajacych poréwnania efgartigimodu alfa
SC z efgartigimodem alfa IV. W konsekwencji nie zidentyfikowano prac spetniajacych kryteria
wiaczenia do niniejszej analizy.

3.4Skrétowa charakterystyka badan klinicznych
wiaczonych do analizy

Do analizy wtaczono 5 kontrolowanych badan klinicznych, ktore szczegétowo opisano
Aneksach 5-9. W Tab. 10 zestawiono najwazniejsze informacje dotyczace badan wtaczonych

do analizy.

Tab. 10. Skrétowa charakterystyka badan wtaczonych do analizy.

Czas obserwacji:

10 tygodni
Hipoteza:
Non-inferiority

inhibitorami acetylocholinoesterazy,
klasyfikacja choroby wg Myasthenia Gravis
Foundation of America od Il do IV,

taczny wynik MG-ADL > 5 punktow (z czego
ponad 50% punktow musiato wynikac

z objawow innych niz oczne),
otrzymywanie stabilnej dawki > 1 leku
stosowanego v gMG (inhibitory AChE,
kortykosteroidy i/lub niesteroidowe leki
immunosupresyjne).

Kryteria wykluczenia:

cigza, karmienie piersig lub zamiar zajscia

w ciaze podczas badania lub v ciggu 90 dni od
podania ostatniej dawki badanego produktu
leczniczego (IMP);

Wystepowanie ktoregokolwiek z ponizszych stanows

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Akronim Badanie 3 fazy: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:

badania: Randomizov/ane, e pacjenci w wieku co najmniej 18 lat procentowa zmiana od wartosci
ADAPT-SC ongaﬁ(:.’, z uogolniong miastenia, AChR-Ab+ lub AChR- vryjsciovrej w catkowritym stezeniu
NCT04735432 ;;n(e;loqsrodkmve Ab-, IgG w 4. tygodniu (1 tydzien po
Zrodto . adame ¢ rozpoznanie uogdlnionej miastenii czvartej dawce), stuzacado
finansowania: | Interwencja: potwierdzane na podstawie vawiadu vrykazania hipotezy non-inferiority
Badanie Efgartigimod SC wskazujacego na nieprawidtov/a transmisje efgartigimodu PH20 SC 1000 mg
sponsorowane | Komparator: nenvowo-mieéniowa w badaniu vizgledem efgartlg,lmodu IV 10
przez firme Efgartigimod IV elektrofizjologicznym, dodatniego testu mg/kg u pacjentow z gMG

argenx z edrofonium lub popravsy po leczeniu Pozostate:

Z zakresu farmakodynamiki:

(1) procentowa zmiana od wartosci
vryjsciovrej v catkowitym IgG

i podtypach IgG w czasie (dla
efgartigimodu PH20 SC i IV,

u wszystkich uczestnikow);

(2) zmiana poziomu przeciwciat
przeciw receptorowi acetylocholiny
(AChR-Ab) u pacjentows AChR-Ab+.
Z zakresu skutecznosci:

(1) odsetek pacjentow z
odpowsiedzia w skali MG-ADL
(zdefiniowana jako spadek wyniku
MG-ADL o >2 punkty vzgledem
wartosci wyjsciowej utrzymujacy
sie przez >4 kolejne tygodnie,

z poczatkiem redukcji najpozniej

chorobowych: tydzien po ostatniej
e klinicznie istotne, niekontrolowane, aktyv/ne infuzji/iniekcji);
lub przewlekte zakazenie bakteryjne, (2) odsetek pacjentéw
wirusowe lub grzybicze w momencie badania 7 odpovriedzia v skali QMG

przesiewowego,

jakakolwiek inna znana choroba
autoimmunologiczna, ktora zdaniem badacza
mogtaby zaburzac wiarygodna ocene objawow
klinicznych miastenii lub narazac uczestnika na
nieuzasadnione ryzyko,

wywiad nowotworowy, chyba ze zostat uznany
za wyleczony dzieki odpowiedniemu leczeniu,
bez dovsodow nawrotu przez >3 lata przed
pierwszym podaniem IMP,

(zdefiniowang jako spadek vwyniku
QMG o >3 punkty wzgledem
wartosci wyjsciowej utrzymujacy
sie przez >4 kolejne tygodnie,

z poczatkiem redukcji najpozniej
tydzien po ostatniej
infuzji/iniekcji);

(3) zmiana od wartosci wyjsciowej
catkowitego wyniku MG-ADL;

(4) zmiana od wartosci wyjsciowej
catkowitego wyniku QMG.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
e uczestnicy z nastepujacymi nowotworami Z zakresu bezpieczenstvza:
moga zostac viaczeni w dovrolnym momencie: | (1) czestosd i ciezkosc zdarzen
odpowiednio legzony rak niepozadanych;
podsta\‘vnokon)orkov-ly ll;lb rak N . (2) zmiany w wynikach badan
!(d(;zystokon?orlgqv.'y .skor.y, rak szyjki macicy laboratoryjnych, parametrach
in situ, rak piersi in situ, incydentalne . . i
. . . zyciowych i EKG;
znalezisko histologiczne raka prostaty (TNM . o . . .
T1a lub T1b) (3) identyfikacja zakazen
! rtunistycznych;
® kliniczne dowody innych istotnych, powaznych opo. ez Iy L
. . . (4) immunogennosc: obecnosc
chorob, niedav/no przebyta powazna operacja iweiat ivilekovavch
lub jakikolvsiek inny stan, ktory zdaniem przeciwciat przeciviiekovryc
, Py, g . (ADA), neutralizujacych (NAb)
badacza mogtby zaktocic vayniki badania lub . .. .
- 1 . . . przeciw efgartigimodovsi oraz
narazi¢ uczestnika na nieuzasadnione ryzyko. L .
X S przeciwciat przecivko rHuPH20.
Liczba pacjentow:
N=110
Intenwencja: n=55
Komparator: n=55
Akronim Badanie' 3 fazy: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
badania: Rand9f}1'?°\”/a"e» e pacjenci w wieku co najmniej 18 lat odsetek pacjentow
ADAPT po¢'1wo']me z uogdlniong miastenia, z przeciwciatami z przeciwciatami przecivko
NCT03669588 za;leppne, przeciwko receptorovsi acetylocholiny, receptorowi acetylocholiny, ktorzy
Zrédto Egzmodkowe o choroba zaklasyfikowana jako klasy Il do IV wg | V/¥kazali odpovriedz w skali MG-ADL
finansowania: . klasyfikacji Myasthenia Gravis Foundation of v pienwszym cyklu leczenia
Badanie Interwencja: America, Pozostate:
sponsorowane Efgartigimod IV o wynik w skali Myasthenia Gravis Activities of Z zakresu skutecznosci:
przez firme Komparator: Daily Living (MG-ADL) co najmniej 5 (z >50% (1) odsetek pacjentow z
argenx Placebo wyniku MG-ADL z powodu objawow innych niz odpovriedzia w skali QMG
Czas obserwacji: oczne), (zdefiniowang 'jako poprawa o >3
26 tygodni * rozpoznanie poparte wywiadem w kierunku punkty calkov_ntego wyn]ku QMG
Hipoteza: nieprawidtovrych testow przekaznictwa przez 24 kolejne tygodnie, _
P o nerwowo-miesniowego, dodatnim vynikiem Z pierw/sza poprawa wystepujaca
Superiority w 4. tygodniu pienwszego cyklu)

testu z chlorkiem edrofonium lub poprawa po
zastosowaniu inhibitorow
acetylocholinoesterazy,

pacjenci musieli otrzymywac stata dawke co
najmniej jednego leczenia uogolnionej
miastenii (tj. inhibitory
acetylocholinoesterazy, kortykosteroidy lub
NSIST) przed badaniem przesiewowym i przez
caly czas trwania badania.

Kryteria wykluczenia:

przyjmowanie rytuksymabu lub ekulizumabu w
ciagu 6 miesiecy przed badaniem
przesiewowym,

tymektomia w ciggu 3 miesiecy, dozylna
immunoglobulina lub wymiana osocza w ciagu
1 miesigca przed badaniem przesiewowym,
aktywne wirusove zapalenie watroby typu B,
seropozytyvwnosc w kierunku wirusowego
zapalenia watroby typu C, HIV z niska liczba
CD4, poziom IgG v surowicy ponizej 6 g/l
podczas badania przesieviowego lub cigza.

Liczba pacjentow
N=167 (ITT)

Intenwencja: n=84
Komparator: n=83

w populacji z dodatnim wynikiem
badania przeciwciat przeciwko
receptorowi acetylocholiny;

(2) odsetek osob z odpovriedzia

w skali MG-ADL w cyklu 1 w catej
populacji (tj. réwniez pacjenci bez
przeciwciat);

(3) odsetek pacjentow
wykazujacych klinicznie istotng
poprawe wyniku v skali MG-ADL
w populacji z pozytywnym
wynikiem przeciwciat przeciwko
receptorowi acetylocholiny, do
dnia 126;

(4) czas od dnia 28 (1 tydzien po
czwartej infuzji w cyklu 1) do
braku klinicznie znaczacej poprawy
w populacji z przeciwciatami
przeciwko receptorowi
acetylocholiny;

(5) odsetek pacjentow z wczesng
odpowiedzia w skali MG-ADL

w cyklu 1 (pacjenci z odpowiedzig
w skali MG-ADL, z pienwsza
poprawa MG-ADL o >2 punkty
wystepujaca do tygodnia 2)

w populacji z dodatnim wynikiem
badania przeciwciat przeciwko
receptorowi acetylocholiny.

(6) zmiana od wartosci wyjsciowej
do 10. tygodnia (cykl 1) wynikow
ciezkosci choroby w skalach MG-
ADL, QMG i MGC oraz wptyvu na
jakosc zycia mierzonego za pomoca
kwestionariusza MG-QoL15r.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Bezpieczenstwo (zdarzenia
niepozadane).

Akroni_m Badanie. 2 fazy: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:

:adan:1a:2019 Ezg\do'r!n.zowane, e pacjenci ptci meskiej lub Zenskiej w wieku bezpieczenstwo i tolerancja

owar vojnie 18 lat lub starsi ozostale:

NCT02965573 | Zaslepione, . ' Pozostale:

2. wieloosrodkowe e diagnoza gMG, zmiana od wartosci Wy]SClO\"Ie]’dO

érodlo .| badanie e dodatni wynik testu serologicznego na 11. tygodnia (wizyta 16) viynikow

nans.owama. Interwencja: obecnosc przeciwciat anty-AChR w wywiadzie, cigzkosci C_h0f oby w skalach: MG-

Badanie ' Efgartigimod IV e uposledzona aktywnosc zyciowa zdefiniowana Aa[l)(L’,QMG ! MG.C oraz vipltyviu na

sponsofrm /ane K tor: jako Myasthenia Gravis Activities of Daily I]<\ os::: zycia mlexgljgg;ﬁ 12; pomoca

przez IEI;\]/]I?A omparator: Living (MG-ADL) wynik 5 lub vyzszy w badaniu es lonarrl‘:usz’a\ r, oraz

"2'9;?',"‘ de Placebo przesiewowym i wyjsciowym, przy czym ponad ?cen:km:. etrow h

( \‘n!naar ’ Czas obserwacji: 50% wyniku mozna przypisac elementom .afm1 aﬁ inetycznyc h

Belgia) 80 dni niezwigzanym z gatka oczna, i farmakodynamicznych.

Hipoteza: o choroba klasy II-IVa zgodnie z systemem
Brak klasyfikacji Myasthenia Gravis Foundation of
America (MGFA),

e pacjenci musieli przyjmowac statq dawke
standardowego leczenia MG przed
randomizacja.

Kryteria wykluczenia:

e pacjenci, ktorzy w wywiadzie mieli nowotwory
ztoslive, w tym ztoslivry grasiczak,

e osoby, u ktorych wykonano tymektomie <3
miesiace przed badaniem przesiewowym,

e osoby, ktore stosowaty przeciwciato
monoklonalne do immunomodulacji w ciagu
6 miesiecy przed pienvsza dawka (lub
w przypadku wiczesniejszego leczenia
rytuksymabem z liczba CD19 ponizej normy),

e osoby, ktore przyjmowaty jakakolwiek terapie
biologiczna lub lek badany w ciggu 3 miesiecy
lub 5 okresow pottrwania leku przed badaniem
przesiewowym,

e osoby, ktore otrzymaty immunoglobuline
dozylna lub domigsniow/a lub
plazmafereze/wymiane osocza w ciagu
4 tygodni przed badaniem przesiewowym lub
osoby z MGFA klasy | (ograniczona choroba
oczu), klasa IVb (ciezka choroba opuszkowa)
lub klasa V (przetom miasteniczny).

Liczba pacjentow:
N=24 (ITT)
Intenwencja: n=12
Komparator: n=12

Akroni.m Badanie. 3 fazy: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:

badania: Rando'r.m.zowane, e pacjenci z miastenia gravis (MG) zmiana v/zgledem wartosci

CHAMPION MG Pofj‘""’_]"‘e z przeciv/ciatami anty-AChR, w wieku >18 lat vryjsciovrej v catkowritym vayniku

NCT03920293 Z§Sllepl9$1( i 0 masie ciata >40 kg, MG-ADL po 26 tygodniach

Z.rédlo . L’;Z::Sig owe * rozpoznanie MG co najmniej 6 miesiecy przed Pozostate:

finansowania: Interwencia: badaniem przesievowym, (1) zmiana wzgledem wartosci

Badanie Rawuli ]a.b o klasyfikacja kliniczna wg Myasthenia Gravis vryjsciovrej wr catkowitym wyniku

sponsorowzane | RaVALIZUM Foundation of America (MGFA): klasa II-IV QMG,

przez firme Komparator: w badaniu przesiewowym, (2) analiza odsetka odpovsiedzi dla

ﬁﬁxu;n, Placebo o wynik w skali MG-ADL >6 punktévs w badaniu catkowitego wyniku QMG (poprawa

Rar?D?;ea(;Z Czas obserwacji: przesiewowym i podczas randomizacji, 0 25 punkt6vs vzgledem vrartosci

(Boston, USA) | 26 tygodni e dodatni wynik badania serologicznego na vIyIsciov r€j), N

Hipoteza: obecnosc przecivciat anty-AChR, potwierdzony (3) ‘?‘]'ana'\‘-lzgled?m wartosci
Superiority w laboratorium centralnym metoda testu viyjsciovrej ve vryniku MG-QOL15r,

wigzania ligandu (ang. ligand-binding assay),
szczepienie przecivwko zakazeniom
meningokokovsym w okresie do 3 lat przed
rozpoczeciem leczenia badanym lekiem,

(4) zmiana wzgledem wartosci
wyjsciowej v wyniku Neuro-Qol
Fatigue,
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
e dopuszczalne byto kontynuowanie terapii (5) analiza odsetka odpovsiedzi dla
w stabilnych dawkach: lekow catkowitego wyniku MG-ADL
immunosupresyjnych (w tym doustnych (popravia o >3 punkty vizgledem
glikokortykosteroidow) lub inhibitorow wartosci wyjsciowej).
cholinoesterazy.
Kryteria wykluczenia:
o aktywny lub nieleczony grasiczak,
* w wywiadzie wystepowat rak grasicy lub inny
nowotwor grasicy (chyba ze zostat uznany za
wyleczony po odpowiednim leczeniu, bez
oznak nawrotu przez >5 lat przed badaniem
przesiewowym),
e przebyta tymektomia w ciagu 12 miesiecy
przed badaniem przesiewowym,
» zakazenie Neisseria meningitidi w wywiadzie,
e otrzymywanie dozylnych immunoglobulin (IVIg)
lub wymiana osocza (PLEX) w ciagu 4 tygodni
przed randomizacja,
® stosowanie rytuksymabu w ciggu 6 miesiecy
przed badaniem przesiewovrym,
e \wczesniejsza terapia inhibitorem dopetniacza
(np. ekulizumabem).
Liczba pacjentow:
N=175
Intenwencja: n=86
Komparator: n=89
Akronim Badanie 3 fazy: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
badania: Randomizov/ane, e Uczestnik badania musiat miec¢ >18 lat e  Zmiana od wartosci
MycannG poglwo']me w momencie podpisywania formularza wryjsciovrej do dnia 43
Zrodto zaslepione, swiadomej zgody. Uwaga: W Japonii w skali MG-ADL
finansowania: | kontrolowane uczestnicy musieli mie¢ >18 lat w Pozostate:
Badanie placebo momencie podpisywania formularza e Zmiana od wartodci
sponsorowane | Interwencja: swiadomej zgody, a jesli uczestnik viyjciovrej do dnia 43
przez UCB Rozanoliksyzumab miat <20 lat, pis'emnq swiadoma Ifgode v skali MGC
Pharma. Komparator- uzyskiwano zarowno od uczestnika, ) L.
oy jak i jego przedstawiciela pravnego. *  Zmiana od wartosci
Placebo i wyjsciowej do dnia 43
" e Uczestnik ma udokumentowane .
Czas obserwacji: . PR w skali QMG
) rozpoznanie gMG (uogolnionej ) ..
14 tygodni miastenii) podczas pierwszej wizyty, *  Zmiana od wartosci
Hipoteza: oparte na historii choroby uczestnika i viyjscioviej do dnia 43
Superiority poparte wczesniejszymi badaniami. v skali PRO objavsow

e Uczestnik ma potwierdzony dodatni
wynik autoprzeciwciat przeciwko AChR
lub MuSK podczas badania
przesiewowego. Obecnosc¢
autoprzeciwciat mogta zostac
potwierdzona powtornym testem
podczas pierwszej wizyty.

e Uczestnik ma klase MGFA Il do IVa
podczas pierwszej wizyty.

e Uczestnik miat wynik MG-ADL
wynoszacy co najmniej 3 (z >3
punktami z objawow pozaokoovrych)
oraz wynik QMG wynoszacy co
najmniej 11 podczas pierwszej wizyty
i na wizycie wyjsciowej (druga
wizyta).

e Uczestnik jest rozwazany przez
Badacza do dodatkowego leczenia,
takiego jak IVlg (dozylne
immunoglobuliny) lub PEX
(plazmafereza).

e  Masa ciata >35 kg podczas pienvszej
wizyty.

miastenii

Odpowiedz MG-ADL
(klinicznie istotna
poprav/a >2 punkty)

w dniu 43

Zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Uczestnicy mogli by¢ ptci meskiej lub
zenskiej, z nastepujacymi
wymaganiami:

o Uczestnik ptci meskiej musi
zgodzic sie na stosowanie
antykoncepcji w okresie
leczenia i przez co najmniej
90 dni po ostatniej dawce
leku badanego oraz
powstrzymac sie od
oddawania nasienia w tym
okresie.

o  Uczestniczka ptci zenskiej
kwalifikowsata sie do udziatu,
jesli nie byta w ciazy, nie
karmita piersia i spetniata co
najmniej jeden z ponizszych
vrarunkow:

= Nie jest kobieta
w wrieku
rozrodczym, LUB

= Jest kobietg
w wrieku
rozrodczym, ktora
zgodzita sie
przestrzegac
wytycznych
antykoncepcyjnych
w okresie leczenia
i przez co
najmniej 90 dni po
ostatniej dawce
leku badanego.
Musiata miec
ujemny wynik
testu ciqgzowego
z surowicy podczas
pierwszej wizyty,
potwierdzony jako
ujemny testem
Z moczu przed
podaniem
pierwszej dawki
leku badanego na
drugiej wizycie.

Zdolnosc do udzielenia podpisanej swiadomej
zgody, obejmujacej zgodnosc z wymaganiami
i ograniczeniami wymienionymi v formularzu
swiadomej zgody oraz w protokole.

Kryteria wykluczenia:

Uczestnik miat jakikolvsiek stan
medyczny lub psychiatryczny, ktory

v opinii badacza mogtby zagrozic lub
ostabic zdolnosc uczestnika do udziatu
w badaniu.

Uczestnik miat w wywiadzie
zaburzenia zwigzane z uzywaniem
alkoholu lub innych substancji
(zgodnie z DSM-5) w ciagu 12 miesiecy
przed pierwsza wizytq .

Uczestnik miat znana nadwrazlivosc
na jakikolwiek sktadnik leku badanego
lub lekow porownawczych
wymienionych w protokole.

Uczestnik miat znang w wywiadzie
hiperprolinemie, poniewaz L-prolina
jest sktadnikiem preparatu
rozanoliksyzumabu.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Uczestnik ma klinicznie istotne
aktywne zakazenie (np. sepse,
zapalenie ptuc lub ropien) w opinii
badacza, albo miat powazne zakazenie
(skutkujace hospitalizacja lub
wymagajace pozajelitowego leczenia
antybiotykami) w ciagu 6 tygodni
przed pienwsza dawka leku badanego.
Uczestnik ze znanym zakazeniem
gruzlica, o wysokim ryzyku nabycia
zakazenia gruzlicy, z utajonym
zakazeniem gruzliczym lub z
aktualnym/przebytym zakazeniem
pratkami niegruzliczym byt
wykluczony.
Uczestnik wczesniej otrzymywat
rozanoliksyzumab.
Uczestnik otrzymat szczepionke zywa
w ciagu 8 tygodni przed drugg Wizyta
lub zamierzat przyjac szczepionke
zywa w trakcie badania albo w ciagu
8 tygodni po ostatniej dawce leku
badanego.
Uczestnik byt leczony zakazanymi
lekami immunosupresyjnymi,
biologicznymi lub innymi terapiami
v okresie krotszym niz wymagany
okres bez leczenia.
Uczestnik byt leczony jakimkolwiek
lekiem biologicznym innym niz
wymienione ponizej w ciggu ostatnich
3 miesiecy lub w okresie 5 okresow
pottrwania przed druga wizyta,
w zaleznosci od tego, ktory byt
dtuzszy.
o  Leki immunosupresyjne
= Cyklofosfamid
(Cytoxan®) - 6
miesiecy
= Pimekrolimus
(Elidel®) - 4
tygodnie
= Alkaloidy Vinca
(winkrystyna,
winblastyna) - 12
tygodni
o  Leki biologiczne
(przeciviciata monoklonalne
i biatka fuzyjne)
= Abatacept (CTLA-
4-Ig) (Orencia®) - 6
miesiecy
= Ekulizumab
(Soliris®) - 3
miesigce
= Belimumab
(Benlysta®) - 6
miesiecy
= Golimumab
(Simponi®) - 6
miesiecy
= Natalizumab
(Tysabri®) - 6
miesiecy
= Ofatumumab
(Arzerra) - 6
miesiecy
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

= Rytuksymab
(Rituxan®) - 6
miesiecy lub 12
miesiecy, jesli
limfocyty B nie
wrocity do normy
= Okrelizumab
(Ocrevus®) - 6
miesiecy lub 12
miesiecy, jesli
limfocyty B nie
wrocity do normy
= TACI-Ig (Atacicept)
- 10 miesiecy
= Weltuzumab - 6
miesiecy
o Inne leki biologiczne - 3
miesiace lub 5 okresow
pottrwania (w zaleznosci od
tego, ktory dtuzszy) przed
wizyta wyjsciowa
= Inebilizumab - 6
miesiecy (przed
wizyta wyjsciowa)
i limfocyty B w
normie
o Inne
= Immunoglobulina
dozylna lub
podskorna - 4
tygodnie
= IPP-201101
(Lupuzor™) - 3
miesigce
= PEX
(plazmafereza) - 4
tygodnie.

e Uczestnik byt wczesniej leczony
rytuksymabem w ciagu 6 miesiecy
przed drugga wizyta lub byt leczony
rytuksymabem w ciggu 12 miesiecy
przed druga Wizyta, a monitorowanie
limfocytow B wykazato, ze nie wrocity
one do normy.

e Uczestnik przeszedt tymektomie
w ciggu ostatnich 6 miesiecy lub miat
grasiczaka w dowolnym momencie,
ktory wymagat chemioterapii i/lub
radioterapii przed pierwsza Wizyta.

e Uczestnik miat ktorekolwiek
z nastepujacych aktywnych zaburzen
przewodu pokarmowego: niesvoiste
zapalenie jelit, owrzodzenie przewodu
pokarmowego lub zapalenie uchytkow.

e Uczestnik brat udziat w innym badaniu
produktu badanego i/lub wyrobu
badanego w ciagu poprzednich 3
miesiecy lub obecnie uczestniczyt
w takim badaniu.

e Uczestnik byt wczesniej
randomizowany w biezacym badaniu.
Ponowny przesiew uczestnikow, ktorzy
nie przeszli przesiewu, byt dozwolony
po wczesniejszej konsultacji i za zgoda
Monitora Medycznego.

38




Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

e Uczestnik doswiadczyt reakcji
nadwrazliwosci po ekspozycji na inne
leki anty-FcRn.

e  Uczestnik z ciezkim ostabieniem
(definiowanym jako stopien 3 w skali
MG-ADL) dotyczacym miesni ustno-
gardtowych lub oddechowych, albo
z przetomem miastenicznym lub
zagrazajacym przetomem podczas
Wizyty 1 lub Wizyty 2.

e Uczestnik miat poziom catkowitego IgG
w surowricy <5,5 g/l.

e Uczestnik miat bezwzgledna liczbe
neutrofilow <1500 komorek/mm?.

e Uczestnik miat jakakolwiek
nieprawidtowosc laboratoryjna, ktora
w opinii Badacza jest klinicznie
istotna, nie ustapita do momentu
randomizacji i mogtaby zagrozic lub
ostabic zdolnosc uczestnika do udziatu
w badaniu.

e  Uczestnik ma 12-odprowadzeniowe
EKG z wynikami uznanymi za klinicznie
istotne po ocenie medycznej. Istotnosc
kliniczna wynikow oceniat Badacz w
celu ustalenia kwalifikacji, a wszelkie
watpliwosci dotyczace kontynuacji
udziatu uczestnika nalezato
konsultowac z Monitorem Medycznym.

e Uczestnik miat niewydolnosc nerek,
definiowana jako wspotczynnik
filtracji ktebuszkowej (GFR) <45
ml/min/1,73 m? podczas Wizyty 1.

. Aminotransferaza alaninowa (ALT),
aminotransferaza asparaginianowa
(AST) lub fosfataza alkaliczna (ALP)
byty >3x gorna granica normy (ULN),
albo bilirubina >1,5x ULN (izolowana
bilirubina >1,5x ULN byta
dopuszczalna, jesli bilirubine
frakcjonowano, a bilirubina
bezposrednia wynosita <35%).

Jesli uczestnik miat podwyzszona wytacznie
bilirubine catkowita (TBL) >ULN i <1,5x ULN,
nalezato frakcjonowac bilirubine w celu
identyfikacji mozlivvego niezdiagnozowanego
zespotu Gilberta (tj. bilirubina bezposrednia
<35%).

U randomizowanych uczestnikow z wynikiem
wyjsciowym >ULN dla ALT, AST, ALP lub TBL, ale
<1,5x ULN, nalezato ustalic i zapisac w eCRF
wyjsciowe rozpoznanie i/lub przyczyne kazdego
klinicznie istotnego podwyzszenia.

Jesli uczestnik miat >ULN ALT, AST lub ALP
niespetniajace limitu wykluczenia podczas
Wizyty 1, badania nalezato powtorzyc, jesli to
mozlive, przed podaniem leku, aby upewnic sie,
ze nie ma dalszego klinicznie istotnego wzrostu.
W przypadku klinicznie istotnego wzrostu
witaczenie uczestnika nalezato omowic z
Monitorem Medycznym.

Badania z wynikiem ALT, AST lub ALP do 25%
powyzej limitu wykluczenia (>3x ULN) nalezato
powtorzyc raz w celu potwierdzenia. Dotyczyto
to réwniez ponownego przesiewv/u.

e Obecnosc antygenu powierzchniowego
wirusa zapalenia watroby typu B
(HBsAg) podczas Wizyty 1.
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Dodatni wynik testu na przeciwciata
przeciwko wirusowi zapalenia watroby
typu C podczas Wizyty 1 lub w ciqgu 3
miesiecy przed rozpoczeciem leczenia.
Uczestnicy z dodatnim wynikiem
przeciwciat HCV z powodu wczesniej
przebytej, ustapionej choroby mogli
byc witaczeni tylko wtedy, gdy
uzyskano potwierdzajacy ujemny
wynik testu RNA HCV.

Dodatni wynik testu RNA wirusa
zapalenia watroby typu C podczas
Wizyty 1 lub w ciqgu 3 miesiecy przed
pierwszq dawka leku. Test ten byt
opcjonalny, a uczestnik z ujemnym
wynikiem przeciwciat HCV nie musiat
dodatkowo przechodzic testu RNA
HCV.

Aktualna niestabilna choroba watroby
lub drog zotciowych wg oceny
Badacza, definiowana obecnoscia
wodobrzusza, encefalopatii,
koagulopatii, hipoalbuminemii,
zylakow przetyku lub Zotadka,
utrzymujacej sie zottaczki lub
marskosci. Definicja ta wykluczata
stabilne stany watrobowo-zotciowe,
w tym zespot Gilberta i bezobjawowa
kamice zotciowa.

Uczestnik uzyskat dodatni wynik testu
na obecnosc ludzkiego wirusa
niedoboru odpornosci (HIV).

Uczestnik miat aktualny lub przebyty
w wywiadzie pierwotny niedobor
odpornosci.

30a. Uczestnik miat aktywna chorobe
nowotworowa lub chorobe
nowotworowa w wywiadzie v ciggu 5
lat przed wejsciem do badania (przed
Wizyta 1), z wyjatkiem raka
podstawnokomorkowego lub
kolczystokomorkowego skory albo raka
in situ szyjki macicy, ktore zostaty
definitywnie wyleczone
standardowymi metodami.

Uczestnik miat zaplanowany planowy
zabieg chirurgiczny w ciggu 4 miesiecy
po Wizycie 1.

Uczestnik miat w wywiadzie
przeszczep narzadu litego lub
przeszczep krviotworczych komorek
macierzystych/szpiku.

Uczestnik ma skorygowany odstep QT
wg wzoru Fridericii (QTcF) >450 ms
(mezczyzni) lub odstep QT (QTc) >470
ms (kobiety) albo QTc >480 ms u
uczestnikow z blokiem odnogi peczka
Hisa.

Uczestnik nie byt uznany za zdolnego
do przestrzegania harmonogramu
wizyt w protokole lub przyjmowania
lekow, wedtug oceny Badacza.

Uczestniczka, ktora uzyskata dodatni
wynik testu cigzowego, planowata
zajsc w cigze podczas udziatu w
badaniu lub karmita piersia.
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e Uczestnik miat w wywiadzie zyciowym
probe samobojcza (w tym aktywna,
przerwana lub zaniechana probe) albo
miat mysli samobojcze w ciagu
ostatnich 6 miesiecy, na co
wskazywata pozytywna odpowiedz
(Tak) na pytanie 4 lub 5 skali Columbia
Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS).

e Uczestnik z aktualnym lub przebytym
w wywiadzie niedoborem IgA.

Uczestnik z usunieciem sledziony (splenektomia)
w wywiadzie.
Liczba pacjentow:
N=119
Interwencja: n=60
Komparator: n=59
AChE - acetylocholinoesteraza (ang. acetylcholinesterase), AChR - receptor acetylocholiny (ang. acetylcholine receptor), AChR-Ab -
przeciwciata przeciwko receptorowi acetylocholiny (ang. acetylcholine receptor antibodies), ADA - przeciwciata skierowane przeciwko
lokowi (ang. antidrug antibodies), EKG - elektrokardiogram (ang. electrocardiogram), gMG - uogdlniona miastenia (ang. generalized
myasthenia gravis), HIV - ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus), IgG - immunoglobulina G (ang.
immunoglobulin G), IgA - immunoglobulina A (ang. immunoglobulin A), IMP - badany produkt leczniczy (ang. investigational medicinal
product), ITT - populacja pacjentow leczona zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention to treat), IV - dozylny (ang. intravenous),
IVIg - immunoglobulina podawana dozylnie (ang. intravenous immunoglobulin), MG - miastenia gravis (ang. myasthenia gravis), MG-ADL -
Skala codziennego funkcjonowania w miastenii (ang. Myasthenia Gravis Activities of Daily Living), MGFA - Klasyfikacja Amerykanskiej
Fundacji Miastenii (ang. Myasthenia Gravis Foundation of America classification), MGC - ztozona skala miastenii (ang. Myasthenia Gravis
Composite), MG-QoL15r - Zrewidowana 15-punktowa Skala Jakosci Zycia w Miastenii (ang. revised 15-item Myasthenia Gravis Quality of Life
Scale), NAb - przeciwciata noutralizujace (ang. neutralizing antibodies), NSIST - niesteroidowa terapia immunosupresyjna (ang. non-
steroidal immunosuppressive therapy), PLEX - plazmafereza (ang. plasma exchange), QMG - llosciowa skala miastenii (ang. Quantitative
Myasthenia Gravis), rHuPH20 - rekombinowana ludzka hialuronidaza PH20 (ang. recombinant human hyaluronidase PH20), SAE - powazne
zdarzenie niepozadane (ang. serious adverse event), SC - podskorny (ang. subcutaneous), MuSK - kinaza specyficzna miesni (ang. muscle-
specific kinase), DSM-5 - Diagnostyczny i statystyczny podrecznik zaburzer psychicznych, wydanie 5 (ang. Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders, Fifth Edition), FcRn - receptor Fc noworodkowy (ang. neonatal Fc receptor), oCRF - elektroniczna karta raportu
przypadku (ang. electronic Case Report Form), GFR - wspotczynnik filtracji ktebuszkowej (ang. glomerular filtration rate), ALT -
aminotransferaza alaninowa (ang. alanine aminotransferase), AST - aminotransferaza asparaginianowa (ang. aspartate aminotransferase),
ALP - fosfataza alkaliczna (ang. alkaline phosphatase), ULN - gérna granica normy (ang. upper limit of normal), TBL - bilirubina catkowita
(ang. total bilirubin), HBsAg - antygen powierzchniowy wirusa zapalenia watroby typu B (ang. hepatitis B surface antigen), HCV - wirus
zapalenia watroby typu C (ang. hepatitis C virus), RNA - kwas rybonukleinowy (ang. ribonucleic acid), QTcF - skorygowany odstep QT wg
Fridericii (ang. corrected QT interval by Fridericia), QTc - skorygowany odstep QT (ang. corrected QT interval), PRO - wynik zgtaszany
przez pacjenta (ang. patient-reported outcome).

3.50cena jakosci badan

Opracowania pierwotne, badania RCT

Ocene jakosci randomizowanych badan klinicznych przeprowadzono zgodnie z oceng ryzyka
popetnienia btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration. Wykorzystano wersje
2. narzedzia Cochrane do oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniach z randomizacja
(RoB 2), ktora jest zalecanym narzedziem do oceny ryzyka btedu systematycznego
w badaniach z randomizacja uwzglednionych w ramach przegladu systematycznego.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w podreczniku Cochrane (wersja 6.1), badania RCT
oceniono z wykorzystaniem aktualnego narzedzia Cochrane Risk of Bias (RoB 2, wersja 2.).
Przy uzyciu narzedzia RoB 2, ocena jakosci badan dokonywana jest w zakresie
poszczegolnych punktow koncowych. RoB 2 sktada sie z zestawu 5 domen oceny ryzyka btedu
systematycznego, a kazda z nich koncentruje si¢ na roznych aspektach projektowania
i prowadzenia badan oraz sposobu raportowania wynikow. W narzedziu RoB 2 uwzgledniono
nastepujace domeny:

e domena 1 — proces randomizacji;

e domena 2 — odchylenia od zaplanowanych interwencji;
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e domena 3 — brakujace dane wynikowe;
e domena 4 — pomiar efektu;
e domena 5 — selekcja raportowania wynikow.

Kazda domena obejmuje serie pytan (,pytan sygnalizacyjnych”), na ktore istnieje
5 wariantow odpowiedzi, tj.: tak/prawdopodobnie tak, nie/prawdopodobnie nie oraz brak
informacji. Ostateczna ocena ryzyka btedu systematycznego dla poszczegolnych domen, jak
i ogolna ocena ryzyka btedu systematycznego generowana jest za pomoca algorytmu
opracowanego przez tworcow narzedzia RoB 2. Narzedzie Rob 2 dostepne jest w formie
skoroszytu programu Microsoft Excel. Szczegotowe wytyczne dotyczace sposobu oceny badan
RCT za pomoca narzedzia RoB 2, oraz dostep do narzedzia RoB 2 jest mozliwy poprzez strone:
https://sites.google.com/site/riskofbiastool/welcome.

W celu oceny ryzyka btedu systematycznego poszczegdlnych zidentyfikowanych badan,
w pierwszej kolejnosci wybrano punkty koncowe, ktoére beda podlegaé ocenie. Zgodnie
z dostepnymi danymi oraz zaleceniami przedstawionymi w podreczniku Cochrane, aby za
pomoca RoB 2 ocenia¢ gtéwne punkty koncowe, w ramach niniejszej oceny jakosci
zidentyfikowanych RCT uwzgledniono 3, najistotniejsze z punktu widzenia jednostki
chorobowej punkty koncowe (punkty koncowe wybrano m.in. w oparciu o zapisy
wnioskowanego programu lekowego, tj. we wnioskowanym programie oceniana jest skala
MG-ADL):

e zmiana od wartosci wyjsciowej wyniku w skali MG-ADL;
e odpowiedz w skali MG-ADL;
e bezpieczenstwo terapii.

Ponizej podsumowano ogolna ocene ryzyka btedu systematycznego.

Tab. 11. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg narzedzia RoB 2 Cochrane.

ADAPT-5C Efgartigimad 5C Efgart naw skall MG-ADL

ADAPT-5C skali MG-ADL
ADAPT-5C

CHAMPION MG v rat ali MG-ADL

CHAMPION MG awulizumat skali MG-ADL

ADAPT Efgar ali MG-ADL
ADAPT Efgar skali MG-A0L
Howard 2019 Efgar ali MG-ADL

Howard 2019 Efgar ali MG-ADL
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Ponizej podsumowano wyniki przeprowadzonej oceny z zakresu ocenianych punktéw

koncowych:

e pordwnanie efgartigimod alfa SC vs efgartigimod alfa IV:
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o badanie ADAPT-SC oceniono jako niosace pewne zastrzezenia w zakresie
popetnienia btedu systematycznego w przypadku wszystkich ocenianych
punktéw koncowych;

e pordwnanie rawulizumab vs placebo:

o badanie CHAMPION MG oceniono jako niosace niskie ryzyko popetnienia btedu
systematycznego w przypadku wszystkich ocenianych punktow koncowych;

e pordéwnanie efgartigimod IV vs placebo:

o badanie ADAPT oceniono jako niosace niskie ryzyko popetnienia btedu
systematycznego w przypadku wszystkich ocenianych punktow koncowych;

o badanie Howard 2019 oceniono jako niosace niskie ryzyko popetnienia btedu
systematycznego w przypadku wszystkich ocenianych punktow koncowych;

e pordéwnanie rozanoliksyzumab vs placebo:

o badanie MycarinG oceniono jako niosace niskie ryzyko popetnienia btedu
systematycznego w przypadku wszystkich ocenianych punktéow koncowych.

Szczegotowe wyniki oceny jakosci poszczegolnych badan RCT wedtug skali RoB
2 przedstawiono w Aneksie 10.

Opracowania wtérne

Ocene jakosci zidentyfikowanego opracowania wtérnego przeprowadzono przy
wykorzystaniu skali AMSTAR 2 [Shea 2017]. Zgodnie z przeprowadzong analiza, publikacja
Smith 2024 uzyskata krytycznie niska ocene jakosci, co wynikato m.in. z braku listy badan
wykluczonych z przegladu oraz nieprzedstawienia kompleksowej strategii wyszukiwania
literatury. Szczegotowa ocene przedstawiono w Aneksie 11.

Badania bez randomizacji — badania RWE

Zgodnie w wytycznymi AOTMIT 2016 ocene wiarygodnosci badan bez randomizacji oraz badan
retrospektywnych nalezy przeprowadzi¢ przy uzyciu kwestionariusza Newcastle-Ottawa
Scale (NOS). Analiza wtaczonego badania retrospektywnego wskazuje na jego niska
wiarygodnosé, gtownie ze wzgledu na brak grupy kontrolnej oraz niewielka liczebnosc
analizowanych populacji. Badanie Yoshikawa 2025 uzyskato 4 punkty w skali NOS.

Badanie King 2024 zostato opublikowane wytacznie w formie abstraktu konferencyjnego. Ze
wzgledu na ograniczony zakres dostepnych informacji, uniemozliwiajacy petna ocene
metodologiczng, nie podlegato ono formalnej ocenie jakosci w skali NOS.

3.60cena spojnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Przedstawiony zakres danych, ze wzgledu na zgodnos¢ populacji pacjentow wtaczonych do
analizowanych badan z populacja docelowa okreslong w niniejszej analizie, umozliwia
uogolnienie wnioskdéw ptynacych z analizy na warunki rzeczywistej praktyki klinicznej.

Punkty koncowe oceniane w badaniach wtaczonych do analizy, a takze uwzglednione
w niniejszej analizie efektywnosci klinicznej, maja istotne znaczenie kliniczne w kontekscie
leczenia miastenii. Odnosza sie one bezposrednio do przebiegu ocenianej jednostki
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chorobowej oraz odzwierciedlaja medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego.
Jednoczesnie stanowia kluczowe elementy oceny skutecznosci terapii w procesie
podejmowania racjonalnych decyzji dotyczacych wyboru lub finansowania danej technologii
medycznej. Zastosowane punkty koncowe sa spdjne z zatozeniami przyjetymi w Analizie
Problemu Decyzyjnego [APD Vyvgart] oraz pozostaja zgodne z zaleceniami obowigzujacych
wytycznych klinicznych.

Do niniejszego przegladu dotyczacego efgartigimodu alfa w postaci roztworu do wstrzykiwan
podskérnych w amputkostrzykawce wtaczono badanie kliniczne, w ktérym bezposrednio
poréwnano oceniang interwencje z uwzglednionym komparatorem, tj. efgartigimodem alfa
w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji dozylnej (badanie ADAPT-SC).
W badaniu ADAPT-SC cze$¢ wynikow przedstawiono rowniez dla subpopulacji pacjentow
Z przeciwciatami przeciwko receptorowi acetylocholiny (populacja AChR-Ab+). Badanie to
oceniono jako obarczone pewnym ryzykiem btedu systematycznego. Wtaczono rowniez
cztery wieloosSrodkowe randomizowane badania kliniczne, wykorzystane na uzytek
poroéwnania posredniego (ADAPT i Howard 2019 porownujace efgartigimod dozylny vs
placebo, CHAMPION MG poréwnujace rawulizumab vs placebo, MycarinG poréwnujacy
rozanoliksyzumab vs placebo) i oceniono jako badania z niskim ryzykiem popetnienia btedu
systematycznego.

Dodatkowo uwzgledniono wyniki badania otwartego bedacego przedtuzeniem badania
ADAPT-SC (ADAPT-SC+), ktdérego celem byta dalsza ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
terapii w dtuzszym okresie obserwacji. Nalezy jednak podkresli¢, ze otwarty charakter
badania ADAPT-SC+ wiaze sie z wiekszym ryzykiem wystapienia btedow systematycznych oraz
ograniczong mozliwoscig porownan wzgledem komparatora.

Jednoczesnie obserwowany kierunek efektow klinicznych pozostaje spdjny pomiedzy
analizowanymi punktami koncowymi oraz pomiedzy analiza populacji ogélnej i subpopulacji
pacjentéw AChR-Ab+. Zastosowane kryteria kwalifikacji pacjentéw, schemat leczenia oraz
wykorzystane miary efektow klinicznych sg zgodne z podejsciem stosowanym w badaniach
dotyczacych efgartigimodu alfa w leczeniu miastenii, co wspiera mozliwos¢ ekstrapolacji
uzyskanych wynikéw na populacje docelowa.
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4 Analiza heterogenicznosci

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016], przed zastosowaniem statystycznych metod
syntezy ilosciowej nalezy okreslic stopien oraz przyczyny niejednorodnosci wynikow badan.
Ocena heterogenicznosci oraz dalsze postepowanie powinno zosta¢ przeprowadzone zgodnie
z wytycznymi Cochrane Collaboration. Dodatkowo nalezy oceni¢ heterogenicznos¢
metodyczng oraz kliniczng badan wtaczonych do analizy oraz okresli¢, czy przeprowadzenie
poréwnania posredniego jest uprawnione. W przypadku niniejszej analizy analiza
heterogenicznosci dotyczy badan wykorzystanych do przeprowadzenia metaanaliz oraz
badan wykorzystywanych do przeprowadzenia poréwnania posredniego.

Zgodnie z wytycznymi [Cochrane Collaboration] wyrdznia sie trzy rodzaje heterogenicznosci
ze wzgledu na zrodto niejednorodnosci:

e heterogenicznos¢ kliniczna — zmienno$¢ zwiazana z uczestnikami badania,
interwencja oraz badanymi punktami koncowymi;

e heterogenicznos¢ metodyczna — zmiennos¢ zwiazana z projektem badania i ryzykiem
btedu;

e heterogenicznos¢ statystyczna — zmiennos¢ w wynikach leczenia w roznych
badaniach.

Heterogeniczno$¢ statystyczna stanowi konsekwencje zmiennosci klinicznej lub
metodologicznej i objawia sie obserwowaniem wiekszego efektu interwencji niz wynikatoby
to z wytacznie btedu losowego. Zmiennos¢ kliniczna prowadzi do heterogenicznosci
statystycznej, jesli na efekt interwencji maja wptyw czynniki réznigce sie pomiedzy
badaniami, w szczegolnosci konkretne interwencje lub charakterystyka pacjentow
[Cochrane Collaboration].

W przypadku zmiennosci metodycznej nalezy oczekiwa¢ roznic pomiedzy badaniami
w zakresie czynnikdw metodycznych, takich jak zaslepienie badania czy utajnienie alokacji
pacjentéw do poszczegolnych terapii. Rowniez réznice w definicji oraz sposobie pomiaru
poszczegolnych punktow koncowych moga prowadzi¢ do wystepowania rdznic
w obserwowanych efektach. Znaczace zroznicowanie statystyczne wynikajace ze zmiennosci
metodycznej lub réznic w ocenianych wynikach wskazuja, ze badania nie szacuja tej samej
ilosci, ale niekoniecznie sugeruja, ze rzeczywisty efekt interwencji jest rozny.
W szczegdlnosci, heterogenicznos¢ statystyczna zwiazana wytacznie ze zmiennoscig
metodyczng wskazywataby na réznice w stopniu ryzyka btedu pomiedzy badaniami. Dowody
empiryczne wskazuja, ze niektore aspekty projektu badania moga czasami wptywac na
wyniki z badan klinicznych.

Na podstawie przeprowadzonej analizy badan pierwotnych wtaczonych do przegladu mozliwe
byto zestawienie najwazniejszych réznic miedzy badaniami. Przedstawiono je w ponizszych
rozdziatach.
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4.1 Heterogenicznos¢ kliniczna

Analizowane proby kliniczne w badaniach wtaczonych do przegladu roznity sie nieco pod
wzgledem charakterystyki populacji, w tym wieku, ptci, nasilenia choroby (klasyfikacja
MGFA, wyjsciowy wynik MG-ADL) oraz statusu serologicznego (status AChR-Ab+):

Sredni wiek pacjentéw wynosit od 47,0 lat w badaniu ADAPT do 55,6 lat w CHAMPION
MG, a odsetek kobiet wahat sie od 51% (CHAMPION MG) do 67% (ADAPT). W badaniu
MycarinG sredni wiek w populacji ogélnej wynosit 50,4-53,2 roku w zaleznosci od
ramienia. Dla podgrupy AChR-Ab+ raportowano natomiast wiek w chwili rozpoznania
choroby, a nie wiek w momencie randomizacji, dlatego parametr ten nie byt
bezposrednio poréwnywalny z pozostatymi badaniami.

Rozktad ciezkosci choroby wedtug klasyfikacji MGFA roznit sie miedzy badaniami -
w ADAPT, MycarinG, ADAPT SC i CHAMPION MG dominowali pacjenci klasy Ill, podczas
gdy w Howard 2019 dominowali pacjenci klasy Il. Udziat pacjentow klasy IV byt
najwyzszy w badaniu CHAMPION MG (6,3%).

Wyjsciowy wynik w skali MG-ADL byt najwyzszy w badaniach ADAPT i CHAMPION MG,
a najnizszy w badaniu Howard 2019 i MycarinG.

Ponadto w ADAPT SC, ADAPT i MycarinG odsetek pacjentow AChR-Ab+ byt nizszy niz
w Howard 2019 i CHAMPION MG, gdzie wszyscy pacjenci byli AChR-Ab+.

W celu analizy wynikow w jak najbardziej zblizonych populacjach, wyniki badan analizowano
dla uczestnikow AChR-Ab+, zgodnie z populacja docelowa okreslong we wnioskowanym
wskazaniu. Zestawienie roznic w charakterystyce populacji zestawiono w Tab. 12.

Tab. 12. Charakterystyka populacji w zidentyfikowanych badaniach
pierwotnych”.
Porownanie EFGSCvs EFGIV | EFG IV vs placebo RAW vs placebo | ROZ vs placebo
Badanie ADAPT SC ADAPT Howard 2019 CHAMPION MG MycarinG
(N=91) (N=129) (N=24) N=175 AChR-Ab+
(N=119)
Sredni wiek, lata 54,2 47,0 49,4 55,6 NR*
Odsetek ptci zenskiej 56,0% 66,7% 62,5% 51,0% 62,2%
Klasyfikacja | I 42 (46,2%) 53 (41,1%) 13 (54,2%) 78 (44,6%) 48 (40,3%)
MGFA n 46 (50,5%) 71 (55,1%) 10 (41,7%) 86 (49,1%) 65 (54,6%)
\Y 3(3,3%) 5 (3,9%) 1 (4,2%) 11 (6,3%) 3(2,5%)
Wyjsciowy wynik v 8,6+2,6 9,0+2,5 8,0+2,6 9,0+2,5 8,0 (3,6)
skali MG-ADL (SC, n=45) (IV, n=65) (ROZ, n=60)
8,3+2,5 8,6+2,1 8,4 (3,4)
(IV, n=46)* (placebo, n=64)* (placebo, n=59)*
Status AChR-Ab+ 91/110 (82,7%) 129/167 (77,2%) 24 (100%) 175 (100%) 119/133 (89,5%)
AChR-Ab+ - obecnosc przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny (ang. acetylcholine receptor antibodies); EFG IV - efgartigimod

w postaci dozylnej; EFG SC - efgartigimod w postaci podskornej; IV - dozylny (ang. intravenous); MG-ADL - Miastenia Gravis - Aktywnosci
Zycia Codziennego (ang. Myasthenia Gravis Activities of Daily Living); MGFA - Myasthenia Gravis Foundation of America; RAW - rawulizumab,
SC - podskorny (ang. subcutaneous); ROZ - rozanoliksyzumab.

~ dane demograficzne przedstawiono dla pacjontow AChR-Ab+.
* w badaniu ADAPT-SC, ADAPT i MycarinG nie raportowano wyjsciowego wyniku w skali MG-ADL w odniesieniu do wszystkich uczestnikow
badania, dlatego wyniki przedstawiono dla dwoch oddzielnych ramion.
** w podgrupie AChR-Ab+ badania MycarinG nie raportowano wieku w momencie randomizacji, raportowano sredni wiek w chwili rozpoznania
choroby. Sredni taczny wiek pacjentéw wtaczonych do badania wynosit 51,8 lat — dane dla wszystkich pacjentow
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4.2Heterogenicznos¢ metodyczna

Migdzy wtaczonymi badaniami zidentyfikowano réznice metodyczne, ktore moga prowadzic
do wystapienia heterogenicznosci. Najwazniejsze roznice dotyczyty projektu badan, dtugosci
horyzontu obserwacji, schematéw dawkowania, czasu oceny punktow koncowych oraz
sposobu ich definiowania i analizy. ADAPT-SC byto badaniem nie gorszej skutecznosci
poréwnujacym efgartigimod podskorny z dozylnym, natomiast ADAPT, Howard 2019,
CHAMPION MG i MycarinG byty badaniami kontrolowanymi placebo. MycarinG miato ponadto
adaptacyjny, dwuetapowy projekt fazy Ill, a randomizacje stratyfikowano wedtug statusu
AChR-Ab+ i MuSK-Ab+.

Jedna z najwazniejszych zidentyfikowanych roznic byt horyzont badania oraz dtugosc
aktywnego cyklu leczenia. W ADAPT-SC i badaniu Howard 2019 stosowano cztery
cotygodniowe dawki efgartigimodu. W badaniu MycarinG rozanoliksyzumab podawano raz
w tygodniu przez 6 tygodni, po czym nastepowat 8-tygodniowy okres obserwacji. W badaniu
CHAMPION MG stosowano natomiast ciagty schemat leczenia rawulizumabem obejmujacy
dawke nasycajaca, pierwsza dawke podtrzymujaca w dniu 15 i kolejne dawki podtrzymujace
co 8 tygodni. Dane dotyczace horyzontu badan podsumowano w Tab. 13.

Tab. 13. Horyzont czasowy badan.

Badanie ADAPT-SC ADAPT Howard 2019 CHAMPION MG MycarinG
Horyzont 10 tygodni 26 tygodni 11 tygodni 26 tygodni 14 tygodni
badania

W przypadku porownania efgartigimodu podskornego z rawulizumabem wykorzystano punkty
czasowe wspolne dla ADAPT-SC i CHAMPION MG, tj. 4. i 10. tydzien. W badaniu ADAPT-SC
efgartigimod SC i IV podawano raz w tygodniu przez 4 tygodnie, a nastepnie prowadzono 7-
tygodniowa obserwacje; zmiany wynikow MG-ADL i QMG raportowano w tygodniach 1-8 oraz
10. W CHAMPION MG zmiany w skalach MG-ADL i QMG oceniano w tygodniach 1, 2, 4, 10, 12,
18 i 26. Wybor 4. i 10. tygodnia umozliwit zatem pordwnanie wynikéow w identycznych
punktach kalendarzowych.

Nalezy jednak podkreslic, ze znaczenie kliniczne tych punktow czasowych roznito sie
pomigdzy badaniami. W ADAPT-SC pomiar w 4. tygodniu odpowiadat zakoriczeniu petnego,
czterodawkowego cyklu efgartigimodu, natomiast w CHAMPION MG byt wykonywany po
podaniu dawki nasycajacej oraz pierwszej dawki podtrzymujacej rawulizumabu/placebo.
W ADAPT-SC pomiar w 10. tygodniu stanowit ostatni raportowany punkt oceny w ramach
pierwszego cyklu i okresu obserwacji. Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego
najwczesniejszy moment rozpoczecia kolejnego cyklu efgartigimodu wynosit 7 tygodni od
pierwszego wlewu poprzedniego cyklu, dlatego w praktyce klinicznej przed 10. tygodniem
mogto juz dojs¢ do rozpoczecia kolejnego cyklu, cho¢ w samym ADAPT-SC po poczatkowym
cyklu nie podawano kolejnych dawek. W CHAMPION MG ocena w 10. tygodniu przypadata na
czas podania kolejnej dawki podtrzymujacej rawulizumabu zgodnie ze schematem
dawkowania. Rdznice te stanowia zrodto heterogenicznosci metodycznej i ograniczaja
bezposrednia interpretacje porownywanych efektow jako uzyskanych na identycznym etapie
leczenia.
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W przypadku poréwnania efgartigimodu podskérnego z rozanoliksyzumabem nie wybrano
identycznych punktéw kalendarzowych, lecz punkty odpowiadajace zakonczeniu petnego
cyklu leczenia oraz jednakowemu odstepowi od zakonczenia aktywnego podawania leku. Dla
efgartigimodu uwzgledniono 4. tydzien, odpowiadajacy zakonczeniu czterodawkowego
cyklu, oraz 10. tydzien, czyli 6 tygodni po jego zakonczeniu. Dla rozanoliksyzumabu
uwzgledniono odpowiednio 6. tydzien, odpowiadajacy zakonczeniu szesciodawkowego cyklu,
oraz 12. tydzien, czyli 6 tygodni po zakonczeniu leczenia. Podejscie to zwieksza
porownywalnos¢ etapu terapii, ale nie eliminuje heterogenicznosci wynikajacej z réznej
liczby podan i réznego czasu od rozpoczecia leczenia.

W analizowanych badaniach zidentyfikowano réwniez réznice w sposobie analizy wynikow.
W MycarinG zmiany wynikow MG-ADL i QMG w podgrupie AChR-Ab+ przedstawiano jako
skorygowane $rednie najmniejszych kwadratow (LSM) oszacowane w modelu dla pomiaréw
powtarzanych. Z tego wzgledu w analizie wykorzystywano bezposrednio réznice pomiedzy
grupami i przedziaty ufnosci raportowane przez autorow, bez samodzielnego odtwarzania
wariancji réznicy na podstawie btedéw standardowych poszczegélnych LSM. Proste
obliczenia zaktadajace niezaleznosc¢ estymat nie uwzgledniatyby ich kowariancji w ramach
wspolnego modelu i mogtyby prowadzi¢ do odmiennych wynikow.

Kluczowa rdznica w definicjach dotyczyta odpowiedzi na leczenie w skalach MG-ADL i QMG.

e W ADAPT-SC i ADAPT odpowiedz w skali MG-ADL definiowano jako poprawe o co
najmniej 2 punkty utrzymujaca sie przez minimum 4 kolejne tygodnie, z poczatkiem
odpowiedzi nie pozniej niz tydzien po czwartym podaniu leku. W przypadku QMG
wymagano poprawy o co najmniej 3 punkty utrzymujacej sie przez 4 kolejne
tygodnie. Definicje te odpowiadaty klinicznie istotnej poprawie, ale uwzgledniaty
dodatkowo wymag trwatosci odpowiedzi.

e W badaniu CHAMPION MG zastosowano bardziej konserwatywne progi punktowej
odpowiedzi: poprawe catkowitego wyniku MG-ADL o co najmniej 3 punkty oraz wyniku
QMG o co najmniej 5 punktéw. Ponadto odpowiedz oceniano w odmiennym horyzoncie
czasowym, w tym w 26. tygodniu. Ze wzgledu na réznice w progach oraz czasie oceny
nie przeprowadzono porownania posredniego dla responderéw pomiedzy
efgartigimodem i rawulizumabem.

e W badaniu MycarinG odpowiedz na leczenie oceniano punktowo w danym terminie
i definiowano jako poprawe wyniku MG-ADL o co najmniej 2 punkty oraz poprawe
wyniku QMG o co najmniej 3 punkty, bez wymogu utrzymania odpowiedzi przez 4
kolejne tygodnie. Definicje te nie odpowiadaty zatem definicji trwatego respondera
stosowanej w ADAPT i ADAPT-SC, lecz byty zgodne z punktami koncowymi
dotyczacymi odsetka uczestnikow z poprawa MG-ADL o >2 punkty i QMG o >3 punkty
w konkretnym punkcie czasowym. Do poréwnania z rozanoliksyzumabem
wykorzystywano wtasnie te punktowe wyniki, a nie trwata odpowiedz na leczenie.

Podsumowujac, w porownaniu z rawulizumabem zastosowano wspolne punkty kalendarzowe
4. i 10. tygodnia, mimo ze odpowiadaty one roznym etapom schematéw dawkowania.
W poréwnaniu z rozanoliksyzumabem zastosowano natomiast punkty odpowiadajace
zakonczeniu petnego cyklu i 6-tygodniowej obserwacji po cyklu, tj. 4. i 10. tydzien dla

48



efgartigimodu oraz 6. i 12. tydzien dla rozanoliksyzumabu. Oba podejscia ograniczaty
wybrane aspekty heterogenicznosci metodycznej.

4.3 Heterogenicznos¢ statystyczna

Formalna ocene heterogenicznosci statystycznej przeprowadzono dla porownania
efgartigimodu dozylnego z placebo, dla ktérego dostepne byty wyniki dwdch badan: ADAPT
oraz Howard 2019. W przypadku pozostatych bezposrednich poréwnan uwzglednionych
w porownaniach posrednich dane pochodzity z pojedynczych badan, dlatego nie byto
mozliwe oszacowanie zmiennosci efektow miedzy badaniami za pomoca statystyki |2 ani
testu Q Cochrana.

W metaanalizach badan ADAPT i Howard 2019 nie stwierdzono heterogenicznosci
statystycznej dla zadnego z analizowanych punktéw koncowych:

e Dla zmiany wyniku w skali MG-ADL w 4. tygodniu uzyskano wartos¢ 12 rowna 0%,
a wynik testu Q Cochrana nie wskazywat na istotna niejednorodnos¢ wynikéw badan
(x2 =0,69; p =0,41). Analogiczne wyniki odnotowano dla zmiany wyniku MG-ADL w 10.
tygodniu: 12 = 0%, x2 = 0,41; p = 0,52.

e Roéwniez w przypadku zmiany wyniku w skali QMG nie stwierdzono heterogenicznosci
statystycznej. W 4. tygodniu wartos¢ 12 wynosita 0%, przy x2 = 0,79 i p = 0,37,
natomiast w 10. tygodniu |2 wynosito 0%, przy x? = 0,30 i p = 0,58. Kierunek efektu
byt zgodny w obu badaniach i wskazywat na wieksza redukcje wyniku MG-ADL oraz
QMG w grupie efgartigimodu IV niz w grupie placebo. Estymaty z badania Howard
2019 charakteryzowaty sie jednak szerszymi przedziatami ufnosci, co wynikato przede
wszystkim z niewielkiej liczebnosci proby.

e Brak heterogenicznosci statystycznej stwierdzono takze dla binarnego punktu
koncowego dotyczacego odsetka pacjentow AChR-Ab+ z poprawa catkowitego wyniku
w skali MG-ADL o co najmniej 2 punkty w 4. tygodniu. W analizie przeprowadzonej
z zastosowaniem ilorazu szans uzyskano 12 = 0%, x2 = 0,32 oraz p = 0,57. W analizie
wykorzystujacej réznice ryzyka wartosc |12 rowniez wynosita 0%, przy x2 = 0,351 p =
0,55. Wyniki obu badan byty zgodne co do kierunku efektu i wskazywaty na wieksze
prawdopodobienstwo uzyskania poprawy MG-ADL w grupie efgartigimodu IV niz
w grupie placebo.

Podsumowujac, w metaanalizach badan ADAPT i Howard 2019 nie stwierdzono
heterogenicznosci statystycznej dla zadnego z analizowanych wynikéw. W odniesieniu do
pozostatych ogniw poréownan posrednich — efgartigimod SC vs efgartigimod IV, rawulizumab
vs placebo oraz rozanoliksyzumab vs placebo — nie przeprowadzono formalnej oceny
heterogenicznosci statystycznej, poniewaz kazde z tych poréownan byto reprezentowane
przez pojedyncze badanie. Potencjalng niejednorodnos¢ oceniano zatem jakosciowo na
podstawie roznic klinicznych i metodycznych, takich jak charakterystyka populacji, dtugos¢
cyklu leczenia, schemat dawkowania, punkty czasowe pomiaru oraz definicje punktéw
koncowych.
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4.4Podsumowanie

Pomiedzy badaniami zidentyfikowano roéznice kliniczne i metodyczne dotyczace m.in.
charakterystyki populacji, nasilenia choroby, statusu AChR-Ab+, schematow dawkowania,
dtugosci leczenia i obserwacji oraz definicji punktéw koncowych. W celu zwiekszenia
poréwnywalnosci analizowano, o ile byto to mozliwe, wyniki dla populacji AChR-Ab+ oraz
dobierano punkty czasowe odpowiadajace zakonczeniu leczenia i porownywalnym okresom
obserwacji.

Formalna ocena heterogenicznosci statystycznej byta mozliwa jedynie dla metaanalizy
badan ADAPT i Howard 2019. Dla wszystkich analizowanych punktow koncowych uzyskano 12
= 0%, co wskazywato na brak wykrytej heterogenicznosci statystycznej. Wyniki te nalezy
jednak interpretowac ostroznie ze wzgledu na matg liczbe badan i niewielka liczebnos¢
proby w badaniu Howard 2019.

Podsumowujac, nie stwierdzono istotnej heterogenicznosci statystycznej, jednak obecne
réznice kliniczne i metodyczne moga wptywac na przechodniosc i interpretacje wynikéow
poréwnan posrednich.
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5 Analiza wynikéw badan pierwotnych

5.1 Efgartigimod alfa podskérny vs efgartigimod alfa
dozylny

W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano jedno badanie dotyczace ocenianej
interwencji - ADAPT-SC, w ktérym bezposrednio poréwnano podskorng i dozylng postac
efgartigimodu alfa.

ADAPT-SC to randomizowane, otwarte, wieloosrodkowe badanie kliniczne fazy llI,
zaprojektowane w celu oceny nie gorszej skutecznosci (ang. non-inferiority) podskornego
efgartigimodu alfa PH20 SC wzgledem postaci dozylnej u dorostych pacjentow z uogélniong
miastenia (gMG). Uczestnikow w stosunku 1:1 przydzielono do jednego cyklu leczenia
obejmujacego cztery cotygodniowe podania efgartigimodu alfa PH20 SC w dawce 1000 mg
lub efgartigimodu alfa IV w dawce 10 mg/kg, po czym przeprowadzono 7-tygodniowa
obserwacje. Badanie obejmowato zarowno pacjentow z przeciwciatami przeciwko
receptorowi acetylocholiny (AChR-Ab+), jak i bez nich. W ramach niniejszej analizy
przedstawiono wyniki dotyczace pacjentdéw z przeciwciatami przeciwko AChR, zgodnie
z populacja docelowa okreslong we wnioskowanym wskazaniu.

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczace pordwnania farmakodynamiki, skutecznosci
i bezpieczenstwa leczenia podskorna i dozylng postacig efgartigimodu alfa. Szczegotowe
dane na temat uwzglednionych i nieuwzglednionych w analizie punktow koncowych
przedstawiono w Aneksie 8.

5.1.1 Farmakodynamika

Efgartigimod alfa dziata poprzez blokowanie receptora FcRn, co prowadzi do degradacji
patogennych autoprzeciwciat 1gG, odpowiedzialnych za objawy miastenii. Skutecznosc
kliniczna tego leku jest zwiazana z obnizeniem poziomu catkowitego IgG oraz przeciwciat
przeciwko receptorowi acetylocholinowemu (AChR-Ab). Dlatego celem badania ADAPT-SC
byto wykazanie, ze nowa postac¢ podskorna wywotuje podobny efekt farmakodynamiczny jak
posta¢ dozylna.

Farmakodynamike analizowano pod wzgledem nastepujacych punktow koncowych:

e Zmiana catkowitego poziomu IgG wzgledem wartosci wyjsciowej;

e Zmiana poziomu przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny.
5.1.1.1 Zmiana catkowitego poziomu IgG wzgledem wartosci

wyjsciowej

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu ADAPT-SC byta procentowa zmiana
catkowitego stezenia IgG wzgledem wartosci wyjsciowej w 4. tygodniu (tydzien po czwartej
dawce), wykorzystana do wykazania nie gorszej skutecznosci (ang. non-inferiority)

efgartigimodu alfa PH20 SC w dawce 1000 mg wzgledem efgartigimodu alfa IV w dawce 10
mg/kg u uczestnikow z uogolniong miastenia.
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Poniewaz gorna granica 95% przedziatu ufnosci byta mniejsza niz 10% (z gory okreslony
margines hipotezy non-inferiority), wyniki z badania ADAPT-SC wykazaty, ze terapia
efgartigimodem alfa SC nie jest istotnie gorsza od terapii efgartigimodem alfa IV, co
wskazuje, ze pierwszorzedowy punkt koncowy badania ADAPT-SC zostat osiagniety.

Tab. 14. Procentowa zmiana catkowitego stezenia IgG wzgledem wartosci
wyjsciowej w 4. tygodniu (populacja AChR-Ab+).

Punkt czasowy

Efgartigimod alfa SC (N=41)

Efgartigimod alfa IV (N=43)

Srednia

sD

Srednia

sD

MD (95% CI)

Wartosc p

4, tydzien

-66,9

9,41

62,4

9,42

-4,50 (-8,53; -
0,47)

0,031

IV - dozy ny, SC - podskory, SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation), MD - srednia wazona roznica (ang. mean difference), 95% Cl —
95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval), p - istotnosc statystyczna.

Dane pochodza z gtéwnej publikacji do badania ADAPT-SC - Howard 2024. Odchylenie standardowe nie zostato zaczerpnigte bezposrednio z publikacji,
locz zostato wyliczone na podstawie raportowanego 95% przedziatu ufnosci z publikacji. Tym samym prezentowane wartosci SD stanowia przeliczenio
oryginalnych danych (Srednia + 95% Cl) i pozostaja z nimi spojne.

Tydzien po pierwszym podaniu srednia procentowa zmiana catkowitego stezenia IgG
wynosita -40,8% w grupie otrzymujacej efgartigimod alfa PH20 SC oraz -39,7% w grupie
otrzymujacej efgartigimod alfa IV (patrz Rys. 6). Catkowite stezenie IgG obnizato sie dalej
po kazdym kolejnym podaniu, osiagajac maksymalng redukcje w 4. tygodniu (tj. 1 tydzien
po czwartej dawce). Ze wzgledu na nieczytelnos¢ wykresu nie byto mozliwe odczytanie
szczegotowych danych dla pozostatych punktéow czasowych, ktére pozwolityby na
obliczenie statystyk.

Rys. 6. Procentowa zmiana catkowitego stezenia IgG wzgledem wartosci
wyjsciowej w czasie.
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-0~ Efgartigimod IV
(n=46)
5.1.1.2 Zmiana poziomu przeciwciat przeciwko receptorowi
acetylocholiny u uczestnikow AChR-Ab+
W badaniu ADAPT-SC zmiany poziomu AChR-Ab byty podobne w grupach otrzymujacych

efgartigimod alfa SC i efgartigimod alfa IV (patrz Rys. 7), a maksymalne srednie obniZenie
odnotowano w 4. tygodniu i wynosito odpowiednio 62,2% oraz 59,6%.
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Rys. 7. Zmiana poziomu przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny

u uczestnikow AChR-Ab+.
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Jedynie w 5. tygodniu analizy odnotowano wynik istotny statystycznie na korzysc
efgartigimodu alfa SC. W przypadku pozostatych punktow czasowych nie odnotowano réznic
istotnych statystycznie pomiedzy poréwnywanymi interwencjami. Szczegdotowe wyniki

podsumowano w Tab. 15.

Tab. 15. Zmiana poziomu przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny

u uczestnikow AChR-Ab+.

Punkt czasowy Efgartigimod alfa SC (N=45) Efgartigimod alfa IV (N=46) MD (95% ClI) Wartosc
Srednia SD Srednia SD P
0. tydzien® 0,0 0,00 0,0 0,00 0,00 (0,00; 0,00) -
1. tydzien” 42,5 10,06 43,7 10,51 1,20 (-3,03; 5,43) 0,579
2. tydzien” 57,4 9,32 -55,1 10,31 -2,30 (-6,34; 1,74) 0,267
3. tydzien® 61,8 10,73 59,2 11,26 2,60 (-7,12; 1,92) 0,262
4. tydzien 62,2 11,81 59,6 11,80 -2,60 (-7,45; 2,25) 0,296
5. tydzier: -55,3 10,20 47,2 20,21 | -8,10 (-14,66; -1,54) 0,017
6. tydzien 40,4 21,00 29,9 31,27 | -10,50 (-21,42; 0,42) 0,063
7. tydzien 26,7 31,93 15,8 38,18 | -10,90 (-25,35; 3,55) 0,143
8. tydzien -14,5 52,46 71 40,83 | -7,40 (-26,74; 11,94) 0,455
9. tydzien - - - - - -
10. tydzien 13,5 155,36 10,3 53,24 3,20 (-44,73; 51,13) 0,896

Dane odczytane z CT: NCT04735432.

IV - dozylny, SC - podskomy, SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation), MD - srednia roznica (ang. mean difference), 95% Cl — 95%

przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval), p - istotnosc statystyczna.
* podanie dawki leku

5.1.2 Skutecznosc¢ leczenia

Skutecznosc leczenia analizowano pod wzgledem nastepujacych punktow koncowych:

e Zmiana od wartosci wyjsciowej wyniku ciezkosci choroby w skali MG-ADL,;

e Zmiana od wartosci wyjsciowej wyniku cigzkosci choroby w skali QMG;

53



e Odsetek pacjentow, ktorzy wykazali odpowiedz w skali MG-ADL;

e Odsetek pacjentow, ktorzy wykazali odpowiedz w skali QMG;

e Odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli minimalny poziom objawow (MSE, ang. minimal
symptom expression).

5.1.2.1 Zmiana od wartosci wyjsciowej wynikow ciezkosci choroby
w skali MG-ADL
W zakresie zmiany wynikow ciezkosci choroby w skali MG-ADL, nie odnotowano wynikow

istotnych statystycznie pomiedzy poréwnywanymi interwencjami. Szczegétowe dane
podsumowano w Tab. 16.

Tab. 16. Zmiana wartosci w skali MG-ADL do 10. tygodnia badania.

Punkt czasowy Efgartigimod alfa SC (N=45) Efgartigimod alfa IV (N=46) MD (95% CI) Wartosc p
Srednia SD Srednia SD

0. tydzien” 0,0 0,00 0,0 0,00 | 0,00 (0,00; 0,00)

1. tydzien” 2,40 2,41 2,10 2,24 -0,30 (-1,26; 0,541
0)66)

2. tydzien” -3,99 3,09 -3,20 2,65 -0,79 (-1,97; 0,194
0,39)

3. tydzien™ -5,10 2,75 -4,20 2,44 -0,90 (-1,97; 0,103
0,17)

4. tydzien -5,30 2,82 -4,60 2,58 -0,70 (-1,81; 0,220
0,41)

5. tydzien -5,00 2,62 -4,29 2,65 -0,71 (-1,79; 0,201
0,37)

6. tydzien 4,50 2,41 -3,90 3,19 -0,60 (-1,76; 0,314
0,56)

7. tydzien 4,11 2,21 -3,49 3,05 0,62 (-1,71; 0,270
0,47)

8. tydzien -3,58 2,68 2,78 3,05 -0,80 (-1,98; 0,187
0,38)

9. tydzien

10. tydzien 2,37 3,49 2,17 3,26 -0,20 (-1,59; 0,778
1,19)

Dane odczytane z wykresu przy uzyciu programu WebPlotDigitizer. Dane pochodza z gtownej publikacji do badania ADAPT-SC - Howard 2024.
Odchylenie standardowe nie zostato zaczorpniete bezposrednio z publikacii, locz zostato wyliczone na podstawie raportowanego 95% przedziatu ufnosci
oraz SE z publikacji. Tym samym prezentowane wartosci SD stanowia przeliczenie oryginalnych danych (Srednia + 95% CI/SE) i pozostaja z nimi spojne.
IV - dozy ny, SC - podskomy, SE - btad standardowy (ang. standard error), SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation), MD - srednia roznica
(ang. mean difference), 95% Cl — 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval), p - istotnosc statystyczna.

* podanie dawki leku

Klinicznie istotna poprawe (o >2 punkty w skali MG-ADL) obserwowano juz po 1 tygodniu od
pierwszego podania w obu ramionach badania ADAPT-SC, a maksymalna poprawe w wynikach
MG-ADL odnotowano w 4. tygodniu (patrz Rys. 8), co byto zgodne z maksymalnym obnizeniem
catkowitego poziomu IgG.
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Rys. 8. Zmiana od wartosci wyjsciowej wynikow ciezkosci choroby w skali MG-

ADL (populacja AChR-Ab+).
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5.1.2.2 Zmiana od wartosci wyjsciowej wynikow ciezkosci choroby
w skali QMG

W zakresie zmiany wynikow cigzkosci choroby w skali QMG, jedynie w 3. tygodniu analizy
odnotowano wynik istotny statystycznie na korzys¢ efgartigimodu alfa podawanego
podskornie. W pozostatych punktach czasowych nie odnotowano wynikow istotnych
statystycznie pomiedzy porownywanymi interwencjami. Szczegétowe dane podsumowano

w Tab. 17.

Tab. 17. Zmiana wartosci w skali QMG do 10. tygodnia badania.

Punkt czasowy Efgartigimod alfa SC (N=45) Efgartigimod alfa IV (N=46) MD (95% CI) Wartosc p
Srednia SD Srednia sD

0. tydzien" 0,0 0,00 0,0 0,00 | 0,00 (0,00; 0,00)

1. tydzien® -3,29 3,76 2,09 3,26 -1,20 (-2,65; 0,107
0,25)

2. tydzien® 4,71 4,29 -3,60 3,26 1,11 (-2,68; 0,169
o)%)

3. tydzien” -6,10 4,76 4,49 0,00* -1,61 (-3,00; - 0,026
0,22)

4. tydzien -6,50 4,70 -5,40 3,59 -1,10 (-2,82; 0,214
0,62)

5. tydzien 6,30 4,43 -5,10 4,07 -1,20 (-2,95; 0,182
0,55)

6. tydzien -5,49 4,29 -5,28 4,14 -0,21 (-1,94; 0,813
1,52)

7. tydzien -4,30 3,76 -4,19 4,07 -0,11 (-1,72; 0,894
1,50)

8. tydzien 4,31 4,43 3,19 4,00 1,12 (-2,86; 0,209
0,62)

9. tydzien -

10. tydzien 2,49 4,56 2,69 4,07 | 0,20 (-1,58; 1,98) 0,826
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Punkt czasowy Efgartigimod alfa SC (N=45) Efgartigimod alfa IV (N=46) MD (95% ClI) Wartosc p
Srednia | SD Srednia | sD
Dane odczytane z wykroesu przy uzyciu programu WebPlotDigitizer. Dane pochodza z gtownej publikacji do badania ADAPT-SC - Howard 2024.
Odchylenio standardowe nie zostato zaczerpniete bezposrednio z publikaciji, locz zostato wyliczone na podstawie raportowanego 95% przedziatu
ufnoscn lub SE z publikacji. Tym samym prezentowane wartosci SD stanowia przeliczenie orygina nych danych (Srednia + 95% CI/SE) i pozostaja z nimi
spojne.

IV - dozy ny, SC - podskorny, SE - btad standardowy (ang. standard error), SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation), MD - srednia réznica
(ang. mean difference), 95% Cl — 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval), p - istotnosc statystyczna.

~ podanie dawki leku

* wartosc niemozliwa do odczytania na wykresio

Klinicznie istotna poprawe (o >3 punkty w skali QMG) obserwowano juz po 1 tygodniu od
pierwszego podania w ramieniu efgartigimodu alfa SC, a maksymalna poprawe w wynikach
QMG odnotowano w 4. tygodniu w obu ramionach badania (patrz Rys. 9), co byto zgodne
z maksymalnym obnizeniem catkowitego poziomu IgG.

Rys. 9. Zmiana od wartosci wyjsciowej wynikéw ciezkosci choroby w skali
QMG (populacja AChR-Ab+).
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5.1.2.3 Odpowiedz w skali MG-ADL

5.1.2.3.1 Odsetek pacjentéw AChR-Ab+, ktorzy wykazali odpowiedz w skali MG-
ADL w catym horyzoncie badania, tj. do 10. tygodnia

W badaniu ADAPT-SC analizowano odsetek pacjentow, ktorzy wykazali odpowiedz na leczenie
w skali MG-ADL, zdefiniowanej jako poprawa (redukcja) o >2 punkty wzgledem wartosci
poczatkowych. Ponizej przedstawiono wyniki uzyskane w catym horyzoncie badania.

W zakresie odsetka pacjentow AChR-Ab+ osiagajacych odpowiedz w skali MG-ADL w 10.
tygodniu analizy, nie odnotowano istotnej statystycznie roznicy pomiedzy poréwnywanymi
interwencjami, zaréwno w przypadku efektow wyrazonych jako iloraz szans (OR), jak
i roznica ryzyka (RD). Wyniki przedstawiono w Tab. 18.
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Tab. 18. Odpowiedz w skali MG-ADL (pacjenci AChR-Ab+).

Badanie Interwencja | Komparator | OR RD NNTB
n/N (%) n/N (%) = = (95% CI)
OR (95% Cl) | Wartosc p RD (95% Cl) | Wartosc p
ADAPT-SC 32/45 33/46 0,97 (0,39; 0,947 | -0,01(-0,19; 0,947 )
(71,1%) (71,7%) 2,41) 0,18)

Dane pochodza z gtownej publikacji do badania ADAPT-SC - Howard 2024.

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - réznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac okreslonej interwencji,
aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy (ang. numer needed to treat for an additional beneficial endpoint), 95% Cl — 95% przedziat
ufnosci (ang. 95% confidence interval), p - istotnosc statystyczna.

5.1.2.3.2 Odsetek pacjentéw AChR-Ab+ z poprawa catkowitego wyniku w skali
MG-ADL w 4. tygodniu.

W badaniu raportowano rowniez odsetki pacjentow, ktorzy uzyskali pogorszenie, brak zmian
lub poprawe (redukcje liczby punktow o 1, 22, >3, >4, 25, 26, >7, 28, >9 i >10) w skali MG-
ADL w 4. tygodniu analizy (tydzien po ostatnim podaniu leku).

Wynik istotny statystycznie na korzys¢ wnioskowanej interwencji (jedynie w przypadku miary
RD), odnotowano dla poprawy wyniku MG-ADL o >9 punktow. W pozostatych punktach nie
odnotowano réznic istotnych statystycznie pomigedzy poréwnywanymi interwencjami. Wyniki
przedstawiono w Tab. 19.

Tab. 19. Odsetek pacjentéw AChR-Ab+ z poprawa catkowitego wyniku w skali
MG-ADL w 4. tygodniu.

Minimalna Interwencja | Komparator | OR RD NNTB
poprawa n/N (%) n/N (%) = —{ (95% CI)
w catkowity OR (95% ClI) Wartosc | RD (95% CI) Wartosc
m wyniku P P
MG-ADL
Pogorszenie* 0/43 1/44 0,33 (0,01; 8,41) 0,505 -0,02 (-0,08; 0,04) 0,466 -
(0,0%) (2,3%)
o* 1/43 3/44 0,33 (0,03; 3,26) 0,340 | -0,04 (-0,13; 0,04) 0,312 -
(2,3%) (6,8%)
1* 2/43 0/44 | 5,36 (0,25; 115,00) 0,283 0,05 (-0,03; 0,12) 0,224 -
(4,7%) (0,0%)
2% 40/43 40/44 1,33 (0,28; 6,34) 0,718 | 0,02 (-0,09; 0,14) 0,716 -
(93,0%) (90,9%)
>3* 36/43 37/44 0,97 (0,31; 3,05) 0,963 0,00 (-0,16; 0,15) 0,963 -
(83,7%) (84,1%)
4% 31/43 32/44 0,97 (0,38; 2,48) 0,947 | -0,01(-0,19; 0,18) 0,947 -
(72,1%) (72,7%)
>5* 25/43 20/44 1,67 (0,71; 3,89) 0,238 | 0,13 (-0,08; 0,34) 0,233 -
(58,1%) (45,5%)
>6** 19/43 14/44 1,70 (0,71; 4,07) 0,236 | 0,12 (-0,08; 0,33) 0,231 .
(44,2%) (31,8%)
ST 12/43 12/44 1,03 (0,40; 2,64) 0,947 | 0,01 (-0,18; 0,19) 0,947 -
(27,9%) (27,3%)
>8** 10/43 5/44 2,36 (0,73; 7,61) 0,149 0,12 (-0,04; 0,28) 0,138 -
(23,3%) (11,4%)
9% 8/43 2/44 | 4,80 (0,96; 24,09) 0,057 0,14 (0,01; 0,27) 0,036 7,11
(18,6%) (4,5%) NNTB
(3,67;
111,15)
NNTB
>10* 3/43 1/44 | 3,23(0,32; 32,29) 0,319 | 0,05 (-0,04; 0,14) 0,295 -
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Minimalna Interwencja | Komparator | OR RD NNTB
poprawa n/N (%) n/N (%) — —{ (95% ClI)
w catkowity OR (95% CI) Wartosc | RD (95% CI) Wartosc
m wyniku P P
MG-ADL

(7,0%) (2,3%)

Dane pochodza z gtéwnej publikacii do badania ADAPT-SC - Howard 2024.
OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - réznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac okreslonej interwencji,
aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy (ang. numer needed to treat for an additional beneficial endpoint), 95% Cl — 95% przodziat
ufnosci (ang. 95% confidence interval), p - istotnosc statystyczna.
* rzeczywiste (nie skumulowane) odsotki
**klinicznie istotna poprawa
Populacja ITT obejmowata wszystkich losowo przydzielonych uczestnikow, ktorzy byli narazeni na IMP.

5.1.2.4 Odpowiedz w skali QMG

5.1.2.4.1 Odsetek pacjentéw AChR-Ab+, ktorzy wykazali odpowiedz w skali QMG
w catym horyzoncie badania, tj. do 10. tygodnia

W badaniu ADAPT-SC analizowano odsetek pacjentow, ktorzy wykazali odpowiedz na leczenie
w skali QMG, zdefiniowanej jako poprawa (redukcja) o >3 punkty wzgledem wartosci
poczatkowych. Ponizej przedstawiono wyniki uzyskane w catym horyzoncie badania.

W zakresie odsetka pacjentow AChR-Ab+ osiggajacych odpowiedz w skali QMG w 10. tygodniu
analizy, nie odnotowano istotnej statystycznie roznicy pomiedzy poréwnywanymi
interwencjami, zaréwno w przypadku efektow wyrazonych jako iloraz szans (OR), jak
i roznica ryzyka (RD). Wyniki przedstawiono w Tab. 20.

Tab. 20. Odpowiedz w skali QMG (pacjenci AChR-Ab+).

Badanie Interwencja | Komparator | OR RD NNTB
/N (% n/N (% — = (95% CI)
LX) ) OR (95% CI) | Wartosc p RD (95% CI) | Wartosc p
ADAPT SC 31/45 24/45 1,94 (0,82; 0,132 0,16 (-0,04; 0,125
(68,9%) (53,3%) 4,58) 0,35)

Dane pochodza z gtownej publikacji do badania ADAPT-SC - Howard 2024.

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - réznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac okreslonej interwencji,
aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional beneficial endpoint), 95% Cl — 95% przedziat
ufnosci (ang. 95% confidence interval), p - istotnosc statystyczna.

5.1.2.4.2 Odsetek pacjentéw AChR-Ab+ z poprawga catkowitego wyniku w skali
QMG w 4. tygodniu

W badaniu raportowano rowniez odsetki pacjentow, ktorzy uzyskali pogorszenie, brak zmian
oraz poprawe (redukcje liczby punktow o 1, >2, >3, >4, >5, 6, >7, >8, >9 i >10) w skali QMG
w 4. tygodniu analizy (tydzien po ostatnim podaniu leku).

W zakresie odsetka pacjentow AChR-Ab+ z poprawa catkowitego wyniku w skali QMG w 4.
tygodniu analizy, nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi
interwencjami, zaréwno w przypadku efektow wyrazonych jako iloraz szans (OR), jak
i roznica ryzyka (RD). Wyniki przedstawiono w Tab. 21.
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Tab. 21. Odsetek pacjentéw AChR-Ab+ z poprawa catkowitego wyniku w skali
QMG w 4. tygodniu.

Minimalna Interwencja Komparator OR RD NNTB
poprawa w /N (% /N (% — — (95% CI)
e | *) n/N (%) OR (95% Cl) Wartoéé | RD (95% Wartosé p
wyniku MG- P ch
ADL
Pogorszenie* 2/43 (4,7%) 1/42 (2,4%) 2,00 (0,17; 0,578 | 0,02 (-0,06; 0,568 -
22,93) 0,10)
o* 0/43 (0,0%) 2/42 (4,8%) | 0,19 (0,01; 4,00) 0,283 -0,05 (- 0,223 -
0,12; 0,03)
1* 3/43 (7,0%) 4/42 (9,5%) | 0,71 (0,15; 3,40) 0,671 0,03 (- 0,670 -
0,14; 0,09)
2% 2/43 (4,7%) 4/42 (9,5%) | 0,46 (0,08; 2,68) 0,390 -0,05 (- 0,380 -
0,16; 0,06)
>3* 36/43 (83,7%) | 31/42 (73,8%) 1,82 (0,63; 5,28) 0,267 0,10 (-0,07; 0,261 -
0,27)
>4 31/43 (72,1%) | 28/42 (66,7%) | 1,29 (0,51; 3,26) 0,588 | 0,05 (-0,14; 0,587 -
0,25)
>5* 29/43 (67,4%) | 25/42 (59,5%) | 1,41 (0,58; 3,42) 0,449 | 0,08 (-0,12; 0,447 -
0,28)
>6* 23/43 (53,5%) | 22/42 (52,4%) | 1,05 (0,45; 2,45) 0,919 | 0,01 (-0,20; 0,919 -
0,22)
ST 21/43 (48,8%) | 18742 (42,9%) | 1,27 (0,54; 2,99) 0,580 | 0,06 (-0,15; 0,579 -
0,27)
>8* 13/43 (30,2%) | 10/42 (23,8%) | 1,39 (0,53; 3,63) 0,506 | 0,06 (-0,12; 0,504 -
0,25)
>9** 12/43 (27,9%) 7/42 (16,7%) 1,94 (0,68; 5,53) 0,218 | 0,11 (-0,06; 0,208 -
0,29)
>10* 9/43 (20,9%) | 5742 (11,9%) | 1,96 (0,60; 6,43) 0,267 | 0,09 (-0,07; 0,257 -
0,25)

Dane pochodza z gtownej publikacji do badania ADAPT-SC - Howard 2024.
OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - réznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac okreslonej interwencji,
aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy (ang. numer needed to treat for an additional beneficial endpoint), 95% Cl — 95% przedziat
ufnosci (ang. 95% confidence interval), p - istotnosc statystyczna.

* rzeczywiste (nie skumulowane) odsotki
**klinicznie istotna poprawa
Populacja ITT obejmowata wszystkich losowo przydzielonych uczestnikow, ktorzy byli narazeni na IMP.

5.1.2.5 Odsetek pacjentow, ktorzy osiaggneli minimalny poziom
objawow

W zakresie odsetka pacjentow AChR-Ab+ osiagajacych minimalny poziom objawdw (MSE,

ang. minimal symptom expression), nie odnotowano istotnej statystycznie roznicy pomigdzy

porownywanymi interwencjami, zarowno w przypadku efektow wyrazonych jako iloraz szans
(OR), jak i roznica ryzyka (RD). Wyniki przedstawiono w Tab. 22.

Tab. 22. Odsetek pacjentéow AChR-Ab+, ktorzy osiggneli minimalny poziom

objawow.
Badanie Interwencja | Komparator | OR RD NNTB
n/N (%) n/N (%) = = (95% CI)
OR (95% CI) | Wartosc p RD (95% CI) | Wartosc p
ADAPT SC 20/44 19/46 1,18 (0,51; 0,691 0,04 (-0,16; 0,691 )
(45,5%) (41,3%) 2,73) 0,25)

Dane pochodza z gtownej publikacji do badania ADAPT-SC - Howard 2024.
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Badanie Interwencja | Komparator | OR RD NNTB
n/N (%) n/N (%) (95% ClI)

OR (95% Cl) | Wartosép | RD (95% c1) | Wartosc p
OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac okreslonej interwencji,
aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy (ang. numer needed to treat for an additional beneficial endpoint), 95% Cl — 95% przedziat
ufnosci (ang. 95% confidence interval), p - istotnosc statystyczna.

5.1.3 Jakosé zycia

W wyniku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano badan raportujacych dane
dotyczace jakosci zycia dla porownania efgartigimod alfa SC vs efgartigimod alfa IV.

5.1.4 Profil bezpieczenstwa

W zakresie analizy bezpieczenstwa dla poréwnania efgartigimod alfa SC vs efgartigimod alfa
IV uwzgledniono wyniki raportowane w badaniu ADAPT-SC (publikacja Howard 2024),
w ktorym ocena bezpieczenstwa zostata przeprowadzona w horyzoncie 10 tygodni.
W badaniu nie raportowano danych dotyczacych bezpieczenstwa dla subpopulacji AChR-Ab+,
dlatego w Tab. 23 przedstawiono zdarzenia niepozadane w catej badanej populacji.
Dodatkowo w ramach niniejszej analizy uwzgledniono rowniez dane raportowane
w abstrakcie van Doorn 2024 (w abstrakcie raportowano dodatkowe punkty koricowe, ktorzy
nie wymieniono w publikacji Howard 2024).

W przypadku kilku punktow koncowych z zakresu bezpieczenstwa:
e jakichkolwiek TEAE zwiazanych z leczeniem (zaréwno dla statystyki OR jak i RD);
e miejscowych reakcji w miejscu wstrzyknigcia (zaréwno dla statystyki OR jak i RD);
e zaostrzenia objawow miastenii (tylko statystyka RD);
e rumieniu w miejscu wstrzykniecia (tylko statystyka RD);
e Swiadu w miejscu wstrzykniecia (tylko statystyka RD);
e wysypki w miejscu wstrzyknigcia (zarowno dla statystyki OR jak i RD).

odnotowano wynik istotny statystycznie na korzysc efgartigimodu alfa IV. W odniesieniu do
pozostatych analizowanych punktow koricowych nie stwierdzono istotnych statystycznie
roznic pomiedzy badanymi formami podania.

Tab. 23. Analiza bezpieczenstwa efgartigimod alfa SC vs efgartigimod alfa IV
— wyniki z badania ADAPT-SC.

Punkt korcowy EFGSC | EFGIV | OR RD NNTH
n/N (%) [ n/N(R) ["op(95% Cl) | Wartoic p | RD (95% CI) Wartoié p | (95% CI)

Zdarzenia 37/55 28/55 1,98 (0,92; 0,083 0,16 (-0,02; 0,077
niepozadane (ang. (67,3%) (50,9%) 4,29) 0,34)

adverse event, AE)

Powazne zdarzenia 8/55 4/55 2,17 (0,61; 0,230 0,07 (-0,04; 0,218
niepozadane (ang. (14,5%) (7,3%) 7,68) 0,19)

serious adverse
event, SAE)*

Jakiekolviek TEAE 24/55 12/55 2,77 (1,21; 0,0163 0,22 (0,05; 0,012 | 4,58 NNTH
zvigzane (43,6%) (21,8%) 6,38) 0,39) (2,57;
z leczeniem” 21,00)

NNTH
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Punkt koncowy EFG SC EFG IV OR RD NNTH
n/N (%) [ n/N(R) ["op(95% Cl) | Wartoscp | RD (95% Cl) | Wartosc p | (95% C)
Jakiekolwiek ciezkie 1/55 0/55 3,06 (0,12; 0,4970 0,02 (-0,03; 0,467 -
zakazenie" (1,8%) (0,0%) 76,65) 0,07)
Zdarzenia 10/55 9/55 1,14 (0,42; 0,801 0,02 (-0,12; 0,801 -
szczegolnego (18,2%) (16,4%) 3,06) 0,16)
zainteresowania
(ang. adverse event
of special interest,
AESI) - infekcje**
Przerwanie leczenia 2/55 0/55 5,19 (0,24; 0,292 0,04 (-0,02; 0,230 -
z powodu AE (3,6%) (0,0%) 110,57) 0,10)
Ciezkie AE (stopien 9/55 4/55 2,49 (0,72; 0,150 0,09 (-0,03; 0,136 -
>3) (16,4%) (7,3%) 8,65) 0,21)
Zgony 0/55 0/55 - - - - -
(0,0%) (0,0%)
Najczestsze zdarzenia niepozadane (wystepujace u >10% uczestnikow)
Reakcje w miejscu 21***/55 1/55 33,35 (4,29; 0,001 0,36 (0,23; 0,000 | 2,75 NNTH
wstrzykniecia (38,2%) (1,8%) 259,47) 0,50) (2,01;
(miejscowe) 4,34)
NNTH
Bol gtowry 7/55 7/55 1,00 (0,33; 1,000 0,00 (-0,12; 1,000 -
(12,7%) |  (12,7%) 3,07) 0,12)
COVID-19 2/55 0/55 5,19 (0,24; 0,292 0,04 (-0,02; 0,230 -
(3,6%) (0,0%) 110,57) 0,10)
Miastenia 6/55 1/55 6,61 (0,77; 0,085 0,09 (0,00; 0,047 11,00
(10,9%) (1,8%) 56,88) 0,18) NNTH
(5,54;
787,94)
NNTH
Rumien w miejscu 7/55 0/55 17,16 (0,96; 0,0537 0,13 (0,03; 0,007 | 7,86 NNTH
wstrzykniecia® (12,7%) (0,0%) 308,41) 0,22) (4,55;
28,79)
NNTH
Biegunka” 1/55 3/55 0,32 (0,03; 0,3318 -0,04 (-0,11; 0,306 -
(1,8%) (5,5%) 3,19) 0,03)
Bol w miejscu 3/55 0/55 7,40 (0,37; 0,1891 0,05 (-0,01; 0,116 -
wstrzykniecia” (5,5%) (0,0%) 146,74) 0,12)
Swiad v miejscu 5/55 0/55 12,09 (0,65; 0,0944 0,09 (0,01; 0,029 11,00
wstrzykniecia” 9,1%) (0,0%) 224,17) 0,17) NNTH
(5,79;
109,16)
NNTH
Siniak w miejscu 4/55 0/55 9,70 (0,51; 0,1307 0,07 (0,00; 0,058 -
wstrzykniecia® (7,3%) (0,0%) 184,63) 0,15)
Wysypka w miejscu 8/55 0/55 19,86 (1,12; 0,0418 0,15 (0,05; 0,003 | 6,88 NNTH
wstrzykniecia® (14,5%) (0,0%) 353,29) 0,24) (4,12;
20,70)
NNTH

EFG SC - ofgartigimod alfa podskorny, EFG IV - efgartigimod alfa dozylny, OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk
difference); NNTH - liczba pacjentow, ktorych nalezy leczyc w celu uzyskania dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego (ang. number
needed to treat for an additional harmful outcome), 95% Cl — 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval), p - istotnosc statystyczna.
~ Dane z plakatu van Doorn 2024. Pozostate dane pochodza z gtownej publikacji do badania ADAPT-SC - Howard 2024.

* Najczesciej zgtaszanym powaznym zdarzeniem niepozadanym (SAE) byto pogorszenie miastenii (MG) (5 przypadkéw w ramieniu
ofgartigimodu alfa PH20 SC oraz 1 w ramieniu efgartigimodu alfa IV). Sposrod tych uczestnikow wszyscy (6/6) osiagneli wczesniej klinicznie
istotna poprawe (CMI) w skali MG-ADL, a 5 z nich osiagneto CMI w skali QMG przed wystapieniem epizodu pogorszenia MG. W obu ramionach
badania wszystkie przypadki SAE zwiazane z pogorszeniom MG - z wyjatkiem jednego (ktory wystapit w 1. dniu leczenia) - zostaty zgtoszone
pod koniec 7-tygodniowego okresu obserwacji. Pieciu uczestnikow z SAE w postaci pogorszenia MG kontynuowato leczenie w badaniu ADAPT-
SC+.

** Wiegkszosc miata nasilenie tagodne do umiarkowanego. Najczestsze byty zakazenia drog moczowych (3,6% uczestnikow), COVID-19 (1,8%
uczestnikow) oraz zapalenie gardta (1,8% uczestnikow). Odnotowano tylko jedno cigzkie zakazenie (zapalenie tkanki tacznej [cellulitis]
stopnia 3, niezwiazane z miejscem wstrzykniecia) oraz jedno nieciezkie zakazenie (COVID-19, ktére doprowadzito do przerwania leczenia),
oba w ramieniu efgartigimodu alfa SC.
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Punkt koncowy EFG SC EFG IV OR RD NNTH
n/N (%) [ n/N(R) ["op(95% Cl) | Wartoscp | RD (95% Cl) | Wartosc p | (95% C)

*** Roakcje w miejscu wstrzyknigcia (ISR) w ramieniu otrzymujacym efgartigimod alfa PH20 SC miaty wytacznie nasilenie tagodne (18/21
uczestnikow) lub umiarkowane (3/21 uczestnikoéw). Wiekszosc ISR miata charakter przemijajacy, ustepowata bez leczenia i zadna nie
prowadzita do przerwania terapii.

Najczestsze ISR (wystepujace u =5% uczestnikow) obejmowaty: wysypke w miejscu wstrzykniecia, rumien w miejscu wstrzykniecia, swiad
w miejscu wstrzykniecia, zasinienie w miojscu wstrzyknigcia oraz bol w miejscu wstrzyknigcia.

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

Czestos¢ wystepowania przeciwciat przeciwlekowych (ADA) przeciw efgartigimodowi alfa
w badaniu ADAPT-SC wynosita 34,5% (19/55) w ramieniu PH20 SC oraz 20,0% (11/55)
w ramieniu IV; sposrod tych uczestnikow 12 miato dodatnia probke ADA juz w punkcie
wyjsciowym (7 w ramieniu PH20 SC, 5 w ramieniu V).

Czestos¢ wystepowania przeciwciat neutralizujacych (NAb) przeciw efgartigimodowi alfa
wynosita 3,6% (2/55) w obu ramionach, natomiast czestos¢ wystepowania przeciwciat
przeciw rHuUPH20 wynosita 5,5% (3/55) w ramieniu efgartigimodu alfa PH20 SC. Nie wykryto
przeciwciat neutralizujacych przeciw rHuPH20.

Obecnos¢ ADA i NAb przeciw efgartigimodowi alfa oraz przeciwciat przeciw rHuPH20 nie
miata widocznego wptywu na farmakokinetyke, parametry farmakodynamiczne (PD),
skutecznosc kliniczng ani bezpieczenistwo w badaniu ADAPT-SC.

Efgartigimod alfa (zarowno w postaci PH20 SC, jak i IV) nie powodowat obnizenia stezenia
albuminy w surowicy ani zwigkszenia stezenia cholesterolu. Dotychczas nie obserwowano
klinicznie istotnych zmian wzgledem wartosci wyjsciowych w zakresie parametrow
zyciowych, zapisow EKG ani wynikéw badania przedmiotowego w badaniu ADAPT-SC.

5.2Efgartigimod podskdrny vs rawulizumab

W wyniku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano badan bezposrednio
porownujacych podskorng postac efgartigimodu z rawulizumabem. Z tego wzgledu
zastosowano podwdjne poréwnanie posrednie metoda Buchera. Do analizy wtaczono badania
bezposrednio poréwnujace: efgartigimod alfa IV vs placebo (ADAPT, Howard 2019) oraz
rawulizumab vs placebo (CHAMPION MG). W pierwszym etapie dokonano pordwnania
efgartigimodu IV z rawulizumabem poprzez wspolny komparator - placebo. Nastepnie
przeprowadzono porownanie efgartigimodu SC z rawulizumabem, wykorzystujac jako
wspolny komparator efgartigimod alfa IV.

Poréwnanie posrednie wykonano w oparciu o 2 punkty koncowe, oceniane w dwdch punktach
czasowych (jedynie w przypadku nizej wymienionych punktow koncowych zidentyfikowano
dane umozliwiajace przeprowadzenie porownania posredniego):

e Zmiana od wartosci wyjsciowej wynikow ciezkosci choroby w skali MG-ADL,
oceniana w populacji AChR-Ab+ w 4. i 10. tygodniu analizy;

e Zmiana od wartosci wyjsciowej wynikow cigezkosci choroby w skali QMG, oceniana
w populacji AChR-Ab+ w 4. i 10. tygodniu analizy.

Do poréwnania wtaczono nastepujace badania:

e [Efgartigimod alfa SC vs efgartigimod alfa IV: ADAPT-SC;
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e rawulizumab vs placebo: CHAMPION MG;
o efgartigimod alfa IV vs placebo: ADAPT, Howard 2019.

Ze zidentyfikowanych publikacji wyekstrahowano wyniki raportowane dla horyzontu
czasowego najbardziej zblizonego do danych z badania dla wnioskowanej interwencji, tj.
badania ADAPT SC. W badaniu ADAPT SC efgartigimod w postaci podskérnej (SC) oraz
dozylnej (IV) podawano w cyklach cotygodniowych przez okres 4 tygodni, po czym
nastepowata 7-tygodniowa faza obserwacji. Zmiany wartosci w skalach MG-ADL i QMG byty
raportowane w tygodniach 1-8 oraz 10. W badaniu CHAMPION MG pacjenci otrzymywali dawke
nasycajaca rawulizumabu lub placebo w dniu 1, a nastepnie dawke podtrzymujaca w dniu 15
oraz kolejne dawki co 8 tygodni. Zmiany w skalach MG-ADL i QMG oceniano w tygodniach 1,
2, 4,10, 12, 18 i 26.

Do poréwnan posrednich wybrano punkty czasowe z tygodnia 4. i 10., jako wspdlne dla obu
badan. Nalezy podkreslic, ze w badaniu ADAPT SC pomiar w tygodniu 4. odzwierciedlat
zakonczenie petnego cyklu leczenia efgartigimodem, natomiast w badaniu CHAMPION MG
odpowiadat sytuacji, w ktorej pacjenci otrzymali dawke poczatkowa oraz pierwsza dawke
podtrzymujaca rawulizumabu/placebo. W badaniu ADAPT SC pomiar w 10. tygodniu stanowit
ostatni raportowany punkt oceny zmian wartosci w skalach MG-ADL i QMG w ramach
pierwszego cyklu. Pacjenci nie otrzymywali juz leczenia po zakonczeniu poczatkowego 4-
tygodniowego cyklu podawania efgartigimodu. Zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego [ChPL Vyvgart] najwczesniejszy moment rozpoczecia kolejnego cyklu leczenia
wynosit 7 tygodni od pierwszego wlewu w poprzednim cyklu, co oznacza, ze w 10. tygodniu
lek modgt zostac juz ponownie podany. W badaniu CHAMPION MG pomiar w 10. tygodniu
odpowiadat natomiast sytuacji, w ktorej pacjenci otrzymywali druga dawke podtrzymujaca
rawulizumabu, zgodnie ze schematem dawkowania (dawka poczatkowa w dniu 1, dawka
podtrzymujaca w dniu 15 oraz kolejne co 8 tygodni).

Szczegotowe dane ekstrahowane z poszczegdlnych badan uwzglednionych w ramach
przeprowadzonego porownania posredniego podsumowano w Aneksie 16. W Aneksie 8
podsumowano metodyke wyboru punktow koncowych do porownania posredniego
(zaznaczono jakie punkty koncowe byty raportowane w danym badaniu i jakie zostaty
wybrane do poréwnania posredniego).

5.2.1 Skutecznosc¢ leczenia

5.2.1.1 Zmiana od wartosci wyjsciowej wynikow ciezkosci choroby
w skali MG-ADL

W przeprowadzonym porownaniu posrednim nie wykazano réznic istotnych statystycznie
w zakresie zmian wartosci w skali MG-ADL w 10. tygodniu analizy pomiedzy poréwnywanymi
interwencjami. Natomiast w 4. tygodniu odnotowano wynik istotny statystycznie na korzysc
efgartigimodu SC. Szczegotowe wyniki przedstawiono w Tab. 24.
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Tab. 24. Zmiana wartosci w skali MG-ADL w 4. i 10. tygodniu — poréwnanie
posrednie efgartigimod alfa SC vs rawulizumab.

Punkt koncowy Porownanie bezposrednie Poréwnanie posrednie

EFG SC vs EFG IV RAW vs EFG IV* MD (95% CI) P

MD (95% Cl) MD (95% Cl)
zmiana wartosci w skali MG-ADL, -0,70 (-1,81; 0,41) 1,54 (0,27; 2,81) -2,24 (-3,93; -0,55) 0,0092
tydzien 4.
zmiana wartosci w skali MG-ADL, -0,20 (-1,59; 1,19) -0,72 (-2,20; 0,76) 0,52 (-1,51; 2,55) 0,6157
tydzien 10.

EFG IV - efgartigimod w postaci dozylnej (ang. intravenous); EFG SC - efgartigimod w postaci podskomej (ang. subcutaneous); RAW - rawulizumab;
95% CI - 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); MD - srednia roznica (ang. mean difference); p - istotnosc statystyczna ; MG-ADL -
Miastenia Gravis - Aktywnosci Zycia Codziennego (ang. Myasthenia Gravis Activities of Daily Living).

* Wynik porownania posredniego, poprzez wspolny komparator placebo. Szczegdtowe informacje przedstawiono w Ancksie 16.

5.2.1.2 Zmiana od wartosci wyjsciowej wynikow ciezkosci choroby

w skali QMG
W przeprowadzonym poréwnaniu posrednim nie wykazano roznic istotnych statystycznie
w zakresie zmian wartosci w skali QMG w 10. tygodniu analizy pomiedzy porownywanymi

interwencjami. Natomiast w 4. tygodniu odnotowano wynik istotny statystycznie na korzysc¢
efgartigimodu SC. Szczegotowe wyniki przedstawiono w Tab. 25.

Tab. 25. Zmiana wartosci w skali QMG w 4. i 10. tygodniu — poréwnanie
posrednie efgartigimod alfa SC vs rawulizumab.

Punkt koncowy Porownanie bezposrednie Porownanie posrednie

EFG SC vs EFG IV RAW vs EFG IV* MD (95% CI) P

MD (95% CI) MD (95% ClI)
zmiana wartosci w skali QMG, -1,10 (-2,82; 0,62) 3,21 (1,44; 4,98) -4,31 (-6,78; -1,84) 0,0006
tydzien 4.
zmiana wartosci w skali QMG, 0,20 (-1,58; 1,98) -0,41 (-2,23; 1,41) 0,61 (-1,94; 3,16) 0,6386
tydzien 10.

EFG IV - efgartigimod w postaci dozy nej (ang. intravenous); EFG SC - efgartigimod w postaci podskémej (ang. subcutaneous); RAW - rawulizumab95%
Cl - 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); MD - srednia roznica (ang. mean difference); p - istotnosc statystyczna ; QMG - llosciowa
Miastenia Gravis (ang. Quantitative Myasthenia Gravis).

* Wynik porownania posredniego, poprzez wspolny komparator placebo. Szczegotowe informacje przedstawiono w Aneksio 16.

5.2.2 Jakos¢ zycia

W wyniku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano danych umozliwiajacych
przeprowadzenie pordwnania posredniego efgartigimodu podskornego z rawulizumabem
w zakresie jakosci zycia.

5.2.3 Profil bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczace porownania profilu bezpieczenstwa efgartigimodu
SC i rawulizumabu. Dane dotyczace zdarzen niepozadanych pochodza odpowiednio z badan
ADAPT-SC oraz CHAMPION MG. Ze wzgledu na odmienny horyzont czasowy obu badan (ADAPT-
SC - 10 tygodni, CHAMPION MG - 26 tygodni) nie przeprowadzono analiz statystycznych.
Wyniki w zakresie bezpieczenstwa przedstawiono w formie zestawienia liczbowego w Tab.
26.
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Tab. 26. Zdarzenia niepozadane podczas stosowania efgartigimodu alfa SC

i rawulizumabu w badaniach ADAPT SC i CHAMPION MG.

Punkt koncowy ADAPT SC CHAMPION MG

Efgartigimod alfa SC Rawulizumab

n/N (%) n/N (%)
Zdarzenia niepozadane (ang. adverse event, AE) 37/55 (67,3%) 78/86 (91%)
Zii.;arisgeei:,alrtzyesrzg)niepoiqdane (ang. serious 8/55 (14,5%) 20/86 (23%)
Zdarzenia szczegolnego zainteresowania (ang. 10/55 (18,2%)
adverse event of special interest, AESI)
Przenwanie leczenia z powodu AE 2/55 (3,6%) 2/86 (2%)
Ciezkie AE (stopien »3) 9/55 (16,4%) 25/86 (29%)
Zgony 0/55 (0,0%) 2/86 (2%)
Reakcje w miejscu wstrzykniecia (miejscowe) 21/55 (38,2%)
BSl gtowry 7/55 (12,7%) 16/86 (19%)
COVID-19 2/55 (3,6%) 2/86 (2%)
Miastenia 6/55 (10,9%) 1/86 (1%)

AE - zdarzenie niepozadane (ang. adverse event); AESI - zdarzenie niepozadane szczego nego zainteresowania (ang. adverse event of special interest);
SAE - powazne zdarzenie niepozadane (ang. serious adverse event); SC - podskomy (ang. subcutaneous).

5.3Efgartigimod podskoérny vs rozanoliksyzumab

W wyniku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano badan bezposrednio
porownujacych podskorng postac efgartigimodu z rozanoliksyzumabem. Z tego wzgledu
zastosowano podwadjne poréwnanie posrednie metoda Buchera. Do analizy wtaczono badania
bezposrednio porownujace: efgartigimod alfa IV vs placebo (ADAPT, Howard 2019) oraz
rozanoliksyzumab vs placebo (MycarinG). W pierwszym etapie dokonano poréwnania
efgartigimodu IV z rozanoliksyzumabem, poprzez wspdlny komparator - placebo. Nastepnie
przeprowadzono porownanie efgartigimodu SC z rozanoliksyzumabem, wykorzystujac jako
wspolny komparator efgartigimod alfa IV.

Poréwnanie posrednie wykonano w oparciu o 4 punkty koricowe (jedynie w przypadku nizej
wymienionych punktow kornicowych zidentyfikowano dane umozliwiajace przeprowadzenie
poréownania posredniego):

e Zmiana od wartosci wyjsciowej wynikow ciezkosci choroby w skali MG-ADL,
oceniana w populacji AChR-Ab+ w 4. i 10. tygodniu analizy w przypadku
efgartigimodu SC i IV oraz 6. i 12. tydzien w przypadku rozanoliksyzumabu;

e Zmiana od wartosci wyjsciowej wynikow cigzkosci choroby w skali QMG, oceniana
w populacji AChR-Ab+ w 4. tygodniu analizy w przypadku efgartigimodu SC i IV
oraz 6. tygodniu w przypadku rozanoliksyzumabu;

e Odsetek uczestnikow z poprawa catkowitego wyniku w skali MG-ADL o co najmniej
2 punkty wzgledem wartosci wyjsciowej w 4. tygodniu analizy w przypadku
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efgartigimodu SC i IV oraz 6. tygodniu w przypadku rozanoliksyzumabu* (wyniki
oceniane w populacji AChR-Ab+);

e Odsetek uczestnikow z poprawa catkowitego wyniku w skali QMG o co najmniej
3 punkty wzgledem wartosci wyjsciowej w 4. tygodniu analizy w przypadku
efgartigimodu SC i IV oraz 6. tygodniu w przypadku rozanoliksyzumabu (wyniki
oceniane w populacji AChR-Ab+).

Podsumowujac, do poréwnania wtaczono nastepujace badania:
o Efgartigimod alfa SC vs efgartigimod alfa IV: ADAPT-SC;
e rozanoliksyzumab vs placebo: MycarinG;
o efgartigimod alfa IV vs placebo: ADAPT, Howard 2019.

Ze zidentyfikowanych publikacji wyekstrahowano wyniki raportowane dla horyzontu
czasowego najbardziej zblizonego do danych z badania dla wnioskowanej interwencji, tj.
badania ADAPT SC. W badaniu ADAPT SC efgartigimod w postaci podskérnej (SC) oraz
dozylnej (IV) podawano w cyklach cotygodniowych przez okres 4 tygodni, po czym
nastepowata 7-tygodniowa faza obserwacji. Zmiany wartosci w skalach MG-ADL i QMG byty
raportowane w tygodniach 1-8 oraz 10. Odsetek pacjentow z poprawa catkowitego wyniku
w skali MG-ADL/ skali QMG byt raportowany w 4. tygodniu

W badaniu MycarinG pacjenci otrzymywali podskérne wlewy rozanoliksyzumabu raz
w tygodniu przez 6 tygodni, po czym nastepowat 8-tygodniowy okres obserwacji. Do badania
wtaczono pacjentow z uogolniong miastenia rzekomoporazng z obecnoscia autoprzeciwciat
przeciwko receptorowi acetylocholiny (AChR Ab+; populacja wnioskowana) lub przeciwko
kinazie tyrozynowej swoistej dla miesni (MuSK Ab+). W niniejszej analizie uwzgledniono
wyniki raportowane dla pacjentow z przeciwciatami AChR Ab+, przedstawione gtownie
w publikacji Habib 2024. Analize ograniczono do dawki 7 mg/kg, poniewaz odpowiada ona
schematowi dawkowania okreslonemu w ChPL.

Do poréwnan posrednich wybrano punkty czasowe odpowiadajace zakonczeniu aktywnego
cyklu leczenia oraz porownywalnemu okresowi obserwacji po jego zakonczeniu. W przypadku
efgartigimodu uwzgledniono wyniki z 4. i 10. tygodnia, natomiast w przypadku
rozanoliksyzumabu — z 6. i 12. tygodnia. Oznacza to, ze pordéwnano wyniki uzyskane
bezposrednio po zakonczeniu podawania leku oraz po takim samym, 6-tygodniowym okresie
obserwacji od zakonczenia aktywnego leczenia.

Szczegotowe dane ekstrahowane z poszczegdlnych badan uwzglednionych w ramach
przeprowadzonego porownania posredniego podsumowano w Aneksie 16. W Aneksie 8
podsumowano metodyke wyboru punktow koncowych do porownania posredniego

* W badaniu rozanoliksyzumabu powyzsze punkty koncowe zdefiniowano jako odpowiedz na leczenie.
Definicja ta nie byta zgodna z definicja odpowiedzi zastosowana w badaniu ADAPT-SC, ktora wymagata
utrzymania poprawy przez co najmniej 4 kolejne tygodnie. Odpowiadata natomiast punktom
koncowym ocenianym w ADAPT-SC w 4. tygodniu, tj. odsetkowi uczestnikow, u ktérych stwierdzono
poprawe catkowitego wyniku wzgledem wartosci wyjsciowej o co najmniej 2 punkty w skali MG-ADL
lub o co najmniej 3 punkty w skali QMG.
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(zaznaczono jakie punkty koricowe byty raportowane w danym badaniu i jakie zostaty
wybrane do poréwnania posredniego).

5.3.1 Skutecznosé leczenia
5.3.1.1 Zmiana od wartosci wyjsciowej wynikow ciezkosci choroby
w skali MG-ADL

W przeprowadzonym porownaniu posrednim nie wykazano rdznic istotnych statystycznie
w zakresie zmian wartosci w skali MG-ADL zarowno w 4./6. jak i w 10./12. tygodniu analizy
pomiedzy porownywanymi interwencjami. Szczegétowe wyniki przedstawiono w Tab. 27.

Tab. 27. Zmiana wartosci w skali MG-ADL w 4./6. i 10./12. tygodniu —
poréwnanie posrednie efgartigimod alfa SC vs rozanoliksyzumab.

Punkt koncowy Porownanie bezposrednie Poréwnanie posrednie

EFG SC vs EFG IV ROZ vs EFG IV* MD (95% CI) P

MD (95% CI) MD (95% Cl)
zmiana wartosci w skali MG-ADL, -0,70 (-1,81; 0,41) 0,71 (-0,71; 2,13) -1,41 (-3,21; 0,39) 0,1252
tydzien 4./6.
zmiana wartosci w skali MG-ADL, -0,20 (-1,59; 1,19) -0,30 (-1,63; 1,03) 0,10 (-1,82; 2,02) 0,9189
tydzien 10./12.

EFG IV - efgartigimod w postaci dozylnej (ang. intravenous); EFG SC - efgartigimod w postaci podskomej (ang. subcutaneous); ROZ - rozanoliksyzumab;
95% Cl - 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); MD - srednia roznica (ang. mean difference); p - istotnosc statystyczna; MG-ADL -
Miastenia Gravis - Aktywnosci Zycia Codziennego (ang. Myasthenia Gravis Activities of Daily Living).

* Wynik porownania posredniego, poprzez wspolny komparator placebo. Szczegdtowe informacje przedstawiono w Ancksie 16.

5.3.1.2 Zmiana od wartosci wyjsciowej wynikow ciezkosci choroby
w skali QMG

W przeprowadzonym porownaniu posrednim odnotowano wynik istotny statystycznie na
korzys¢ efgartigimodu SC w zakresie zmian wartosci w skali QMG w 4./6 tygodniu analizy.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w Tab. 28.

Tab. 28. Zmiana wartosci w skali QMG w 4./6. tygodniu — poréwnanie
posrednie efgartigimod alfa SC vs rozanoliksyzumab.

Punkt koncowy Porownanie bezposrednie Poréwnanie posrednie

EFG SC vs EFG IV ROZ vs EFG IV* MD (95% CI) P

MD (95% Cl) MD (95% Cl)
zmiana wartosci w skali QMG, -1,10 (-2,82; 0,62) 1,95 (-0,14; 4,04) -3,05 (-5,76; -0,34) 0,0272
tydzien 4./6.

EFG IV - efgartigimod w postaci dozylnej (ang. intravenous); EFG SC - efgartigimod w postaci podskomej (ang. subcutaneous); ROZ - rozanoliksyzumab;
95% Cl - 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); MD - srednia roznica (ang. mean difference); p - istotnosc statystyczna; QMG - llosciowa
Miastenia Gravis (ang. Quantitative Myasthenia Gravis).

* Wynik poréwnania posredniego, poprzez wspolny komparator placebo. Szczegotowe informacje przedstawiono w Aneksie 16.

5.3.1.3 Odsetek uczestnikow z poprawa catkowitego wyniku w skali
MG-ADL

W przeprowadzonym porownaniu posrednim nie wykazano rdznic istotnych statystycznie
w zakresie odsetka uczestnikow z poprawa catkowitego wyniku w skali MG-ADL o co najmniej
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2 punkty wzgledem wartosci wyjsciowej w 4./6. tygodniu analizy pomigdzy porownywanymi
interwencjami. Szczegotowe wyniki przedstawiono w Tab. 29.

Tab. 29. Odsetek uczestnikéw z poprawga catkowitego wyniku w skali MG-ADL

w 4./6. tygodniu — poréwnanie posrednie efgartigimod alfa SC vs
rozanoliksyzumab.
Punkt koncowy Porownanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
EFG SC vs EFG IV ROZ vs EFG IV* MD (95% CI) P
MD (95% CI) MD (95% Cl)
Statystyka OR
Poprawa catkowitego wyniku 1,33 (0,28; 6,34) 1,05 (0,37; 3,03) 1,27 (0,19; 8,31) 0,8055
w skali MG-ADL o co najmniej 2
punkty wzgledem wartosci
vryjsciovrej
Statystyka RD
Poprawa catkowitego wyniku 0,02 (-0,09; 0,14) 0,04 (-0,18; 0,26) -0,02 (-0,27; 0,23) 0,8745
w skali MG-ADL o co najmniej 2
punkty wzgledem wartosci
vryjsciovrej

EFG IV - efgartigimod w postaci dozylnej (ang. intravenous); EFG SC - efgartigimod w postaci podskomej (ang. subcutaneous); ROZ - rozanoliksyzumab;
95% Cl - 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); p - istotnosc
statystyczna; QMG - llosciowa Miastenia Gravis (ang. Quantitative Myasthenia Gravis).

* Wynik porownania posredniego, poprzez wspolny komparator placebo. Szczegotowe informacje przedstawiono w Ancksie 16.

5.3.1.4 Odsetek uczestnikow z poprawa catkowitego wyniku w skali
QMG

W przeprowadzonym porownaniu posrednim odnotowano wynik istotny statystycznie na

korzysc¢ efgartigimodu SC w zakresie odsetka uczestnikow z poprawa catkowitego wyniku

w skali QMG o co najmniej 3 punkty wzgledem wartosci wyjsciowej w 4./6 tygodniu analizy.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w Tab. 30.

Tab. 30. Odsetek uczestnikdw z poprawa catkowitego wyniku w skali QMG

w 4./6. tygodniu — poréwnanie posrednie efgartigimod alfa SC vs
rozanoliksyzumab.
Punkt koncowy Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
EFG SC vs EFG IV ROZ vs EFG IV* OR/RD (95% CI) P
OR/RD (95% Cl) OR/RD (95% CI)
Statystyka OR
Poprawa catkowitego wyniku 1,82 (0,63; 5,28) 0,20 (0,07; 0,59) 9,10 (2,02; 41,00) 0,0040
w skali QMG o co najmniej 3
punkty wzgledem wartosci
vryjsciovrej
Statystyka RD
Poprawa catkowitego wyniku 0,10 (-0,07; 0,27) -0,36 (-0,59; -0,13) 0,46 (0,17; 0,75) 0,0016
w skali QMG o co najmniej 3
punkty wzgledem wartosci
viyjsciowej

EFG IV - efgartigimod w postaci dozylnej (ang. intravenous); EFG SC - efgartigimod w postaci podskomej (ang. subcutaneous); ROZ - rozanoliksyzumab;
95% Cl - 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); p - istotnosc
statystyczna; QMG - llosciowa Miastenia Gravis (ang. Quantitative Myasthenia Gravis).

* Wynik poréwnania posredniego, poprzez wspolny komparator placebo. Szczegotowe informacje przedstawiono w Aneksie 16.
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5.3.2 Jakosc¢ zycia

W wyniku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano danych umozliwiajacych
przeprowadzenie porownania posredniego efgartigimodu podskornego
z rozanoliksyzumabem w zakresie jakosci Zycia.

5.3.3 Profil bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono wyniki porownania profilu bezpieczenstwa efgartigimodu
podawanego podskdrnie oraz rozanoliksyzumabu. Dane dotyczace zdarzen niepozadanych
pochodzity odpowiednio z badan ADAPT-SC i MycarinG. W badaniu MycarinG raportowano
zdarzenia niepozadane zwigzane czasowo z leczeniem (TEAE), natomiast w badaniu ADAPT-
SC stosowano ogolne okreslenie zdarzen niepozadanych (AE). Ze wzgledu na rdznice
w terminologii oraz odmienny horyzont czasowy obu badan — 10 tygodni w ADAPT-SC i 14
tygodni w MycarinG — nie przeprowadzono analiz statystycznych. Wyniki w zakresie

bezpieczenstwa przedstawiono w formie zestawienia liczbowego w Tab. 31.

Tab. 31. Zdarzenia niepozadane podczas stosowania efgartigimodu alfa SC

i rozanoliksyzumabu w badaniach ADAPT SC i MycarinG.

Punkt koncowy ADAPT SC MycarinG

Efgartigimod alfa SC Rozanoliksyzumab

n/N (%) n/N (%)*
Zdarzenia niepozadane (ang. adverse event, AE) 37/55 (67,3%) 47/58 (81,0%)
Z:;;arisr;eei::rtz’esrzg)niepoiqdane (ang. serious 8/55 (14,5%) 5/58 (8,6%)
Zdarzenia szczegolnego zainteresowania (ang. 10/55 (18,2%) )
adverse event of special interest, AESI)
Przenwanie leczenia z powodu AE 2/55 (3,6%) 2/58 (3,4%)
Ciezkie AE (stopier >3) 9/55 (16,4%) 3/58 (5,2%)
Zgony 0/55 (0,0%) 0/58 (0,0%)
Reakcje w miejscu wstrzykniecia (miejscowe) 21/55 (38,2%) -
BSl gtowy 7/55 (12,7%) 27/58 (46,6%)
COVID-19 2/55 (3,6%) -
Miastenia 6/55 (10,9%) 1/58 (1,7%)

AE - zdarzenie niepozadane (ang. adverse event); AESI - zdarzenie niepozadane szczegoé nego zainteresowania (ang. adverse event of special interest);

SAE - powazne zdarzenie niopozadane (ang. serious adverse event); SC - podskomy (ang. subcutaneous).

* Dane raportowane dla pacjentow z przeciwciatami AChR Ab+, dane z publikacji Habib 2024. W badaniu MycarinG raportowano TEAE.
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6 Poszerzona analiza skutecznosci
i bezpieczenstwa

6.1 ADAPT-SC+

Celem otwartej, jednoramiennej fazy przedtuzonej badania ADAPT-SC (ADAPT-SC+) byta
dtugoterminowa ocena bezpieczenstwa, tolerancji oraz skutecznosci efgartigimodu alfa
podawanego podskdrnie u pacjentdéw z uogolniona miastenia.

Do badania mogli zosta¢ wtaczeni uczestnicy, ktorzy ukonczyli ADAPT-SC, z mozliwoscig
otrzymywania kolejnych cykli leczenia efgartigimodem alfa SC. Ponadto, do ADAPT-SC+
kwalifikowano rowniez pacjentow z dtugoterminowego badania przedtuzonego
efgartigimodu alfa dozylnego (ADAPT+), pod warunkiem ukonczenia >1 roku obserwacji
oraz otrzymania ostatniej dawki efgartigimodu alfa IV >30 dni przed rozpoczeciem udziatu
w ADAPT-SC+. tacznie do badania ADAPT-SC+ wtaczono 178 uczestnikow - w tym 105
pacjentéw kontynuujacych leczenie po ADAPT-SC oraz 73 pacjentéw przechodzacych
z badania ADAPT+. W Tab. 32 podsumowano charakterystyke badania ADAPT-SC+.

W publikacji Howard 2024 zaprezentowano wyniki posrednie obejmujace bezpieczenstwo
(do 6 cykli leczenia) oraz czesciowe dane dotyczace skutecznosci i parametrow
farmakodynamicznych (dla 3 cykli). Wyniki z badania ADPAT-SC+ opracowano rowniez
w oparciu o dane raportowane na stronie rejestru clinicaltrials.

W toku przeszukiwania baz danych, dodatkowo zidentyfikowano:

e abstrakt i plakat Vu 2025, abstrakt De Bleecker 2024 i abstrakt Howard 2025,
w ktorych raportowano wyniki z fazy ADAPT-SC dla dtuzszego horyzontu obserwacji
(tj. data odciecia grudzien 2022, 9 cykli leczenia). Wedtug stanu na grudzien 2022 r.
179 uczestnikow otrzymato >1 dawke efgartigimodu alfa podawanego podskornie,
a Sredni (SD) czas trwania udziatu w badaniu wynosit 413 (105) dni;

e abstrakt i plakat van Doorn 2024, w ktérych raportowano dodatkowe dane z zakresu
analizy bezpieczenstwa;

e abstrakt i plakat Cortes 2024, w ktorych raportowano dodatkowe wyniki z fazy
przedtuzonej, w zaleznosci od wczesniejszej drogi podania leku (tj. analizowano
wyniki dla grupy, ktéra wczesniej otrzymywata efgartigimod alfa IV, a w fazie
przedtuzonej otrzymata SC oraz wyniki dla grupy, ktora wczesniej byta leczona SC
i rowniez w fazie przedtuzonej otrzymata SC);

e abstrakt Sanka 2026, w ktorym raportowano wyniki z fazy ADAPT-SC+ dla dtuzszego
horyzontu obserwacji. 180 uczestnikdéw otrzymato co najmniej jedno podskorne (SC)
wstrzykniecie efgartigimodu alfa podawanego podskérnie. Sredni (SD) czas udziatu
w badaniu wynosit 2,6 (0,9) roku, co odpowiadato tacznie 459 osobolat obserwacji;

e abstrakt Meisel 2025, w ktorym raportowano wyniki z otwartej, przedtuzonej fazy
badania ADAPT-SC+ w réznych podgrupach pacjentow.
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Tab. 32. Charakterystyka badania ADAPT-SC+.

Element metodyki

Charakterystyka badania ADAPT-SC+

Nazwa badania/identyfikator

ADAPT-SC+; NCT04818671.

Typ i faza badania

Wieloosrodkowe, miedzynarodowe badanie fazy 3, otwarte, jednoramienne, stanowiace faze
przedtuzona (OLE) badan ADAPT-SC i ADAPT+; bez grupy kontrolnej i bez randomizacji
w fazie ADAPT-SC+.

Cel badania

Dtugoterminov/a ocena bezpieczenstwa i tolerancji efgartigimodu alfa PH20 podawanego
podskornie; dodatkowo ocena farmakodynamiki, skutecznosci klinicznej i jakosci zycia
podczas kolejnych, indywidualizovzanych cykli leczenia.

Populacja

Dorosli pacjenci z uogolniong miastenia (gMG), ktorzy ukonczyli badanie ADAPT-SC, oraz
pacjenci uczestniczacy w badaniu ADAPT+ po wczesniejszym leczeniu efgartigimodem IV.
Wiaczano pacjentow AChR-Ab+ i AChR-Ab-; w ADAPT-SC/ADAPT-SC+ nie wykonywano
przesiewowej oceny przecivwciat MuSK ani LRP4.

Najwazniejsze kryteria
kwalifikacji

Ukonczenie badania ADAPT-SC albo udziat w ADAPT+ przez co najmniej 1 rok i otrzymanie
ostatniej dawki efgartigimodu IV co najmniej 30 dni przed vitaczeniem do ADAPT-SC+.
Populacja wyjsciovza badan poprzedzajacych obejmowata osoby w wieku >18 lat, z gMG
w klasie MGFA II-1V, wynikiem MG-ADL >5 (ponad 50% punktow za objawy nieoczne) oraz
stosujace co najmniej jedno stabilne leczenie gMG.

Liczebnosc

W analizie posredniej Howard 2024: 178 uczestnikow viaczonych (105 po ADAPT-SC i 73 po
ADAPT+), z ktorych 164 otrzymato co najmniej 1 dawke. W pozniejszych analizach
raportowano 179 leczonych uczestnikows, a w wynikach koncovych 180 uczestnikow, ktorzy
otrzymali co najmniej 1 wstrzykniecie.

Interwencja

Efgartigimod alfa PH20 SC 1000 mg, w skojarzeniu z rekombinowang ludzka hialuronidaza
PH20 (rHuPH20), podawany w cyklach obejmujacych 4 vwstrzykniecia podskorne wykonywane
raz w tygodniu.

Kolejne cykle leczenia

Rozpoczynane indywidualnie na podstawie oceny klinicznej i potrzeby ponovnego leczenia.
W pierwotnym protokole vrymagano co najmniej 28 dni miedzy ostatnia dawka poprzedniego
cyklu a pienwsza davka kolejnego cyklu. Po zmianie protokotu od 2. roku mozliwe byto
skrocenie odstepu do minimum 7 dni, wedtug oceny badacza.

Leczenie towarzyszace Dopuszczano kontynuowanie stabilnego leczenia gMG, w tym inhibitorows
acetylocholinoesterazy, kortykosteroidow i/lub niesteroidovwych lekovs immunosupresyjnych.
Sposob podania Lek mogt by¢ podavzany przez personel osrodka, a po odpovsiednim przeszkoleniu rowniez

samodzielnie przez pacjenta lub opiekuna, takze w warunkach domowych.

Planowany okres obserwacji

Do 3 lat. W koncowej analizie sredni (SD) czas udziatu wynosit 2,6 (0,9) roku, co odpowsiadato
459,4 osobolat obserwacji.

Pierwszorzedowy punkt Dtugoterminowe bezpieczenstwo i tolerancja efgartigimodu alfa PH20 SC, oceniane na

koncowy podstawie czestosci i nasilenia zdarzen niepozadanych, w tym ciezkich zdarzen
niepozadanych, zdarzen prowadzacych do przenvania leczenia oraz reakcji w miejscu
wstrzykniecia.

Pozostate wyniki Zdarzenia niepozadane szczegolnego zainteresowania, zakazenia, zgony, wyniki badan

bezpieczenstwa laboratoryjnych, parametry zyciowe, EKG, badanie fizykalne oraz immunogennosc

(przeciwciata przeciwlekovse i przeciwciata neutralizujace przeciw efgartigimodowi
i rHuPH20).

Punkty koncowe
farmakodynamiczne

Zmiana catkowitego stezenia IgG i jego podklas wzgledem vsartosci wyjsciowej oraz zmiana
stezenia przeciwciat AChR u uczestnikovws AChR-Ab+ w kolejnych cyklach leczenia.

Punkty koncowe skutecznosci

Zmiana catkowitego wyniku MG-ADL vzgledem wsartosci wyjsciowej w kolejnych cyklach;
klinicznie istotna poprawa MG-ADL (redukcja >2 punktow); minimalna ekspresja objawow
(MSE; MG-ADL 0-1). W ADAPT-SC+ nie oceniano skali QMG.

Jakosc zycia i inne wyniki Zmiana wyniku MG-QoL15r oraz EQ-5D-5L; w wybranych analizach oceniano takze preferencje
drogi podania, mozliwos¢ samodzielnego podawania leku i vyniki wedtug wczesniejszej drogi
podania (IV-SC vs SC-SC).

Populacje analityczne i analiza | Analizy miaty charakter opisowy. Wyniki przedstawiano dla populacji ogolnej oraz wedtug

statystyczna statusu AChR-Ab. Populacja bezpieczenstwa obejmowata wszystkich uczestnikow, ktorzy
otrzymali co najmniej 1 dawke efgartigimodu alfa PH20 SC.

Zrédta wynikow Publikacja petnotekstowa Howard 2024 (analiza posrednia), rejestr ClinicalTrials.gov oraz

abstrakty i plakaty konferencyjne raportujace dtuzsze okresy observwacji, w tym Cortés 2024,
De Bleecker 2024, Howard 2025, Vu 2025, Van Doormn 2024, Meisel 2025 i Sanka 2026.

AChEIs - inhibitory acetylocholinoesterazy (ang. acetylcholinesterase inhibitors); AChR - receptor acetylocholiny (ang.
acetylcholine receptor); AChR-Ab - przeciwciata przeciwko receptorowi acetylocholiny (ang. acetylcholine receptor antibodies);
AChR-Ab+ - obecnosc przeciviciat przecivwko receptorowi acetylocholiny (ang. acetylcholine receptor antibody-positive); AChR-
Ab- - brak przeciwciat przecivko receptorowi acetylocholiny (ang. acetylcholine receptor antibody-negative); ADAPT+ - otwarta
faza przedtuzona badania ADAPT; ADAPT-SC+ - otwarta faza przedtuzona badania ADAPT-SC; AE - zdarzenie niepozadane (ang.
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Element metodyki Charakterystyka badania ADAPT-SC+

adverse event); EKG - elektrokardiogram; EQ-5D-5L - kwestionariusz oceny jakosci zycia EuroQol v 5 wymiarach i 5 poziomach
(ang. EuroQol 5-Dimension 5-Level); gMG - uogolniona miastenia (ang. generalized myasthenia gravis); 1gG - immunoglobulina G;
IV - dozylny (ang. intravenous); LRP4 - biatko zvigzane z receptorem lipoprotein o matej gestosci typu 4 (ang. low-density
lipoprotein receptor-related protein 4); MG-ADL - Miastenia Gravis - Aktywnosci Zycia Codziennego (ang. Myasthenia Gravis
Activities of Daily Living); MGFA - Myasthenia Gravis Foundation of America; MG-QoL15r - zmodyfikowany 15-elementowy
kwestionariusz jakosci zycia w miastenii (ang. Myasthenia Gravis Quality of Life 15-item Revised); MSE - minimalna ekspresja
objawow (ang. minimal symptom expression); MuSK - kinaza tyrozynowa swoista dla miesni (ang. muscle-specific tyrosine
kinase); NSIST - niesteroidowe leczenie immunosupresyjne (ang. nonsteroidal immunosuppressive therapy); OLE - otwarta faza
przedtuzona badania (ang. open-label extension); PH20 - rekombinowana ludzka hialuronidaza PH20; QMG - llosciowa Miastenia
Gravis (ang. Quantitative Myasthenia Gravis); rHuPH20 - rekombinowana ludzka hialuronidaza PH20 (ang. recombinant human
hyaluronidase PH20); SAE - powazne zdarzenie niepozadane (ang. serious adverse event); SC - podskorny (ang. subcutaneous); SD
- odchylenie standardovse (ang. standard deviation).

W rozdziatach zamieszczonych ponizej przedstawiono dane raportowane w Howard 2024, na
clinicaltrials oraz w zidentyfikowanych abstraktach.

6.1.1 Farmakodynamika

6.1.1.1 Zmiana catkowitego poziomu IgG wzgledem wartosci
wyjsciowej

W badaniu ADAPT-SC+ redukcja catkowitego IgG wzgledem wartosci wyjsciowych byta spdjna

i powtarzalna, a kazdy cykl wykazywat podobne spadki jak w ADAPT-SC — patrz Rys. 10.

Rys. 10. Procentowa zmiana catkowitego stezenia IgG wzgledem wartosci
wyjsciowej w czasie (populacja AChR-Ab+) - badanie ADAPT-SC+.

AChR-Ab-Positive Population Total IgG
(ADAPT-SC+)

N
[8)]
1

o
1

&
o
1

Mean (SE)Percentage Change
From Study Baseline - Total IgG
(X
(3}
1

4
()}

1 1
Baseline 4 7 10

Weeks

-0~ Cycle1 127 106 88 23
o Cycle2 108 74 59 13

o Cyce3 76 43 18 3

Zrédto: Publikacja Howard 2024
Zgodnie z danymi raportowanymi w rejestrze clinicaltrials (NCT04818671), srednia (SE)

procentowa zmiana od wartosci wyjsciowej w catkowitej 1gG w 4. tygodniu 1. cyklu wyniosta
-62,6% (0,93) (N=164).
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6.1.1.2 Zmiana poziomu przeciwciat przeciwko receptorowi
acetylocholiny u uczestnikow AChR-Ab+

Maksymalna srednia redukcja poziomu AChR-Ab w 4. tygodniu wynosita 57,5-60,3% w trzech
cyklach leczenia, a zmiany te byty réwnolegte do spadkow catkowitego IgG — patrz Rys. 11.

Rys. 11. Zmiana poziomu przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny
u uczestnikéw AChR-Ab+ - badanie ADAPT-SC+.

AChR-Ab Levels
(ADAPT-SC+)

Mean (SE)Percentage Change
From Study Baseline - AChR-Ab
¥
(6)}
1

-50
-75 ' 1 T T T
Baseline 4 T 10

Weeks
-o- Cycle 1 127 104 86 23
-0~ Cycle2 108 75 59 13
-o- Cycle 3 76 43 18 3

Zrédto: Publikacja Howard 2024

Zgodnie z danymi raportowanymi w rejestrze clinicaltrials, Srednia (SE) redukcja AChR-Ab w
4. tygodniu wsrod uczestnikow seropozytywnych wynosita -57,6% (2,29) (N=124).

6.1.2 Skutecznos¢
6.1.2.1 Zmiana od wartosci wyjsciowej wynikow ciezkosci choroby

w skali MG-ADL

Srednia (SE) zmiana MG-ADL w 4. tygodniu w populacji AChR-Ab+ wynosita odpowiednio -4,1
(0,29), -4,0 (0,32) i-4,2 (0,35) w cyklach 1-3. Najwieksza poprawa nastepowata w 4. tygodniu
i byta skorelowana z maksymalnym spadkiem IgG — patrz Rys. 12.
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Rys. 12. Zmiana od wartosci wyjsciowej wynikow ciezkosci choroby w skali
MG-ADL (populacja AChR-Ab+) - badanie ADAPT-SC+.

AChR-Ab-Positive Population MG-ADL
2 (ADAPT-SC+)

Mean (SE) Change From
Study Baseline - MG-ADL

-6
) . . ' 1 ] 1 | 1
Baseline 1 2 3 4 5 6 74 10
Weeks
-~ Cycle1 134 132 129 128 122 118 38
o Cycle2 114 112 111 108 104 87 21
- Cycle3 83 81 79 75 71 59 9

Zrédto: Publikacja Howard 2024

Rejestr clinicaltrials raportuje szczegotowa trajektorie zmian MG-ADL w 1. cyklu:

e tydzien 1 (N=180): -2,2 (0,20

( )
o tydzien 2 (N=176): -3,4 (0,21);
o tydzien 3 (N=176): -3,9 (0,22
o tydzien 4 (N=170): -4,0 (

);
0,23).
Dane te potwierdzaja szybka poprawe kliniczng obserwowana po rozpoczeciu terapii SC.

W abstrakcie/plakacie Vu 2025 podkreslono, ze zmiany wyniku w skali MG-ADL byty spojne
i powtarzalne do 9 cyklu leczenia. Na Rys. 13 przedstawiono srednig zmiane catkowitego
wyniku MG-ADL wzgledem wartosci wyjsciowej w czasie w badaniu ADAPT-SC+.

74



Rys. 13. Srednia zmiana catkowitego wyniku MG-ADL wzgledem wartosci
wyjsciowej w czasie - badanie ADAPT-SC+.

1 - Total (n=141)

Mean (xSE) change in
MG-ADL total score
.tl. ds
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Przedstawione dane oznaczaja $rednia zmiane wyniku MG-ADL wzgledem wartosci wyjsciowej w badaniu,
utrzymujaca sie w miare przechodzenia pacjentow przez kolejne cykle leczenia efgartigimodem alfa PH20 SC. n
oznacza liczbe uczestnikéw z dostepnymi danymi w danym punkcie czasowym.

Zrédto: Plakat Vu 2025

Dodatkowo w abstrakcie De Bleecker 2024 raportowano srednig zmiane wyniku MG-ADL
wzgledem wartosci wyjsciowej w 4. tygodniu kazdego cyklu leczenia, ktore réwniez stanowia
potwierdzenie, ze poprawa wyniku MG-ADL, przy zastosowaniu efgartigimodu alfa w postaci
podskdrnej byta szybka (widoczna juz w 1. cyklu), powtarzalna (utrzymywata sie w kolejnych
cyklach) i stabilna (zblizona wielkos¢ efektu w czasie) — patrz Rys. 14.

Rys. 14. Srednia zmiana wyniku MG-ADL wzgledem wartosci wyjsciowej w 4.
tygodniu kazdego cyklu leczenia - badanie ADAPT-SC+.
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CMI, elinically meaningful improvement.

Zrédto: Abstrakt De Bleecker 202
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W abstrakcie Meisel 2025 Najwieksza poprawe catkowitego wyniku w skali MG-ADL (srednia
zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej w fazie otwartego przedtuzenia [OLE]) obserwowano
w 4. tygodniu pierwszego cyklu leczenia, tj. tydzien po ostatnim podaniu leku, i wynosita
ona -4,1 (0,27) punktu. Poprawe odnotowano w wielu podgrupach pacjentow. Wyniki
przedstawiono w Tab. 33.

Tab. 33. Srednia zmiana catkowitego wyniku w skali MG-ADL w 4. tygodniu
pierwszego cyklu leczenia w wybranych podgrupach pacjentéw.

Podgrupa pacjentow | Srednia zmiana catkowitego wyniku MG-ADL (SE)

Czas trwania choroby

<3lata -3,4(0,62)
3-< 6 lat -4,6 (0,48)
>6 lat -4,1(0,39)
Wiek

18-64 lata -4,5 (0,32)
>65 lat -2,5(0,43)
Wyjsciowy catkowity wynik MG-ADL

0-4 punkty -1,3(0,35)
5-8 punktow -3,2 (0,28)
> 9 punktow -6,3 (0,44)
Przebyta tymektomia

Po tymektomii -4,5 (0,40)
Bez tymektomii -3,8 (0,37)
Leczenie towarzyszace

Wytacznie inhibitory acetylocholinoesterazy -5,5(0,77)
Niesteroidowe leki immunosupresyjne -3,8 (0,38)
Glikokortykosteroidy -3,8 (0,31)

MG-ADL - Miastenia Gravis - Aktyvmosci Zycia Codziennego (ang. Myasthenia Gravis Activities of Daily Living); SE - btad
standardovsy (ang. standard error).

6.1.2.2 Odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli minimalny poziom
objawow

Minimalne objawy (MSE) osiagneto w dowolnym momencie cyklu 1-3: 33,3%, 34,5% i 39,5%

pacjentow w populacji AChR-Ab+.

W abstrakcie Vu 2025 zaznaczono, ze wiekszos¢ uczestnikow z AChR-Ab+ doswiadczyta
klinicznie istotnej poprawy (CMI) w skali MG-ADL — patrz Rys. 16, a czesc¢ z nich osiagneta
minimalng ekspresje objawow (MSE) — patrz Rys. 15. Odsetek uczestnikow AChR-Ab+, ktorzy
osiagneli CMI lub MSE, byt spojny w kolejnych cyklach leczenia. W abstrakcie zaznaczono, ze
odsetek uczestnikow, ktorzy osiagneli minimalng ekspresje objawow w dowolnym momencie
w ciagu 9 cykli, wyniost 54,6%.
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Rys. 15. Minimalna ekspresja objawéw w poszczegélnych cyklach (taczny
wynik MG-ADL O lub 1 w dowolnym momencie w trakcie cyklu) - badanie
ADAPT-SC+.

100 -
80

60 1

Participants, %

Zrédto: Plakat Vu 2025

Rys. 16. Klinicznie istotna poprawa w poszczeg6lnych cyklach (spadek o 22
punkty w tacznym wyniku MG-ADL w 4. tygodniu) - badanie ADAPT-SC+.

100 -
86.1

Participants, %

Zrédto: Plakat Vu 2025

W abstrakcie Sanka 2026 u uczestnikow z obecnoscia przeciwciat przeciwko receptorowi
acetylocholinowemu (AChR-Ab+) poprawe catkowitego wyniku w skali MG-ADL obserwowano
juz w 1. tygodniu leczenia i utrzymywata sie ona do 163. tygodnia. W dowolnym momencie
badania 59,2% pacjentow osiggneto minimalny poziom objawow, zdefiniowany jako wynik 0-
1 punktu w skali MG-ADL (MSE).

6.1.3 Jakos¢ zycia

Jakos¢ zycia raportowano w plakacie Vu 2025 oraz w abstrakcie Howard 2025.

W abstrakcie Howard 2025, zaznaczono, ze $rednig (SE) poprawe wzgledem wartosci
wyjsciowej zaobserwowano w 4. tygodniu 1. cyklu w zakresie: kwestionariusza Myasthenia
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Gravis Quality of Life 15-Item Questionnaire, Revised: -5,1 (0,44) oraz EuroQoL 5-Dimension,
5-Level: 13,8 (1,54); efekty te byty utrzymane do 9. cyklu.

Dodatkowo na plakacie Vu 2025 raportowano srednig zmiang wzgledem wartosci wyjsciowej
w badaniu w skali MG-QoL15r w kolejnych cyklach — patrz Rys. 17.

Rys. 17. Srednia zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej w badaniu w skali MG-
QoL15r w kolejnych cyklach - badanie ADAPT-SC+.
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Wyniki MG-QolL15r mieszcza si¢ w zakresie 0-30, przy czym wyzszy taczny wynik oznacza wigksze nasilenie
objawdw. bSrednia (SE) zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej w skali MG-QoL15r od cyklu 1 do cyklu 9 wyniosta
-6,7 (0,97).

Zrédto: Plakat Vu 2025

Na stronie rejestru clinicaltrials opublikowano petna trajektorie zmian jakosci zycia
oceniang skala MG-QoL15r w 1. cyklu oraz zmiane od wartosci wyjsciowej w skali EQ-5D-5L
VAS ocenianag w 4. tygodniu 1. cyklu - dane zestawiono w Tab. 34.

Tab. 34. Zmiany jakosci zycia w 1. cyklu - dane z clinicaltrials.gov.

Tydzien | Srednia zmiana (SE) | Liczba pacjentow (N)

MG-QoL15r - srednia zmiana od wartosci wyjsciowej

1 -2,5 (0,29) 179
2 -3,7 (0,34) 175
3 -4,5 (0,38) 175
4 -4,7 (0,39) 168
EQ-5D-5L VAS - zmiana w tygodniu 4

4 +13,9 (1,32) | 169
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6.1.4 Bezpieczenstwo
Publikacja Howard 2024

Zarowno w badaniu ADAPT-SC, jaki i ADAPT-SC+ wiekszos¢ zdarzen niepozadanych miata
charakter tagodny do umiarkowanego. W ADAPT-SC+ odnotowano dwa zgony - jeden zwigzany
Z przerzutowym rakiem nerki, drugi z niewydolnoscia oddechowa w przebiegu zakazenia
COVID-19 u pacjenta nieszczepionego - przy czym zaden z tych przypadkow nie zostat uznany
za zwiazany z leczeniem badanym produktem.

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi byty reakcje w miejscu iniekcji.
Czestosc tych reakcji zmniejszata sie z kazdym kolejnym cyklem terapii (z 34,1% w pierwszym
cyklu do 16,9% w drugim i 13,3% w trzecim). W ADAPT-SC+ uczestnicy, ktorzy otrzymywali
wczesniej efgartigimod alfa IV, nie wykazywali wyzszej czestosci reakcji w miejscu
wstrzykniecia niz ci, ktorzy w poprzednim badaniu otrzymywali efgartigimod alfa SC.
Kolejnym czestym zdarzeniem niepozadanym byt bol gtowy, ktory wystapit u 25 (15,2%)
uczestnikow, jednak wszystkie przypadki miaty przebieg tagodny do umiarkowanego i nie
wymagaty przerwania terapii.

W zakresie powaznych zdarzen niepozadanych najczesciej odnotowywano pogorszenie
objawow miastenii, ktore wystapito u 7/164 (4,3%) uczestnikow, w tym jeden przypadek
przetomu miastenicznego zakonczony przerwaniem leczenia. Zakazenia, uznawane za
zdarzenia niepozadane szczegdlnego =zainteresowania, wystapity u 48/164 (29,3%)
uczestnikow, w wigkszosci miaty przebieg tagodny lub umiarkowany. Powazne infekcje
dotyczyty 6/164 (3,7%) uczestnikow i obejmowaty miedzy innymi zakazenia COVID-19 (4),
biegunke infekcyjna (1), zapalenie otrzewnej (1), sepse (1), zapalenie ptuc (1), infekcje
rotawirusowa (1) oraz miejscowa infekcje konczyny gornej (1) (tacznie 10 zdarzen). Nie
obserwowano zakazen oportunistycznych ani reaktywacji wczesniejszych infekcji.
Podsumowanie zdarzen niepozadanych w badaniu ADAPT-SC+ przedstawiono w Tab. 35.

Tab. 35. Zdarzenia niepozadane w badaniu ADAPT-SC+ — dane z publikacji
Howard 2024.

Zdarzenie n (%) Liczba zdarzen ER?
N=164

Zdarzenia niepozadane 125 (76,2) 790 11,0
Powazne zdarzenia niepozadane 17 (10,4) 22 0,3
Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (infekcje)® 48 (29,3) 76 1,1
Przenwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych 3(1,8) 4 0,1
Ciezkie zdarzenia niepozadane (stopien >3) 19 (11,6) 41 0,6
Zgony 2(1,2F 3 <0,1
Najczestsze zdarzenia niepozadane (wystepujace u ponad 10% uczestnikow):

Reakcje w miejscu iniekcjid 69 (42,1) 307 4,3
Bol gtowy 25 (15,2) 58 0,8
COVID-19 19 (11,6) 20 0,3
Miastenia 7 (4,3) 10 0,1

n - liczba uczestnikow, u ktorych wystapito co najmniej jedno zdarzenie. Analiza bezpieczenstwa obejmowata wszystkich losowo
przydzielonych uczestnikéw, ktorzy otrzymali badany produkt leczniczy.

2 ER obliczano jako liczbe zdarzen na pacjento-rok obserwacji.

b Zdarzenia niepozadane w obrebie klasy zakazen i infestacji zostaty zdefiniowane jako AESI (zdarzenia niepozadane specjalnego
zainteresowania (ang. adverse event of special interest)), poniewaz pacjenci z miastenia sa predysponowani do infekcji (najpewniej
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Zdarzenie n (%) Liczba zdarzen ER?
N=164
z powodu stosowania lekow immunosupresyjnych), a efgartigimod alfa powoduje przejsciowe obnizenie poziomu catkowitej IgG.

< Przyczyny zgonow: rak nerki z przerzutami u 1 uczestnika oraz COVID-19/niewydolnos¢ oddechowa u 1 uczestnika; zadne z tych zdarzen
nie zostato uznane przez badacza za zwiazane z badanym lekiem.

4 Najczestszo reakcje w miejscu wstrzyknigcia (5% uczestnikow w ADAPT-SC+) obejmowaty rumien, swiad, bol, zasinienie, wysypke

i obrzek.

W ADAPT-SC iniekcje podawano gtownie przez personel, natomiast w ADAPT-SC+ 88%
(145/164) uczestnikow zostato przeszkolonych do samodzielnego podawania efgartigimodu
alfa SC, z czego wigkszosc¢ w ciagu pierwszych 3 podan. Do 3. cyklu niemal 60% wykonywato
iniekcje samodzielnie w domu. W 1. cyklu 71,2% (74/104) uczestnikow wczesniej leczonych
efgartigimodem alfa IV wskazato preferencje dla postaci podskornej, podczas gdy 28,9%
(30/104) preferowato postac dozylng lub nie miato preferencji.

Dane z abstraktow

Zgodnie z danymi raportowanymi w abstrakcie Vu 2025, w drugim roku badania ADAPT-SC+
protokot badania zostat zmieniony, aby umozliwi¢ oceng bezpieczenstwa przy czestszym,
zindywidualizowanym dawkowaniu (=7 dni przerwy migdzy cyklami vs >28 dni przerwy
miedzy cyklami w przypadku pierwotnego protokotu). Na plakacie Vu 2025 raportowano dane
z zakresu bezpieczenstwa zarowno dla oryginalnego jak i zmienionego protokotu.

Dane raportowane w abstrakcie Vu 2025 (czasie trwania obserwacji: 413 dni) pokrywaja sie
Z wnioskami przedstawionymi powyzej. W abstrakcie podkreslono, ze zdarzenia niepozadane
miaty gtownie tagodny lub umiarkowany charakter. Reakcje w miejscu wstrzyknigcia byty
tagodne/umiarkowane, nie prowadzity do przerwania leczenia i ich czestos¢ zmniejszata sie
w kolejnych cyklach.

Udziat uczestnikow, u ktorych wystapity reakcje w miejscu wstrzykniecia, zmniejszat sie
w kolejnych cyklach; z 34,6% (n=62/179) oraz 11,4% (n=17/149) w cyklu 1 do 10,3% (n=7/68)
oraz 5,2% (n=3/58) w cyklu 9 - odpowiednio dla danych z pierwotnego i zmienionego
protokotu.

Zarowno w analizie wedtug pierwotnego, jak i zmienionego protokotu, Zadna reakcja
w miejscu wstrzykniecia nie miata stopnia >3, nie byta ciezkim zdarzeniem niepozadanym
ani nie prowadzita do przerwania leczenia.

Szczegotowe dane raportowane na plakacie Vu 2025 podsumowano w Tab. 36.

Tab. 36. Zdarzenia niepozadane w badaniu ADAPT-SC+ — dane z plakatu Vu

2025.
Zdarzenie Pierwotny protokot Zmieniony protokot
228 dni przerwy miedzy cyklami Dopuszczono 27 dni przerwy miedzy
N=179 cyklami
N=149
ER> n (%) ER> n (%)
Jakiekolwiek AE 9,0 152 (84,9) 5,4 112 (75,2)
Jakiekolwiek TEAE zwigzane z 41 96 (53,6)
leczeniem*
Jakiekolwiek AE stopnia >3 0,4 36 (20,1) 0,2 23 (15,4)
Jakiekolwiek SAE 0,3 33 (18,4) 0,1 17 (11,4)
Reakcja w miejscu wstrzykniecia 3,2 82 (45,8) 2,3 23 (15,4)
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Zdarzenie Pierwotny protokot Zmieniony protokot

228 dni przerwy miedzy cyklami Dopuszczono 27 dni przerwy miedzy
N=179 cyklami
N=149

ER> n (%) ER2 n (%)
Jakiekolwiek zakazenie 1,0 91 (50,8) 0,7 60 (40,3)
Jakiekolwiek ciezkie zakazenie* <0,1 4(2,2) - -
Zdarzenie zakonczone zgonem?® <0,1 4(2,2) 0 0
Przernwanie leczenia z powodu AE <0,1 4(2,2)¢ <0,1 2(1,3)¢
Najczestsze zdarzenia niepozadane (wystepujace u ponad 10% uczestnikow)e:
Rumien w miejscu wstrzykniecia 1,7 52 (29,1) 1,3 19 (12,8)
COVID-19 0,2 40 (22,3) <0,1 8(5,4)
Zakazenie gomych drog oddechowych 0,1 16 (8,9) 0,2 19 (12,8)
Bol gtowy 0,6 36 (20,1) 0,3 19 (12,8)
Zapalenie nosogardzieli 0,2 28 (15,6) <0,1 11(7,4)
Biegunka 0,2 24 (13,4) <0,1 9 (6,0)
Bol w miejscu wstrzykniecia 0,2 21 (11,7) <0,1 3(2,0)
Svriad v miejscu wstrzykniecia 0,2 19 (10,6) <0,1 5(3,4)
Siniak w miejscu wstrzykniecia 0,2 18 (10,1) 0,2 8(5,4)
Wysypka w miejscu wstrzykniecia* 0,1 15 (8,4) - B
Miastenia (myasthenia gravis)* 0,1 14 (7,8)

n - liczba uczestnikow, u ktorych wystapito co najmniej jedno zdarzenie. Analiza bezpieczenstwa obejmowata wszystkich losowo
przydzielonych uczestnikow, ktorzy otrzymali badany produkt loczniczy.

* Dane raportowane na plakacie van Doorn 2024.

2 Wskaznik zdarzen (ang. event rate, ER) obliczono jako liczbe zdarzen na catkowity PYFU (taczny czas obserwacji pacjentow w latach).

b Zdarzenia zakoniczone zgonem (przerzutowy rak nerki, zatrzymanie krazenia, guz ptuca oraz COVID-19/niewydolnosc oddechowa) nie byty
zwiazane z leczeniom efgartigimodem alfa SC, zgodnie z ocena badaczy.

< Przerwania leczenia byty spowodowane: przerzutowym rakiem nerki (cykl 1, zgon), zatrzymaniem krazenia (cykl 2, zgon), COVID-
19/niewydolnoscia oddechowa (cykl 3, zgon) oraz przetomem miastenicznym (cykl 1).

4 Przerwania leczenia byty spowodowane: choroba Bowena (cykl 5), przerzutami do watroby (cykl 8) oraz rakiem odbytnicy w stadium IV

(cyki 8).
¢ Najczestsze zdarzenia niepozadane (AE) wystepujace u >10% uczestnikow otrzymujacych efgartigimod alfa PH20 SC w ktorymkolwiek

z punktow odciecia danych.

Dane z raportowane na clinicaltrials.gov

Rejestr clinicaltrials prezentuje zbiorcze dane bezpieczenstwa w horyzoncie do 3,5 roku
(populacja bezpieczenstwa N=180):

e taczna liczba AE: 3325 zdarzen
e taczna liczba SAE: 107 zdarzen
e taczna liczba AESI: 420 zdarzen

Szczegotowe zestawienie powaznych zdarzen niepozadanych (SAE) oraz zdarzen
niepozadanych innych niz powazne (AE), zgtoszonych w rejestrze clinicaltrials (klasyfikacja
wedtug MedDRA 24.1) w horyzoncie do 3,5 roku obserwacji, przedstawiono odpowiednio
w Tab. 37 i Tab. 38.

Tab. 37. Powazne zdarzenia niepozadane (SAE) raportowane w rejestrze
clinicaltrials (okres obserwacji: 3,5 roku).

Zdarzenie Liczba pacjentow n (%)
N=180
Smiertelnos¢ ogtem 5 (2,78%)
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Zdarzenie

Liczba pacjentow n (%)

N=180
SAE 55 (30,56%)
Choroby knwi i uktadu chtonnego
Niedoknwistosc 1 (0,56%)
Choroby serca
Zawat miesnia sercowego 1 (0,56%)
Niestabilna dtawica piersiowa 2 (1,11%)
Nagte zatrzymanie krazenia 1 (0,56%)
Zastoinowa niewydolnosc serca 2 (1,11%)
Choroby oka
Diplopia (podwojne widzenie) 1 (0,56%)
Odwarstwienie siatkowki 1 (0,56%)
Knwotok do ciata szklistego 1 (0,56%)
Choroby Zotadka i jelit
Knwavwienie z wrzodu zotadka 1 (0,56%)
Knwavwsienie z przewodu pokarmowego 1 (0,56%)
Przepuklina pachwinowa 1 (0,56%)
Perforacja jelita 1 (0,56%)
Zapalenie koncowego odcinka jelita kretego (ileitis terminalis) 1 (0,56%)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Ropien odbytu 1 (0,56%)
Bakteriemia 1 (0,56%)
Zapalenie tkanki tacznej (cellulitis) 2 (1,11%)
Martwicze zapalenie tkanki tacznej 1 (0,56%)
COVID-19 4 (2,22%)
Zapalenie ptuc COVID-19 1 (0,56%)
Biegunka infekcyjna 1 (0,56%)
Zapalenie uchytkow (diverticulitis) 1 (0,56%)
Potpasiec 1 (0,56%)
Zapalenie jader (orchitis) 1 (0,56%)
Zapalenie ptuc 7 (3,89%)
Infekcja rotavirusowa 1 (0,56%)
Sepsa 2 (1,11%)
Zakazenie drog moczovrych 1 (0,56%)
Infekcja wirusova 1 (0,56%)
Urazy, zatrucia i powiktania procedur
Upadek 1 (0,56%)
Powiktanie po zabiegu 1 (0,56%)
Ztamanie zeber 2 (1,11%)
Niedroznosc uktadu zastavwkowego (shunt) 1 (0,56%)
Zwezenie uktadu zastawkowego 1 (0,56%)
Ztamanie kregostupa 1 (0,56%)
Uraz sciegna 1 (0,56%)
Choroby miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Bol plecow 1 (0,56%)
Enthesopatia 1 (0,56%)
Ostabienie migsniowe 1 (0,56%)
Choroba zwyrodnieniowa stawow 1 (0,56%)
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Zdarzenie

Liczba pacjentow n (%)

N=180
Zvwyrodnienie kregostupa 1 (0,56%)
Spondyloartropatia 1 (0,56%)
Nowotwory tagodne, ztoslive i niespecyficzne
Rak przejsciowokomorkovry pecherza moczowego 1 (0,56%)
Przerzuty do watroby 1 (0,56%)
Gruczolak jajnika 1 (0,56%)
Rak odbytnicy, stadium IV 1 (0,56%)
Rak nerki z przerzutami 1 (0,56%)
Rak nerkovzokomorkowy 1 (0,56%)
Grasiczak 1 (0,56%)
Migsniak macicy 1 (0,56%)
Choroby uktadu nenvowego
Spiaczka 1 (0,56%)
Miastenia gravis (zaostrzenie) 11 (6,11%)
Przetom miasteniczny 4(2,22%)
Omdlenie 1 (0,56%)
Choroby nerek i drog moczowych
Nievsydolnosc nerek 1 (0,56%)
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Ostra nievrydolnosc oddechowa 1 (0,56%)
POChP 1 (0,56%)
Przewlekta nieviydolnosc oddechowa 2 (1,11%)
Wodobrzusze optucnej (hydrothorax) 1 (0,56%)
Srédmiazszowa choroba ptuc 1 (0,56%)
Guz ptuca 1 (0,56%)
Niewydolnosc oddechowa 4(2,22%)
Zabiegi chirurgiczne i procedury medyczne
Operacja przepukliny pepkowej 1 (0,56%)
Polipektomia macicy 1 (0,56%)
Choroby naczyniowe
Zwezenie zyty ramienno-gtowowej 1 (0,56%)
Nadcisnienie tetnicze 2 (1,11%)

*zdarzenia byly zbierane w wyniku systematycznej oceny.

Tab. 38. Inne zdarzenia niepozadane raportowane w rejestrze clinicaltrials

(okres obserwacji: 3,5 roku).

Zdarzenie Liczba pacjentow n (%)

N=180
Inne AE (bez ciezkich zdarzen niepozadanych) 167 (92,78%)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Niedoknwistosc 18 (10,00%)
Niedoknwistosc z niedoboru Zelaza 13 (7,22%)
Zaburzenia oka
Zacma 9 (5,00%)
Zaburzenia zotadka i jelit
Bol w nadbrzuszu 11 (6,11%)
Biegunka 32 (17,78%)
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Zdarzenie

Liczba pacjentow n (%)

N=180
Nudnosci 16 (8,89%)
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Zmeczenie 10 (5,56%)
Objavsy grypopodobne 14 (7,78%)
Siniak w miejscu wstrzykniecia 24 (13,33%)
Rumien w miejscu wstrzykniecia 55 (30,56%)
Krwiak w miejscu wstrzykniecia 10 (5,56%)
Bol w miejscu wstrzykniecia 22 (12,22%)
Swriad w miejscu wstrzykniecia 21 (11,67%)
Wysypka w miejscu wstrzykniecia 15 (8,33%)
Reakcja w miejscu wsstrzyknigcia 10 (5,56%)
Obrzek w miejscu wstrzykniecia 11 (6,11%)
Goraczka 9 (5,00%)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zapalenie oskrzeli 9 (5,00%)
COVID-19 52 (28,89%)
Grypa 9 (5,00%)
Zapalenie nosogardta 36 (20,00%)
Zakazenie gomych drog oddechowych 32 (17,78%)
Zakazenie drog moczovrych 16 (8,89%)
Urazy, zatrucia i powiktania po procedurach
Sttuczenie 9 (5,00%)
Badania diagnostyczne
Wydtuzony czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT) 12 (6,67%)
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Bol stawow 17 (9,44%)
Bol plecow 22 (12,22%)
Skurcze miesni 11 (6,11%)
Bol konczyny 11 (6,11%)
Zaburzenia uktadu nenwowego
Zaviroty gtowy 13 (7,22%)
Bol gtowy 48 (26,67%)
Miastenia gravis 18 (10,00%)
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Kaszel 12 (6,67%)
Zaburzenia naczyniowe
Nadcisnienie tetnicze 14 (7,78%)

*zdarzenia byly zbierane w wyniku systematycznej oceny.

Dane dtugoterminowe pochodzace z rejestru clinicaltrials wskazuja, ze przeciwciata
przeciwko efgartigimodowi alfa (ADA) wystapity u 19,7% uczestnikow (35 sposrod 178
ocenianych). Przeciwciata o aktywnosci neutralizujacej (NAb) wobec efgartigimodu alfa
odnotowano u 6,2% uczestnikow (11/178). Ponadto u 28,8% badanych (49/170) stwierdzono

obecnos¢ przeciwciat skierowanych przeciw

rekombinowane]j

hialuronidazie PH20

(rHuPH20), natomiast neutralizujace przeciwciata anty-rHuPH20 wykryto u 0,6% uczestnikow

(1/167).




Na stronie rejestru przedstawiono rowniez dane dotyczace liczby wizyt szkoleniowych
niezbednych, aby uczestnicy badania lub ich opiekunowie uzyskali kompetencje do
rozpoczecia samodzielnego badz wspieranego podawania efgartigimodu alfa PH20 SC
w warunkach domowych (okres obserwacji: do 3,5 roku). W analizowanej populacji
bezpieczenistwa (N=166) najwiecej osob osiagato wymagana kompetencje juz po jednej
wizycie szkoleniowej (45,8%). Dwie wizyty byty potrzebne u 13,9% uczestnikow, a trzy wizyty
u 11,4%. U czesci badanych proces szkolenia trwat dtuzej: czterech wizyt wymagato 12,7%
osob, pieciu - 1,8%, szesciu - 5,4%, dziewieciu - 1,2%, natomiast jedenastu i wiecej wizyt
jedynie 0,6% pacjentow. Jednoczesnie 4,8% uczestnikow nie wymagato zadnych wizyt
szkoleniowych. Dane te wskazuja, zZe przewazajaca wigkszos¢ pacjentow nabywata
umiejetnos¢ samodzielnego podawania leku w krotkim czasie, zazwyczaj w trakcie jednej
lub dwoch wizyt szkoleniowych.

W catej populacji bezpieczenstwa (N=180) wsrod podan leku realizowanych w warunkach
domowych podania wykonywane samodzielnie przez pacjenta lub z pomoca opiekuna
stanowity 49,2% wszystkich domowych podan. Sposrdd nich 47,5% stanowity podania
wykonane samodzielnie przez uczestnikdw, natomiast 1,7% - podania realizowane przez
opiekuna (dane z EU Clinical Trials Register, EudraCT 2020-004086-38). Obserwacja ta
potwierdza praktyczng wykonalnos¢ domowego stosowania efgartigimodu alfa PH20 SC
i wskazuje, Ze znaczna czes¢ pacjentow po odpowiednim przeszkoleniu przechodzita na
samodzielne podawanie leku.

6.1.5 Dane z abstraktu Cortes 2024

W abstrakcie Cortes 2024 oceniono skutecznosc efgartigimodu alfa SC u pacjentow z gMG,
ktorzy we wczesniejszych badaniach otrzymywali postac dozylng (IV) lub podskorng (SC).

Na grudzien 2022 r. 179/184 uczestnikow otrzymato >1 dawke efgartigimodu alfa SC,
wczesniej pacjenci otrzymywali:

e efgartigimod alfa IV (grupa IV-SC: 127/179 (70,9%));
e efgartigimod alfa SC (grupa SC-SC: 52/179 (29,1%)).
Sredni (SD) czas trwania badania wynosit:
e 413,9 (107,9) dni (136,9 pacjentolat obserwacji) w grupie IV-SC;
e 410,4 (96,7) dni (56,5 pacjentolat obserwacji) w grupie SC-SC.

W Tab. 39 tabeli przedstawiono wyjsciowe dane demograficzne uczestnikow
z uwzglednieniem wczesniejszego sposobu leczenia.

Tab. 39. Wyjsciowe dane demograficzne — dane raportowane w Cortes 2024.

Parametr IV-SC (n=127) SC-SC (n=52)

Wiek, srednia (SD), lata 50,4 (15,3) 51,4 (16,2)
Kobiety, n (%) 90 (70,9) 29 (55,8)
Masa ciata, srednia (SD), kg 78,8 (19,8) 78,9 (21,4)
AChR-Ab+, n (%) 98 (77,2) 43 (82,7)
MG-ADL - vrynik catkowity, srednia (SD) 8,2 (3,4) 7,1(3,4)
MG-QoL15r - wynik catkowity, srednia (SD) 14,0 (6,8) 12,6 (7,0)
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Parametr IV-SC (n=127) SC-SC (n=52)
Wyjsciowy wynik EQ-5D-5L VAS, srednia (SD) 58,7 (18,6) 61,3 (18,8)
Leczenie miastenii w piervszym roku, n (%)

Jakikolvsiek steroid* 88 (69,3) 40 (76,9)
Jakikolvsiek NSISTt 66 (52,0) 23 (44,2)
Jakikolviek AChE: 105 (82,7) 45 (86,5)
Steroid + NSISTH 50 (39,4) 19 (36,5)
Tylko AChEI 21 (16,5) 8 (15,4)

SD - odchylenie standardowe; AChR-Ab+ - obecnosc przeciwciat przeciw receptorowi acetylocholiny; MG-ADL (- skala oceniajaca wptyw miastenii na

codzienne funkcjonowanie (ang. Myasthenia Gravis Activities of Daily Living); MG-QoL15r - 15- pytanlowy kwestionariusz oceny ]akosq Zycia

w miastenii (ang. Myasthenia Gravis Quality of Life 15-item revised); EQ-5D-5L - ogélna skala jakosci zycia (5 wymiarow, 5 poziomow nasilenia); VAS
- wizualna skala analogowa (ang. Visual Analogue Scale); NSIST - niesteroidowa terapia immunosupresyjna (ang. Non-Steroidal Immunosuppressive

Therapy); AChEI - inhibitor acetylocholinoesterazy (ang. Acetylcholinesterase Inhibitor).

* Deflazakort, hydrokortyzon, metyloprednizolon, bursztynian sodowy metyloprednizolonu, prednizolon, octan prednizolonu i/lub prednizon.

T Azatiopryna, cyklosporyna, mykofenolan mofetylu, mykofenolan sodu i/lub takrolimus.

F Chlorek ambenonium, bromek distygminy, bromek pirydostygminy i/lub pirydostygmina.
U uczestnikdw AChR-Ab+ (IV-SC: n = 98; SC-SC: n = 43) sredni [SE] catkowity wynik MG-ADL
poprawit sie od wartosci wyjsciowej do 4. tygodnia 1. cyklu (IV-SC: -4,3 [0,33]; SC-SC: -3,6
[0,49]) i pozostawat stabilny w kolejnych cyklach w obu podgrupach — patrz Rys. 18.

Rys. 18. Srednia zmiana catkowitego wyniku MG-ADL wzgledem wartosci
wyjsciowej - badanie ADAPT-SC+, dane z abstraktu Cortes 2024.
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* Poprawa o >2 punkty w catkowitym wyniku MG-ADL wzgledem wartosci wyjsciowej badania.

Baseline
MG-ADL,
mean [ E]

6.0 (0. 1)
6.3 (0.62)

Zrédto: Plakat Cortes 2024

Srednie catkowite wyniki MG-QoL15r poprawity sie wzgledem wartosci wyjsciowej badania
w obu podgrupach; srednia (SE) zmiana w 4. tygodniu 1. cyklu wyniosta odpowiednio -5,1
(0,55) w populacji AChR-Ab+ IV-SC oraz -5,1 (0,74) w populacji SC-SC — patrz Rys. 19. Skala
EQ-5D-5L VAS wykazata porownywalng poprawe.

Wyjsciowe wyniki MG-QoL15r dla poszczegolnych cykli rowniez poprawiaty sie w kolejnych
cyklach leczenia w obu podgrupach, co wskazuje na stopniowa poprawe jakosci zycia
W czasie.
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Rys. 19. Srednia zmiana catkowitego wyniku MG-QoL15r wzgledem wartosci
wyjsciowej badania - badanie ADAPT-SC+, dane z abstraktu Cortes 2024.
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Zdarzenia niepozadane byty przewaznie tagodne lub umiarkowane i porownywalne miedzy

podgrupami (patrz Tab. 40); najczestsze to:

e rumien w miejscu wstrzykniecia (IV-SC: 30,7%; SC-SC: 25,0%),
e COVID-19 (IV-SC: 23,6%; SC-SC: 19,2%),
e bol gtowy (IV-SC: 17,3%; SC-SC: 26,9%).

Zgtoszono cztery zgony (w grupie 1V-SC); zaden z nich nie byt zwiazany z efgartigimodem alfa

wedtug oceny badaczy.

Tab. 40. Zdarzenia niepozadane w badaniu ADAPT-SC+ — dane z plakatu

Cortes 2024.

Zdarzenie IvV-sC SC-sC

n=127 N=52

ER* n (%) ER* n (%)
Jakiekolwiek AE 7,82 105 (82,7) 11,69 47 (90,4)
Jakiekolwiek SAE 0,20 18 (14,2) 0,39 15 (28,8)
Jakiekolwiek cigzkie zakazenie 0,03 4(3,1) 0
Jakiekolwiek AE stopnia >3 0,32 22 (17,3) 0,55 14 (26,9)
Reakcja w miejscu wstrzykniecia 3,28 57 (44,9) 3,17 25 (48,1)
Zdarzenie zakonczone zgonem? 0,04 4(3,1) 0
Przernwanie leczenia z powodu AE 0,04 4(3,1) - 0
Najczestsze zdarzenia niepozadane (wystepujace u ponad 10% uczestnikow) *:
Rumien w miejscu wstrzykniecia 1,80 39 (30,7) 1,54 13 (25,0)
Bol gtowy 0,36 22 (17,3) 1,29 14 (26,9)
COVID-19 0,26 30 (23,6) 0,19 10 (19,2)
Biegunka 0,15 15 (11,8) 0,25 9 (17,3)
Zapalenie nosogardzieli 0,19 20 (15,7) 0,19 8 (15,4)
Bol w miejscu wstrzykniecia 0,21 15 (11,8) 0,21 6 (11,5)
Svriad w miejscu wstrzykniecia 0,24 13 (10,2) 0,23 6 (11,5)
Siniak w miejscu wstrzykniecia 0,23 13 (10,2) 0,28 5(9,6)
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Zdarzenie IV-SC SC-SC
n=127 N=52
ER® n (%) ER® [ n )

n - liczba uczestnikow, u ktorych wystapito co najmniej jedno zdarzenie. Analiza bezpieczeristwa obejmowata wszystkich losowo
przydzielonych uczestnikow, ktorzy otrzymali badany produkt loczniczy.

* ER (event rate) obliczono jako liczbe zdarzen na catkowity PYFU (pacjentolata obserwacji).

T Zdarzenia zakoriczone zgonem nie byty zwiazane z leczeniom efgartigimodem alfa PH20 SC (wg badaczy).

# Najczestsze AE: zdarzenia wystepujace u >10% uczestnikow otrzymujacych efgartigimod alfa PH20 SC.

Whiosek:

Efgartigimod alfa PH20 SC wykazat poréwnywalna skutecznosc i bezpieczenstwo u pacjentow
Z gMG, niezaleznie od wczesniejszej drogi podania leku:

e Efgartigimod alfa SC poprawiat catkowity wynik MG-ADL, wykazujac stata i wyrazna
skutecznos¢ u pacjentow z gMG, niezaleznie od wczesniejszej drogi podania
efgartigimodu w poprzednich badaniach.

e Jakos¢ zycia pacjentow poprawiata sie wraz z kolejnymi cyklami leczenia
efgartigimodem alfa SC.

e Zdarzenia niepozadane miaty nasilenie tagodne do umiarkowanego i byty
poréwnywalne miedzy podgrupami.

6.1.6 Podsumowanie

Podsumowujac, badanie ADAPT-SC+ dostarcza dowodow, Ze podskorna forma efgartigimodu
alfa moze byc bezpiecznag, dobrze tolerowana i skuteczna dtugoterminowa terapia dla
pacjentow z gMG. Co wiecej, mozliwos¢ samodzielnego podawania w domu daje wieksza
elastycznosc i wygode w stosunku do formy dozylnej.

6.2 European Database of Suspected Adverse Drug
Reaction Reports

W tabeli zamieszczonej ponizej (Tab. 41) przedstawiono dane pochodzace z europejskiej
bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekow. Nie
zidentyfikowano zestawienia dziatan niepozadanych dla podskornej formulacji
efgartigimodu alfa, w zwiazku z czym w tabeli ponizej ujeto wszystkie dziatania niepozadane
zgtaszane podczas stosowania efgartigimodu alfa, niezaleznie od drogi podania. Dane zostaty
przedstawione w podziale na kategorie zgodnie z klasyfikacja uktadow narzadow wg
MedDRA.

Tab. 41. Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekéw (dane na dzien 14.07.2026) [EudraVigilance].

Klasyfikacja uktadow narzadowych wg MedDRA Liczba pojedynczych przypadkow
zidentyfikowanych w bazie EudraVigilance

Choroby krwi i uktadu limfatycznego 25

Choroby serca 36

Choroby dziedziczne, rodzinne i genetyczne

Choroby ucha i btednika 4
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Klasyfikacja uktadow narzadowych wg MedDRA Liczba pojedynczych przypadkow
zidentyfikowanych w bazie EudraVigilance

Choroby endokrynologiczne 3
Choroby oka 62
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 104
Zaburzenia ogolne i zmiany w miejscu podania 402
Choroby watroby i drog zotciowych 7
Choroby uktadu odpornosciowego 53
Infekcje i choroby pasozytnicze 278
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 169
Odchylenia w parametrach badan 87
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 26
Choroby miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 99
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone

(w tym torbiele i polipy) 32
Choroby uktadu nerwowego 308

Zaburzenia cigzy, potogu i okresu
okotoporodowego 4

Kwestie zwigzane z produktem

Choroby psychiczne 39
Choroby nerek i uktadu moczowego 22
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej

i srodpiersia 5
Choroby uktadu rozrodczego i piersi 100
Choroby skory i tkanki podskornej 85
Zaburzenia spoteczne 31
Procedury chirurgiczne i medyczne 98
Choroby naczyniowe 28
LACZNIE 931

6.3 VigiAccess

Przy uzyciu strony miedzynarodowej bazy danych zgtoszen o dziataniach niepozadanych
lekow (WHO Uppsala Monitoring Centre) zidentyfikowano zestawienie zdarzen
niepozadanych, odnotowanych w trakcie stosowania produktu Vyvgart® Hytrulo® (podskorna
postac efgartigimodu alfa). Niepozadane zdarzenia zestawiono z podziatem na kategorie
zgodne z klasyfikacja uktadow narzadowych wg MedDRA (Tab. 42).

5 Vyvgart® Hytrulo to nazwa handlowa podskornej formulacji efgartigimodu alfa z dodatkiem
hialuronidazy, zarejestrowana w Stanach Zjednoczonych.
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Tab. 42. Miedzynarodowa baza danych zgtoszen o podejrzewanych

dziataniach niepozadanych lekéw (dane na dzien 14.07.2026) [VigiAccess].

Klasyfikacja uktadow narzadowych wg MedDRA

Liczba pojedynczych przypadkow

zidentyfikowanych w bazie VigiAccess

Choroby krwi i uktadu limfatycznego 37
Choroby serca 108
Choroby dziedziczne, rodzinne i genetyczne 6
Choroby ucha i btednika 31
Choroby endokrynologiczne 12
Choroby oka 225
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe 384
Zaburzenia ogolne i zmiany w miejscu podania 1115
Choroby watroby i drog zotciowych 15
Choroby uktadu odpornosciowego 87
Infekcje i choroby pasozytnicze 761
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 506
Odchylenia w parametrach badan 293
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 82
Choroby miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 417
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone

(w tym torbiele i polipy) 95
Choroby uktadu nerwowego 836
Cigza, potog i okres okotoporodowy 4
Kwestie zwigzane z produktem 33
Choroby psychiczne 151
Choroby nerek i uktadu moczowego 9
Choroby uktadu rozrodczego i piersi 29
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej

i srodpiersia 423
Choroby skory i tkanki podskornej 222
Zaburzenia spoteczne 84
Procedury chirurgiczne i medyczne 347
Choroby naczyniowe 138
LACZNIE 6 537
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7 Analiza wynikow efektywnosci praktycznej

W ramach niniejszej analizy zidentyfikowano 2 badania z zakresu efektywnosci praktycznej,
w ktorych oceniano efgartigimod alfa podawany podskornie:

e Yoshikawa 2025 (publikacja);
e King 2024 (abstrakt konferencyjny).

W Tab. 43 przedstawiono dane dla zidentyfikowanych opracowan dotyczacych stosowania
efgartigimodu alfa SC w analizowanym wskazaniu w warunkach rzeczywistej praktyki
lekarskiej — poza $cisle kontrolowanymi warunkami badania klinicznego. Opisano metodyke
badan, charakterystyke i liczebnos¢ populacji. Wyniki przedstawiono w odniesieniu do
kluczowych punktow koncowych
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Tab. 43. Charakterystyka i wyniki badan z zakresu efektywnosci praktycznej.

Badanie Metodyka Wyniki Whnioski
Typ badania Pacjenci Sposob oceny
Yoshikawa 2025 Retrospektyv/ne 17 pacjentow z uogolniong miastenia (gMG), Skala MG-ADL Wszyscy pacjenci rozpoczeli terapie od efgartigimodu alfa Pacjenci poczatkov/o
badanie z czego 3 pacjentow przeszto z efgartigimodu (Myasthenia Gravis dozylnego. 3 pacjentow przeszto na forme podskorma leczeni dozylnym
obsenwacyjne alfa IV na efgartigimod alfa SC (pacjenci 14, Activities of Daily (pacjenci 14, 15, 17). efgartigimodem alfa
15, 17) - patrz tabela ponizej. Living). Pacjent 14 otrzymat pienwszy cykl efgartigimodu alfa mogli bezpiecznie
Pacjent | Wiek | Czas Klasyfikacja podskornego po czterech cyklach dozylnych, a nastepnie i skutecznie przejsc na
/ i Wi Definicja odpovriedzi | dva kolejne cykle podskome v odstepie 3 miesigcy. formy podskome.
pte¢ | choroby w skali MG-ADL: Pacjent preferowat samodzielne podawanie leku w domu. Skute(_:znosc leczenia
(lata) poprawa >2 punkty Po przeszkoleniu w szpitalu z powodzeniem realizowat pod§komego byta .
utrzymana >4 kolejne cykle we witasnym zakresie. porovmyvy alna do.te]
14 46/K | 8 TAMG tygodnie, pierwsza Patient 14 uzyskam-e] w formie
15 2/K | 14 EOMG popravia >4 tygodnie | 207 Y Y Y osos I‘:°ZV'"eJ' o
po piervsszej dawce = 15 utorzy sugeruja, ze
17 66/M | 4 Musk-MG <10 podanie podskomne,
K - kobieta; M - mezczyzna; TAMG - miastenia F . dzigki wygodzie
zwiazana z obecnoscia grasiczaka (ang. thymoma- ~ 2viazanej z mozlivoscia
associated myasthenia gravis); EOMG - miastenia 0 T T 1 samodzielnych iniekcji,
0 wczesnym poczatku (ang. early-onset myasthenia 0 10 20 ‘"“’2"5"“) moze zvriekszy¢ przyszy

gravis), wiok zachorowania < 50 lat; MuSK-MG -
miastenia z obecnoscia przeciwciat przeciwko kinazie
specyficznej dla migsni (ang. muscle-specific kinase
antibody-positive myasthenia gravis)

* W badaniu nie przedstawiono wprost informacji
dotyczacej statusu serologicznego pacjentow w
odniesieniu do obecnosci przeciwciat przeciwko
recoptorowi acetylocholiny (AChR). Podane
klasyfikacje kliniczne sugeruja jednak, ze pacjenci
oznaczeni jako nr 141 15 (TAMG, EOMG) z duzym
prawdopodobieristwem posiadaja przeciwciata
przeciwko AChR, natomiast pacjent nr 17 (MuSK-MG)
ich nie posiada, gdyz w tej postaci choroby
charakterystyczna jost obecnosc iwci
przeciwko kinazie specyficznej dla migsni (MuSK).

Pacjent 15 otrzymat jeden cykl efgartigimodu alfa
podskornego oraz jeden cykl rozanoliksizumabu po trzech
cyklach efgartigimodu alfa dozylnego.

Patient 15

20y Y Y 3
=15
<
9'_ 10
.

0 T T T T 1

0 5 10

(months)

Pacjent 17 otrzymat jeden cykl rozanoliksizumabu po
czterech cyklach efgartigimodu alfa dozylnego. Pacjent
wykazat odpowiedz na leczenie rozanoliksizumabem, ale
preferowat kolejne dwa cykle podskornego efgartigimodu
alfa, poniewaz objavry resztkowe po rozanoliksizumabie
byty wyrazniejsze (wynik MG-ADL = 4) w poréwnaniu z
ostatnim cyklem efgartigimodu alfa dozylnego (wynik MG-
ADL = 0).

popyt na inhibitory FcRn
w leczeniu miastenii.
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Badanie

Metodyka

Typ badania

Pacjenci

Sposob oceny

Wyniki

Whnioski

Patient 17
20Y Y Y J 3 3
15
10

MG-ADL

S W

0 10 20 3032

(months)
Chociaz obserwowano wahania objavwow miastenii,
odpowiedz na formy podskorme byta podobna do
poprzednich cykli efgartigimodu alfa dozylnego u wyzej
wymienionych pacjentows. Dodatkowo pacjenci 14 i 17 byli
oporni na leczenie konwencjonalne i wymagali czestych
hospitalizacji z powodu zaostrzen objawow miastenii.
Jednak po vitaczeniu inhibitorovs FcRn hospitalizacje nie
byty juz potrzebne.
Dziatania niepozadane: U pacjenta 14 pojavvita sie wysypka
w miejscu wstrzykniecia po przejsciu na efgartigimod alfa
SC. Pacjent mogt kontynuowac leczenie, stosujac
miejscowo glikokortykosteroid.

King 2024

Badanie
retrospektyvne

3 pacjentow z uogolniong miastenia

z przeciwciatami przecivwko receptorowi
acetylocholiny (AChR+ gMG), ktorzy przeszli na
podskorne podawanie efgartigimodu alfa po 2
cyklach efgartigimodu alfa dozylnego

Sredni wiek: 50,33 + 5,51 lat.

Ptec: 1 mezczyzna, 2 kobiety.

Ocena za pomoca
MG-ADL (Myasthenia
Gravis Activities of
Daily Living).

Klinicznie istotna
poprawa = >2 punkty
popravsy w MG-ADL.

Po 1. cyklu IV: wszyscy pacjenci wykazali >2-punktowa
poprawe MG-ADL (srednia wartosc przed efgartigimodem
alfa 8,33 [+0,58] w porownaniu z 6,00 [+0] po pierwszym
cyklu efgartigimodu alfa 1V)
Po 2. cyklu IV: poprawe utrzymato 2 z 3 pacjentow (srednia
wartosc po drugim cyklu efgartigimodu alfa dozylnego 4,33
[+0,58])
Nastepnie pacjenci zostali przetaczeni na efgartigimod alfa
SC. Powodem zmiany byty problemy z dostepem dozylnym
u 2 pacjentow oraz preferencja krotszego czasu infuzji u
1 pacjenta. Wyniki po przejsciu na efgartigimod alfa SC:

e 2 pacjentow osiggneto dalsza poprawe o >2

punkty w skali MG-ADL.

e 1 pacjent utrzymat poprawe uzyskana po IV.
Nie zgtoszono dziatan niepozadanych po podaniu SC.

Efgartigimod alfa
podawany podskornie
utrzymat lub poprawit
klinicznie istotne
zmiany w MG-ADL, ktore
wezesniej uzyskano po
podaniu dozylnego
efgartigimodu alfa.

gMG - uogolniona miastenia gravis (ang. generalized Myasthenia Gravis); AChR-Ab+ - dodatnie przecivciata przecivwko receptorovsi acetylocholiny (ang. acetylcholine receptor antibody positive); SC - podskormy
(ang. subcutaneous); IV - dozylny (ang. intravenous); TAMG - miastenia zwigzana z grasiczakiem (ang. thymoma-associated myasthenia gravis); EOMG - miastenia o viczesnym poczatku (ang. early-onset
myasthenia gravis); MuSK-MG - miastenia z przeciwciatami przecivko kinazie specyficznej dla miesni (ang. muscle-specific kinase antibody-positive myasthenia gravis); MG-ADL - skala aktywnosci zycia
codziennego w miastenii (ang. Myasthenia Gravis Activities of Daily Living); FcRn - receptor noworodkowy Fc (ang. neonatal Fc receptor).
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8 Dyskusja i ograniczenia

8.1Dostepne dane, zastosowane metody, wyniki

Celem niniejszej pracy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa efgartigimodu alfa
w postaci roztworu do iniekcji podskornej w amputkostrzykawce (Vyvgart®) w leczeniu
dorostych pacjentéw z uogolniona postaciag miastenii z obecnoscia przeciwciat przeciwko
receptorowi dla acetylocholiny (AChR-Ab+), stosujacych standardowa terapie zgodnie
Z zapisami programu lekowego B.157.

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa w bazach medycznych: MEDLINE,
EMBASE i Cochrane Library oraz na stronach wybranych agencji HTA. Poszukiwano
wiarygodnych przegladéw systematycznych, raportdow HTA oraz badan pierwotnych
spetniajacych predefiniowane kryteria. Jakos¢ opracowan wtérnych oceniono przy pomocy
skali AMSTAR 2, badania pierwotne oceniano przy pomocy narzedzia Cochrane RoB 2. Ocene
sity dowodow przeprowadzono zgodnie ze skala GRADE Przeprowadzono analize
heterogenicznosci wtaczonych badan. Zgodnie z wynikami Analizy Problemu Decyzyjnego
analize przeprowadzono dla poréwnania efgartigimodu alfa podawanego podskornie (SC)
z efgartigimodem alfa podawanym dozylnie (IV), rawulizumabem oraz rozanoliksyzumabu.

Do dnia 01/02.07.2026, w toku przeszukiwania baz danych odnaleziono i wtaczono do analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa jedno badanie, w ktérym bezposrednio poréwnano
efgartigimod alfa SC vs efgartigimod alfa IV:

e ADAPT SC - podstawowym celem badania ADAPT-SC byto wykazanie nie gorszej
skutecznosci 4 cotygodniowych podan efgartigimodu alfa podskérnego w poréwnaniu
z efgartigimodem alfa dozylnym u pacjentéw z uogdlniong miastenia, ocenianej jako
procentowa zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej catkowitego stezenia IgG w 4.
tygodniu (tydzien po ostatnim podaniu leku w cyklu). W badaniu ADAPT-SC oceniano
réwniez punkty koncowe z zakresu liczby pacjentow wykazujacych odpowiedz wedtug
skal MG-ADL i QMG oraz sredniej zmiany wzgledem wartosci wyjsciowej catkowitego
wyniku w kazdej z tych skal. Dane byty raportowane dla subpopulacji AChR-Ab+, ktora
stanowi populacje docelowa okreslong we wnioskowanym wskazaniu.

Nie zidentyfikowano badan bezposrednio porownujacych efgartigimod podawany podskornie
z rawulizumabem ani rozanoliksyzumabem. W zwiazku z tym przeprowadzono poréwnania
posrednie metoda Buchera. Ze wzgledu na strukture dostepnej sieci dowodow konieczne
byto zastosowanie podwojnego poréwnania posredniego. W pierwszym etapie porownano
efgartigimod podawany dozylnie z rawulizumabem oraz rozanoliksyzumabem, wykorzystujac
placebo jako wspolny komparator. Nastepnie porownano efgartigimod podawany podskornie
z rawulizumabem oraz rozanoliksyzumabem, wykorzystujac efgartigimod podawany dozylnie
jako wspolny komparator.

W celu przeprowadzenia poréwnania posredniego w analizie uwzgledniono nastepujace
badania:

e Porownanie efgartigimod SC vs efgartigimod IV:

o ADAPT SC;
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e Porownanie efgartigimod IV vs placebo:
o ADAPT;
o Howard 2019;
e Porownanie rawulizumab vs placebo:
o CHAMPION MG;
e Porownanie rozanoliksyzumab vs placebo:
o MycarinG.

Dodatkowo, w toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano 1 opracowanie wtérne oraz
2 badania z =zakresu efektywnosci praktycznej. W ramach poszerzonej analizy
bezpieczenstwa uwzgledniono wyniki raportowane w badaniu ADAPT-SC+ (przedtuzona faza
badania ADAPT-SC) oraz wyniki z 2 baz danych (European Database of Suspected Adverse
Drug Reaction Reports, VigiAccess).

W przypadku badan RCT ocene ryzyka popetnienia btedu systematycznego przeprowadzono
wg skali RoB 2. Ocene przeprowadzono z uwzglednieniem trzech punktéw koncowych:
zmiany od wartosci wyjsciowej wyniku w skali MG-ADL, odpowiedzi w skali MG-ADL oraz
bezpieczenstwa. Badanie ADAPT-SC oceniono jako niosace ze soba pewne ryzyko btedu
systematycznego. Pewnie zastrzezenia w zakresie oceny jakosci badania wynikaty z braku
informacji o metodzie randomizacji oraz braku zaslepienia, ktére moze wptywaé na ocene
wyniku. Pozostate badania posiadaty niskie ryzyko popetnienia btedu systematycznego
w przypadku wszystkich ocenianych punktow koncowych.

Opracowanie wtorne oceniono jako krytycznie niskiej jakosci wedtug skali AMSTAR 2.
Krytycznie niska ocena wynikata m.in. z braku listy badan wykluczonych z przegladu oraz
braku kompleksowej strategii wyszukiwania literatury. Badania uwzglednione w ramach
efektywnosci praktycznej oceniono jako badania o niskiej wiarygodnosci wedtug kryteriow
kwestionariusza NOS.

Ponizej podsumowano wyniki z przeprowadzonej analizy. Wszystkie wyniki, z wyjatkiem
danych z zakresu analizy bezpieczenstwa, dotycza populacji AChR-Ab+.

Efgartigimod alfa SC vs efgartigimod alfa IV

W zakresie farmakodynamiki, odnotowano rdznice istotng statystycznie na korzysc
efgartigimodu alfa SC w przypadku zmiany wartosci catkowitego poziomu IgG w 4. tygodniu
analizy (I-rzedowy punkt koncowy badania ADAPT-SC) oraz zmiany poziomu przeciwciat
przeciwko receptorowi acetylocholiny (AChR-Ab) w 5. tygodniu. W przypadku pozostatych
analizowanych punktow koncowych nie odnotowano roéznic istotnych statystycznie dla
poréwnania efgartigimod alfa SC vs efgartigimod alfa IV. Szczegétowe wyniki podsumowano
w Tab. 44.

Testowana w badaniu hipoteza o nie gorszej skutecznosci efgartigimodu alfa podskérnego
w porownaniu z efgartigimodem alfa dozylnym zostata potwierdzona.
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Tab. 44. Wyniki z zakresu farmakodynamiki - zmiana catkowitego stezenia IgG
oraz poziomu AChR-Ab.

Punkt czasowy Efgartigimod alfa SC (N=45) Efgartigimod alfa IV (N=46) MD (95% CI) Wartosc p
Srednia I SD Srednia | SD

Zmiana catkowitego stezenia IgG

4. tydzien -66,9 | 9,41 62,4 | 9,42 | -4,50 (-8,53; -0,47) | 0,031

Zmiana poziomu AChR-Ab

0. tydzien" 0,0 0,00 0,0 0,00 0,00 (0,00; 0,00) .

1. tydzien” 4.5 10,06 3,7 10,51 1,20 (-3,03; 5,43) 0,579

2. tydzien” 57,4 9,32 55,1 10,31 | -2,30 (-6,34; 1,74) 0,267

3. tydzien” 61,8 10,73 59,2 11,26 | -2,60(-7,12; 1,92) 0,262

4. tydzien 62,2 11,81 59,6 11,80 | -2,60 (-7,45; 2,25) 0,296

5. tydzier: -55,3 10,20 47,2 20,21 -8,10 (-14,66; - 0,017
1,54)

6. tydzien -40,4 21,00 -29,9 31,27 -10,50 (-21,42; 0,063
0,42)

7. tydzien -26,7 31,93 -15,8 38,18 -10,90 (-25,35; 0,143
3,55)

8. tydzien -14,5 52,46 71 40,83 -7,40 (-26,74; 0,455

11,94)
9. tydzien - - - - - -
10. tydzien 13,5 155,36 10,3 53,24 3,20 “;‘:Z;) 0,89

Dane odczytane z CT: NCT04735432.
IV - dozy ny, SC - podskomy, SE - btad standardowy (ang. standard error), SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation), MD - srednia roznica

(ang. mean difference), 95% Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), p - istotnosc statystyczna.

* podanie dawki loku
W przypadku ciagtych punktow koncowych dotyczacych skutecznosci, odnotowano wynik
istotny statystycznie na korzys¢ formy podskornej w zakresie zmiany wynikow ciezkosci
choroby w skali QMG w 3. tygodniu analizy. W przypadku pozostatych punktow koricowych
nie odnotowano roznic istotnych statystycznie. Szczegétowe wyniki podsumowano w Tab. 45.

Tab. 45. Wyniki z zakresu skutecznosci - zmiana wartosci od wartosci
wyjsciowych do 10. tygodnia w zakresie skal MG-ADL i QMG.

Punkt czasowy Efgartigimod alfa SC (N=45) Efgartigimod alfa IV (N=46) MD (95% CI) Wartosc p
Srednia | SD Srednia | SD
Zmiana wartosci w skali MG-ADL
0. tydzien® 0,0 0,00 0,00 0,00 | 0,00 (0,00; 0,00) -
1. tydzien” -2,40 2,41 2,10 2,24 | -0,30 (-1,26; 0,66) 0,541
2. tydzien” -3,99 3,09 -3,20 2,65 | -0,79 (-1,97; 0,39) 0,194
3. tydzien™ -5,10 2,75 -4,20 2,44 | -0,90 (-1,97; 0,17) 0,103
4. tydzien -5,30 2,82 -4,60 2,58 | -0,70 (-1,81; 0,41) 0,220
5. tydzien -5,00 2,62 4,29 2,65 | -0,71 (-1,79; 0,37) 0,201
6. tydzien -4,50 2,41 -3,90 3,19 | -0,60 (-1,76; 0,56) 0,314
7. tydzier -4,11 2,21 -3,49 3,05 | -0,62 (-1,71; 0,47) 0,270
8. tydzien -3,58 2,68 2,78 3,05 [ -0,80 (-1,98; 0,38) 0,187
9. tydzien - - - - - -
10. tydzien 2,37 3,49 2,17 3,26 | -0,20 (-1,59; 1,19) 0,778
Zmiana wartosci w skali QMG
0. tydzien® 0,0 0,00 0,0 0,00 | 0,00 (0,00; 0,00) -
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Punkt czasowy Efgartigimod alfa SC (N=45) Efgartigimod alfa IV (N=46) MD (95% CI) Wartosc p
Srednia sD Srednia sD
1. tydzien” -3,29 3,76 2,09 3,26 | -1,20 (-2,65; 0,25) 0,107
2. tydzien” 4,71 4,29 -3,60 3,26 | -1,11 (-2,68; 0,46) 0,169
3. tydzien” 6,10 4,76 -4,49 0,00* -1,61 (-3,00; - 0,026
0,22)

4. tydzien -6,50 4,70 -5,40 3,5 | -1,10(-2,82; 0,62) 0,214
5. tydzier: -6,30 4,43 -5,10 4,07 | -1,20 (-2,95; 0,55) 0,182
6. tydzien -5,49 4,29 5,28 414 | -0,21 (-1,94; 1,52) 0,813
7. tydzien -4,30 3,76 -4,19 4,07 | -0,11 (-1,72; 1,50) 0,894
8. tydzien -4,31 4,43 -3,19 4,00 | -1,12 (-2,86; 0,62) 0,209
9. tydzien - - - - - -
10. tydzien 2,49 4,56 2,69 4,07 | 0,20 (-1,58; 1,98) 0,826

Dane odczytane z wykresu przy uzyciu programu WebPlotDigitizer.
IV - dozy ny, SC - podskorny, SE - btad standardowy (ang. standard error), SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation), MD - srednia roznica

(ang. mean difference), 95% Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), p - istotnosc statystyczna.

* podanie dawki leku

* wartosc niemozliwa do odczytania na wykresio

W przypadku binarnych punktéw koricowych dotyczacych skutecznosci, odnotowano wynik
istotny statystycznie na korzysc formy podskornej w zakresie poprawy w catkowitym wyniku
MG-ADL o >9 punktéow w 4. tygodniu analizy, w przypadku efektu wyrazonego jako roznica
ryzyka (RD). W pozostatych punktach koncowych nie odnotowano wynikow istotnych
statystycznie pomiedzy poréwnywanymi interwencjami.
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Tab. 46. Wyniki z zakresu skutecznosci - iloraz szans i réznica ryzyka dla efgartigimodu alfa SC wzgledem efgartigimodu alfa
IV w zakresie ocenianych punktéw koncowych.

Punkt koncowy EFG SC EFG IV OR RD NNTB
n/N (%) n/N (%) OR (95% Cl) Wartosc p RD (95% CI) Wartosc p it
Odpovriedz MG-ADL 32/45 (71,1%) 33/46 (71,7%) 0,97 (0,39; 2,41) 0,947 -0,01 (-0,19; 0,18) 0,947 -
Poprawa wyniku MG-ADL Pogorszenie* 0/43 (0,0%) 1/44 (2,3%) 0,33 (0,01; 8,41) 0,505 -0,02 (-0,08; 0,04) 0,466 -
w 4. tygodniu o* 1/43 (2,3%) 3/44 (6,8%) 0,33 (0,03; 3,26) 0,340 -0,04 (-0,13; 0,04) 0,312 -
1* 2/43 (4,7%) 0/44 0,0%) | 5,36 (0,25; 115,00 0,283 0,05 (-0,03; 0,12) 0,224 -
> 40/43 (93,0%) 40/44 (90,9%) 1,33 (0,28; 6,34) 0,718 0,02 (-0,09; 0,14) 0,716 -
>3* 36/43 (83,7%) 37/44 (84,1%) 0,97 (0,31; 3,05) 0,963 0,00 (-0,16; 0,15) 0,963 -
>4 31743 (72,1%) 32/44 (72,7%) 0,97 (0,38; 2,48) 0,947 -0,01 (-0,19; 0,18) 0,947 :
>5* 25/43 (58,1%) 20/44 (45,5%) 1,67 (0,71; 3,89) 0,238 0,13 (-0,08; 0,34) 0,233 -
>6* 19743 (44,2%) 14/44 (31,8%) 1,70 (0,71; 4,07) 0,236 0,12 (-0,08; 0,33) 0,231 -
>7* 12/43 (27,9%) 12/44 (27,3%) 1,03 (0,40; 2,64) 0,947 0,01 (-0,18; 0,19) 0,947 -
>8* 10743 (23,3%) 5/44 (11,4%) 2,36 (0,73; 7,61) 0,149 0,12 (-0,04; 0,28) 0,138 -
>9* 8/43 (18,6%) 2/44 (4,5%) 4,80 (0,96; 24,09) 0,057 0,14 (0,01; 0,27) 0,036 7,11 NNTB
(3,67; 111,15)
NNTB
>10* 3/43 (7,0%) 1/44 (2,3%) 3,23 (0,32; 32,29) 0,319 0,05 (-0,04; 0,14) 0,295 -
Odpovriedz QMG 31745 (68,9%) 24/45 (53,3%) 1,94 (0,82; 4,58) 0,132 0,16 (-0,04; 0,35) 0,125 -
Poprawa viyniku QMG w 4. Pogorszenie* 2/43 (4,7%) 1/42 (2,4%) 2,00 (0,17; 22,93) 0,578 0,02 (-0,06; 0,10) 0,568 -
tygodniu o 0/43 (0,0%) 2/42 (4,8%) 0,19 (0,01; 4,00) 0,283 -0,05 (-0,12; 0,03) 0,223 -
1* 3/43 (7,0%) 4/42 (9,5%) 0,71 (0,15; 3,40) 0,671 -0,03 (-0,14; 0,09) 0,670 -
>2* 2/43 (4,7%) 4/42 (9,5%) 0,46 (0,08; 2,68) 0,390 -0,05 (-0,16; 0,06) 0,380 -
>3* 36/43 (83,7%) 31/42 (73,8%) 1,82 (0,63; 5,28) 0,267 0,10 (-0,07; 0,27) 0,261 :
>4 31/43 (72,1%) 28/42 (66,7%) 1,29 (0,51; 3,26) 0,588 0,05 (-0,14; 0,25) 0,587 -
>5* 29/43 (67,4%) 25/42 (59,5%) 1,41 (0,58; 3,42) 0,449 0,08 (-0,12; 0,28) 0,447 -
>6* 23/43 (53,5%) 22/42 (52,4%) 1,05 (0,45; 2,45) 0,919 0,01 (-0,20; 0,22) 0,919 -
>7* 21/43 (48,8%) 18/42 (42,9%) 1,27 (0,54; 2,99) 0,580 0,06 (-0,15; 0,27) 0,579 -
8" 13743 (30,2%) 10742 (23,8%) 1,39 (0,53; 3,63) 0,506 0,06 (-0,12; 0,25) 0,504 -
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Punkt koncowy EFG SC EFG IV OR RD NNTB
n/N (%) n/N (%) — — (95% Cl)
OR (95% ClI) Wartosc p RD (95% ClI) Wartosc p
>9** 12/43 (27,9%) 7/42 (16,7%) 1,94 (0,68; 5,53) 0,218 0,11 (-0,06; 0,29) 0,208 -
>10** 9/43 (20,9%) 5/42 (11,9%) 1,96 (0,60; 6,43) 0,267 0,09 (-0,07; 0,25) 0,257 -
Minimalny poziom objawow 20/44 (45,5%) 19/46 (41,3%) 1,18 (0,51; 2,73) 0,691 0,04 (-0,16; 0,25) 0,691 -

EFG IV - ofgartigimod alfa w postaci dozylnej (ang. intravenous); EFG SC - efgartigimod alfa w postaci podskomej (ang. subcutaneous); MG-ADL - Miastenia Gravis - Aktywnosci Zycia Codziennego (ang. Myasthenia Gravis Activities of
Daily Living); QMG - llosciowa Miastenia Gravis (ang. Quantitative Myasthenia Gravis); OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac okreslonej interwencii,
aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy (ang. numer needed to treat for an additional beneficial endpoint), p - istotnosc statystyczna.
* rzeczywiste (nie skumulowane) odsetki

**klinicznie istotna poprawa
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Wyniki uzyskane z porownania efgartigimod alfa SC vs efgartigimod alfa 1V, wskazuja na
porownywalny profil bezpieczenstwa obu preparatow. W przypadku kilku punktow
koncowych z zakresu bezpieczenstwa:

e jakichkolwiek TEAE zwigzanych z leczeniem (zardwno dla statystyki OR jak i RD);

e miejscowych reakcji w miejscu wstrzyknigcia (zarowno dla statystyki OR jak i RD);

e zaostrzenia objawow miastenii (tylko statystyka RD);

e rumieniu w miejscu wstrzykniecia (tylko statystyka RD);

e Swiadu w miejscu wstrzykniecia (tylko statystyka RD);

e wysypki w miejscu wstrzyknigcia (zarowno dla statystyki OR jak i RD).

Odnotowano wynik istotny statystycznie na korzysc efgartigimodu alfa IV. W odniesieniu do
pozostatych analizowanych punktow koricowych nie stwierdzono istotnych statystycznie
réznic pomiedzy badanymi formami podania. Szczegétowe dane podsumowano w Tab. 47.

Tab. 47. Wyniki z zakresu bezpieczenstwa - iloraz szans i réznica ryzyka dla
efgartigimodu alfa SC wzgledem efgartigimodu alfa IV w zakresie ocenianych
punktow koncowych.

Punkt koncowy EFG SC EFG IV OR RD NNTH
n/N (%) | /N (%) ["op (95% CI) | Wartoié p | RD (95% CI) Wartosé p [ (95% CI)

Zdarzenia 37/55 28/55 1,98 (0,92; 0,083 0,16 (-0,02; 0,077 -

niepozadane (ang. (67,3%) (50,9%) 4,29) 0,34)

adverse event, AE)

Powazne zdarzenia 8/55 4/55 2,17 (0,61; 0,230 0,07 (-0,04; 0,218 -

niepozadane (ang. (14,5%) (7,3%) 7,68) 0,19)

serious adverse

event, SAE)*

Jakiekolwiek TEAE 24/55 12/55 2,77 (1,21; 0,0163 0,22 (0,05; 0,012 | 4,58 NNTH

Zwiazane (43,6%) (21,8%) 6,38) 0,39) (2357

z leczeniem” 21,00)
NNTH

Jakiekolwiek ciezkie 1/55 0/55 3,06 (0,12; 0,4970 0,02 (-0,03; 0,467 -

zakazenie” (1,8%) (0,0%) 76,65) 0,07)

Zdarzenia 10/55 9/55 1,14 (0,42; 0,801 0,02 (-0,12; 0,801 -

szczegolnego (18,2%) (16,4%) 3,06) 0,16)

zainteresowania

(ang. adverse event

of special interest,

AESI) - infekcje**

Przerwanie leczenia 2/55 0/55 5,19 (0,24, 0,292 0,04 (-0,02; 0,230 -

z powodu AE (3,6%) (0,0%) 110,57) 0,10)

Ciezkie AE (stopien 9/55 4/55 2,49 (0,72; 0,150 0,09 (-0,03; 0,136 -

>3) (16,4%) (7,3%) 8,65) 0,21)

Zgony 0/55 0/55 - - - - -

(0,0%) (0,0%)

Najczestsze zdarzenia niepozadane (wystepujace u >10% uczestnikow)

Reakcje w miejscu 21***/55 1/55 33,35 (4,29; 0,001 0,36 (0,23; 0,000 | 2,75 NNTH

wstrzykniecia (38,2%) (1,8%) 259,47) 0,50) (2,01;

(miejscowe) 4,34)
NNTH

Bol gtowry 7/55 7/55 1,00 (0,33; 1,000 0,00 (-0,12; 1,000 -

(12,7%) |  (12,7%) 3,07) 0,12)
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Punkt koncowy EFG SC EFG IV OR RD NNTH
n/N (%) [ n/N(R) ["op(95% Cl) | Wartoscp | RD (95% Cl) | Wartosc p | (95% C)

COVID-19 2/55 0/55 5,19 (0,24; 0,292 0,04 (-0,02; 0,230 -
(3,6%) (0,0%) 110,57) 0,10)

Miastenia 6/55 1/55 6,61 (0,77; 0,085 0,09 (0,00; 0,047 11,00

(10,9%) (1,8%) 56,88) 0,18) NNTH

(5,54;

787,94)

NNTH

Rumieri w miejscu 7/55 0/55 17,16 (0,96; 0,0537 0,13 (0,03; 0,007 | 7,86 NNTH

wstrzykniecia® (12,7%) (0,0%) 308,41) 0,22) (4,55;

28,79)

NNTH

Biegunka” 1/55 3/55 0,32 (0,03; 0,3318 -0,04 (-0,11; 0,306 -
(1,8%) (5,5%) 3,19) 0,03)

B4l v miejscu 3/55 0/55 7,40 (0,37; 0,1891 0,05 (-0,01; 0,116 -
wstrzykniecia® (5,5%) (0,0%) 146,74) 0,12)

Swiad v miejscu 5/55 0/55 12,09 (0,65; 0,0944 0,09 (0,01; 0,029 11,00

wstrzykniecia”® (9,1%) (0,0%) 224,17) 0,17) NNTH

(5,79;

109,16)

NNTH

Siniak w miejscu 4/55 0/55 9,70 (0,51; 0,1307 0,07 (0,00; 0,058 -
wstrzyknigcia® (7,3%) (0,0%) 184,63) 0,15)

Wysypka vz miejscu 8/55 0/55 19,86 (1,12; 0,0418 0,15 (0,05; 0,003 | 6,88 NNTH

wstrzykniecia® (14,5%) (0,0%) 353,29) 0,24) (4,12;

20,70)

NNTH

EFG SC - efgartigimod alfa podskorny, EFG IV - efgartigimod alfa dozylny, OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk
difference); NNTH - liczba pacjentow, ktorych nalezy leczyc w celu uzyskania dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego (ang. number
needed to treat for an additional harmful outcome), 95% Cl — 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval), p - istotnosc statystyczna.
* Dane z plakatu van Doorn 2024.

* Najczesciej zgtaszanym powaznym zdarzeniom niepozadanym (SAE) byto pogorszenie miastenii (MG) (5 przypadkéw w ramieniu
ofgartigimodu alfa PH20 SC oraz 1 w ramieniu efgartigimodu alfa IV). Sposréd tych uczestnikow wszyscy (6/6) osiagneli wezesniej klinicznie
istotna poprawe (CMI) w skali MG-ADL, a 5 z nich osiagneto CMI w skali QUG przed wystapieniem epizodu pogorszenia MG. W obu ramionach
badania wszystkie przypadki SAE zwiazane z pogorszeniem MG - z wyjatkiem jednego (ktory wystapit w 1. dniu leczenia) - zostaty zgtoszone
pod koniec 7-tygodniowego okresu obserwacji. Pigciu uczestnikow z SAE w postaci pogorszenia MG kontynuowato leczenie w badaniu ADAPT-
SC+.

** Wigkszosc miata nasilenie tagodne do umiarkowanego. Najczestsze byty zakazenia drog moczowych (3,6% uczestnikow), COVID-19 (1,8%
uczestnikow) oraz zapalenie gardta (1,8% uczestnikow). Odnotowano tylko jedno ciezkie zakazenie (zapalenie tkanki tacznej [cellulitis]
stopnia 3, niezwiazane z miejscem wstrzyknigcia) oraz jedno nieciezkie zakazenie (COVID-19, ktére doprowadzito do przerwania leczenia),
oba w ramieniu efgartigimodu alfa SC.

*** Reakcje w miejscu wstrzyknigcia (ISR) w ramieniu otrzymujacym efgartigimod alfa PH20 SC miaty wytacznie nasilenie tagodne (18/21
uczestnikow) lub umiarkowane (3/21 uczestnikow). Wiekszosc ISR miata charakter przemijajacy, ustepowata bez leczenia i zadna nie
prowadzita do przerwania terapii.

Najczestsze ISR (wystepujace u =5% uczestnikow) obejmowaty: wysypke w miejscu wstrzykniecia, rumien w miejscu wstrzykniecia, swiad
w miejscu wstrzyknigcia, zasinienie w miejscu wstrzyknigcia oraz bol w miejscu wstrzyknigcia.

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

Efgartigimod alfa SC vs rawulizumab - wyniki poréwnania posredniego

W przeprowadzonym poréwnaniu posrednim odnotowano wyniki istotne statystycznie na
korzysc efgartigimodu SC w zakresie zmian wartosci w skalach MG-ADL i QMG w 4. tygodniu
analizy. W 10. Tygodniu odnotowano brak roéznic istotnych statystycznie pomiedzy
porownywanymi interwencjami. Szczegotowe wyniki przedstawiono w Tab. 48.
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Tab. 48. Wyniki z zakresu skutecznosci - zmiana wartosci w zakresie skal MG-
ADL i QMG — poréwnanie posrednie efgartigimod alfa SC vs rawulizumab.

Punkt czasowy Porownanie bezposrednie Poréwnanie posrednie

EFG SC vs EFG IV RAW vs EFG IV* MD (95% Cl) P

MD (95% CI) MD (95% ClI)
Zmiana wartosci w skali MG-ADL
Tydzien 4 -0,70 (-1,81; 0,41) 1,54 (0,27; 2,81) -2,24 (-3,93; -0,55) 0,0092
Tydzien 10 -0,20 (-1,59; 1,19) -0,72 (-2,20; 0,76) 0,52 (-1,51; 2,55) 0,6157
Zmiana wartosci w skali QMG
Tydzien 4 -1,10 (-2,82; 0,62) 3,21 (1,44; 4,98) -4,31 (-6,78; -1,84) 0,0006
Tydzien 10 0,20 (-1,58; 1,98) -0,41 (-2,23; 1,41) 0,61 (-1,94; 3,16) 0,6386

EFG IV - efgartigimod w postaci dozylnej (ang. intravenous); EFG SC - efgartigimod w postaci podskomnej (ang. subcutaneous); RAW - rawulizumab; OR
—iloraz szans (ang. odds ratio); RD — roznica ryzyka (ang. risk difference); Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval), MD - Srednia réznica (ang.
mean difference); p - istotnosc statystyczna.

* Wynik poréwnania posredniego, poprzez wspolny komparator placebo. Szczegotowe informacje przedstawiono w Aneksie 16.

Efgartigimod alfa SC vs rozanoliksyzumab - wyniki poréwnania posredniego

W przeprowadzonym poréwnaniu posrednim odnotowano wyniki istotne statystycznie na
korzys¢ efgartigimodu SC w zakresie zmian wartosci w skali QMG w 4/6. tygodniu analizy
oraz w poprawie catkowitego wyniku w skali QMG o co najmniej 3 punkty wzgledem wartosci
wyjsciowej. W zakresie zmian wartosci w skali MG-ADL oraz w poprawie catkowitego wyniku
w skali MG-ADL o co najmniej 2 punkty wzgledem wartosci wyjsciowej odnotowano brak
réznic istotnych statystycznie pomiedzy poréwnywanymi interwencjami. Szczegétowe wyniki
przedstawiono w Tab. 49 i Tab. 50.

Tab. 49. Wyniki z zakresu skutecznosci - zmiana wartosci w zakresie skal MG-
ADL i QMG — poréwnanie posrednie efgartigimod alfa SC vs rozanoliksyzumab.

Punkt czasowy Porownanie bezposrednie Poréwnanie posrednie

EFG SC vs EFG IV ROZ vs EFG IV* MD (95% Cl) P

MD (95% CI) MD (95% Cl)
Zmiana wartosci w skali MG-ADL
Tydzien 4./6. -0,70 (-1,81; 0,41) 0,71 (-0,71; 2,13) 1,41 (-3,21; 0,39) 0,1252
Tydzien 10./12. -0,20 (-1,59; 1,19) -0,30 (-1,63; 1,03) 0,10 (-1,82; 2,02) 0,9189
Zmiana wartosci w skali QMG
Tydzien 4./6. | 1102820062 | 1,95 (0,14,4,04) [ 3,05 (5,76; 0,34) 0,0272

EFG IV - efgartigimod w postaci dozylnej (ang. intravenous); EFG SC - efgartigimod w postaci podskomej (ang. subcutaneous); ROZ - rozanoliksyzumab;
95% Cl - 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); MD - srednia roznica (ang. mean difference); p - istotnosc statystyczna; MG-ADL -
Miastenia Gravis - Aktywnosci Zycia Codziennego (ang. Myasthenia Gravis Activities of Daily Living).

* Wynik porownania posredniego, poprzez wspolny komparator placebo. Szczegotowe informacje przedstawiono w Ancksie 16.

Tab. 50. Wyniki z zakresu skutecznosci - poprawa wyniku w skali MG-ADL i
QMG — poréwnanie posrednie efgartigimod alfa SC vs rozanoliksyzumab.

Punkt koncowy Porownanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
EFG SC vs EFG IV ROZ vs EFG IV* MD (95% CI) P
MD (95% CI) MD (95% ClI)
Statystyka OR
Poprawa catkowitego wyniku 1,33 (0,28; 6,34) 1,05 (0,37; 3,03) 1,27 (0,19; 8,31) 0,8055
w skali MG-ADL o co najmniej 2
punkty wzgledem wartosci
vryjsciovrej

102



Punkt koncowy

Porownanie bezposrednie

Poréwnanie posrednie

EFG SC vs EFG IV

ROZ vs EFG IV*

MD (95% CI)

MD (95% CI)

MD (95% ClI)

Statystyka RD

Poprawa catkowitego wyniku

w skali MG-ADL o co najmniej 2
punkty wzgledem wartosci
vryjsciowej

0,02 (-0,09; 0,14)

0,04 (-0,18; 0,26)

-0,02 (-0,27; 0,23)

0,8745

Statystyka OR

Poprawa catkowitego wyniku
w skali QMG o co najmniej 3
punkty wzgledem wartosci
vryjsciovrej

1,82 (0,63; 5,28)

0,20 (0,07; 0,59)

9,10 (2,02; 41,00)

0,0040

Statystyka RD

Poprawa catkowitego wyniku
w skali QMG o co najmniej 3
punkty wzgledem wartosci

0,10 (-0,07; 0,27)

-0,36 (-0,59; -0,13)

0,46 (0,17; 0,75)

0,0016

vryjsciovrej

EFG IV - efgartigimod w postaci dozylnej (ang. intravenous); EFG SC - efgartigimod w postaci podskomej (ang. subcutaneous); ROZ - rozanoliksyzumab;
95% Cl - 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - roznica ryzyka (ang. risk difference); p - istotnosc
statystyczna; QMG - llosciowa Miastenia Gravis (ang. Quantitative Myasthenia Gravis).

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

8.2Zidentyfikowane ograniczenia

8.2.1 Ograniczenia analizy

W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano zadnego badania
oceniajacego  efgartigimod alfa w postaci roztworu do  wstrzykiwan
w amputkostrzykawce. Wnioskowana forma preparatu Vyvgart® w amputkostrzykawce
zostata wprowadzona na rynek w 2025 roku [EMA 2025]. Z tego wzgledu brak jest
obecnie danych dotyczacych jej stosowania w praktyce klinicznej. W niniejszej
analizie uwzgledniono badania prowadzone z wykorzystaniem efgartigimodu alfa
w postaci roztworu do wstrzykiwan w fiolce. Zatozono, zZe obie formulacje nie beda
istotnie rozni¢ sie pod wzgledem skutecznosci klinicznej ani bezpieczenstwa,
poniewaz zawieraja te sama substancje czynna, stosowang w takiej samej dawce
(amputkostrzykawka ma nieco wyzsze stezenie leku przy tej samej dawce) i obie sq
podawane w formie iniekcji podskdrnej. Roznice migedzy nimi maja przede wszystkim
charakter praktyczny (przygotowanie do iniekcji, substancje pomocnicze,
stabilnosc), co moze wptywac gtéwnie na wygode stosowania zaréwno dla pacjenta,
jak i personelu medycznego. Ponizej przestawiono tabele porownawcza z dwiema
dostepnymi formami preparatu Vyvgart® do wstrzykiwan.

Tab. 51. Roznice pomiedzy preparatem Vyvgart® do wstrzykiwan w fiolce
i amputkostrzykawce.

Cecha Fiolka Amputkostrzykawka

Droga podania podskorna podskorna

Dawka 1 000 mg efgartigimodu alfa w 5,6 ml 1 000 mg efgartigimodu alfa w 5 ml (200
(180 mg/ml) mg/ml)

Substancje pomocnicze Rekombinowsana hialuronidaza ludzka Rekombinovsana hialuronidaza ludzka
(rHuPH20) (rHuPH20)
L-histydyna Chlorovsodorek L-argininy
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Cecha Fiolka Amputkostrzykawka

Chlorowodorek L-histydyny jednowodny L-histydyna

L-metionina Chlorowodorek L-histydyny jednowodny
Polisorbat 20 (E432) L-metionina
Chlorek sodu Polisorbat 80 (E433)
Sacharoza Chlorek sodu
Woda do vsstrzykivan Sacharoza
Woda do wstrzykivzan
Przygotowanie do iniekcji Pobranie ze strzykavka Gotowa do uzycia
Przechowywanie poza lodowka max. 3 dni max. 1 miesiac

Ponadto w badaniu Hargraves 2025 (badanie RCT, cross-over, przeprowadzone
w populacji zdrowych ochotnikéw, wyniki opublikowane w formie abstraktu
konferencyjnego), wykazano bioekwiwalencje efgartigimodu alfa podawanego
podskornie w amputkostrzykawce (PFS, ang. preflled syringe) wzgledem postaci
w fiolce podawanej z uzyciem oddzielnej strzykawki (V+S, ang. vial + syringe). Dla
kluczowych parametrow ekspozycji (Cmax Oraz AUCo.inf) 90% przedziaty ufnosci dla
stosunku srednich geometrycznych (GMR, ang. geometric least-squares mean ratio)
miescity sie w predefiniowanych granicach bioekwiwalencji 80-125% (patrz Tab. 52).
W zakresie bezpieczenstwa czestos¢ zdarzen niepozadanych byta poréwnywalna
pomiedzy obiema postaciami. Najczesciej zgtaszano tagodne do umiarkowanych
reakcje w miejscu podania (m.in. przebarwienie, reakcje w miejscu wstrzykniecia,
krwiak), bez obserwowanych rdznic pomiedzy grupami. W trakcie badania nie
odnotowano ciezkich zdarzen niepozadanych ani zgonow.

Tab. 52. Bioekwiwalencja efgartigimodu alfa PH20 SC: amputkostrzykawka
(PFS) vs fiolka + strzykawka (V+S) - badanie Hargraves 2025.

Parametr PFS V+S PFS vs V+S

n Geom. LSM n Geom. LSM GMR (%) 90% CI (%)
Conax (pg/mL) 70 34,70 72 31,63 109,70 103,40-116,39
AUCo-+ (pg * h/mL) 70 5305,9 72 4911,2 108,04 103,72-112,54
AUCoiinf (ug * h/mL) 70 5389,0 72 4995,1 107,89 103,65-112,29

AUC - pole pod krzywa (ang. area under the curve), Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval), Cmax - maksyma ne obserwowane stezenie (ang.
maximum observed concentration), GMR - iloraz srednich geometrycznych (ang. geometric least-squares mean ratio), LSM - srednia metoda
najmniejszych kwadratéw (ang. least-squares mean), PH20 - rekombinowana ludzka hialuronidaza PH20, PFS - amputkostrzykawka (ang. prefilled
syringe), V=S - fiolka + strzykawka (ang. vial + syringe).

W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano zadnego badania, ktore
w bezposredni sposob porownywatoby wnioskowang interwencje z jednym
z uwzglednionych komparatorow, tj. rawulizumabem oraz rozanoliksyzumab.
Opracowanie wynikow dotyczacych skutecznosci eksperymentalnej mozliwe byto
zatem wytacznie w oparciu o wyniki poréwnan posrednich, ktore cechuja sie nizsza
wiarygodnoscig niz badania typu head to head. W ramach niniejszej analizy, ze
wzgledu na dostepnos¢ opublikowanych danych, konieczne byto wykonanie
podwojnego porownania posredniego, tj. w pierwszym kroku poréwnano efgartigimod
alfa IV vs rawulizumab lub rozanoliksyzumab, poprzez wspdlny komparator placebo,
a w nastepnym kroku porownano efgartigimod alfa SC vs rawulizumab lub
rozanoliksyzumab, poprzez wspolny komparator efgartigimod alfa IV. Kazdy kolejny
etap pordwnania zwigksza niepewnosc¢ oszacowania, poniewaz wynik koricowy zalezy
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od efektow uzyskanych w kilku odrebnych badaniach i przez dwa wspolne
komparatory.

Wiarygodnos¢ wnioskow ptynacych z przeprowadzonego pordéwnania posredniego
obniza fakt heterogenicznosci badan uwzglednionych w ramach takiego poréwnania.
W celu zwiekszenia wiarygodnosci przeprowadzonego poréwnania wyniki analizowano
jedynie w populacji AChR-Ab+, a oceny punktéw koncowych wybierano dla tych
samych punktow czasowych lub punktow czasowych odpowiadajacym zakonczeniu
aktywnego cyklu leczenia oraz porownywalnemu okresowi obserwacji po jego
zakonczeniu.

8.2.2 Ograniczenia dostepnych danych

Badanie ADAPT-SC, oceniono jako niosace pewne zastrzezenia w zakresie popetnienia
btedu systematycznego. Powyzsza ocena wynika z braku zaslepienia oraz braku opisu
metody randomizacji, przy czym liczebnos¢ grupy (rowna liczba uczestnikow w obu
porownywanych ramionach), wskazuje na wykorzystanie jakiejS metody
randomizacji.

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

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

Ograniczeniem analizy jest rowniez stosunkowo krotki okres obserwacji w badaniu
ADAPT-SC (10 tygodni), ktéry nie pozwala na petna ocene dtugoterminowej
skutecznosci oraz bezpieczenstwa terapii. Nalezy jednak zaznaczyc, ze dostepne sa
réwniez wyniki z otwartej fazy przedtuzonej badania (ADAPT-SC+), ktdre dostarczaja
dodatkowych informacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
w dtuzszym okresie obserwacji, cho¢ ze wzgledu na jednoramienny i otwarty
charakter tego badania nalezy interpretowac je z ostroznoscia.

Zidentyfikowano jedno badanie z zakresu efektywnosci praktycznej o niskiej
wiarygodnosci, gtownie ze wzgledu na niewielka liczbe pacjentow (N=3). Dodatkowo
w badaniu Yoshikawa 2025 nie ma wprost podanej informacji o tym czy pacjenci
posiadajq przeciwciata przeciwko receptorowi acetylocholiny (AChR). Pacjenci
przechodzili z leczenia dozylnego na terapie podskorna, a wyniki wykazaty, ze taka
zmiana byta bezpieczna i umozliwiata utrzymanie badz poprawe klinicznie istotnych
efektow osiagnietych wczesniej dzieki podaniu dozylnemu.

Nie zidentyfikowano badan RCT, w ktérych oceniano jakos¢ zycia pacjentow
stosujacych podskorny efgartigimod alfa, co uniemozliwito jego poréwnanie
z uwzglednieniem komparatora w zakresie tego punktu koncowego. Dane dotyczace
jakosci zycia zidentyfikowano jedynie w otwartej fazie badania ADAPT-SC, ktore
wskazuja na poprawe jakosci zycia pacjentow w trakcie leczenia efgartigimodem alfa
SC, utrzymujaca sie w kolejnych cyklach terapii.
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e (Czes¢ wynikow przedstawionych w analizie zostata odczytana z wykresdw przy uzyciu
narzedzia WebPlotDigitizer, co moze wigzac sie z pewnym poziomem niedoktadnosci
w poréownaniu z danymi bezposrednio raportowanymi w publikacjach.

e Mata liczba badan dla poszczegélnych poréwnan posrednich. Dla rawulizumabu,
rozanoliksyzumabu oraz efgartigimodu SC dostepne byto zasadniczo po jednym
badaniu, co uniemozliwiato ocene heterogenicznosci statystycznej w tych czesciach
poréwnania oraz ograniczato mozliwos¢ weryfikacji stabilnosci wynikow.

e Mata liczba punktow koncowych uwzglednionych w poréwnaniu posrednim, na
podstawie ktorych mozna wnioskowa¢ o skutecznosci efgartigimod alfa SC vs
rawulizumab i vs rozanoliksyzumab. Ograniczenie to jest zwiazane
z heterogenicznoscig horyzontéow czasu obserwacji wtaczonych badan jak rowniez
heterogenicznoscia definicji punktow koncowych (tj. Rdznice w definicjach
odpowiedzi na leczenie. W poszczegdlnych badaniach stosowano odmienne definicje
odpowiedzi klinicznej, w tym rozne wymagania dotyczace wielkosci i czasu
utrzymywania sie poprawy, co ogranicza bezposrednia porownywalnos¢ wynikéw).
W ramach niniejszej analizy uwzgledniono jedynie punkty koncowe dotyczace zmian
od wartosci wyjsciowych wynikow w skalach MG-ADL i QMG oraz punkty koncowe
dotyczace odsetka uczestnikdéw z poprawa catkowitego wyniku w skali MG-ADL/QMG.
W zakresie innych punktow koncowych niemozliwe byto wykonanie porédwnania
posredniego (brak adekwatnych danych po stronie komparatora/komparatora
posredniego, brak mozliwosci policzenia statystyk, ze wzgledu na nieczytelnosé¢
wykresow zamieszczonych w publikacji).

e Rdznice w sposobie analizy danych. W czesci badan wyniki raportowano jako srednie
LSM z modeli dla pomiaréw powtarzanych (badanie MycarinG), a w innych jako
Srednie obserwowane lub odsetki pacjentéow. Ogranicza to mozliwos¢ jednolitego
przetwarzania danych i samodzielnego odtwarzania statystyk.

e Brak mozliwosci formalnego porownania bezpieczenstwa z  aktywnymi
komparatorami. Ze wzgledu na rozne dtugosci obserwacji, odmienne definicje
zdarzen niepozadanych oraz rézne sposoby ich raportowania przedstawiono jedynie
zestawienia opisowe, bez wnioskowania statystycznego.

8.3 Wyniki innych analiz

Zidentyfikowano 1 opracowanie wtorne z zakresu zastosowania efgartigimodu alfa w postaci
podskornej w populacji pacjentéw z miastenig - Smith 2024. Wyniki i wnioski ptynace
z uwzglednionego w analizie opracowania wtorego sa spojne z wnioskami ptynacymi
Z niniejszego przegladu. Badanie kliniczne monitorujgce stosowanie efgartigimodu alfa
w postaci podskérnej wykazato wysoka skutecznos¢ kliniczna, zwtaszcza w poprawie
wynikdéw ocenianych skalami MG-ADL i QMG.

Nie odnaleziono ocen agencji HTA spetniajacych kryteria wtaczenia do niniejszej analizy,
ktore odnosityby sie do oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
efgartigimodu alfa w postaci roztworu do podskornych iniekcji w analizowanej populacji
pacjentéw.
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8.4 Sita dowodow

Site dowodow naukowych oceniono jako bardzo niska. Na obnizenie sity dowodow wptywaty
nastepujace czynniki:

e ograniczenie w zakresie popetnienia ryzyka btedu systematycznego (badanie ADAPT-
SC wtaczone do analizy oceniono jako niosace pewne zastrzezenia w zakresie
popetnienia ryzyka btedu systematycznego);
e ograniczona precyzja wynikow (obnizona precyzja w przypadku braku istotnosci
statystycznej lub niespetnienia kryterium OIS).
W celu oceny braku precyzji oszacowano kryterium OIS (ang. Optimal Information Size) —
liczba pacjentdw, ktodra jest wymagana w przypadku odpowiednio zaprojektowanego badania
klinicznego. OIS oszacowano przy standardowych zatozeniach (a = 0,05, moc (1- B) = 80%).
Wzor wykorzystany w przypadku wynikow opartych na MD:
(Zy—aja + Z1-)"2 * (1 + 1/k) * SD,"2
MD"2
0IS (n2) =k *n1l

OIS (n1) =

Wzor wykorzystany w przypadku wynikow opartych na OR/RD:

_ (Zy-ocj2 +Z1-p)"2 * [p1(1 — p1) + p2(1 — p2)]

oIS
(p1 —p2)"2

Przyjete wartosci:
* Zj o =1,96 (a = 0,05 dwustronnie)

Z,_g = 0,84 (moc 80%)
e p1, p2 — czestosc¢ zdarzen w grupie badanej i kontrolnej
e n1 — liczba uczestnikow w grupie 1

e n2 — liczba uczestnikow w grupie 2

e k — stosunek liczebnosci grup

» 5D, — wspolne odchylenie standardowe dla obu grup

e MD- srednia roznica

W Tab. 53 podsumowano wyniki dotyczace oceny spetnienia kryterium OIS.

Tab. 53. Testowanie kryterium OIS.

Porownanie Punkt koncowy (o]

Efgartigimod alfa SC vs efgartigimod alfa | Zmiana od wartosci vayjsciowej vryniku 468 uczestnikow, tj. OIS niespetniony,

\Y ciezkosci choroby w skali MG-ADL w 4. punkt koncovsy oceniano u 91 osob
tygodniu, populacja AChR-Ab+ (N<OIS)

Zmiana od wartosci wyjsciowej vyniku 8 945 uczestnikow, tj. OIS niespetniony,
ciezkosci choroby v skali MG-ADL w 10. punkt koncovry oceniano u 91 osob
tygodniu, populacja AChR-Ab+ (N<OIS)
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Porownanie

Punkt koncowy

oIS

Odsetek pacjentow AChR-Ab+, ktorzy
wykazali odpovsiedz w skali MG-ADL do
10. tygodnia

162 456 uczestnikow, tj. OIS
niespetniony punkt koncovsy oceniano u
91 os6b (N<OIS)

Zdarzenia niepozadane ogotem

276 uczestnikow, tj. OIS niespetniony
punkt koncovry oceniano u 110 osob
(N<OIS)

Powazne zdarzenia niepozadane

569 uczestnikows, tj. OIS niespetniony
punkt koncovry oceniano u 110 osob
(N<OIS)

Efgartigimod alfa SC vs rawulizumab

Zmiana od wartosci wyjsciowej vayniku
ciezkosci choroby v skali MG-ADL w 4.
tygodniu, populacja AChR-Ab+

2 808 uczestnikow, tj. OIS niespetniony,
punkt koncovry oceniano u 411 osob
(N<OIS)

Zmiana od wartosci wyjsciowej vayniku
ciezkosci choroby v skali MG-ADL w 10.
tygodniu, populacja AChR-Ab+

53 670 uczestnikow, tj. OIS niespetniony,
punkt koncovry oceniano u 412 osob
(N<OIS)

Efgartigimod alfa SC vs rozanoliksyzumab

Zmiana od wartosci wyjsciowej vayniku
ciezkosci choroby v skali MG-ADL v 4/6.
tygodniu, populacja AChR-Ab+

2 808 uczestnikow, tj. OIS niespetniony,
punkt koncowy oceniano u 363 osob
(N<OIS)

Zmiana od wartosci wyjsciowej vyniku
ciezkosci choroby v skali MG-ADL w
10/12. tygodniu, populacja AChR-Ab+

53 670 uczestnikow, tj. OIS niespetniony,
punkt koncovry oceniano u 324 osob
(N<OIS)

Odsetek pacjentow AChR-Ab+, ktorzy
wykazali odpovsiedz w skali MG-ADL do
4/6. tygodnia

31 091 uczestnikow, tj. OIS niespetniony
punkt koncovry oceniano u 355 osob
(N<OIS)

OIS — Optimal Information Size; MG-ADL - Skala aktywnosci Zycia codziennego w miastenii (ang. Myasthenia Gravis Activities of Daily Living); AChR-
Ab+ - obecnosc przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny (ang. Acetylcholine Receptor Antibody Positive).

Wyniki dla punktow koncowych dotyczacych poréwnania efgartigimod alfa SC vs rawulizumab
lub rozanoliksyzumab oparto na poréwnaniach posrednich. Bardzo niska sita dowodow wynika
z braku poréwnan head to head, ograniczen w zakresie popetnienia ryzyka btedu
systematycznego oraz pewnych lub powaznych brakow precyzji.

Zgodnie z metodologia GRADE oraz zaleceniami Thorlund et al. [Thorlund 2012], dowdd
posredni charakteryzuje sie mniejsza precyzja niz dowdd bezposredni. W przypadku
porownania posredniego A vs B poprzez wspolny komparator C, wymagane sa dwie niezalezne
gatezie dowodowe (A-C oraz B-C). Aby uzyskac precyzje porownywalng z jednym
bezposrednim pordwnaniem randomizowanym, kazda z gatezi powinna obejmowac co
najmniej dwa badania, co tacznie odpowiada czterem badaniom posrednim. W zwiazku z tym
przyjmuje sie, ze OIS dla poréwnania posredniego powinien byc¢ czterokrotnie wigkszy niz
OIS wymagany dla poréwnania bezposredniego.

W analizowanym przypadku poréwnanie ma charakter posredni drugiego rzedu (przez dwa
kolejne wspdlne komparatory: placebo oraz efgartigimod alfa IV), co oznacza trzy niezalezne
gatezie dowodowe. Zgodnie z zasada, Ze kazda gataz powinna obejmowac co najmniej dwa
badania dla uzyskania precyzji poréwnywalnej z pojedynczym badaniem bezposrednim,
wymagany OIS dla takiego porownania przyjeto jako 6-krotnos¢ OIS oszacowanego dla
poréownania bezposredniego.

Ocene sity dowodow zgodnie ze skala GRADE przedstawiono w ponizszej tabeli (Tab. 54).
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Tab. 54. Ocena sity dowodow w skali GRADE.

Ocena jakosci dowodow Podsumowanie wynikow
Liczba Ryzyko btedu Niespojnosc | Bezposredniosc | Brak precyzji Btad Czynniki Wyniki Waga Jakosc
badan systematycznego publikacji | podwyzszajac punktu dowodow
(rodzaj) e jakosc koncowego | ogotem
dowodow
Efgartigimod alfa SC vs efgartigimod alfa IV
Zmiana od vzartosci wyjsciowej wyniku ciezkosci choroby w skali MG-ADL w 4. tygodniu, populacja AChR-Ab+
1 (RCT) Powazne Brak (0) Brak (0) Powazne braki Brak (0) Brak (0) MD=-0,70 (95% CI: -1,81; 0,41); p=0,220 Krytyczna (7)
ograniczenia (-1, precyzji (-2, (bardzo niska)
badanie kryterium OIS
z pewnymi nie jest
zastrzezeniami) spetnione,
wynik
nieistotny
statystycznie)
Zmiana od wartosci wyjsciovej wyniku cigzkosci choroby w skali MG-ADL v 10. tygodniu, populacja AChR-Ab+
1 (RCT) Powazne Brak (0) Brak (0) Powazne braki Brak (0) Brak (0) MD=-0,20 (95% CI: -1,59; 1,19); p=0,778 Krytyczna (7)
ograniczenia (-1, precyzji (-2, (bardzo niska)
badanie kryterium OIS
z pewnymi nie jest
zastrzezeniami) spetnione,
wynik
nieistotny
statystycznie)
Odsetek pacjentow AChR-Ab+, ktorzy wykazali odpowiedz w skali MG-ADL do 10. tygodnia
1 (RCT) Powazne Brak (0) Brak (0) Powazne braki Brak (0) Brak (0) OR=0,97 (95% Cl: 0,39; 2,41), p=0,947; Krytyczna (7)
ograniczenia (-1, precyzji (-2, RD=-0,01 (95% Cl: -0,19; 0,18), p=0,947 (bardzo niska)
badanie kryterium OIS
z pewnymi nie jest
zastrzezeniami) spetnione,
wyniki
nieistotne
statystycznie)
Zdarzenia niepozadane ogotem
1 (RCT) Powazne Brak (0) Brak (0) Powazne braki Brak (0) Brak (0) OR=1,98 (95% ClI: 0,92; 4,29), p=0,083; Istotna, ale
ograniczenia (-1, precyzji (-2, RD=0,16 (95% Cl: -0,02; 0,34), p=0,077 nie krytyczna | (bardzo niska)
badanie kryterium OIS (6)
nie jest
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Ocena jakosci dowodow

Podsumowanie wynikow

Liczba Ryzyko btedu Niespojnosc | Bezposredniosc | Brak precyzji Btad Czynniki Wyniki Waga Jakosc
badan systematycznego publikacji | podwyzszajac punktu dowodow
(rodzaj) e jakosc koncowego | ogotem
dowodow
Z pewnymi spetnione,
zastrzezeniami) wyniki
nieistotne
statystycznie)
Powazne zdarzenia niepozadane
1 (RCT) Powazne Brak (0) Brak (0) Powazne braki Brak (0) Brak (0) OR=2,17 (95% Cl: 0,61; 7,68), p=0,230; Istotna, ale
ograniczenia (-1, precyzji (-2, RD=0,07 (95% Cl: -0,04; 0,19), p=0,218 nie krytyczna | (bardzo niska)
badanie kryterium OIS (6)
z pewnymi nie jest
zastrzezeniami) spetnione,
wyniki
nieistotne
statystycznie)
Efgartigimod alfa SC vs rawulizumab
Zmiana od wartosci wyjsciowej wyniku cigzkosci choroby w skali MG-ADL w 4. tygodniu, populacja AChR-Ab+
4 (RCT) Powazne Brak (0) Powazne Pev/mne braki Brak (0) Brak (0) MD=-2,24 (95% CI: -3,93; -0,55); p=0,0092 Krytyczna (7)
ograniczenia (-1, 1 ograniczenia (-1, | precyzji (-1, (bardzo niska)
badanie oceniono porownanie kryterium OIS
jako badanie posrednie) nie jest
Z pewnymi spetnione,
zastrzezeniami, 3 wynik istotny
badania oceniono statystycznie)
jako niosace
niskie ryzyko
btedu
systematycznego)
Zmiana od wartosci wyjsciowej wyniku ciezkosci choroby w skali MG-ADL w 10. tygodniu, populacja AChR-Ab+
4 (RCT) Powazne Brak (0) Powazne Powazne braki Brak (0) Brak (0) =0,52 (95% CI: -1,51; 2,55); p=0,6157 Krytyczna (7)
ograniczenia (-1, 1 ograniczenia (-1, | precyzji (-2, (bardzo niska)
badanie oceniono porownanie kryterium OIS
jako badanie posrednie) nie jest
Z pewnymi spetnione,
zastrzezeniami, 3 wynik
badania oceniono nieistotny
jako niosace statystycznie)

niskie ryzyko
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Ocena jakosci dowodow

Podsumowanie wynikow

Liczba Ryzyko btedu Niespojnosc | Bezposredniosc | Brak precyzji Btad Czynniki Wyniki Waga Jakosc
badan systematycznego publikacji | podwyzszajac punktu dowodow
(rodzaj) e jakosc koncowego | ogotem
dowodow
btedu
systematycznego)
Efgartigimod alfa SC vs rozanoliksyzumab
Zmiana od wartosci wyjsciowej wyniku cigzkosci choroby w skali MG-ADL w 4./6. tygodniu, populacja AChR-Ab+
4 (RCT) Powazne Brak (0) Powazne Powazne braki Brak (0) Brak (0) MD =-1,41 (95% CI: -3,21; 0,39) p = 0,1252 Krytyczna (7)
ograniczenia (-1, 1 ograniczenia (-1, | precyzji (-2, (bardzo niska)
badanie oceniono porownanie kryterium OIS
jako badanie posrednie) nie jest
Z pewnymi spetnione,
zastrzezeniami, 3 wynik
badania oceniono nieistotny
jako niosace statystycznie)
niskie ryzyko
btedu
systematycznego)
Zmiana od wartosci wyjsciowej wyniku cigzkosci choroby w skali MG-ADL w 10./12. tygodniu, populacja AChR-Ab+
4 (RCT) Powazne Brak (0) Powazne Powazne braki Brak (0) Brak (0) MD =0,10 (95% CI: -1,82; 2,02) p = 0,9189 Krytyczna (7)
ograniczenia (-1, 1 ograniczenia (-1, | precyzji (-2, (bardzo niska)
badanie oceniono poréwnanie kryterium OIS
jako badanie posrednie) nie jest
z pewnymi spetnione,
zastrzezeniami, 3 wynik
badania oceniono nieistotny
jako niosace statystycznie)
niskie ryzyko
btedu
systematycznego)
Odsetek pacjentow AChR-Ab+, ktorzy wykazali odpoviedz v skali MG-ADL w 4. /6. tygodniu
4 (RCT) Powazne Brak (0) Powazne Powazne braki Brak (0) Brak (0) Statystyka OR Krytyczna (7)
ograniczenia (-1, 1 ograniczenia (-1, | precyzji (-2, MD = 1,27 (95% CI: 0,19; 8,31) p =0,8055 (bardzo niska)
F)adame oceniono porov/nanie kr.ytfenum oIS Statystyka RD
jako badanie posrednie) nie jest
Z pevmnymi spetnione, MD = -0,02 (95% Cl: -0,27; 0,23) p = 0,8745
zastrzezeniami, 3 wynik
badania oceniono nieistotny
jako niosace statystycznie)

1M1




Ocena jakosci dowodow Podsumowanie wynikow
Liczba Ryzyko btedu Niespojnosc | Bezposredniosc | Brak precyzji Btad Czynniki Wyniki Waga Jakosc
badan systematycznego publikacji | podwyzszajac punktu dowodow
(rodzaj) e jakosc koncowego | ogotem
dowodow

niskie ryzyko

btedu

systematycznego)

OR — iloraz szans (ang. odds ratio); RD — roznica ryzyka (ang. risk difference); 95% Cl — 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval), MD - srednia roznica (ang. mean difference); MG-ADL - Skala aktywnosci zycia
codziennego w miastenii (ang. Myasthenia Gravis Activities of Daily Living); AChR-Ab+ - obecnosc przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny (ang. Acetylcholine Receptor Antibody Positive); RCT - randomizowane badanio
kontrolowane (ang. Randomized Controlled Trial); SC - podskomy (ang. subcutaneous); IV - dozylny (ang. intravenous)
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9 Whnioski

W kontekscie powyzszych wynikow zastosowanie efgartigimodu alfa (Vyvgart®) w postaci
roztworu do wstrzykiwan w amputkostrzykawce stanowi skuteczng i bezpieczna opcje
terapeutyczna w leczeniu dorostych pacjentdéw z uogoélniong postacia miastenii z obecnoscia
przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny (AChR-Ab+).

Analiza skutecznosci wykazata, ze podskorna postac efgartigimodu alfa nie rozni sie istotnie
od postaci dozylnej. W przypadku wiekszosci ocenianych punktow koncowych nie
odnotowano rdznic istotnych statystycznie pomiedzy obiema drogami podania.

W porownaniu posrednim efgartigimodu alfa SC z rawulizumabem wykazano istotng
statystycznie przewage efgartigimodu alfa SC w 4. tygodniu w zakresie zmiany wyniku w skali
MG-ADL oraz QMG. Nie wykazano natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy
interwencjami w 10. tygodniu. Wyniki te wskazujg na mozliwos¢ szybszego uzyskania
poprawy klinicznej podczas stosowania efgartigimodu alfa SC, jednak ich interpretacja
wymaga ostroznosci ze wzgledu na posredni charakter poréwnania oraz réznice
w schematach dawkowania i punktach czasowych oceny.

W poréwnaniu posrednim efgartigimodu alfa SC z rozanoliksyzumabem nie wykazano
istotnych statystycznie roznic w zakresie zmiany wyniku MG-ADL ani odsetka pacjentow
uzyskujacych poprawe MG-ADL o co najmniej 2 punkty. Jednoczesnie w zakresie zmiany
wyniku QMG w 4./6. tygodniu oraz odsetka pacjentow uzyskujacych poprawe QMG o co
najmniej 3 punkty wykazano istotng statystycznie przewage efgartigimodu alfa SC. Rowniez
w tym przypadku wyniki nalezy interpretowac ostroznie z uwagi na réznice w dtugosci cyklu
leczenia oraz odmienne punkty czasowe oceny.

Efgartigimod alfa w postaci podskornej charakteryzuje sie ponadto akceptowalnym profilem
bezpieczenstwa. Bezposrednie poréwnanie efgartigimodu alfa SC z postacia IV wskazywato
na porownywalny profil bezpieczenstwa obu preparatow, bez istotnych roznic
w wystepowaniu powaznych zdarzen niepozadanych. Zestawienia bezpieczenstwa wzgledem
rawulizumabu i rozanoliksyzumabu miaty charakter opisowy, poniewaz badania roznity sie
horyzontem obserwacji oraz sposobem raportowania zdarzen niepozadanych. Nie stanowity
zatem podstawy do formalnego wnioskowania o przewadze ktoérejkolwiek z terapii.

Zidentyfikowane dane z zakresu efektywnosci praktycznej oraz dane pochodzace z systeméw
monitorowania bezpieczenstwa potwierdzaja wyniki uzyskane w badaniach RCT i wskazujg
na akceptowalny profil bezpieczenstwa efgartigimodu alfa podawanego podskornie. Ponadto
wyniki fazy przedtuzonej badania ADAPT-SC, tj. ADAPT-SC+, wskazuja na utrzymujaca sie
w dtuzszym okresie skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii podskornym efgartigimodem alfa
u pacjentow z uogoélniong postacig miastenii.

Podsumowujac, efgartigimod alfa SC stanowi skuteczna i bezpieczna opcje terapeutyczna,
porownywalng z postacig dozylng oraz wykazujaca w wybranych punktach koncowych
przewage nad rawulizumabem i rozanoliksyzumabem w pordéwnaniach posrednich. Ze
wzgledu na posredni charakter analiz oraz zidentyfikowana heterogenicznosc¢ kliniczna
i metodologiczna wyniki porownan z aktywnymi komparatorami nalezy jednak interpretowac
Z ostroznoscia.
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Aneks 1. Strategia przeszukiwania baz danych

Identyfikacja opracowan pierwotnych

Efgartigimod alfa

Tab. 55. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Medline
(PubMed), 01.07.2026 - efgartigimod alfa.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania

#1 "efgartigimod alfa" [Supplementary Concept] 12
#2 Efgartigimod[Text Word] 430
#3 Vyvgart[Text Word] 19
#4 ARGX-113[Text Word] 6
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 430
#6 "Myasthenia Gravis"[Mesh] 18 324
#7 myasthenia gravis[Text Word] 22 994
#8 #6 OR #7 23 635
#9 #5 AND #8 277
#10 “randomized controlled trial"[pt] 665 969
#11 “controlled clinical trial"[pt] 756 870
Q randomized [tiab] 832 679
#13 placebo [tiab] 279 262
#14 "drug therapy“[sh] 2 952 206
#15 randomly [tiab] 493 080
#16 trial [tiab] 976 286
#17 groups [tiab] 3111 822
#18 #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 6 809 071
#19 animals [mh] NOT humans [mh] 5473 213
#20 #18 NOT #19 5991 106
#21 #9 AND #20 199
#22 Search: #9 AND #20 Filters: from 2026/2/26 - 2026/7/1 40

Tab. 56. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Cochrane Library,
02.07.2026 - efgartigimod alfa.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania

#1 Efgartigimod 288
#2 Vyvgart 4
#3 ARGX-113 40
#4 #1 OR #2 OR #3 297
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#5 MeSH descriptor: [Myasthenia Gravis] explode all trees 431
#6 myasthenia gravis 1333
#7 #5 OR #6 1 346
#8 #4 AND #7 164"
#9 #4 AND #7 (data odciecia: 26/02/2026) 24
* Trials = 161, Cochrane Protocols = 2, Cochrane Reviews = 1
Tab. 57. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Embase,
01.07.2026 - efgartigimod alfa.
Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 ‘efgartigimod alfa'/exp OR ‘efgartigimod alfa’ 910
#2 ‘'vyvgart'/exp OR vyvgart 904
#3 ‘argx 113'/exp OR ‘argx 113’ 905
#4 #1 OR #2 OR #3 914
#5 'myasthenia gravis'/exp OR 'myasthenia gravis' 37 533
#6 #4 AND #5 563
#7 #6 AND ('clinical study’/de OR ‘clinical trial’/de OR ‘clinical trial 323
topic'/de OR ‘controlled clinical trial’/de OR ‘controlled
study'/de OR ‘phase 3 clinical trial’/de OR 'randomized
controlled trial’/de OR ‘randomized controlled trial topic'/de)
#8 #7 AND [embase]/lim 288
#9 #7 AND [embase]/lim AND [26-02-2026]/sd NOT [02-07- 60
2026]/sd AND [2016-2026]/py
Rawulizumab
Tab. 58. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Medline
(PubMed), 02.07.2026 - rawulizumab.
Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 “ravulizumab” [Supplementary Concept] 126
#2 Ravulizumab[Text Word] 473
#3 Ultomiris[Text Word] 25
#4 ALXN1210[Text Word] 19
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 474
#6 "Myasthenia Gravis"[Mesh] 18 324
#7 myasthenia gravis[Text Word] 22 994
#8 #6 OR #7 23 635
#9 #5 AND #8 92
#10 “randomized controlled trial"[pt] 665 969
#11 “controlled clinical trial"[pt] 756 870
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#12 randomized [tiab] 832 679
#13 placebo [tiab] 279 262
#14 "drug therapy“[sh] 2 952 206
#15 randomly [tiab] 493 080
#16 trial [tiab] 976 286
#17 groups [tiab] 3111822
#18 #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 6 809 071
#19 animals [mh] NOT humans [mh] 5473 213
#20 #18 NOT #19 5991 106
#21 #9 AND #20 66
Tab. 59. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Cochrane Library,
02.07.2026 - rawulizumab.
Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 Ravulizumab 315
#2 Ultomiris 15
#3 ALXN-1210 1
#4 #1 OR #2 OR #3 315
#5 MeSH descriptor: [Myasthenia Gravis] explode all trees 431
#6 myasthenia gravis 1333
#7 #5 OR #6 1 346
#8 #4 AND #7 50*
* Trials = 48, Cochrane Protocols = 2
Tab. 60. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Embase,
02.07.2026 - rawulizumab.
Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 ‘ravulizumab’/exp OR ‘ravulizumab’ 1 850
#2 ‘ultomiris'/exp OR ultomiris 1772
#3 ‘alxn 1210’ 34
#4 #1 OR #2 OR #3 1 850
#5 'myasthenia gravis'/exp OR 'myasthenia gravis' 37 540
#6 #4 AND #5 321
#7 #6 AND ('clinical study'/de OR ‘clinical trial’/de OR ‘clinical trial 178
topic'/de OR ‘controlled clinical trial’/de OR ‘controlled
study'/de OR 'phase 3 clinical trial’/de OR ‘randomized
controlled trial’/de OR ‘randomized controlled trial topic'/de)
#8 #7 AND [embase]/lim 164
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Rozanoliksyzumab

Tab. 61. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Medline
(PubMed), 02.07.2026 - rozanoliksyzumab.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 “rozanolixizumab” [Supplementary Concept] 15
#2 Rozanolixizumab [Text Word] 95
#3 Rystiggo [Text Word] 9
#4 UCB7665 [Text Word]
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 95
#6 “Myasthenia Gravis” [Mesh] 18 324
#7 myasthenia gravis [Text Word] 22 994
#8 #6 OR #7 23 635
#9 #5 AND #8 65
#10 “randomized controlled trial"[pt] 665 969
#11 “controlled clinical trial"[pt] 756 870
#12 randomized [tiab] 832 679
#13 placebo [tiab] 279 262
#14 "drug therapy“[sh] 2 952 206
#15 randomly [tiab] 493 080
#16 trial [tiab] 976 286
#17 groups [tiab] 3111822
#18 #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 6 809 071
#19 animals [mh] NOT humans [mh] 5473 213
#20 #18 NOT #19 5991 106
#21 #9 AND #20 48
Tab. 62. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Cochrane Library,
01.07.2026 - rozanoliksyzumab.
Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 Rozanolixizumab 98
#2 Rystiggo 3
#3 UCB7665 14
#4 #1 OR #2 OR #3 103
#5 MeSH descriptor: [Myasthenia Gravis] explode all trees 431
#6 myasthenia gravis 1333
#7 #5 OR #6 1346
#8 #4 AND #7 AND Trials 76
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Tab. 63. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie

01.07.2026 - rozanoliksyzumab.

Embase,

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 ‘rozanolixizumab'/exp OR ‘rozanolixizumab’ 363
#2 'rystiggo’/exp OR rystiggo 351
#3 'ucb7665'/exp OR ucb7665 351
#4 #1 OR #2 OR #3 363
#5 'myasthenia gravis'/exp OR 'myasthenia gravis' 37 533
#6 #4 AND #5 247
#7 #6 AND ('clinical study’/de OR ‘clinical trial’/de OR ‘clinical trial 152
topic'/de OR ‘controlled clinical trial’/de OR ‘controlled
study'/de OR ‘phase 3 clinical trial’/de OR 'randomized
controlled trial’/de OR randomized controlled trial topic'/de)
#8 #7 AND [embase]/lim 141
Identyfikacja opracowan wtérnych
Tab. 64. Strategia wyszukiwania opracowan wtérnych w bazie Medline
(PubMed), 02.07.2026.
Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 "efgartigimod alfa" [Supplementary Concept] 12
#2 Efgartigimod[Text Word] 430
#3 Vyvgart[Text Word] 19
#4 ARGX-113[Text Word] 6
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 430
#6 "Myasthenia Gravis"[Mesh] 18 324
#7 myasthenia gravis[Text Word] 22 994
#8 #6 OR #7 23 635
#9 #5 AND #8 277
#10 #9 AND Filters: Meta-Analysis, Systematic Review 13
#11 Filters: Meta-Analysis, Systematic Review, from 2026/2/26 - 2
2026/7/2
Tab. 65. Strategia wyszukiwania opracowan wtérnych w bazie Cochrane
Library, 02.07.2026.
Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 Efgartigimod 288
#2 Vyvgart 4
#3 ARGX-113 40
#4 #1 OR #2 OR #3 297
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#5 MeSH descriptor: [Myasthenia Gravis] explode all trees 431
#6 myasthenia gravis 1333
#7 #5 OR #6 1346
#8 #4 AND #7 164
#9 #8 AND Cochrane Database of Systematic Reviews 3
#10 #8 AND Cochrane Database of Systematic Reviews (data 0
odciecia: 26/02/2026)
Tab. 66. Strategia wyszukiwania opracowan wtérnych w bazie Embase,
02.07.2026.
Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 ‘efgartigimod alfa'/exp OR ‘efgartigimod alfa’ 910
#2 ‘'vyvgart'/exp OR vyvgart 904
#3 ‘argx 113'/exp OR ‘argx 113’ 905
#4 #1 OR #2 OR #3 914
#5 'myasthenia gravis'/exp OR 'myasthenia gravis' 37 540
#6 #4 AND #5 563
#7 #6 AND (‘meta analysis'/de OR 'systematic review'/de) 22
#8 #7 AND [embase]/lim 22
#9 #7 AND [embase]/lim AND [26-02-2026]/sd NOT [03-07- 4
2026]/sd
Identyfikacja badan efektywnosci praktycznej
Tab. 67. Strategia wyszukiwania badan efektywnosci praktycznej w bazie
Medline (PubMed), 02.07.2026.
Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 "efgartigimod alfa" [Supplementary Concept] 12
#2 Efgartigimod[Text Word] 430
#3 Vyvgart[Text Word] 19
#4 ARGX-113[Text Word] 6
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 430
#6 "Myasthenia Gravis"[Mesh] 18 324
#7 myasthenia gravis[Text Word] 22 994
#8 #6 OR #7 23635
#9 #5 AND #8 277
#10 real world [Text Word] 157 388
#11 practic* [Text Word] 2 212 453
#12 effectiveness [Text Word] 814 446

19




Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania

#13 retrospective [Text Word] 1710 431
#14 real life [Text Word] 37 563
#15 post-commercialization [Text Word] 29
#16 regist* [Text Word] 759 624
#17 observational stud* [Text Word] 348 044
#18 pragmatic trial* [Text Word] 2925
#19 #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR 5238 570

#18

#20 animals [mh] NOT humans [mh] 5 473 309
#21 #19 NOT #20 5092 678
#22 #9 AND #21 122
#23 Search: #9 AND #21 Filters: from 2026/2/26 - 2026/7/2 29

Tab. 68. Strategia wyszukiwania badan efektywnosci praktycznej w bazie
Cochrane Library, 02.07.2026.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania

#1 Efgartigimod 288
#2 Vyvgart 4
#3 ARGX-113 40
#4 #1 OR #2 OR #3 297
#5 MeSH descriptor: [Myasthenia Gravis] explode all trees 431
#6 myasthenia gravis 1333
#7 #5 OR #6 1 346
#8 #4 AND #7 164
#9 real world 15 295
#10 practic* 193 103
#11 effectiveness 264 225
#12 retrospective 48 013
#13 real life 11728
#14 post-commercialization 6
#15 regist* 2 432 568
#16 observational stud* 30 908
#17 pragmatic trial* 19 085
#18 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 2 433 581
#19 #8 AND #18 164"
#20 #8 AND #18 (data odciecia: 26/02/2026) 24

* Trials = 161, Cochrane Protocols = 2, Cochrane Reviews = 1
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Tab. 69. Strategia wyszukiwania badan efektywnosci praktycznej w bazie
Embase, 02.07.2026.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania

#1 ‘efgartigimod alfa'/exp OR ‘efgartigimod alfa’ 910
#2 'vyvgart'/exp OR vyvgart 904
#3 ‘argx 113'/exp OR ‘argx 113’ 905
#4 #1 OR #2 OR #3 914
#5 'myasthenia gravis'/exp OR 'myasthenia gravis' 37 540
#6 #4 AND #5 563
#7 ‘real world' 270123
#8 practic* 3795 410
#9 effectiveness 1 536 059
#10 retrospective 2 520 591
#11 real life’ 67 271
#12 ‘post commercialization’ 51
#13 regist” 1105 775
#14 ‘observational stud™ 668 763
#15 ‘pragmatic trial’ 6518
#16 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 8 337 214
#17 #6 AND #16 260
#18 #17 AND [embase]/lim 246
#19 #17 AND [embase]/lim AND [26-02-2026]/sd NOT [03-07- 65

2026]/sd
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Aneks 2. Prace wtaczone do opracowania

Ponizej przedstawiono referencje prac wtaczonych do przegladu systematycznego
zidentyfikowanych w wyniku przeszukiwania elektronicznych baz danych i referencji
odnalezionych doniesien.

Tab. 70. Prace wtaczone do przegladu - badania pierwotne.

Kod badania | Publikacja | Komentarz

Badanie, w ktorym oceniano efgartigimod SC vs efgartigimod IV

ADAPT SC

Howard JF Jr, Vu T, Li G, Korobko D, Smilovsski M, Liu L, Gistelinck F,
Steeland S, Noukens J, Van Hoorick B, Podhorna J, Borgions F, Li Y,
Utsugisawa K, Wiendl H, De Bleecker JL, Mantegazza R; ADAPT-SC and
ADAPT-SC+ Study Groups. Subcutaneous efgartigimod PH20 in
generalized myasthenia gravis: A phase 3 randomized noninferiority
study (ADAPT-SC) and interim analyses of a long-term open-label
extension study (ADAPT-SC+). Neurotherapeutics. 2024
Sep;21(5):€00378.

Ocena nie gorszej skutecznosci (non-
inferiority) podskornej postaci
efgartigimodu alfa PH20 (SC)

W porownaniu z postacia dozylna (IV)
u pacjentow z uogolniong miasteniq

(eMG).

Sanaka 2026

Bhavaraju-Sanka R, Antozzi C, De Bleecker J, Huang WY, Jimenez R,
Verhamme F, Liu L, Korobko D, Meisel A, Utsugisawa K, Vu T, Wiendl
H, Howard J. Long-term Safety and Efficacy of Subcutaneous
Efgartigimod PH20 in Adult Participants With Generalized Myasthenia
Gravis: Final Results of the ADAPT-SC+ Study. Neurology.
doi:10.1212/WNL.0000000000216404.

Abstrakty ze wstepnymi wynikami
fazy przedtuzonej do badania ADAPT-
SC.

Meisel 2025

Meisel A, De Bleecker J, Kostera-Pruszczyk A, Muppidi S, Vu T,
Heerlein K, Kerstens R, Utsugisawa K. Observed efficacy of
efgartigimod in generalized myasthenia gravis across patient subgroups
in the ADAPT-SC+ study. Eur J Neurol. 2025;32(Suppl):e70191.
doi:10.1111/ene.70191. PMID: 40542581.

Vu 2025

VuT, Li Y, Howard JF, Korobko D, Steeland S, Van Hoorick B, et al.
Long-term safety and efficacy of subcutaneous efgartigimod PH20 in
adult participants with generalized myasthenia gravis: interim results
of the ADAPT-SC+ study. Neurology. 2025;104(7).

Cortes 2024

Cortes V E, Verschuuren J, Wiendl H, Liu L, Gistelinck F, Steeland S, et
al. Subcutaneous efgartigimod PH20 demonstrates improvements in
gMG patients regardless of prior administration route. Eur J Neurol.
2024;31. doi:10.1111/ene.16339. PMID: CN-02948973.

De Bleecker
2024

De Bleecker J, Howard J, Li Y, Vu T, Korobko D, Steeland S, et al.
Long-term safety and efficacy of subcutaneous efgartigimod PH20:
interim results of the ADAPT-SC+ trial. Eur J Neurol. 2024;31.

Howard 2025

Howard JF, Antozzi C, Li Y, Vu T, Korobko D, Steeland S, et al. Long-
term safety, tolerability, and efficacy of subcutaneous efgartigimod
PH20 in participants with generalized myasthenia gravis: interim
results of the ADAPT-SC+ study. Acta Myol. 2025;44:543-544.

Van Doomn
2024

Van Doomn P, De Bleecker J, Howard J, Vu T, Allen J, Agha S, et al.
Safety profile of subcutaneous efgartigimod PH20 from clinical trials in
immunoglobulin G-mediated autoimmune diseases. Eur J Neurol.
2024;31.

Abstrakt zawierajacy dodatkowe
dane dotyczace bezpieczenstwa
(ADAPT-SC i ADAPT-SC+)

Badania wykorzystane na uzytek porownania posredniego

Efgartigimod alfa IV vs placebo

Howsard 2021
(ADAPT)

Howard JF Jr, Bril V, Vu T, Karam C, Peric S, Margania T, Murai H,
Bilinska M, Shakarishvili R, Smilowski M, Guglietta A, Ulrichts P,
Vangeneugden T, Utsugisawa K, Verschuuren J, Mantegazza R; ADAPT
Investigator Study Group. Safety, efficacy, and tolerability of
efgartigimod in patients with generalised myasthenia gravis (ADAPT): a
multicentre, randomised, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet
Neurol. 2021 Jul;20(7):526-536

Skutecznosc i bezpieczenstwo.

122




Kod badania | Publikacja Komentarz

Howard 2019 Howzard JF Jr, Bril V, Burns TM, Mantegazza R, Bilinska M, Szczudlik A, Skutecznosc i bezpieczenstwo.
Beydoun S, Garrido FJRR, Piehl F, Rottoli M, Van Damme P, Vu T, Evoli
A, Freimer M, Mozaffar T, Ward ES, Dreier T, Ulrichts P, Verschueren
K, Guglietta A, de Haard H, Leupin N, Verschuuren JJGM; Efgartigimod
MG Study Group. Randomized phase 2 study of FcRn antagonist
efgartigimod in generalized myasthenia gravis. Neurology. 2019 Jun
4;92(23):€2661-2673

Rawulizumab vs placebo

CHAMPION MG | Vu T, Meisel A, Mantegazza R, Annane D, Katsuno M, Aguzzi R, Skutecznosc i bezpieczenstwo.
Enayetallah A, Beasley KN, Rampal N, Howard JF. Terminal
Complement Inhibitor Ravulizumab in Generalized Myasthenia Gravis.
NEJM Evid. 2022 May;1(5):EVIDoa2100066.

Rozanoliksyzumab vs placebo

MycarinG Bril V, Druzdz A, Grosskreutz J, Habib AA, Mantegazza R, Sacconi S, Skutecznosc i bezpieczenstwo.
Utsugisawa K, Vissing J, Vu T, Boehnlein M, Bozorg A, Gayfieva M,
Greve B, Woltering F, Kaminski HJ; MG0003 study team. Safety and
efficacy of rozanolixizumab in patients with generalised myasthenia
gravis (MycarinG): a randomised, double-blind, placebo-controlled,
adaptive phase 3 study. Lancet Neurol. 2023 May;22(5):383-394. doi:
10.1016/51474-4422(23)00077-7. Erratum in: Lancet Neurol. 2023
Oct;22(10):e11. doi: 10.1016/51474-4422(23)00336-8. PMID: 37059507.

Habib AA, Sacconi S, Antonini G, Cortés-Vicente E, Grosskreutz J, Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
Mahuwala ZK, Mantegazza R, Pascuzzi RM, Utsugisawa K, Vissing J, Vu rozanoliksyzumabu v/ podgrupie

T, Wiendl H, Boehnlein M, Greve B, Woltering F, Bril V. Efficacy and pacjentow z AChR Ab+ w badaniu
safety of rozanolixizumab in patients with muscle-specific tyrosine MycarinG.

kinase autoantibody-positive generalised myasthenia gravis: a subgroup
analysis of the randomised, double-blind, placebo-controlled, adaptive
phase Il MycarinG study. Ther Adv Neurol Disord. 2024 Sep
12;17:17562864241273036. doi: 10.1177/17562864241273036. PMID:
39297052; PMCID: PMC11409299.

Correction to Lancet Neurol 2023; 22: 383-94. Lancet Neurol. Korekta do badania MycarinG.
2023;22(10):e11. doi: 10.1016/51474-4422(23)00336-8.

Tab. 71. Prace wtaczone do przegladu - efektywnos¢ praktyczna.

Kod badania Publikacja

King 2024 King, A. and R. Govindarajan (2024). "Clinical Experience with Subcutaneous Efgartigimod for
Acetylcholine Receptor-positive Generalized Myasthenia Gravis." Neurology 102(17).

Yoshikawa 2025 Yoshikawa M, Inoue Y, Tanaka K, Tsumura K, Hoshino Y, Shichijo C, Ide T, Suzuyama K, lwasaki M,

Eriguchi M, Yukitake M, Takashima H, Koike H. Real-World Experience with FcRn Inhibitors Efgartigimod
and Rozanolixizumab in Myasthenia Gravis: Administration in Multiple Cycles and Transition from
Intravenous to Subcutaneous Formulation. Neurol Ther. 2025 Jun;14(3):977-988.

Tab. 72. Prace witaczone do przegladu - opracowania wtérne.

Kod badania Publikacja

Smith 2024 Smith AG, Wolfe Gl, Habib AA, Qi CZ, Yang H, Du M, Chen X, Gelinas D, Brauer E, Phillips G, Sacca F.
Risk-Benefit Analysis of Novel Treatments for Patients with Generalized Myasthenia Gravis. Adv Ther.
2024 Dec;41(12):4628-4647.
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Aneks 3. Prace wykluczone z opracowania

Badania pierwotne

Tab. 73. Prace wykluczone z przegladu - badania pierwotne oceniajace
efgartigimod alfa podawany podskérnie/dozylnie.

experience with subcutaneous efgartigimod: a single-center study
[abstract P139]. Acta Myol. 2026;45(Suppl 1):554-S55.

Kod badania | Publikacja Przyczyny odrzucenia

Ben 2026 Ben AJ, Brackx F, Phillips G, Bamett-Tapia C, Qi C, Rencz F, Dewilde S. | Brak wynikdw vayszczegdlnionych dla
Estimating the minimal clinically important difference for the efgartigimodu alfa SC
Myasthenia Gravis Quality of Life revised scale (MG-QOL15R). Qual Life
Res. 2026 Mar 13;35(4):101. doi: 10.1007/s11136-026-04214-y. PMID:

41824170; PMCID: PMC12987833.

Bril 2023a Bril, V., et al. (2023). "Long-term safety, tolerability, and efficacy of NievAasciva metodyka, badanie
efgartigimod in patients with generalized myasthenia gravis: nierandomizowane.
concluding analyses from the ADAPT+ study.” Journal of the
neurological sciences 455.

Bril 2023b Bril, V., et al. (2023). "Efgartigimod Demonstrates Consistent Nievasciwa populacja. Populacja
Improvements in Generalized Myasthenia Gravis Patients of Shorter obejmuje pacjentow we wczesnym
Disease Duration.” Neurology 100(17). etapie choroby i leczenia.

Bril 2024 Bril V, Howard JF Jr, Karam C, De Bleecker JL, Murai H, Utsugisawa K, Abstrakt z dodatkovsymi wynikami do
Ulrichts P, Brauer E, Zhao S, Mantegazza R, Vu T; ADAPT Study Group. badania ADAPT. Analiza wynikow
Effect of efgartigimod on muscle group subdomains in participants with | w odniesieniu do roznych podgrup,
generalized myasthenia gravis: post hoc analyses of the phase 3 pivotal | brak adekwatnych punktow
ADAPT study. Eur J Neurol. 2024 Jan;31(1):e16098. koncowrych v przypadku

efgartigimodu SC.

Bril 2024 Bril V, Howard JF Jr, Karam C, De Bleecker JL, Murai H, Utsugisawa K, Abstrakt z dodatkov/ymi wynikami do
Ulrichts P, Brauer E, Zhao S, Mantegazza R, Vu T; ADAPT Study Group. badania ADAPT. Analiza wynikow
Effect of efgartigimod on muscle group subdomains in participants with | w odniesieniu do roznych podgrup,
generalized myasthenia gravis: post hoc analyses of the phase 3 pivotal | brak adekwatnych punktow
ADAPT study. Eur J Neurol. 2024 Jan;31(1):e16098. koncowrych v przypadku

efgartigimodu SC.

Chen 2025 Chen J, Zhu X, Zhou H, Huang W, Wu W, Chen C, Zhao Z, Zhang Z, NievAasciva metodyka, badanie
Zhao Y, Wang S, Zhou Y, Hong L, Mo J, Lin X, Gu M, Zhou J, Feng H. RWE.

Efficacy of multi-cycle Efgartigimod in achieving minimal symptom
expression in myasthenia gravis: A comparative multi-center study. Int
Immunopharmacol. 2025 May 8;154:114603.

De Bleecker De Bleecker, Jan, et al. “Efficacy of Efgartigimod in Generalized Abstrakt z dodatkovsymi wynikami do

2022 Myasthenia Gravis : Myasthenia Gravis Composite Score Analysis from badania ADAPT. Brak mozliv/osci
ADAPT.” JOURNAL OF NEUROMUSCULAR DISEASES, vol. 9, no. wykorzystania w analizie, brak
supplement 1, 2022, pp. 582-83. adekwatnych punktow koncovrych

w przypadku efgartigimodu SC.

Dewilde 2022 | Dewilde S 1, Qi CZ2 , Janssen MF3 , Gelinas D2 , Brauer E 2 , Phillips NievAasciwa populacja. Populacja
G2, Ollendorf D 4 THE ASSOCIATION BETWEEN QMG SCORES AND zawiera pacjentow bez przeciwciat
HEALTH-RELATED QUALITY OF LIFE IN MYASTHENIA GRAVIS PATIENTS przeciwko AChR.

Dewilde 2022a | Dewilde, S., et al. (2022). "PCR82 Association between Myasthenia Nievasciwa populacja. Populacja
Gravis-Activities of Daily Living (MG-ADL) and Eg-5D-5L Utility Values: zawiera pacjentow bez przeciwciat
the Additional Effect of Efgartigimod on Utilities." Value in health przeciwko AChR.

25(12): S406.

Dewilde 2023 | Dewilde S, Qi CZ, Phillips G, lannazzo S, Janssen MF. Association Publikacja z dodatkov/ymi vynikami
Between Myasthenia Gravis-Activities of Daily Living (MG-ADL) and EQ- | do badania ADAPT. Brak mozliv/osci
5D-5L Utility Values: The Additional Effect of Efgartigimod on Utilities. | wykorzystania w analizie, brak
Adv Ther. 2023 Apr;40(4):1818-1829. adekwatnych punktow koncovsych w

przypadku efgartigimodu SC.

Falso 2026 Falso S, Marini S, Marini M, Habetswallner F, lorio R. Real-world NievAasciwa populacja. Dane

przedstawione dla populacji ogolnej
MG-AChR, brak wynikow dla
subpopulacji AChR-Ab+.
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Kod badania | Publikacja Przyczyny odrzucenia
Genge 2023 Genge A, Pasnoor M, Bril V, et al. P.043 Long-term safety, tolerability, | Nievtasciwa metodyka, badanie
and efficacy of efgartigimod in patients with Generalized Myasthenia nierandomizowane.
Gravis: concluding analyses from ADAPT+. Canadian Journal of
Neurological Sciences / Journal Canadien des Sciences Neurologiques.
2023;50(s2):569-569. doi:10.1017/cjn.2023.147
Gwathmey Gwathmey KG, Broome CM, Goebeler M, Murai H, Bata-Csorgo Z, Brak wynikow vyszczegolnionych dla
2025 Newland AC, Allen JA, Miyakawa Y, Ulrichts P, Truyen L, Podhomna J, pacjentow stosujacych efgartigimod
Kerstens R, Steeland S, Beauchamp J, Guptill JT, Howard JF Jr. Safety | alfa podskorny (dane analizowane
profile of efgartigimod from global clinical trials across multiple tacznie dla efgartigimodu alfa SC
immunoglobulin G-mediated autoimmune diseases. Expert Rev Clin ilv).
Immunol. 2025 May;21(5):627-638. doi:
10.1080/1744666X.2025.2497840. Epub 2025 May 13. Erratum in:
Expert Rev Clin Immunol. 2025 Oct;21(10):1485.
Hargraves Hargraves T, Allosery K, Borgions F, De Muynck C, Noukens J. NievAasciwa populacja, badanie
2025 Investigating the pharmacodynamics, injection speed, and usability of przeprowadzone na zdrowych
subcutaneous efgartigimod PH20 administration using a prefilled ochotnikach.
syringe. Neurology. 2025;104(7).
He 2025 He D, Jin L, Wang S, Zhong H, Chen H, Zhou H, Zou Z, Zhao C, Huan X, | NievAasciwa metodyka, badanie
Song J, Xi J, Yan C, Luo S. Efgartigimod versus standard of care in new- | nierandomizowane. W badaniu
Onset AChR subtype generalized myasthenia gravis: A prospective wykorzystano dane RWE.
cohort study. Clin Immunol. 2025 Aug 21;281:110587.
Hoffman 2024 | Hoffman S, Muppidi S, Howard J, Murai H, Phillips G, Qi C, et al. Brak nowszych danych wzgledem
Achievement of minimal symptom expression in participants treated gtownej publikacji do badania
with efgartigimod in ADAPT+ and ADAPT-SC+. Eur J Neurol. 2024;31. ADAPT-SC/abstraktu Vu 2025.
Hoffman 2025 | Hoffman S, Fionda L, Muppidi S, Howard JF, Murai H, Phillips G, et al. Brak nowszych danych wzgledem
Achievement of minimal symptom expression in participants treated gtownej publikacji do badania
with efgartigimod in ADAPT+ and ADAPT-SC+. Acta Myol. 2025;44:544. ADAPT-SC/abstraktu Vu 2025.
Hoffmann S. Hoffmann, S. Zhao, F. Callewaert, S. Schoppe, C. Rozsa, and J. Brak wynikow vyszczegolnionych dla
2026 Spillane, “ Post Hoc, Sex-Specific Subgroup Analysis of Efgartigimod in efgartigimodu alfa SC
Patients With Generalized Myasthenia Gravis From the ADAPT Trial: A
Sex and Gender Equity in Research (SAGER) Guidelines Approach,”
Muscle & Nerve 73, no. 4 (2026): 566-574,
https://doi.org/10.1002/mus.70135.
Howsard 2020 Howsard J., Bril V., Mantegazza R., Beydoun S., De Rivera Garrido F.J., | Abstrakt z dodatkovsymi wynikami
Piehl F., Rosa Rottoli M., Van Damme P., Vu T., Ulrichts P., Guglietta dla badania Howard 2019. Brak
A., Beauchamp J., De Haard H., Verschuuren J.; Additional analyses of | adekwatnych vsynikow do
the phase 2 efgartigimod study in myasthenia gravis; Neurology 2020 wykorzystania w ramach niniejszej
94:15 Supplement analizy.
Howsard 2021 Howard, J., et al. (2021). "Efficacy, Safety, and Tolerability of Nievtasciwa metodyka, badanie
Efgartigimod in Patients with Generalized Myasthenia Gravis: analysis nierandomizowzane.
of the Phase 3 ADAPT Study." Neurology 96(15 SUPPL 1).
Howard 2022a | Howard, J., et al. (2022). "Long-term Safety, Tolerability, and Efficacy | NievAasciwa metodyka, badanie
of Efgartigimod in Patients With Generalized MyastheniaGravis: interim | nierandomizowane.
Results of the ADAPT+ Study." Neurology 98(18 SUPPL).
Howard 2022b | Howard, J., et al. (2022). "Long-term Safety and Efficacy of NievAasciva metodyka, badanie
Efgartigimod in Patients With Generalized Myasthenia Gravis: interim nierandomizowane.
Results of the ADAPT+ Study." Neurology 93(23): S37-538.
Howard 2024a | Howard JF Jr, Bril V, Vu T, Karam C, Peric S, De Bleecker JL, Murai H, Nievtasciwa metodyka, badanie
Meisel A, Beydoun SR, Pasnoor M, Guglietta A, Van Hoorick B, Steeland | nierandomizowane.
S, Tjoen C, Utsugisawa K, Verschuuren J, Mantegazza R; ADAPT+ Study
Group. Long-term safety, tolerability, and efficacy of efgartigimod
(ADAPT+): interim results from a phase 3 open-label extension study in
participants with generalized myasthenia gravis. Front Neurol. 2024
Jan 17;14:1284444.
Howard 2024b | Howard J, Fionda L, Li Y, Vu T, Korobko D, Steeland S, et al. Long- Brak nowszych danych wzgledem

term safety, tolerability, and efficacy of subcutaneous efgartigimod
PH20 in participants with generalized myasthenia gravis: interim
results of the ADAPT-SC+ study. Neurol Sci. 2024;45:5517.

abstraktu Howard 2025.
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Kod badania

Publikacja

Przyczyny odrzucenia

Howard 2026 Howard JF Jr, Sacca F, Hoffmann S, Attarian S, De Bleecker JL, Brak wynikow vsyszczegolnionych dla
Beauchamp J, Brauer E, Kerstens R, Vissing J, Meisel A; The ADAPT efgartigimodu alfa SC
Study Group. Clinical effectiveness of efgartigimod in a broad
population of patients with generalized myasthenia gravis: subgroup
analyses from a randomized, double-blind, placebo-controlled, phase 3
trial (ADAPT). J Neurol. 2026 Jun 3;273(6):363. doi:10.1007/500415-

026-13877-z.

Jin 2025 JinL, Dong L, Wang Y, He D, Yan C, Xi J, Jiang H, Shi Y, Guan M, Zhao NievAascivva metodyka, kohortowe
C, Song J, Luo S. In-Depth Profiling Highlights the Effect of badanie obsenwvacyjne. Ponadto,
Efgartigimod on Peripheral Innate and Adaptive Immune Cells in brak informacji o formie
Myasthenia Gravis. Ann Clin Transl Neurol. 2025 Dec 18. efgartigimodu alfa jaka podano

pacjentom.

Li 2026 LiN, Zhang Y, LiuL, Jin Y, Zhao L, Zhu S, Li Y, Ma B, Peng J, Yang J, Li | Brak wynikow wyszczegolnionych dla
Q, Yang X. Efficacy and safety of efgartigimod in the treatment of efgartigimodu alfa SC
impending myasthenic crisis. Front Immunol. 2026 Mar 12;17:1760953.
doi: 10.3389/fimmu.2026.1760953. PMID: 41909657; PMCID:

PMC13017867.

Liu 2025 Liu B, Zhang W, Chen Y, Han A, Chen D. Pharmacovigilance analysis of NievAasciwa interwencja, brak
FcRn antagonists in the treatment of myasthenia gravis: A wyszczegolnionych vwynikow dla
disproportionality analysis based on the FAERS database. Hum Vaccin efgartigimodu alfa podavanego
Immunother. 2025 Dec;21(1):2586335. w formie podskornej. W pracy

przedstawiono taczne dane dla obu
postaci.

Ma 2025 Ma C, Shen J, Zhu Y, Zhu R. A Prospective Clinical Trial of Efgartigimod | Brak dostepu do petnego tekstu.
for New-Onset Generalized Myasthenia Gravis. Curr Neuropharmacol. Zgodnie z danymi przedstavsionymi
2025 Aug 6. w abstrakcie, v badaniu

uwzgledniono pacjentow z nowo
rozpoznang choroba, tj. pacjentow
najprawdopodobniej naiwnych na
leczenie. Wnioskowana populacje
stanowig pacjenci, ktorzy aktualnie
stosuja leczenie standardowe.

Mantegazza Mantegazza, R., et al. (2021). "Safety and tolerability of efgartigimod Nievasciwa populacja. Populacja

2021 in patients with generalized myasthenia gravis: phase 3 adapt study zawiera pacjentow bez przeciwciat
results.” Journal of the neurological sciences 429. przeciwko AChR.

Mantegazza Abstracts of the 53 Annual Conference of the Italian Society of Brak novwrych danych v/zgledem prac

2023 Neurology. Neurol Sci 44 (Suppl 2), 15-601 (2023). juz uvszglednionych w analizie
https://doi.org/10.1007/510072-023-07086-z. LONG-TERM SAFETY,

TOLERABILITY, AND EFFICACY OF EFGARTIGIMOD IN PATIENTS WITH
GENERALIZED MYASTHENIA GRAVIS: CONCLUDING ANALYSES FROM THE
ADAPT+ STUDY.

Mantegazza Abstracts of the 53 Annual Conference of the Italian Society of Brak novwrych danych v/zgledem prac

2023a Neurology. Neurol Sci 44 (Suppl 2), 15-601 (2023). juz uvszglednionych w analizie
https://doi.org/10.1007/510072-023-07086-z. LONG-TERM SAFETY,

TOLERABILITY, AND EFFICACY OF SUBCUTANEOUS EFGARTIGIMOD PH20
IN PATIENTS WITH GENERALIZED MYASTHENIA GRAVIS: INTERIM
RESULTS OF THE ADAPT-SC+ STUDY.

Mascaro 2024 | Sivera Mascaro R, Howard JF, Murai H, Muppidi S, Phillips G, Qi C, Brak wynikéw vryszczegdlnionych dla
Gelinas D, Brauer E, Zhao S, Bril V, Vissing J. Expresion minima de los efgartigimodu alfa SC
sintomas (MSE) y respuesta en las escalas especificas en pacientes con
miastenia gravis generalizada (MGg) con anticuerpos anti-AChR
(AChR+) en ADAPT/ADAPT+ [abstract]. Neurol Perspect. 2024;4:244-

245. doi:10.1016/52667-0496(24)00836-6.

Meisel 2022 Meisel, A., et al. (2022). "Long-term Safety and Efficacy of Brak adekwatnych vynikéw do
Efgartigimod in Patients With Generalised Myasthenia Gravis." wykorzystania w ramach niniejszej
European journal of neurology 29: 61. analizy.

Qi 2022 Qi, C et al. CO135 Hospitalization and Exacerbation Estimates of Abstrakt z dodatkovrymi wynikami do

Efgartigimod Vs. Conventional Therapy in Generalized Myasthenia
Gravis Patients: A Post-Hoc Analysis of the Phase 3 ADAPT Study, Value
in Health, Volume 25, Issue 7, 5329

badania ADAPT. Brak mozliv/osci
wykorzystania w analizie, brak
adekwatnych punktow koncovrych
w przypadku efgartigimodu SC.
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Kod badania

Publikacja

Przyczyny odrzucenia

Sacca 2023 Sacca F, Barnett C, Vu T, Peric S, Phillips GA, Zhao S, Qi CZ, Gelinas D, | Publikacja z dodatkovsymi vaynikami
Chiroli S, Verschuuren JJGM. Efgartigimod improved health-related do badania ADAPT. Brak mozliv/osci
quality of life in generalized myasthenia gravis: results from a wykorzystania w analizie, brak
randomized, double-blind, placebo-controlled, phase 3 study (ADAPT). | adekwatnych punktow koncovych
J Neurol. 2023 Apr;270(4):2096-2105. w przypadku efgartigimodu SC.

Sacca 2024 Sacca F, De Bleecker JL, Utsugisawa K, Korobko D, Steeland S, Van Brak nowszych danych wzgledem
Hoorick B, et al. Efgartigimod consistently improved health-related abstraktu Howard 2025.
quality of life in AChR-Ab+ participants with gMG in IV and SC trials.

Eur J Neurol. 2024;31.

Tarasco 2025 Tarasco MC, Rinaldi E, Frangiamore R, Vanoli F, Bemi A, lacomino N, NievAasciwva metodyka, badanie
Canciello A, Andreetta F, Ciusani E, Bonanno S, Maggi L, Baggi F, nierandomizowane.

Mantegazza R, Antozzi C, Cavalcante P. Unknown Immunoregulatory
Effects of FcRn Inhibition by Efgartigimod in Myasthenia Gravis: A New
Mechanism of Action Beyond IgG Reduction. Neurol Neuroimmunol
Neuroinflamm. 2025 Sep;12(5):€200455.

Wang 2024 Wang P, Zhang B, Yin J, Xi J, Tan Y, Gao F, Zeng F, Chang T, Zhou H, NievAasciwva metodyka, badanie
Liang H, Zhao Z, Yang H, Zhao C, Huang S. Prospective cohort study nierandomizowane.
evaluating efficacy and safety of efgartigimod in Chinese generalized
myasthenia gravis patients. Front Neurol. 2024 Jun 17;15:1407418.

Wang 2025 Wang L, Chen J, Li H, Wang L, Liu F, Jiang X. Safety profile of NievAasciwa interwencja, brak
complement C5 inhibitors and FcRn inhibitors in the treatment of wyszczegolnionych vwynikow dla
myasthenia gravis: analysis of the FAERS database and disease-gene efgartigimodu alfa podavanego
interaction network. Front Immunol. 2025 Oct 8;16:1667249. doi: w formie podskornej. W pracy
10.3389/fimmu.2025.1667249. przedstawiono taczne dane dla obu

postaci.

Xin 2026 Xin H, Zhong Y, Zhang M, Wu L, Li Q, Li X, Wu Y, Zhang L, Peng J, Xie Brak wynikow mozlivych do

C, Zhu D, Hao Y, Guan Y, Wang K. An Immune Model Incorporating NK
Cells and IL-12 to Predict the Efficacy of the Initial Treatment Cycle of
Efgartigimod in Generalized Myasthenia Gravis. Drug Des Devel Ther.
2026;20:1-16. doi:10.2147/DDDT.S598742.

wykorzystania w niniejszej analizie.

Tab. 74. Prace wykluczone z przegladu - badania pierwotne oceniajace

rawulizumab.
Kod badania | Publikacja Przyczyny odrzucenia
Howard 2024b | Howard JF Jr, Vu T, Mantegazza R, Kushlaf H, Suzuki S, Wiendl H, Analiza post-hoc do badania

Beasley KN, Liao S, Meisel A; CHAMPION MG Study Group. Efficacy of
ravulizumab in patients with generalized myasthenia gravis by time
from diagnosis: A post hoc subgroup analysis of the CHAMPION MG
study. Muscle Nerve. 2024 May;69(5):556-565.

CHAMPION MG. Brak adekwatnych
wynikow do wykorzystania v ramach
niniejszej analizy.

Mantegazza Mantegazza, R., et al. (2022). "Ravulizumab Reduces Clinical Brak adekwatnych wynikow do

2022 Deteriorations in Patients with Generalised Myasthenia Gravis." wykorzystania w ramach niniejszej
European journal of neurology 29: 59-60. analizy.

Muppidi 2023 Muppidi, S., et al. (2023). "Achievement of Improved Post-Intervention | Brak adekwatnych vynikow do
Status in Patients with Generalized Myasthenia Gravis Treated with wykorzystania w ramach niniejszej
Ravulizumab during the CHAMPION MG Study." Neurology 100(17). analizy.

Stascheit 2024 | Stascheit F, Sousa CDF, Aigner A, Behrens M, Keller CW, Klotz L, Brak wynikow mozlivych do
Lehnerer S, Stein M, Herdick M, Doksani P, Gerischer LM, Hoffmann S, wykorzystania w niniejszej analizie.
Lazaridis K, Tzartos J, Wiendl H, Meisel A, Liinemann JD. Ravulizumab
and Efgartigimod in Myasthenia Gravis: A Real-World Study. Neurol
Neuroimmunol Neuroinflamm. 2025 Jan;12(1):€200331. doi:
10.1212/NX1.0000000000200331. Epub 2024 Nov 27. PMID: 39602677;
PMCID: PMC11604103.

Vu 2022 Vu, T., et al. (2022). "Efficacy and Safety of Ravulizumab, a Long Brak adekwatnych wynikow do
acting Terminal Complement Inhibitor, in Adults with Anti- wykorzystania w ramach niniejszej
Acetylcholine Receptor Antibody Positive Generalized Myasthenia analizy.
Gravis: results from the Phase 3 CHAMPION MG Study." Neurology 98(18
SUPPL).

Vu 2023a Vu T, Ortiz S, Katsuno M, Annane D, Mantegazza R, Beasley KN, Aguzzi | Nievdasciwa metodyka, viszyscy

R, Howard JF Jr. Ravulizumab pharmacokinetics and
pharmacodynamics in patients with generalized myasthenia gravis. J
Neurol. 2023 Jun;270(6):3129-3137.

pacjenci otrzymywali rawulizumab.
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Kod badania

Publikacja

Przyczyny odrzucenia

Vu 2023b

Vu, T., et al. (2023). "Pharmacokinetics and pharmacodynamics of
ravulizumab in adults with generalized myasthenia gravis: results from
the Phase 3 CHAMPION MG study." Clinical and experimental
neuroimmunology 14(1): 73.

Brak adekvsatnych wynikow do
wykorzystania w ramach niniejszej
analizy.

Tab. 75. Prace wykluczone z przegladu - badania pierwotne oceniajace

rozanoliksyzumab.
Kod badania Publikacja Przyczyny odrzucenia
Rozanolixizumab | Rozanolixizumab (Rystiggo) for myasthenia gravis. Med Lett Drugs Brak dostepu po petnej publikacji.
2024 Ther. 2024;66(1696):29-31. doi: 10.58347/tml.2024.1696¢. Tresc abstraktu nie wskazuje, aby
publikacja byta badaniem

pierwotnym; ocena leku, brak
podanych autorow publikacji.

Barnett-Tapia
2025

Barnett-Tapia C, Cortés Vicente E, Pascuzzi RM, Utsugisawa K,
Bloemers J, Grimson F, Tarancon T, Bril V; MycarinG study
investigators. Measuring the effect of rozanolixizumab using the
Myasthenia Gravis Impairment Index: analyses from the randomized
phase 3 MycarinG study. J Neurol. 2025 Nov 8;272(12):752. doi:
10.1007/500415-025-13480-8. PMID: 41205003; PMCID: PMC12596324.

Brak adekwatnych vaynikow do
wykorzystania v ramach niniejszej
analizy. Analiza post hoc do badania
MycarinG, w ramach ktorej
analizowano wyniki dla wybranej
grupy pacjentow vitaczonych do
badania.

Bril 2021 Bril V, Benatar M, Andersen H, Vissing J, Brock M, Greve B, Kiessling Nievaasciwy schemat dawkovania
P, Woltering F, Griffin L, Van den Bergh P; MG0002 Investigators. niezgodny z ChPL.

Efficacy and Safety of Rozanolixizumab in Moderate to Severe
Generalized Myasthenia Gravis: A Phase 2 Randomized Control Trial.
Neurology. 2021 Feb 9;96(6):e853-e865. doi:
10.1212/WNL.0000000000011108. Epub 2020 Nov 20. PMID: 33219142;
PMCID: PMC8105899.

Bril 2019 Bril V, Benatar M, Brock M, Greve B, Kiessling P, Woltering F, et al. Abstrakt do badania Bril 2021, brak
Proof-of-concept and safety of the anti-FcRn antibody dodatkowych danych wzgledem
rozanolixizumab in patients with moderate-to-severe generalized petnej publikacji.
myasthenia gravis (GMG): a phase 2a study. Neurology. 2019;92(15
Suppl):S9.6.

Bril 2022 Bril V, Druzdz A, Grosskreutz J, Habib A, Mantegazza R, Sacconi S, et Abstrakt do badania MycarinG, brak
al. Rozanolixizumab in generalized myasthenia gravis: responder dodatkowych danych wzgledem
analyses from the randomized phase 3 MycarinG study. Muscle Nerve. | petnej publikacji.
2022;66(Suppl 1):5112.

Bril 2022a Bril V, Druzdz A, Grosskreutz J, Habib A, Mantegazza R, Sacconi S, et Abstrakt do badania MycarinG, brak
al. Rozanolixizumab in generalized myasthenia gravis: responder dodatkowych danych wzgledem
analyses from the phase 3 MycarinG study. J Neuromuscul Dis. petnej publikacji.
2022;9(Suppl 1):5106-5108. doi: 10.3233/JND-229001.

Bril 2025 Bril V, Druzdz A, Grosskreutz J, Habib AA, Mantegazza R, Sacconi S, Brak adekwatnych vaynikow do
Utsugisawa K, Vu T, Boehnlein M, Greve B, Gayfieva M, Woltering F, wykorzystania w ramach niniejszej
Tarancon T, Vissing J; MycarinG, MG0004 and MGO0007 study analizy. W pracy przedstawiono
investigators. Rozanolixizumab in generalized myasthenia gravis: jedynie wyniki dla pacjentow
Pooled analysis of the Phase 3 MycarinG study and tvo open-label stosujacych rozanoliksyzumab v/
extensions. J Neuromuscul Dis. 2025 Mar;12(2):218-230. doi: badaniu MycarinG i w fazach
10.1177/22143602241305511. Epub 2025 Mar 4. PMID: 40033991; otwartych do tego badania. Brak
PMCID: PMC13142871. wynikow dla ramienia kontrolnego.

Habib 2025 Habib AA, Druzdz A, Grosskreutz J, Mantegazza R, Sacconi S, Brak adekwatnych vrynikow do
Utsugisawa K, Vu T, Vissing J, Gayfieva M, Pulido-Valdeolivas I, wykorzystania v ramach niniejszej
Tarancon T, Woltering F, Bril V; MycarinG and MG0007 study analizy. W pracy przedstawiono
investigators. Long-term safety of cyclical rozanolixizumab in patients | jedynie wyniki dla pacjentow
with generalized myasthenia gravis: Results from the Phase 3 stosujacych rozanoliksyzumab w
MycarinG study and an open-label extension. J Neuromuscul Dis. 2025 | badaniu MycarinG i w fazach
Mar;12(2):231-243. doi: 10.1177/22143602241308181. Epub 2025 Mar | otwartych do tego badania. Brak
4. PMID: 40034001; PMCID: PMC13142868. wynikow dla ramienia kontrolnego.

Jo 2023 Jo M, Artur D, Julian G, Renato M, Kimiaki U, John V, et al. Abstrakt do badania MycarinG v

Rozanolixizumab efficacy in generalised myasthenia gravis: subgroup
analyses from the randomised, phase 3, MycarinG study. J Neurol
Neurosurg Psychiatry. 2023;94(Suppl 1):A82. doi: 10.1136/jnnp-2023-
ABN.253.

ramach ktorego raportovano wyniki
dla wybranych podgrup pacjentow,
brak adekwatnych vaynikow w
badaniu dla vmioskowanej
intenvencji.
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Publikacja
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Kaminski 2023

Kaminski H, Druzdz A, Grosskreutz J, Habib AA, Mantegazza R,
Sacconi S, et al. Rozanolixizumab in MuSK antibody-positive
myasthenia gravis: phase 3 outcomes. Clin Neurol.
2023;63(Suppl):S200. Accession No.: CN-02843166.

Abstrakt do badania MycarinG, brak
dodatkowych danych wzgledem
petnej publikacji Bril 2023 (gtowna
publikacja) i Habib 2024 (publikacja
z wynikami dla pacjentow z
przeciv/ciatami AChR).

Kaminski 2025

Kaminski HJ, Antozzi C, Habib AA, Pascuzzi RM, Sacconi S, Utsugisawa
K, Vissing J, Regnault A, Hareendran A, Grimson F, Tarancon T, Bril V;
MycarinG study investigators. Improvement in Patient-Reported
Symptoms of Generalised Myasthenia Gravis With Rozanolixizumab in
the Randomised Phase 3 MycarinG Study Using the MG Symptoms PRO.
Eur J Neurol. 2025 Aug;32(8):€70231. doi: 10.1111/ene.70231. PMID:
40755069; PMCID: PMC12319238.

Brak adekwatnych vaynikow do
wykorzystania v ramach niniejszej
analizy. Brak adekvzatnych punktow
koncowych ocenianych w badaniu
dla wnioskowanej interwencji.

Matic 2023 Matic A, Alfaidi N, Bril V. An evaluation of rozanolixizumab-noli for Brak dostepu po petnej publikacji.
the treatment of anti-AChR and anti-MuSK antibody-positive Tresc abstraktu nie wskazuje, aby
generalized myasthenia gravis. Expert Opin Biol Ther. 2023 Jul- publikacja byta badaniem
Dec;23(12):1163-1171. doi: 10.1080/14712598.2023.2296126. Epub pierwotnym; ocena leku.

2023 Dec 28. PMID: 38099334.

Sacconi 2024 Sacconi S, Druzdz A, Grosskreutz J, Habib AA, Mantegazza R, Abstrakt do badania MycarinG v
Utsugisawa K, et al. Rozanolixizumab in generalized myasthenia ramach ktorego raportowano wyniki
gravis: patient-reported outcomes in the randomized, phase 3, oceniano bezposrednio przez
MycarinG study. Eur J Neurol. 2024;31:e16338. doi: pacjentow, brak adekwatnych
10.1111/ene.16338. wynikow w badaniu dla

wnioskowanej intenvencji.

Sugimoto 2023 Sugimoto T, Druzdz A, Grosskreutz J, Habib AA, Mantegazza R, Abstrakt do badania MycarinG, brak
Sacconi S, et al. Safety and tolerability of rozanolixizumab in the dodatkowych danych wzgledem
randomized phase 3 MycarinG study. Clin Exp Neuroimmunol. petnej publikacji.
2023;14(1):69. doi: 10.1111/cen3.12738.

Vissing 2023 Vissing J, Druzdz A, Grosskreutz J, Habib A, Mantegazza R, Utsugisawa | Abstrakt do badania MycarinG, brak
K, et al. Response to rozanolixizumab in patients with generalized dodatkowych danych wzgledem
myasthenia gravis (gMG) from the phase 3 MycarinG study. petnej publikacji. Dodatkowe
Neuromuscul Disord. 2023;33(Suppl 1):5175-5176. doi: definicje odpowiedzi oceniane post-
10.1016/j.nmd.2023.07.442. hoc nie pokrywaja sie z definicjami

uvzglednionymi w badaniu dla
wnioskowanej intenvencji.

Vissing 2022 Vissing J, Kaminski H, Druzdz A, Grosskreutz J, Habib A, Mantegazza Abstrakt do badania MycarinG, brak
R, et al. Efficacy of rozanolixizumab in generalised myasthenia gravis: | dodatkowych danych wzgledem
subgroup outcomes in the randomised phase 3 MycarinG study. Eur J petnej publikacji Bril 2023 (gtowna
Neurol. 2022;29(Suppl 1):959. Accession No.: CN-02969927. publikacja) i Habib 2024 (publikacja

z wynikami dla pacjentow z
przeciwciatami AChR).

Wallace 2025 Wallace T, Antozzi C, Grosskreutz J, Habib AA, Pascuzzi RM, Sacconi Abstrakt do badania MycarinG v

S, et al. Effect of rozanolixizumab on bulbar and respiratory
symptoms in patients with generalized myasthenia gravis: post hoc
item-level analysis. J Clin Neuromuscul Dis. 2025;26(2 Suppl):S16.

ramach ktorego raportowano dla
punktow koncowych, ktore nie byty
oceniane w przypadku
wnioskowanej intenvencji.

Badania efektywnosci praktycznej

Tab. 76. Prace wykluczone z przegladu - badania efektywnosci praktycznej.

Kod badania Publikacja Przyczyny odrzucenia
Aili 2026 Aili K, Lu M, Zhao N, Maimaiti M. Real-world study of efgartigimod in Brak danych dotyczacych
AChR antibody-positive generalized myasthenia gravis: thymus status, efgardigimodu SC.
multi-domain symptom improvement and steroid-sparing effect. Front
Immunol. 2026;17:1837584. doi: 10.3389/fimmu.2026.1837584.
Alvano 2026 D'Alvano G, D'Anna F, Marigliano D, Capuozzo F, Sansone R, Todisco V, Brak informacji o drodze podania

Tessitore A, Bisecco A. [...] with efgartigimod in AChR-positive
generalized myasthenia gravis [abstract]. Acta Myol. 2026;45(Suppl
1):554-555.

efgarigimodu.
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Kod badania Publikacja Przyczyny odrzucenia
An 2026 An X, Zhu L, Huang X, Zhang Z, Zhang Y, Zhang C. Real-world efficacy Brak danych dotyczacych
of eculizumab in generalized myasthenia gravis patients with poor efgardigimodu SC.
early response to efgartigimod: a prospective cohort study. Front
Immunol. 2026 May 25;17:1730742. doi: 10.3389/fimmu.2026.1730742.
PMID: 42266700; PMCID: PMC13243283.
Anderson Anderson, M., et al. (2023). "Real World Experience of New MG Brak danych dotyczacych
2023a Therapies: Single Center Cohort Study.” Neurology 100(17). efgartigimodu alfa SC.
Anderson Anderson, M., et al. (2023). "Clinical Experience With Efgartigmod Brak danych dotyczacych
2023b Alphafcab." Journal of Clinical Neuromuscular Disease 24: S16. efgartigimodu alfa SC.
Antozzi 2024 Antozzi, C., et al. (2024). Efgartigimod in AChR and non-AChR Brak danych dotyczacych
generalized myasthenia gravis: a single center experience. 43 efgartigimodu alfa SC.
Cheli 2026 Cheli M, Giacopuzzi Grigoli E, Salvucci G, Vanoli F, Antozzi C, Bonanno | Brak danych mozlivsych do
S, Frangiamore R, Maggi L. Patient acceptable symptom state in wykorzystania w niniejszej analizie.
patients with myasthenia gravis treated with innovative therapies: a Przedmiotem oceny jest PASS (stan
real-world experience [abstract P127]. Acta Myol. 2026;45(Suppl akceptowsalny dla pacjenta).
1):550.
Chen 2025 Chen J, Zhu X, Zhou H, Huang W, Wu W, Chen C, Zhao Z, Zhang Z, Brak danych dotyczacych
Zhao Y, Wang S, Zhou Y, Hong L, Mo J, Lin X, Gu M, Zhou J, Feng H. efgartigimodu alfa SC.
Efficacy of multi-cycle Efgartigimod in achieving minimal symptom
expression in myasthenia gravis: A comparative multi-center study. Int
Immunopharmacol. 2025 May 8;154:114603.
De Notariis De Notariis A, Qi C, Bhavaraju-Sanka R, Smith AG, Menon RR, Zhang H, | Niewtasciwa populacja. Brak
2026 Sato M, Wolfe GL. Patient characteristics, dosing patterns, and danych przedstawionych dla
outcomes associated with intravenous and subcutaneous efgartigimod populacji wnioskowanej
among patients with generalized myasthenia gravis in clinical practice (subpopulacji AChR-Ab+).
[abstract P129]. Acta Myol. 2026;45(Suppl 1):550.
Falso 2026 Falso S, Marini S, Marini M, Habetswallner F, lorio R. Real-world Niewtasciwa populacja. Dane
experience with subcutaneous efgartigimod: a single-center study przedstawione dla populacji ogolnej
[abstract P139]. Acta Myol. 2026;45(Suppl 1):554-555. MG-AChR, brak wynikow dla
subpopulacji AChR-Ab+.
Frangiamore Frangiamore R, Rinaldi E, Vanoli F, Andreetta F, Ciusani E, Bonanno S, Brak danych dotyczacych
2024 Maggi L, Gallone A, Colasuonno A, Tramacere |, Cheli M, Pinna A, efgartigimodu alfa SC.
Mantegazza R, Antozzi C. Efgartigimod in generalized myasthenia
gravis: A real-life experience at a national reference center. Eur J
Neurol. 2024 Apr;31(4):e16189.
Frangiamore Frangiamore R, Vanoli F, Cavalcante P, Salvucci G, Giacopuzzi Grigoli Brak danych dotyczacych
2026 E, Marta C, Bonanno S, Maggi L, Antozzi C. Impact of targeted efgardigimodu SC.
therapies on the disease course of generalized myasthenia gravis
[abstract]. Acta Myol. 2026;45(Suppl 1).
Fu 2026 Fu J., Zheng X., Ma X. et al. Clinical outcomes, serum IgG changes, and | Brak danych dotyczacych
follow-up observations in the treatment of anti-AChR antibodypositive efgardigimodu alfa SC.
generalized myasthenia gravis with Efgartigimod. BMC Neurol, 2026
Fuchs 2024 Fuchs L, Shelly S, Vigiser I, Kolb H, Regev K, Schwartzmann Y, Vaknin- Brak danych dotyczacych
Dembinsky A, Dori A, Kamni A. Real-World experience with efgartigimod | efgartigimodu alfa SC.
in patients with myasthenia gravis. J Neurol. 2024 Jun;271(6):3462-
3470.
Fuchs 2026 Fuchs L, Vigiser |, Kolb H, Regev K, Drory V, Dori A, Magalashvili D, Brak informacji o drodze podania
Kenan G, Mechnik Steen Y, Hellmann M, Wilf-Yarkoni A, Friedman Ko | efgarigimodu.
T, Vaknin-Dembinsky A, Bsoul A, Shelly S, Karni A. Extended
therapeutic experience vith efgartigimod in myasthenia gravis: a
multicenter study [abstract]. Eur J Neurol. 2025;32(Suppl 1).
Fuchs 2026 Fuchs L, Vigiser |, Kolb H, Regev K, Drory VE, Dori A, Magalashvili D, Brak danych dotyczacych
Caller T, Kenan G, Mechnik Steen Y, Hellmann M, Wilf-Yarkoni A, efgardigimodu alfa SC.
Friedman Korn T, Vaknin-Dembinsky A, Bsoul A, Shelly S, Karni A.
Heterogeneous response to efgartigimod in real-world experience vith
myasthenia gravis: Predictors and treatment strategies.
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observational study. J Neurol. 2025 Sep 8;272(9):622. V.
Zhu 2025a Zhu G, Zhou H, Wang W, Ma Y, Nie X, Qi W, Hao L, Guo X. Application Brak danych dotyczacych
of efgartigimod in Chinese patients with myasthenia gravis: a single- efgartigimodu alfa SC.

center real-world prospective study. Ther Adv Neurol Disord. 2025 Jan
18;18:17562864241311127.

Opracowania wtérne

Tab. 77. Prace wykluczone z przegladu - opracowania wtérne.

adjusted indirect comparison of the efficacy of efgartigimod alfa,
ravulizumab, and eculizumab for treating acetylcholine receptor auto-
antibody-positive (AChR-Ab+) generalised myasthenia gravisEuropean
Journal of Hospital Pharmacy 2025;32:A13.

Kod badania Publikacja Przyczyny odrzucenia

Akhtar 2025 Akhtar M, Akhtar M, Farooqi HA, Maryam A, Muzammil A, Hanif U, Brak wtaczonych badan dotyczacych
Athar Z, Hassan SM, Khan Z. Efficacy and safety of FcRn inhibitors in efgartigimodu alfa SC.
patients with Myasthenia gravis: An updated systematic review and
meta-analysis. Clin Neurol Neurosurg. 2025 Jul;254:108910.

Chen 2021 Chen R, Zhang N, Gao L, Zhong Y, Xu L, LiuH, Zheng Q, Li L. Brak wtaczonych badan dotyczacych
Quantitative evaluation of drug efficacy in the treatment of efgartigimodu alfa SC.
myasthenia gravis. Expert Opin Investig Drugs. 2021 Dec;30(12):1231-
1240.

Chen 2023 Chen H, Qiu Y, Yin Z, Wang Z, Tang Y, Ni H, Lu J, Chen Z, Kong Y, Brak vstaczonych badan dotyczacych
Wang Z. Efficacy and safety of the innovative monoclonal antibodies efgartigimodu alfa SC.
in adults with generalized myasthenia gravis: a Bayesian network
analysis. Front Immunol. 2023 Nov 8;14:1280226.

Cheng 2025 Cheng JJ, Wang FQ, Dai ZY, Wang XW, Wang Y. The efficacy and Brak vstaczonych badan dotyczacych
safety of efgartigimod for refractory myasthenia gravis: a systematic efgartigimodu alfa SC.
review and meta-analysis. Eur J Med Res. 2025 Aug 20;30(1):775.

Cortes 2026 Cortés-Vicente E, Guerrero A, Diaz C, Martinez E, Toja-Camba FJ, Brak vtaczonych badan dotyczacych
Abad MR, Serra JM, Trillo JL, Martin Machin C, Gil A. Assessing the efgartigimodu alfa SC.
Value Contribution of Vyvgart® (Efgartigimod Alfa) in the Treatment
of Generalized Myasthenia Gravis with Acetylcholine Receptor
Antibody in Spain Through Multi-criteria Decision Analysis. Adv Ther.
2026 Jan 27.

Da Silva 2025 Martin Da Silva I, Vallez-Valero L, Medina-Catalan D, et al25PD-010 An | Brak badan dotyczacych

efgartigimodu SC. Brak cech

przegladu systematycznego. Praca w
formie abstraktu.
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Kod badania Publikacja Przyczyny odrzucenia
Filippakopoulou | Filippakopoulou E, Gavriilaki M, Arnaoutoglou M, Kimiskidis V, Di Brak wtaczonych badan dotyczacych
2026 Giovanni S. Efficacy and safety of complement inhibitors and FcRn efgartigimodu SC.
blockers in generalized AChR antibody-positive myasthenia gravis: a
meta-analysis. J Neurol. 2026 Apr 2;273(4):244. doi: 10.1007/s00415-
026-13778-1. PMID: 41925914.
Li 2024 LiJ, Wu X, Chu T, Tan X, Wang S, Qu R, Chen Z, Wang Z. The efficacy | Brak wiaczonych badan dotyczacych
and safety of FcRn inhibitors in patients with myasthenia gravis: a efgartigimodu alfa SC.
systematic review and meta-analysis. J Neurol. 2024 May;271(5):2298-
2308.
Ma 2024 Ma Y, Nie X, Zhu G, Qi W, Hao L, Guo X. The Efficacy and Safety of Brak vtaczonych badan dotyczacych
Different Targeted Drugs for the Treatment of Generalized efgartigimodu alfa SC.
Myasthenia Gravis: A Systematic Review and Bayesian Network Meta-
analysis. CNS Drugs. 2024 Feb;38(2):93-104.
Mansour 2025 Mansour GK, Alangari L, Khosyfan L, Alhammad R, Hajjar AW. Brak cech przegladu
Efgartigimod for Generalized Myasthenia Gravis and Beyond: A systematycznego. Brak informacji
Narrative Review of Its Pharmacological Profile, Clinical Utility, and o przeszukanych bazach danych.
Expanding Applications. Biomedicines. 2025 Dec 4;13(12):2975.
Sabet 2026 Sabet, Haneen et al. “Effectiveness and Safety of Efgartigimod in Nievstasciwa interwencja.
Myasthenia Gravis: A Meta-Analysis of Different Antibody Subtypes.” Uwzgledniono wyniki jedynie dla
Immunologic research 74.1 (2026): 53. Print. efgartigimodu alfa IV.
Sacca 2023 Sacca F, Pane C, Espinosa PE, Sormani MP, Signori A. Efficacy of Brak wtaczonych badan dotyczacych
innovative therapies in myasthenia gravis: A systematic review, meta- | efgartigimodu alfa SC.
analysis and network meta-analysis. Eur J Neurol. 2023
Dec;30(12):3854-3867.
Sacca 2023 Sacca F, Pane C, Espinosa PE, Sormani MP, Signori A. Efficacy of Brak wtaczonych badan dotyczacych
innovative therapies in myasthenia gravis: A systematic review, meta- | efgartigimodu SC.
analysis and network meta-analysis. Eur J Neurol. 2023
Dec;30(12):3854-3867. doi: 10.1111/ene.15872. Epub 2023 May 30.
PMID: 37204031.
Samara 2026 Samara VC, Thottempudi N, Franke O, Tabaac BJ. Novel Therapies for | Brak cech przegladu
Generalized Myasthenia Gravis: Insights Into FcRn and Complement systematycznego. Brak informacji
Inhibition. Am J Ther. 2026 Jan-Feb 01;33(1):e46-e49. o przeszukanych bazach danych.
Song 2022 Song Z, Zhang J, Meng J, Jiang G, Yan Z, Yang Y, Chen Z, You W, Brak wtaczonych badan dotyczacych
Wang Z, Chen G. Different Monoclonal Antibodies in Myasthenia efgartigimodu alfa SC.
Gravis: A Bayesian Network Meta-Analysis. Front Pharmacol. 2022 Jan
18;12:790834.
Tang 2025 Tang P, He Y, Xiao K, Wang L. A systematic review of efgartigimod as Brak vtaczonych badan dotyczacych

an effective treatment for myasthenic crisis. Naunyn Schmiedebergs
Arch Pharmacol. 2025 Jul;398(7):8287-8294.

efgartigimodu alfa SC. Przeglad
systematyczny badan
obsenwacyjnych.

van Steen 2024

van Steen C, Celico L, Spaepen E, Hagenacker T, Meuth SG, Ruck T,
Smith AG, Bodicoat DH, de Francesco M, lannazzo S. Efgartigimod and
Ravulizumab for Treating Acetylcholine Receptor Auto-antibody-
Positive (AChR-Ab+) Generalized Myasthenia Gravis: Indirect
Treatment Comparison. Adv Ther. 2024 Jun;41(6):2486-2499. doi:
10.1007/512325-024-02856-3. Epub 2024 Apr 20. PMID: 38642198;
PMCID: PMC11133097.

Brak vtaczonych badan dotyczacych
efgartigimodu SC.

Waseem 2026

Waseem, M. H., Z. ul Abideen, M. Igbal, S. Ishtiaq, P. K. Thada, and
A. A. Dmytriw. 2026. “ Comparing Efficacy and Safety of Various
Monoclonal Antibodies in Myasthenia Gravis: A Systematic Review and
Network Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials.” Brain and
Behavior 16, no. 6: €71557. https://doi.org/10.1002/brb3.71557

Brak wtaczonych badan dotyczacych
efgartigimodu SC.

Xu 2023

XuZ, Leu JH, Xu Y, Nnane |, Liva SG, Wang-Lin SX, Kudgus-Lokken R,
Vermeulen A, Ouellet D. Development of Therapeutic Proteins for a
New Subcutaneous Route of Administration After the Establishment of
Intravenous Dosages: A Systematic Review. Clin Pharmacol Ther. 2023
May; 113(5):1011-1029.

Brak wtaczonych badan dotyczacych
efgartigimodu alfa SC.

Zhong 2024

Zhong H, LiZ, Li X, Wu Z, Yan C, Luo S, Zhao C. Initiation response,
maximized therapeutic efficacy, and post-treatment effects of
biological targeted therapies in myasthenia gravis: a systematic
review and network meta-analysis. Front Neurol. 2024 Oct
28;15:1479685.

Brak wtaczonych badan dotyczacych
efgartigimodu alfa SC.
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Aneks 4. Wyniki wyszukiwania rejestrow badan
klinicznych

Ponizej zestawiono wyniki przeszukiwania baz http://clinicaltrials.gov (Tab. 78) oraz

https: //www.clinicaltrialsregister.eu/ (Tab. 79).

Pod uwage wzieto jedynie badania

z opublikowanymi wynikami, przy uwzglednieniu kryteriow wtaczenia i wykluczenia
opisanych w rozdziale 2.2.

W przypadku poszukiwania badan dla efgartigimodu uzyto nastepujacych stow kluczowych:
»Efgartigimod”, ,,Vyvgart”, ,ARGX-113”.

W przypadku poszukiwania badan dla rawulizumabu wykorzystano nastepujace stowa
kluczowe: ravulizumab, Ultomiris®, ALXN1210.

W przypadku poszukiwania badan dla rozanoliksyzumabu wykorzystano nastepujace stowa
kluczowe: "rozanolixizumab”, ,,Rystiggo”, ,,UCB7665”.

clinicaltrials.gov

Tab. 78. Randomizowane badania kliniczne spetniajace kryterium witaczenia
do przegladu (zgodnie z przyjetym PICO), zidentyfikowane na stronie
ClinicalTrials.gov - data ostatniego przeszukiwania: 13.07.2026 r.

Numer NCT

Tytut

Interwencja

Komparator

Zidentyfikowane
publikacje

Status
badania

Badania zidentyfikowane dla efgartigimodu

NCT04735432
(ADAPT-SC)

Evaluating the Pharmacodynamic
Noninferiority of Efgartigimod
PH20 SC Administered
Subcutaneously as Compared to
Efgartigimod Administered
Intravenously in Patients With
Generalized Myasthenia Gravis
(ADAPTSsc)

Efgartigimod
alfa SC

Efgartigimod alfa
v

Howard 2024
(ADAPT-SC)

Zakonczone

NCT04818671
(ADAPT-SC+)

Evaluating the Long-Term Safety
and Tolerability of Efgartigimod
PH20 SC Administered
Subcutaneously in Patients With
Generalized Myasthenia Gravis
(ADAPTSC+)

Efgartigimod
alfa SC

Zakonczone

NCT03669588

An Efficacy and Safety Study of
ARGX-113 in Patients With
Myasthenia Gravis Who Have
Generalized Muscle Weakness
(ADAPT)

Efgartigimod
alfa IV

Placebo

Howzard 2021
(ADAPT)

Zakonczone

NCT02965573

A Study to Evaluate the Safety,
Efficacy, and Pharmacokinetics of
ARGX-113 in Patients With
Myasthenia Gravis Who Have
Generalized Muscle Weakness

Efgartigimod
alfalv

Placebo

Howsard 2019

Zakonczone

Badania zidentyfikowane dla rawulizumabu

NCT03920293

Safety and Efficacy Study of
Ravulizumab in Adults With
Generalized Myasthenia Gravis

Rawulizumab

Placebo

Vu 2022
(CHAMPION MG)

Zakonczone
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Numer NCT Tytut Interwencja Komparator Zidentyfikowane | Status
publikacje badania

Badania zidentyfikowane dla rozanoliksyzumabu

NCT03971422 | A Study to Test Efficacy and Rozanolixizumab | Placebo Bril 2023, Habib Zakonczone

Safety of Rozanolixizumab in
Adult Patients With Generalized
Myasthenia Gravis

2024, Kaminski
2025, Barnett-

Tapia 2025

IV - dozylny (ang. intravenous); SC - podskorny (ang. subcutaneous).

clinicaltrialsregister.eu

Tab. 79. Randomizowane badania kliniczne spetniajace kryterium witaczenia
do przegladu (zgodnie z przyjetym PICO), zidentyfikowane na stronie
clinicaltrialsregister.eu - data ostatniego przeszukiwania: 13.07.2026 r.

Numer EudraCT

Tytut

Interwencja

Komparator

Zidentyfikowane
publikacje

Status
badania

Badania zidentyfi

kowane dla efgartigimodu

2020-004085-19
(ADAPT-SC)

A Phase 3, Randomized,
Open-Label, Parallel-Group
Study to Compare the
Pharmacodynamics,
Pharmacokinetics,
Efficacy, Safety,
Tolerability, and
Immunogenicity of Multiple
Subcutaneous Injections of
Efgartigimod PH20 SC with
Multiple Intravenous
Infusions of Efgartigimod in
Patients with Generalized
Myasthenia Gravis

Efgartigimod alfa
SC

Efgartigimod
alfa IV

Howard 2024
(ADAPT-SC)

Zakonczone

2020-004086-38
(ADAPT-SC+)

A Long-term, Single-Arm,
Open-label, Multicenter
Phase 3 Study to Evaluate
the Safety and Tolerability
of Multiple Subcutaneous
Injections of Efgartigimod
PH20 SC in Patients With
Generalized Myasthenia
Gravis

Efgartigimod alfa
SC

Zakonczone

2018-002132-25

A Randomized, Double-
Blind, Placebo-Controlled,
Multicenter Phase 3 Trial
to Evaluate the Efficacy,
Safety and Tolerability of
ARGX-113 in Patients with
Myasthenia Gravis Having
Generalized Muscle
Weakness (ADAPT)

Efgartigimod alfa
v

Placebo

Howard 2021
(ADAPT)

Zakonczone

2016-002938-73

A Randomized, Double
blind, Placebo Controlled
Phase Il Study to Evaluate
the Safety, Efficacy, and
Pharmacokinetics of ARGX
113 in Patients with
Myasthenia Gravis who
have Generalized Muscle
Weakness

Efgartigimod alfa
1\

Placebo

Howard 2019

Zakonczone
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Numer EudraCT

Tytut

Interwencja

Komparator

Zidentyfikowane
publikacje

Status
badania

Badania zidentyfi

kowane dla rawulizumabu

2018-003243-39

A Phase 3, Randomized,
Double-Blind, Placebo-
Controlled, Multicenter
Study to Evaluate the
Safety and Efficacy of
Ravulizumab in
Complement-Inhibitor-
Naive Adult Patients With
Generalized Myasthenia
Gravis

Rawulizumab

Placebo

Vu 2022
(CHAMPION MG)

Zakonczone

Badania zidentyfi

kowane dla rozanoliksyzumabu

2019-000968-18

A Phase 3, Randomized,
Double-Blind, Placebo-
Controlled Study
Evaluating Efficacy and
Safety of Rozanolixizumab
in Adult Patients With
Generalized Myasthenia
Gravis

Rozanolixizumab

Placebo

Brak

Zakonczone
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Aneks 5. Kryteria wtaczenia i wykluczenia
pacjentow w poszczegolnych pierwotnych

badaniach klinicznych

Tab. 80. Kryteria wtaczenia i wykluczenia.

Badanie | Kryteria wilaczenia

I Kryteria wykluczenia

Badanie, w ktorym oceniano efgartigimod alfa SC vs efgartigimod alfa IV

ADAPT-SC Uczestnicy moga zostac wtaczeni do badania
wytacznie wtedy, gdy spetniaja wszystkie ponizsze
warunki:

1) Sa zdolni do wyrazenia pisemnej
swiadomej zgody na udziat w badaniu,
obejmujacej akceptacje vwymogow
i ograniczen okreslonych w formularzu
swiadomej zgody (ICF) oraz w protokole
badania.

2) W momencie podpisania ICF majaq
ukonczone co najmniej 18 lat.

3) Maja rozpoznana uogolniona miastenie
(gMG) z potwierdzong dokumentacja
i spetniaja co najmniej jeden
z ponizszych warunkow:

e W wywiadzie stwierdzono nieprawidtowa
transmisje nerwowo-miesniowa
potwierdzong w badaniu
elektromiograficznym pojedynczego
witokna lub stymulacji powtarzanej
nenwu.

e W wywiadzie dodatni wynik testu
z edrofonium.

. Udokumentowana poprawa objawovs
miastenii po leczeniu doustnymi
inhibitorami acetylocholinoesterazy
(AChE) w ocenie lekarza prowadzacego.

4)  Spetniaja kryteria kliniczne wg
klasyfikacji Myasthenia Gravis Foundation
of America (MGFA) klasy 11, 1ll lub IV.

5) Tkanka skorna w okolicy brzucha
umozliwia wchtanianie leku oraz ocene
miejscowego bezpieczenstwa
planowanego wstrzykniecia podskornego
(SC).

6) Catkowity wynik w skali MG-ADL wynosi
>5 punktows, przy czym >50% punktow
dotyczy objawow innych niz oczne,

w ocenie przesiewowej i na poczatku
badania.

7) Otrzymuja stabilng dawke innego
leczenia gMG (leczenie towarzyszace)
przed badaniem przesiewowym. Dla
pacjentow otrzymujacych niesteroidowe
leki immunosupresyjne (NSIST), steroidy
i/lub inhibitory AChE obowiazuja
nastepujace warunki:

. NSIST (np. azatiopryna, metotreksat,
cyklosporyna, takrolimus, mykofenolan
mofetylu, cyklofosfamid): leczenie
rozpoczete >6 miesiecy przed badaniem
przesiewowym i brak zmian dawki przez
>3 miesigce przed badaniem
przesiewowym.

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Uczestnicy zostana wykluczeni z badania, jesli
spetniaja ktorykolwiek z ponizszych warunkow:

Cigza lub karmienie piersia, badz zamiar
zajscia w cigze w trakcie badania lub

w ciggu 90 dni po ostatniej dawce leku.
Wystepowanie ktoregokolwiek

z ponizszych stanow chorobowych:
klinicznie istotna, niekontrolowana,
aktywna lub przewlekta infekcja
bakteryjna, wirusowa lub grzybicza

w czasie badania przesiewowego.

Inna znana choroba autoimmunologiczna,
ktora - w opinii badacza - mogtaby
utrudnic doktadng ocene objawow
miastenii lub narazic uczestnika na
nadmierne ryzyko.

Historia choroby nowotworowej, chyba ze
zostata wyleczona skutecznie >3 lata
przed pierwszym podaniem leku, bez
cech nawrotu. Do badania mozna wtaczyc
w dowolnym momencie pacjentow z:

w petni wyleczonym rakiem
podstawnokomorkowym lub
kolczystokomorkowym skory, rakiem
szyjki macicy in situ, rakiem piersi in
situ, przypadkowo stwierdzonym
histologicznie rakiem prostaty w stadium
T1a lub T1b (TNM).

Inne istotne powazne choroby, niedavwno
przebyty duzy zabieg chirurgiczny lub
jakikolwiek stan, ktory - w opinii badacza
- mogtby zaburzyc wyniki badania lub
narazi¢ uczestnika na nadmierne ryzyko.
Nasilenie ostabienia miesni w wyniku
wspotistniejacych infekcji lub stosowania
lekow takich jak aminoglikozydy czy
beta-blokery.

Udokumentowany brak odpowiedzi
klinicznej na plazmafereze (PLEX).
Otrzymanie szczepionki zywej
atenuowanej <28 dni przed badaniem
przesiewowym (szczepionki
inaktywowane, polisacharydowe lub
skoniugowane sa dozwolone w dowolnym
czasie).

Przebyty zabieg tymektomii <3 miesigce
przed badaniem przesiewowym lub
planowany w trakcie badania.
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Badanie

Kryteria wilaczenia

Kryteria wykluczenia

8)

Steroidy: leczenie rozpoczete >3
miesigce przed badaniem przesiewowym
i brak zmian dawki przez >1 miesiac
przed badaniem przesiewowym.

Inhibitory AChE: stabilna dawka bez
eskalacji przez >2 tygodnie przed
badaniem przesiewowym. Nalezy
odstawic inhibitory AChE na co najmniej
12 godzin przed oceng QMG, zgodnie ze
zaktualizowanym podrecznikiem testu
QMG zalecanym przez MGFA.
Stosowanie antykoncepcji zgodnie

z lokalnymi przepisami dotyczacymi
uczestnikow badan klinicznych:
Mezczyzni moga brac udziat, jesli
zgadzaja sie podczas okresu leczenia

i przez >90 dni po ostatniej dawce leku
powstrzymywac sie od oddawania
nasienia oraz:

o  Pozostawac w statej
abstynencji seksualnej od
kontaktow heteroseksualnych
lub

o  Stosowac prezerwatywe
w potaczeniu z dodatkowsa,
wysoce skuteczng metoda
antykoncepcji (wskaznik
niepowodzen <1%/rok) przy
kontaktach z kobietg w wieku
rozrodczym, ktora nie jest w
cigzy lub
o  Byc mezczyzna po sterylizacji,
z potwierdzonym brakiem
plemnikow po zabiegu.
Kobiety moga brac udziat, jesli nie sg
w cigzy ani nie karmia piersiq i:
o  Sa kobietami poza wiekiem
rozrodczym
lub
o  Sa kobietami w wieku
rozrodczym i stosuja wysoce
skuteczna metode
antykoncepcji (wskaznik
niepowodzen <1%/rok) podczas
badania i przez >90 dni po
ostatniej dawce leku. Badacz
powinien ocenic ryzyko
nieskutecznosci metody (np.
z powodu niestosowania sie do
zalecen) w odniesieniu do
pierwszej dawki leku.
o Wynik czutego testu cigzowego
w surowicy przed pierwsza
dawka jest ujemny.
Obowiazuja dodatkowe wymogi
dotyczace testow cigzowych w trakcie
i po zakonczeniu leczenia.
Badacz jest odpowiedzialny za
weryfikacje wywiadu medycznego,
historii miesigczkowania i ostatniej
aktywnosci seksualnej w celu
zmniejszenia ryzyka vwitaczenia kobiety
Z wczesng, nierozpoznang ciaza.

7)

8)

9)
10)

11)

Wyniki badan diagnostycznych
wykluczajace z udziatu: dodatni wynik
badania w kierunku aktywnej infekcji
wirusowej: HBV wskazujacy na ostra lub
przewlekla infekcje, HCV (obecnosc
przeciwciat), HIV z liczba CD4 <200
komorek/mm? lub wynikami
swiadczacymi o AIDS (np. retinitis CMV
z utrata wzroku, zapalenie ptuc
Pneumocystis jiroveci, przewlekta
kryptosporydioza jelitowa, encefalopatia
zwiazana z HIV, gruzlica ptucna lub
pozaptucna, inwazyjny rak szyjki
macicy), dodatni wynik wymazu z
nosogardta w kierunku SARS-CoV-2.
Stosowanie ponizszych terapii wczesniej
lub rovmnolegle:

Produktu badanego w ciaggu 3 miesiecy
lub 5 okresow pottrwania (w zaleznosci
od tego, co dtuzsze) przed piervsza
dawka leku.

Jakiegokolwiek przeciwciata
monoklonalnego w ciagu 6 miesiecy przed
pienwvsza dawka.

Immunoglobulin (IVIg, SClg lub
domiesniowych) w ciagu 4 tygodni przed
badaniem przesievowym.

Plazmaferezy (PLEX) w ciagu 4 tygodni
przed badaniem przesiewowym.

Udziatu w badaniu klinicznym

z efgartigimodem alfa i/lub produktami
z rHuPH20, z co najmniej 1 podaniem
badanego leku.

Catkowite stezenie 1gG <6 g/L.

Aktualne lub przebyte w ciqgu 12
miesiecy przed badaniem przesievovwym
naduzywanie alkoholu, narkotykow lub
lekowr.

Znana reakcja nadwrazliwosci na
efgartigimod alfa, rHuPH20 lub
ktorykolwiek z jego sktadnikow.
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Badanie

| Kryteria wilaczenia

| Kryteria wykluczenia

Badania wykorzystane na uzytek porownania posredniego

Efgartigimod alfa IV vs placebo

ADAPT

1)

2)

3)

4)

5)

Pacjenci zdolni do zrozumienia wymagan
badania, wyrazenia pisemnej swiadomej
zgody oraz przestrzegania procedur
okreslonych w protokole.

Dorosli pacjenci z uogdlniona miastenia
(gMG).

Wszystkie serotypy, niezaleznie od
statusu przeciwciat, w tym MuSK, LRP4,
AChR-Ab- a takze AChR-Ab+.**

gMG klasy II-1V wg MGFA. Potwierdzenie
diagnozy powinno by¢ udokumentowane
i oparte na >1 z ponizszych testow:
Wywiad wskazujacy na nieprawidtowa
transmisje nerwowo-miesniowa
potwierdzong w badaniu elektromiografii
pojedynczego witokna lub stymulacji
powtarzanej nenvu.

Wywiad z dodatnim wynikiem testu

z chlorkiem edrofonium.
Udokumentowana poprawa objawovs
miastenii po doustnych inhibitorach
acetylocholinoesterazy (AChE) w ocenie
lekarza prowadzacego.

Wynik w skali MG-ADL >5 punktow,

z >50% punktow wynikajacych z objawow
innych niz oczne.

Przyjmowanie stabilnej dawki >1 z ponizszych
terapii gMG przed randomizacja: inhibitory AChE -
brak zmiany dawki przez co najmniej 2 tygodnie
przed badaniem przesiewowym, steroidy - leczenie
przez co najmniej 3 miesigce, brak zmiany dawki
przez miesiac, niesteroidowe leki
immunosupresyjne (NSIST) - leczenie przez co
najmniej 6 miesiecy, brak zmiany dawki przez 3

miesiace.

1) Leczenie w ciggu ostatniego miesiaca
immunoglobuling dozylna (1VIg) lub
plazmafereza (PLEX); leczenie
rytuksymabem lub ekulizumabem w ciggu
ostatnich 6 miesiecy; stosowanie leku
badanego w ciagu ostatnich 3 miesiecy
lub 5 okresow pottrwania przed badaniem
przesiewowym; tymektomia w ciagu
ostatnich 3 miesiecy lub planowana
w okresie badania.

2) Pacjenci z gMG klasy | lub V wg MGFA.

3) Wspotistniejace zapalenie watroby typu B
lub C, HIV, ciezkie infekcje lub choroby
nowotworowe.

4) Stezenie IgG w surowicy <6 g/L.

5) Kobiety w ciazy lub karmiace piersia oraz
kobiety planujace ciaze.

6) Mezczyzni aktywni seksualnie, ktorzy nie
planuja stosowania skutecznych metod
antykoncepcji w trakcie badania i przez
90 dni po ostatniej dawce, lub mezczyzni
planujacy oddawanie nasienia v tym
czasie.

7) Historia jakiejkolwiek znanej infekcji
bakteryjnej, wirusowej lub grzybiczej
badz epizodu ciezkiej infekcji
wymagajacej hospitalizacji lub podania
antybiotykow w iniekcji w ciggu ostatnich
8 tygodni przed badaniem przesiewovwym.

8) Historia choroby autoimmunologicznej
innej niz miastenia (np. zapalenie
tarczycy, reumatoidalne zapalenie
stawow), ktora mogtaby utrudnic rzetelng
ocene objawow klinicznych.

9) Udokumentowany brak odpowiedzi
klinicznej na plazmafereze (PLEX).

10) Udziat w badaniu klinicznym
z efgartigimodem w przesztosci.

11) Otrzymanie szczepionki (np. przeciw
grypie) w ciagu ostatnich 4 tygodni przed
badaniem przesievowym.

12) Kliniczne dowody innej istotnej powaznej
choroby lub przebyty ostatnio duzy
zabieg chirurgiczny, ktore mogtyby
wptynac na wyniki badania lub narazi¢
pacjenta na nadmierne ryzyko. Pacjenci
z uposledzeniem czynnosci nerek lub
watroby moga byc wiaczeni.

13) Historia choroby nowotworowej, w tym
ztoslivego grasiczaka, lub chorob mielo-
czy limfoproliferacyjnych, chyba ze
uznano je za wyleczone po skutecznym
leczeniu, bez oznak nawrotu przez >3
lata przed badaniem przesiewowym. Do
badania mozna wtaczy¢ w dowolnym
momencie pacjentow z catkowicie
wycietym nowotworem skory niebedacym
czerniakiem (np. rak
podstawnokomorkowy lub
kolczystokomorkowy) lub rakiem szyjki
macicy in situ.

Nasilenie ostabienia miesni w wyniku
wspotistniejacych infekcji lub stosowania lekow
(np. aminoglikozydy, fluorochinolony, beta-
blokery).
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Howard 2019

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Zdolnosc do zrozumienia wymagan
badania, wyrazenia pisemnej swiadomej
zgody oraz przestrzegania procedur
protokotu.

Pacjenci ptci meskiej lub zenskiej

v wieku >18 lat.

Rozpoznanie autoimmunologicznej
miastenii (MG) z uogolnionym
ostabieniem miesni, spetniajace kliniczne
kryteria diagnostyczne MGFA klasy II, 11l
lub IVa

Potwierdzenie diagnozy musi byc
udokumentowane i poparte:

dodatnim testem serologicznym na
obecnosc przeciwciat przeciv
receptorowi acetylocholiny (anti-AChR)
przed wizytq przesiewowa oraz

co najmniej jednym z ponizszych trzech
testow:

i) wywiadem wskazujacym na
nieprawidtowa transmisje nerwowo-
migsniowa potwierdzona w badaniu
elektromiografii pojedynczego wtokna
lub stymulacji powtarzanej nerwu,

ii) wywiadem z dodatnim wynikiem testu
z chlorkiem edrofonium,

iii) udokumentowana poprawa objawow
miastenii po zastosowaniu doustnych
inhibitorow cholinoesterazy - w ocenie
lekarza prowadzacego.

Wynik MG-ADL >5 punktow podczas
przesiewu i w punkcie wyjsciowym, przy
czym ponad 50% punktow wynika

z objawow innych niz oczne.

Pacjenci musza otrzymywac stabilng
dawke leczenia MG przed randomizacja.
W przypadku pacjentow otrzymujacych
azatiopryne (AZA), inne niesteroidowe
leki immunosupresyjne (NSID), steroidy
i/lub inhibitory cholinesterazy,
obowsigzuja nastepujace warunki:

AZA: leczenie rozpoczete co najmniej 12
miesiecy wczesniej i brak zmian dawki
w ciagu ostatnich 6 miesiecy przed
badaniem przesiewowym.

Inne NSID (np. metotreksat,
cyklosporyna, takrolimus, mykofenolan
mofetylu, cyklofosfamid): leczenie
rozpoczete co najmniej 6 miesiecy
wiczesniej i brak zmian dawki w ciagu
ostatnich 3 miesiecy przed badaniem
przesiewowym.

Steroidy: leczenie rozpoczete co
najmniej 3 miesigce wczesniej i brak
zmian dawki w ciagu ostatniego miesigca
przed badaniem przesiewowym.
Inhibitory cholinesterazy: stabilna dawka
przez ponad 2 tygodnie przed badaniem
przesiewowym.

Kobiety w wieku rozrodczym muszg miec
ujemny wynik testu cigzowego

v surowicy podczas przesiewu oraz
ujemny wynik testu cigzowego w moczu
w Wizycie 1 przed podaniem badanego
produktu (IMP).

1)
2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

10)

11)

12)

Kobiety w ciazy lub karmiace piersia.
Pacjenci z gMG w klasie I, IVb lub V wg
MGFA.

Aktywna infekcja lub niedawno przebyta
ciezka infekcja (wymagajaca dozylnej
antybiotykoterapii lub hospitalizacji)

w ciggu 8 tygodni przed wizyta
przesiewowa; lub wywiad badz
potwierdzona infekcja HIV, HBV, HCV lub
Mycobacterium tuberculosis.

Pacjenci musza miec ujemne wyniki
badan w kierunku: HBsAg, przeciwciat
anty-HBc, przeciwciat anty-HCV,
przeciwciat anty-HIV 1 i 2 oraz ujemny
wynik testu QuantiFERON®-TB Gold.
Istotne klinicznie nieprawidtowosci

w badaniach laboratoryjnych.
Stosowanie rytuksymabu, belimumabu,
ekulizumabu lub innego przeciwciata
monoklonalnego o dziataniu
immunomodulujacym w ciggu 6 miesiecy
przed pierwszym podaniem badanego
leku. Pacjenci po wczesniejszym leczeniu
rytuksymabem musza miec prawidtowa
liczbe komorek CD19 w przesiewie (wg
laboratorium centralnego).

Stosowanie jakiejkolwiek terapii
biologicznej lub leku badanego w ciagu 3
miesiecy lub 5 okresow pottrwania leku
przed badaniem przesiewowym.

Podanie immunoglobulin (IVIg,
domiesniowo) lub wykonanie
plazmaferezy/wymiany osocza w ciagu 4
tygodni przed badaniem przesiewowym.
Znana choroba autoimmunologiczna inna
niz miastenia, ktora mogtaby zaktocic
przebieg badania (np. niekontrolowana
choroba tarczycy, ciezkie RZS).
Otrzymanie szczepionki w ciagu 4 tygodni
przed badaniem przesiewowym lub
planowanie szczepienia w trakcie
badania.

Historia choroby nowotworowej, w tym
ztoslivego grasiczaka, lub chorob mielo-
lub limfoproliferacyjnych, chyba ze
zostaty wyleczone skutecznie, bez
nawrotu przez >5 lat przed badaniem
przesiewowym. Pacjenci po catkowitym
wycieciu raka skory niebedacego
czerniakiem (np. rak
podstawnokomaorkowy lub
kolczystokomaorkowy) lub raka szyjki
macicy in situ moga byc wtaczeni

w dowolnym czasie.

Udar mozgu lub zawat serca w ciagu
ostatnich 12 miesiecy przed badaniem
przesiewowym; aktualna
ciezka/niestabilna dtawica piersiowa,
arytmia, objawowa niewydolnosc serca
NYHA Il lub 1V, niekontrolowane
nadcisnienie tetnicze.
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7)

Kobiety w wieku rozrodczym musza
wyrazic zgode na stosowanie wysoce
skutecznej metody antykoncepcji
(wskaznik niepowodzen <1% rocznie)
podczas badania i przez 90 dni po
zakonczeniu leczenia IMP.

Mezczyzni po wazektomii z potwierdzona
azoospermia moga byc¢ wtaczeni. Wszyscy
mezczyzni musza powstrzymac sie od oddawania
nasienia od momentu podpisania swiadomej zgody,
przez caty okres badania oraz przez 90 dni po
ostatnim podaniu IMP. Niesterylizowani mezczyzni
aktywni seksualnie z partnerka w vieku
rozrodczym musza stosowac skuteczng podwojna
metode barierowa

13)

14)

15)

16)

Kliniczne dowody istotnych, niestabilnych
lub niekontrolowanych chorob ostrych lub
przewlektych (np. sercowo-naczyniowych,
ptucnych, hematologicznych, zotadkowo-
jelitowych, endokrynologicznych,
watrobowych, nerkowych,
neurologicznych, nowotworovsych,
zakaznych), ktore - zdaniem badacza -
mogtyby zaktoci¢ wyniki badania lub
narazi¢ pacjenta na nadmierne ryzyko.
Duzy zabieg chirurgiczny w wywiadzie
(np. wymiana zastawki serca,
endoproteza stawu biodrowego), ktory -
w ocenie badacza - mogtby stanowic
ryzyko dla pacjenta lub utrudnic
realizacje procedur badania.

Tymektomia wykonana <3 miesiagce przed
badaniem przesievowym.

Historia lub obecnosc alkoholizmu badz
naduzywania narkotykovs/srodkovs
chemicznych w ciagu 2 lat przed
badaniem przesiewowym - w ocenie
badacza.

Rawulizumab

vs placebo

CHAMPION
MG

1)

2)

3)

4)

5)

Mezczyzni lub kobiety w wieku >18 lat
w momencie podpisania swiadomej zgody
na udziat w badaniu.

Rozpoznanie miastenii (MG) co najmniej
6 miesiecy (180 dni) przed data wizyty
przesiewowej, potwierdzone zgodnie

z kryteriami okreslonymi w protokole
(patrz ponizej).

Rozpoznanie MG na podstawie
nastepujacych badan:

a. Dodatni wynik badania serologicznego
na obecnosc przeciwciat przeciv
receptorowi acetylocholiny (AChR),
potwierdzony podczas wizyty
przesiewowej, oraz

b. Jedno z ponizszych:

e Wywiad potwierdzajacy
nieprawidtowe przewodnictwo
nerwowo-migsniowe wykazane
w badaniu elektromiografii
pojedynczego wtokna
miesniowego (single-fiber EMG)
lub w badaniu stymulacji
powtarzalnej nerwu;

e  Wywiad z dodatnim wynikiem
testu z inhibitorem
acetylocholinesterazy (np. test
z chlorkiem edrofonium); lub

e  Stwierdzona przez lekarza
prowadzacego poprawa
objawow MG po zastosowaniu
doustnych inhibitorow
cholinesterazy.

Klasyfikacja kliniczna Myasthenia Gravis
Foundation of America (MGFA) — Klasa II-
IV w trakcie wizyty przesiewowej.
Catkowity wynik w skali Myasthenia
Gravis-Activities of Daily Living (MG-ADL)
rowny 6 lub wyzszy podczas wizyty
przesiewowej i randomizacji (dzien 1).

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

10)

11)

Jakikolwiek aktyvny lub nieleczony
grasiczak. Wywiad w kierunku raka
grasicy lub nowotworu grasicy, chyba ze
uznany za wyleczony po odpowiednim
leczeniu i bez oznak nawrotu przez co
najmniej 5 lat przed wizyta przesiewowa.
Wycigcie grasicy (tymektomia) w ciagu 12
miesiecy przed wizytq przesiewowa.
Nadwrazlivosc na ktorykolviek sktadnik
badanego leku, w tym nadwrazlivos¢ na
biatka pochodzenia mysiego.
Wywiad w kierunku zakazenia Neisseria
meningitidis.
Zakazenie vsirusem HIV (potwierdzone
obecnoscia przeciwciat przeciw HIV-1 lub
HIV-2).
Znane schorzenie medyczne lub
psychiczne albo czynnik ryzyka, ktory
zdaniem badacza moze utrudniac petny
udziat pacjenta w badaniu, stwarzac
dodatkowe ryzyko dla pacjenta lub
zaktocac ocene pacjenta lub wynikow
badania.
Hospitalizacja trwajaca co najmniej 24
godziny, z jakiegokolwiek powodu,
w ciggu 4 tygodni (28 dni) przed wizyta
przesiewowa.
Objawy kliniczne, ktore zdaniem badacza
odpowiadaja przetomowsi miastenicznemu
/ zaostrzeniu choroby lub pogorszeniu
stanu klinicznego w momencie wizyty
przesiewowej lub w dowolnym czasie
przed randomizacja.
Pacjentki planujace zajsc w ciaze lub
bedace w ciazy badz karmiace piersia.
Pacjentki z dodatnim wynikiem testu
cigzowego podczas wizyty przesiewowej
lub w dniu 1.
Stosowanie ponizszych terapii w okresie
okreslonym ponizej:
e Dozylne immunoglobuliny w ciagu
4 tygodni (28 dni) przed
randomizacja (dzien 1);
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6)

7)

8)

9)

Pacjenci otrzymujacy leczenie
ktorymkolwiek z ponizszych lekow musza
byc w trakcie terapii i przyjmowac
stabilng dawke przez okres wskazany
ponizej przed datq wizyty przesiewowej:
. Azatiopryna: leczenie trwajace co

najmniej 6 miesiecy (180 dni) oraz

stabilna dawka przez minimum

2 miesiace (60 dni);

. Leki immunosupresyjne (IST) (np.
mykofenolan mofetylu,
metotreksat, cyklosporyna,
takrolimus, cyklofosfamid): leczenie
trwajace co najmniej 3 miesiace (90
dni) oraz stabilna dawka przez
minimum 1 miesiac (30 dni);

e  Doustne glikokortykosteroidy:
stabilna dawka przez co najmniej 4
tygodnie (28 dni);

. Inhibitor cholinesterazy:

w momencie wizyty przesiewowej
stabilna dawka przez co najmniej 2
tygodnie (14 dni).

W celu zmniejszenia ryzyka zakazenia

meningokokowego (Neisseria

meningitidis) wszyscy pacjenci musza byc
zaszczepieni przeciw zakazeniom
meningokokowym w ciggu ostatnich 3 lat
lub w momencie rozpoczecia leczenia
badanym lekiem. Pacjenci, ktorzy
rozpoczeli leczenie badanym lekiem

w czasie krotszym niz 2 tygodnie od

otrzymania szczepionki przeciw

meningokokom, musza otrzymywac
odpowiednia antybiotykoterapie
profilaktyczna do 2 tygodni po
szczepieniu.

Masa ciata co najmniej 40 kg

w momencie wizyty przesiewowej.

Pacjenci w wieku rozrodczym oraz

pacjenci z partnerami w wieku

rozrodczym musza stosowac metody
antykoncepcji okreslone w protokole

w celu zapobiegania ciazy podczas

leczenia oraz przez 8 miesiecy po

podaniu ostatniej dawki badanego leku.

Zdolnos¢ do podpisania swiadomej zgody na udziat
w badaniu, w tym do przestrzegania wymagan i
ograniczen okreslonych w formularzu swiadomej
zgody oraz w protokole badania.

. Wymiana osocza w ciagu 4 tygodni
(28 dni) przed randomizacja (dzien
1);

e  Rituksymab w ciggu 6 miesiecy (180
dni) przed wizyta przesiewowa.

Pacjenci, ktorzy wczesniej byli leczeni inhibitorami
dopetniacza (np. ekulizumabem).

Rozanoliksumab vs placebo

MycarinG

Uczestnik badania musiat miec >18 lat
v momencie podpisywania formularza
swiadomej zgody. Uwaga: W Japonii
uczestnicy musieli miec >18 lat w
momencie podpisywania formularza
swiadomej zgody, a jesli uczestnik miat
<20 lat, pisemna swiadoma zgode
uzyskiwano zarowno od uczestnika, jak
i jego przedstawiciela prawnego.
Uczestnik ma udokumentowane
rozpoznanie gMG (uogdlnionej miastenii)
podczas pierwszej wizyty, oparte na
historii choroby uczestnika i poparte
viczesniejszymi badaniami.

Uczestnik miat jakikolwiek stan medyczny
lub psychiatryczny, ktory w opinii
badacza mogtby zagrozic lub ostabic
zdolnosc uczestnika do udziatu w
badaniu.

Uczestnik miat w wywiadzie zaburzenia
zwigzane z uzywaniem alkoholu lub
innych substancji (zgodnie z DSM-5)

w ciggu 12 miesiecy przed pienwsza
wizyta .

Uczestnik miat znang nadwrazliwosc na
jakikolwiek sktadnik leku badanego lub
lekow porownaviczych wymienionych
w protokole.
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Uczestnik ma potwierdzony dodatni
wynik autoprzeciwciat przeciwko AChR
lub MuSK* podczas badania
przesiewowego. Obecnosc
autoprzeciwciat mogta zostac
potwierdzona powtornym testem podczas
pierwszej wizyty.

Uczestnik ma klase MGFA Il do IVa
podczas pierwszej wizyty.

Uczestnik miat wynik MG-ADL wynoszacy
co najmniej 3 (z >3 punktami z objawow
pozaokoowych) oraz wynik QMG
wynoszacy co najmniej 11 podczas
pierwszej wizyty i na wizycie wyjsciowej
(druga wizyta).

Uczestnik jest rozwazany przez Badacza
do dodatkowego leczenia, takiego jak
IVIg (dozylne immunoglobuliny) lub PEX
(plazmafereza).

Masa ciata >35 kg podczas pienvszej
wizyty.

Uczestnicy mogli by¢ ptci meskiej lub
zenskiej, z nastepujacymi wymaganiami:

o Uczestnik ptci meskiej musi
zgodzic sie na stosowanie
antykoncepcji w okresie
leczenia i przez co najmniej 90
dni po ostatniej dawce leku
badanego oraz powstrzymac sie
od oddawania nasienia w tym
okresie.

o  Uczestniczka ptci zenskiej
kwalifikowata sie do udziatu,
jesli nie byta w ciazy, nie
karmita piersia i spetniata co
najmniej jeden z ponizszych
vrarunkow:

= Nie jest kobietg
w wvrieku rozrodczym,
LUB
= Jest kobietg w wieku
rozrodczym, ktora
zgodzita sie
przestrzegac
wytycznych
antykoncepcyjnych
w okresie leczenia
i przez co najmniej
90 dni po ostatniej
dawce leku
badanego. Musiata
miec ujemny wynik
testu cigzowego
Z surowicy podczas
pierwszej wizyty,
potwierdzony jako
ujemny testem
z moczu przed
podaniem pienwszej
dawki leku badanego
na drugiej wizycie.
Zdolnos¢ do udzielenia podpisanej
swiadomej zgody, obejmujacej zgodnosc
z wymaganiami i ograniczeniami
wymienionymi w formularzu swiadomej
zgody oraz w protokole.

Uczestnik miat znang w wywiadzie
hiperprolinemig, poniewaz L-prolina jest
sktadnikiem preparatu
rozanoliksyzumabu.
Uczestnik ma klinicznie istotne aktywne
zakazenie (np. sepse, zapalenie ptuc lub
ropien) w opinii badacza, albo miat
powazne zakazenie (skutkujace
hospitalizacja lub wymagajace
pozajelitowego leczenia antybiotykami)
w ciggu 6 tygodni przed piervwsza dawka
leku badanego.
Uczestnik ze znanym zakazeniem
gruzlica, o wysokim ryzyku nabycia
zakazenia gruzlicy, z utajonym
zakazeniem gruzliczym lub z
aktualnym/przebytym zakazeniem
pratkami niegruzliczym byt wykluczony.
Uczestnik wczesniej otrzymywat
rozanoliksyzumab.
Uczestnik otrzymat szczepionke zywa
w ciggu 8 tygodni przed druga Wizyta lub
zamierzat przyjac szczepionke zywa w
trakcie badania albo w ciagu 8 tygodni po
ostatniej dawce leku badanego.
Uczestnik byt leczony zakazanymi lekami
immunosupresyjnymi, biologicznymi lub
innymi terapiami w okresie krotszym niz
wymagany okres bez leczenia.
Uczestnik byt leczony jakimkolwiek
lekiem biologicznym innym niz
wymienione ponizej w ciggu ostatnich 3
miesiecy lub w okresie 5 okresow
pottrwania przed druga wizyta,
w zaleznosci od tego, ktory byt dtuzszy.
o  Leki immunosupresyjne
= Cyklofosfamid
(Cytoxan®) - 6
miesiecy
= Pimekrolimus
(Elidel®) - 4 tygodnie
= Alkaloidy Vinca
(winkrystyna,
winblastyna) - 12
tygodni
o  Leki biologiczne (przeciwciata
monoklonalne i biatka fuzyjne)
=  Abatacept (CTLA-4-
Ig) (Orencia®) - 6
miesiecy
= Ekulizumab (Soliris®)
- 3 miesiace
= Belimumab
(Benlysta®) - 6
miesiecy
= Golimumab
(Simponi®) - 6
miesiecy
= Natalizumab
(Tysabri®) - 6
miesiecy
= Ofatumumab
(Arzerra) - 6 miesiecy
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= Rytuksymab
(Rituxan®) - 6
miesiecy lub 12
miesiecy, jesli
limfocyty B nie
wrocity do normy
= Okrelizumab
(Ocrevus®) - 6
miesiecy lub 12
miesiecy, jesli
limfocyty B nie
wrocity do normy
=  TACI-Ig (Atacicept) -
10 miesiecy
= Weltuzumab - 6
miesiecy
o Inne leki biologiczne - 3
miesigce lub 5 okresow
pottrwania (w zaleznosci od
tego, ktory dtuzszy) przed
wizyta wyjsciowa
= Inebilizumab - 6
miesiecy (przed
wizyta wyjsciowa)
i limfocyty B w
normie
o Inne
= Immunoglobulina
dozylna lub
podskorna - 4
tygodnie
= IPP-201101
(Lupuzor™) - 3
miesigce
=  PEX (plazmafereza) -
4 tygodnie.

Uczestnik byt wiczesniej leczony
rytuksymabem v/ ciggu 6 miesiecy przed
druga wizyta lub byt leczony
rytuksymabem w ciggu 12 miesiecy przed
drugg Wizyta, a monitorowanie
limfocytow B wykazato, ze nie wrocity
one do normy.

Uczestnik przeszedt tymektomie v ciagu
ostatnich 6 miesiecy lub miat grasiczaka
w dowolnym momencie, ktory wymagat
chemioterapii i/lub radioterapii przed
pierwsza Wizyta.

Uczestnik miat ktorekolwiek

z nastepujacych aktywnych zaburzen
przewodu pokarmowego: niesv/oiste
zapalenie jelit, owrzodzenie przewodu
pokarmowego lub zapalenie uchytkow.
Uczestnik brat udziat w innym badaniu
produktu badanego i/lub wyrobu
badanego w ciggu poprzednich 3 miesiecy
lub obecnie uczestniczyt w takim
badaniu.

Uczestnik byt wczesniej randomizowany
w biezacym badaniu. Ponowny przesiew
uczestnikow, ktorzy nie przeszli
przesiewu, byt dozwolony po
wczesniejszej konsultacji i za zgoda
Monitora Medycznego.

Uczestnik doswiadczyt reakcji
nadwrazliwosci po ekspozycji na inne leki
anty-FcRn.
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Uczestnik z ciezkim ostabieniem
(definiowanym jako stopien 3 w skali MG-
ADL) dotyczacym migsni ustno-
gardtowych lub oddechowych, albo

z przetomem miastenicznym lub
zagrazajacym przetomem podczas Wizyty
1 lub Wizyty 2.

Uczestnik miat poziom catkowitego 1gG

w surowicy <5,5 g/L.

Uczestnik miat bezwzgledna liczbe
neutrofilow <1500 komorek/mm?.
Uczestnik miat jakakolwiek
nieprawidtowosc laboratoryjna, ktora

w opinii Badacza jest klinicznie istotna,
nie ustapita do momentu randomizacji

i mogtaby zagrozic lub ostabi¢ zdolnosc
uczestnika do udziatu w badaniu.

Uczestnik ma 12-odprowadzeniowe EKG

z wynikami uznanymi za klinicznie istotne
po ocenie medycznej. Istotnosc kliniczna
wynikow oceniat Badacz w celu ustalenia
kwalifikacji, a wszelkie watpliwosci
dotyczace kontynuacji udziatu uczestnika
nalezato konsultowac z Monitorem
Medycznym.

Uczestnik miat niewydolnosc nerek,
definiowana jako wspotczynnik filtracji
ktebuszkowsej (GFR) <45 ml/min/1,73 m?
podczas Wizyty 1.

Aminotransferaza alaninowa (ALT),
aminotransferaza asparaginianowa (AST)
lub fosfataza alkaliczna (ALP) byty >3x
gorna granica normy (ULN), albo
bilirubina >1,5x ULN (izolowana bilirubina
>1,5x ULN byta dopuszczalna, jesli
bilirubine frakcjonowano, a bilirubina
bezposrednia wynosita <35%).

Jesli uczestnik miat podwyzszona
wytacznie bilirubine catkowita (TBL)
>ULN i <1,5x ULN, nalezato frakcjonowac
bilirubine w celu identyfikacji mozliwego
niezdiagnozowanego zespotu Gilberta (tj.
bilirubina bezposrednia <35%).

U randomizowanych uczestnikow

z wynikiem wyjsciowym >ULN dla ALT,
AST, ALP lub TBL, ale <1,5x ULN,
nalezato ustalic i zapisac w eCRF
wyjsciowe rozpoznanie i/lub przyczyne
kazdego klinicznie istotnego
podwyzszenia.

Jesli uczestnik miat >ULN ALT, AST lub
ALP niespetniajace limitu wykluczenia
podczas Wizyty 1, badania nalezato
powtorzyc, jesli to mozliwe, przed
podaniem leku, aby upewnic sie, Ze nie
ma dalszego klinicznie istotnego wzrostu.
W przypadku klinicznie istotnego wzrostu
witaczenie uczestnika nalezato omowic z
Monitorem Medycznym.

Badania z wynikiem ALT, AST lub ALP do
25% powyzej limitu wykluczenia (>3x
ULN) nalezato powtorzyc raz w celu
potwierdzenia. Dotyczyto to rowniez
ponownego przesiew/u.

Obecnosc antygenu powierzchniowego
wirusa zapalenia watroby typu B (HBsAg)
podczas Wizyty 1.
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Dodatni wynik testu na przeciwciata
przeciwko wirusowi zapalenia watroby
typu C podczas Wizyty 1 lub w ciagu 3
miesiecy przed rozpoczeciem leczenia.
Uczestnicy z dodatnim wynikiem
przecivciat HCV z powodu wczesniej
przebytej, ustapionej choroby mogli byc
wtaczeni tylko wtedy, gdy uzyskano
potwierdzajacy ujemny wynik testu RNA
HCV.

Dodatni wynik testu RNA wirusa zapalenia
watroby typu C podczas Wizyty 1 lub

w ciggu 3 miesiecy przed pierwsza dawka
leku. Test ten byt opcjonalny, a uczestnik
z ujemnym wynikiem przeciwciat HCV nie
musiat dodatkowo przechodzic testu RNA
HCV.

Aktualna niestabilna choroba watroby lub
drog zotciowych wg oceny Badacza,
definiowana obecnoscia wodobrzusza,
encefalopatii, koagulopatii,
hipoalbuminemii, zylakow przetyku lub
zotadka, utrzymujacej sie zottaczki lub
marskosci. Definicja ta wykluczata
stabilne stany watrobowo-zotciowe,

w tym zespot Gilberta i bezobjawowa
kamice zotciowa.

Uczestnik uzyskat dodatni wynik testu na
obecnosc ludzkiego wirusa niedoboru
odpornosci (HIV).

Uczestnik miat aktualny lub przebyty

w wywiadzie pierwotny niedobor
odpornosci.

30a. Uczestnik miat aktywna chorobe
nowotworowg lub chorobe nowotworowa
w wywiadzie w ciggu 5 lat przed
wejsciem do badania (przed Wizyta 1),

z wyjatkiem raka
podstawnokomaorkowego lub
kolczystokomorkowego skory albo raka in
situ szyjki macicy, ktore zostaty
definitywnie wyleczone standardowymi
metodami.

Uczestnik miat zaplanowany planowy
zabieg chirurgiczny w ciqgu 4 miesiecy po
Wizycie 1.

Uczestnik miat w wywiadzie przeszczep
narzadu litego lub przeszczep
krwiotworczych komorek
macierzystych/szpiku.

Uczestnik ma skorygowany odstep QT wg
wzoru Fridericii (QTcF) >450 ms
(mezczyzni) lub odstep QT (QTc) >470 ms
(kobiety) albo QTc >480 ms u uczestnikow
z blokiem odnogi peczka Hisa.

Uczestnik nie byt uznany za zdolnego do
przestrzegania harmonogramu wizyt

w protokole lub przyjmowania lekow,
wedtug oceny Badacza.

Uczestniczka, ktora uzyskata dodatni
wynik testu cigzowego, planowata zajsc
w cigze podczas udziatu v badaniu lub
karmita piersia.
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e Uczestnik miat w wywiadzie zyciowym
probe samobojcza (w tym aktywna,
przerwana lub zaniechana probe) albo
miat mysli samobojcze w ciggu ostatnich
6 miesiecy, na co wskazywata pozytywna
odpowiedz (Tak) na pytanie 4 lub 5 skali
Columbia Suicide Severity Rating Scale
(C-SSRS).

e Uczestnik z aktualnym lub przebytym
w wywiadzie niedoborem IgA.

e Uczestnik z usunigeciem sledziony
(splenektomia) w wywiadzie.

*Krytoria wtaczenia i wykluczenia pacjentéw przedstawione sa dla catego badania MycarinG. W analizie uwzgledniono jedynie pacjentow
z dodatnim wynikiom autoprzeciwciat przeciwko AChR.
***Kryteria wtaczenia i wykluczenia pacjentow przedstawione sa dla catogo badania ADAPT. W analizie uwzgledniono jedynie pacjentow
z dodatnim wynikiom autoprzeciwciat przeciwko AChR.

AChE - acetylocholinoesteraza (ang. acetylcholinesterase); AChR - receptor acetylocholiny (ang. acetylcholine receptor); AChR-Ab -
przeciwciata przeciwko receptorowi acetylocholiny (ang. acetylcholine receptor antibodies); ADA - przeciwciata skierowane przeciwko lekowi
(ang. antidrug antibodies); AE - zdarzenie niepozadane (ang. adverse event); AIDS - zespot nabytego niedoboru odpornosci (ang. acquired
immunodeficiency syndrome); AZA - azatiopryna; CD4 - limfocyty T CD4 (ang. cluster of differentiation 4); CD19 - limfocyty B CD19 (ang.
cluster of differentiation 19); CMV - cytomegalowirus (ang. cytomegalovirus); gMG - uogolniona miastenia (ang. generalized myasthenia
gravis); HIV - wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus); HBV - wirus zapalenia watroby typu B (ang. hepatitis B virus);
HCV - wirus zapalenia watroby typu C (ang. hepatitis C virus); ICF - formularz swiadomej zgody (ang. informed consent form); IgG -
immunoglobulina G; IMP - badany produkt leczniczy (ang. investigational medicinal product); IV - dozylny (ang. intravenous); IVlg -
immunoglobulina podawana dozylnie (ang. intravenous immunoglobulin); LRP4 - receptor niskiej gestosci lipoprotein 4 (ang. low-density
lipoprotein receptor-related protein 4); MG - miastenia (ang. myasthenia gravis); MG-ADL - Miastenia Gravis - Aktywnosci Zycia Codziennego
(ang. Myasthenia Gravis Activities of Daily Living); MGFA - Myasthenia Gravis Foundation of America; MuSK - kinaza specyficzna dla miesni
(ang. muscle-specific kinase); NSID - niesteroidowy lek immunosupresyjny (ang. non-steroidal immunosuppressive drug); NSIST -
niesteroidowa terapia immunosupresyjna (ang. no.n-steroidal immunosuppressive therapy); NYHA - Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne
(ang. New York Heart Association); PLEX - plazmofereza (ang. plasma exchange); QMG - llosciowa Miastenia Gravis (ang. Quantitative
Myasthenia Gravis); rHuPH20 - rekombinowana ludzka hialuronidaza PH20 (ang. recombinant human hyaluronidase PH20); RZS -
reumatoidalne zapalenie stawow (ang. rheumatoid arthritis); SARS-CoV-2 - koronawirus zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej 2 (ang.
severe acute respiratory syndrome coronavirus 2); SC - podskorny (ang. subcutaneous); SClg - immunoglobulina podawana podskornie (ang.
subcutaneous immunoglobulin); TNM - klasyfikacja zaawansowania nowotworow (ang. tumor-node-metastasis); PEX - plazmafereza (ang.
Plasma Exchange); DSM-5 - Diagnostyczny i statystyczny podrecznik zaburzen psychicznych, wydanie 5 (ang. Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders, 5th Edition); FcRn - neonatalny receptor fragmentu Fc (ang. neonatal Fc receptor); 1gG - immunoglobulina G (ang.
Immunoglobulin G); eCRF - elektroniczna karta obserwacji klinicznej (ang. electronic Case Report Form), EKG - elektrokardiogram (ang.
Electrocardiogram), GFR - wspétczynnik filtracji ktebuszkowej (ang. Glomerular Filtration Rate), ALT - aminotransferaza alaninowa (ang.
Alanine Aminotransferase), AST - aminotransferaza asparaginianowa (ang. Aspartate Aminotransferase), ALP - fosfataza zasadowa (ang.
Alkaline Phosphatase), ULN - gorna granica normy (ang. Upper Limit of Normal), TBL - bilirubina catkowita (ang. Total Bilirubin), HBsAg -
antygen powierzchniowy wirusa zapalenia watroby typu B (ang. Hepatitis B surface Antigen); QTc - skorygowany odstep QT (ang. corrected
QT interval).
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Aneks 6. Wyjsciowe dane demograficzne w pierwotnych badaniach

klinicznych

Tab. 81 Wyjsciowe dane demograficzne pierwotnych badan klinicznych wtaczonych do analizy.

Charakterystyka ADAPT SC ADAPT* Howard 2019 CHAMPION MG MycarinG~
EFG SC EFG IV EFG IV Placebo EFG IV Placebo RAW Placebo Placebo (n RLZ 7
(n = 45) (n = 46) (n = 65) (n = 64) (n=12) (n=12) (n = 86) (n =89) =59)" mg/kg
(n = 60)

Wiek [srednia (SD)] 51,3 (16,3) 57,0 (14,8) 447 (15,0) 49,2 (15,5) 55,3 +13,6 43,5+ 19,3 58,0 (13,8) 53,3 (16,1) 41,8 (20,0) 47,7 (16,0)
Ptec: kobiety [n (%)] 25 (55,6) 26 (56,5) 46 (71) 40 (63) 7 (58,3) 8 (66,7) 44 (51) 45 (51) 39 (66,1) 35 (58,3)
Waga, ke [$rednia (SD)] 77,3(19,6) | 83,9 (22,8) b.d. b.d. b.d. b.d. 91,6 (23,4) | 90,9 (29,5) b.d. b.d.
Czas od diagnozy gMG, lata [srednia 6,7 (6,7) 7,9 (8,9) 9,7 (8,3) 8,9 (8,2) 8,2+9 13,3+ 11,2 9,8 (9,7) 10,0 (8,9) 9,1(9,3) 6,3 (6,5)
(SD)]
Wczesniejsza tymektomia [n (%)] 14 (31,1) 12 (26,1) 45 (69) 30 (47) 5(41,7) 7 (58,4) b.d. b.d. 28 (47,5) 30 (50,0)
Klasa MGFA podczas I 25 (55,6) 17 (37,0) 28 (43) 25 (39) 6 (50,0) 7 (58,4) 39 (46) 39 (44) 22 (37,3) 26 (43,3)
sereeningu [n (¥)] I 19 (42,2) 27 (58,7) 35 (54) 36 (56) 6 (50,0) 4(33,3) 41 (48) 45 (50) 37 (62,7) 31 (51,7)

v 1(2,2) 2 (4,3) 2(3) 3(5) 0(0,0) 1(8,3) 6 (7) 5 (5) 0 3(5,0)
Catkowity wynik MG-ADL [srednia 8,6 (2,6) 8,3(2,5) 9,0 (2,5) 8,6 (2,1) 8,0+3,0 8,0+2,2 9,1(2,6) 8,9 (2,3) 8,4 (3,4) 8,0 (3,6)
(SD)]
Catkowity wynik QMG [srednia (SD)] 14,4 (4,4) 15,1 (4,3) 16,0 (5,1) 15,2 (4,4) 145+6,3 11,8+54 14,8 (5,2) 14,5 (5,3) 15,6 (3,4) 15,3 (3,6)
AChR-Ab+ [n (%)] 45 (100) 46 (100) 65 (100) 64 (100) 12 (100) 12 (100) 86 (100) 89 (100) 59 (100) 60 (100)
Towarzyszaca terapia miastenii [n
(%)]
Jakikolviek steroid 34 (75,6) 29 (63,0) 46 (71) 51 (80) 8 (66,7) 5 (41,7) b.d. b.d. 34 (57,6) 37 (61,7)
Jakakolvriek NSIST 18 (40,0) 19 (41,3) 40 (62) 37 (58) 9 (75,0) 3(25,0) 76 (88) 81 (91) 31 (52,5) 29 (48,3)
Jakikolvsiek AChE inhibitor 39 (86,7) 39 (84,8) b.d. b.d. 12 (100,0) 10 (83,3) b.d. b.d. b.d. b.d.
Steroid + NSIST 16 (35,6) 13 (28,3) 34 (52) 31 (48) b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
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Charakterystyka ADAPT SC ADAPT* Howard 2019 CHAMPION MG MycarinG-~

EFG SC EFG IV EFG IV Placebo EFG IV Placebo RAW Placebo Placebo (n RLZ 7

(n = 45) (n = 46) (n = 65) (n = 64) (n=12) (n=12) (n = 86) (n =89) =59)" mg/kg

(n = 60)

Tylko AChE inhibitor 9 (20,0) 10 (21,7) b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
Parasympatykomimetyki® b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. 53 (89,8) 52 (86,7)
Poprzedni kryzys miastenii [n (%)] b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. 18 (30,5) 16 (26,7)
Catkowite IgG, g/| [srednia (SD)] b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. 10,3 (2,6) 10,2 (3,3)

EFG SC - efgartigimod w postaci podskomej (ang. subcutaneous); EFG IV - efgartigimod w postaci dozylnej (ang. intravenous); RAW - rawulizumab; MGFA - Myasthenia Gravis Foundation of America; MG-ADL - Miastenia Gravis -
Aktywnosci Zycia Codziennego (ang. Myasthenia Gravis Activities of Daily Living); QMG - llosciowa Miastenia Gravis (ang. Quantative Myasthenia Gravis); AChR-Ab+ - obecnosc przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny; NSIST
- niesteroidowa terapia immunosupresyjna (ang. non-steroidal immunosuppressive therapy); AChE - acetylocholinoesteraza; b.d. - brak danych; RLZ - rozanoliksyzumab (ang. rozanolixizumab); 1gG - immunoglobulina G (ang.

immunoglobulin G).

*Dane demograficzne dla populacji z obecnoscia przeciwciat przeciwko receptorowi dla acetylocholiny (AChR-Ab+).
~Dane demograficzne dla populacji z obecnoscia przeciwciat przeciwko recoptorowi dla acetylocholiny (AChR-Ab+). Dane pochodza z publikacji Habib 2024.
~Obejmuje jednego pacjenta, u ktorego udokumentowano historie wystepowania autoprzeciwciat MuSK i AChR.

®0bejmuje inhibitory cholinoesterazy.
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Aneks 7. Przyczyny nieukonczenia badania

Tab. 82. Przyczyny nieukonczenia badania.

ADAPT SC ADAPT* Howard 2019 CHAMPION MG MycarinG~
Parametr
EFG SC EFGIV EFGIV Placebo EFGIV Placebo RAW Placebo Placebo RLZ7
mg/kg
Akronim
badania
Liczba 55 55 84 83 12 12 86 89 59 60
randomizowanych
pacjentow [n]
Liczba pacjentow, 55 55 84 83 12 12 86 89 59 60
ktorzy otrzymali lek
[n]
Liczba pacjentow 55 55 84 83 12 12 86 89 59 60
uwzglednionych w
analizie skutecznosci
[n]
Liczba pacjentow 55 55 84 83 12 12 86 89 59 58
uwzglednionych w
analizie
bezpieczenstwa [n]
Liczba pacjentow, 3(5) 0(0) 5(6) 10 (12) 1(8) 0(0) 7 (8) 6(7) | 22(37) | 22(37)
ktorzy przerwali
badanie [n (%)]
Przyczy | Wycofanie 1(2) 0(0) 0(0) 3(4) 0(0) 0(0) 2(2) 1(1) 0(0) 0(0)
ny zgody
Przerw | pogorszeni 12| o] o] ow0| o] o0| ow| ow@| ow©]| o0
ania o MG
leczeni
a COVID-19 1(2) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1(4)
[n (%)]
Zakazane 0(0) 0(0) 0(0) 1(1) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
leki
Naruszeni 0(0) 0(0) 1(1) 0(0) 0(0) 0(0) 1(1) 0(0) 0(0) 0(0)
e
protokotu
Dziatania 0(0) 0(0) 3(4) 3(4) 0(0) 0(0) 0(0) 2(2) 2(9) 2(9)
niepozada
ne
Brak 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1(8) 0(0) 0(0) 0(0) 4(18) 1(4)
skutecznos
ci
Decyzja 0(0) 0(0) 0 (0) 1(1) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
sponsora
Terapia 0(0) 0(0) 1(1) 2(2) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
ratunkowa
Zgon 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 2(2) 0(0) 0(0) 0(0)
Niestosow 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1(1) 0(0) 0 (0) 0(0)
anie sie do
wymogow
protokotu
Decyzja 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1(1) 2(2) 0 (0) 0(0)
lekarza
prowadzac
ego




ADAPT SC ADAPT* Howard 2019 CHAMPION MG MycarinG~
Parametr
EFG SC EFGIV EFGIV Placebo | EFGIV Placebo | RAW Placebo | Placebo %'(7
g
Akronim
badania
Przejicie 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) | 16 (73) | 14 (65)
do
otwartego
przedtuze
nia
badania
Utrata z 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1(4)
obserwacji
Inne 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1(1) 0(0) | 3(14)

~Przyczyny nieukoriczenia badania dla populacji z obecnoscia przeciwciat przeciwko receptorowi dla acetylocholiny (AChR-Ab+). Dane pochodza z

publikacji Habib 2024.

* Przyczyny nieukoriczenia badania dla catkowitoj populacji z badania ADAPT. Brak wyszczogolnienia ze wzgledu na obecnosc przeciwciat przeciwko
receptorowi dla acetylocholiny (AChR-Ab+).
EFG SC - efgartigimod w postaci podskomej (ang. subcutaneous); EFG IV - efgartigimod w postaci dozylnej (ang. intravenous); RLZ - rozanoliksyzumab
(ang. rozanolixizumab); RAW - rawulizumab; MG - miastenia (ang. myasthenia gravis).




Aneks 8. Punkty koncowe uwzglednione
w badaniach wtaczonych do opracowania

Tab. 83. Punkty koricowe uwzglednione w analizie klinicznej.

Punkt koncowy | Komentarz

Farmakodynamika — pienvszorzedowe punkty koncowe

zmiana catkowitego poziomu IgG vzgledem wartosci wyjsciowej w 4. tygodniu Punkt koncowy oceniany v badaniu
w populacji z dodatnim wynikiem badania przeciv/ciat przecivwko receptorowi ADAPT-SC.

acetylocholiny

Farmakodynamika — drugorzedowe punkty koricowe

zmiana od wartosci wyjsciowej do 10. tygodnia poziomu przeciwciat przeciwko Punkt koncovry oceniany w badaniu
receptorowi acetylocholiny v populacji z dodatnim wynikiem badania przeciwciat ADAPT-SC.

przeciwko receptorowi acetylocholiny

Skutecznosc — drugorzedowe punkty koncowe

zmiana od wartosci wyjsciowej do 10. tygodnia wynikow ciezkosci choroby w skali MG- Punkty koncowe oceniane w badaniu
ADL w populacji z dodatnim wynikiem badania przeciwciat przeciv/ko receptorowi ADAPT-SC.
acetylocholiny

zmiana od wartosci wyjsciowej do 10. tygodnia wynikow ciezkosci choroby w skali QMG
w populacji z dodatnim wynikiem badania przeciv/ciat przecivwko receptorowi
acetylocholiny

odsetek o0sob z odpowiedzia skali MG-ADL (zdefiniowany jako poprawa o >2 punkty
catkowitego wyniku MG-ADL przez >4 kolejne tygodnie, z pierv/sza popravia
wystepujaca maksymalnie v 1. tygodniu po ostatnim podaniu leku) w populacji z
dodatnim wynikiem badania przeciwciat przecivwko receptorowi acetylocholiny

odsetek osob z odpowiedzig skali QMG (zdefiniowany jako poprawa o >3 punkty
catkowitego wyniku QMG przez >4 kolejne tygodnie, z piervwsza poprav/a v/ystepujaca
maksymalnie w 1. tygodniu po ostatnim podaniu leku) w populacji z dodatnim wynikiem
badania przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny

odsetek uczestnikow z poprawa catkowitego wyniku w skali MG-ADL w 4. tygodniu
analizy w populacji z dodatnim wynikiem badania przeciviciat przecivwko receptorowi
acetylocholiny

odsetek uczestnikovs z poprawa catkowitego wyniku w skali QMG v 4. tygodniu analizy
w populacji z dodatnim wynikiem badania przeciviciat przeciwko receptorowi
acetylocholiny

odsetek pacjentow z przeciwciatami przecivwko receptorowi acetylocholiny, ktorzy
osiaggneli minimalny poziom objawov (MSE, ang. minimal symptom expression),
zdefiniowany jako catkowity vaynik v skali MG-ADL rowny O lub 1 w dowolnym punkcie
czasowym podczas badania

Bezpieczenstwo

Zdarzenia niepozadane Punkt koncowy oceniany v badaniu
ADAPT-SC.

IgG - immunoglobulina G; MG-ADL - Miastenia Gravis - Aktywnosci Zycia Codziennego (ang. Myasthenia Gravis Activities of Daily Living); MSE - minimalny
poziom objawow (ang. minimal symptom expression); QMG - llosciowa Miastenia Gravis (ang. Quantitative Myasthenia Gravis).

Tab. 84. Punkty koricowe nieuwzglednione w analizie klinicznej.

Punkt koncowy Komentarz

procentowa zmiana poziomu podtypow 1gG wzgledem vzartosci wyjsciowej Punkt koncovry oceniany w catej
populacji, brak wynikow dla
subpopulacji AChR-Ab+.

AUEC procentowej redukcji catkovsitego poziomu IgG w stosunku do wartosci Punkt koncovry oceniany v catej

vryjsciovrych populacji, brak wynikow dla
subpopulacji AChR-Ab+.

ocena stezenia przed podaniem dawki (Cuwous) (po wszystkich dawkach w grupach Punkt koncovry oceniany v catej

leczenia efgartigimodem alfa IV i SC) populacji, brak vynikow dla

subpopulacji AChR-Ab+.

ocena maksymalnego stezenia (Cmax) (po vsszystkich dav/kach w grupie leczenia Punkt koncowy oceniany tylko dla
efgartigimodem alfa IV) ramienia IV.




Punkt koncowy

Komentarz

czestosc wystepowania przeciviciat neutralizujacych (NAb, ang. neutralizing antibodies)
wobec efgartigimodu alfa

Punkt koncovry oceniany v catej
populacji, brak vynikow dla
subpopulacji AChR-Ab+.

czestos¢ wystepowania przeciviciat przeciwlekowych ADA, ang. antidrug antibodies)

Punkt koncowy oceniany v catej
populacji, brak wynikow dla
subpopulacji AChR-Ab+.

czestosc wystepowania przeciviciat przecivwko rHuPH20 w grupie leczonej
efgartigimodem alfa SC

Punkt koncovry oceniany tylko dla
ramienia SC.

jakosc zycia

Brak punktow koncowych dotyczacych
jakosci zycia ocenianych v badaniu
ADAPT SC.

ADA - przeciwciata skierowane przeciwko lekowi (ang. antidrug antibodies); AChR-Ab+ - obecnosc przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny
(ang. acetylcholine receptor antibodies); AUEC - pole pod krzywa efektu w czasie (ang. area under the effect curve); Cma - maksymalne stezeonie leku
(ang. maximum concentration); Cragh - minimalne stezenie leku przed podaniem kolejnej dawki (ang. trough concentration); IgG - immunoglobulina
G; IV - dozy ny (ang. intravenous); NAD - przeciwciata neutralizujace (ang. neutralizing antibodies); rHuPH20 - rekombinowana ludzka hialuronidaza

PH20 (ang. recombinant human hyaluronidase PH20); SC - podskomy (ang. subcutaneous).

Punkty koricowe uwzglednione w ramach poréwnania posredniego

W tabeli ponizej (Tab. 85) przedstawiono analize punktow kornicowych we wtaczonych
badaniach. Kolorem zielonym oznaczono punkty koricowe wybrane do poréwnania.
W pierwszym kroku wypisano wszystkie punkty koncowe uwzglednione w badaniu ADAPT-SC,
w ktorym poréwnano efgartigimod podskorny z efgartigimodem dozylnym, w kolejnym kroku
poszukiwano adekwatnych punktow koncowych w badaniach dla komparatora/komparatora

posredniego.




Tab. 85. Punkty koncowe uwzglednione w ramach poréwnania posredniego.

Porownanie EFG IV vs EFG SC EFG IV vs placebo RAW vs placebo ROZ vs placebo
Badanie ADAPT SC ADAPT Howard 2019 CHAMPION MG MycarinG*
Procentowa zmiana catkovsitego poziomu IgG wzgledem + + - - -
wartosci wyjsciowej w 4. tygodniu, oceniana w populacji
AChR-Ab+
Procentowa zmiana catkowitego poziomu IgG wzgledem + - + - .
wartosci wyjsciowej w czasie, oceniana w populacji AChR-Ab+
Procentowa zmiana poziomu podtypow 1gG wzgledem wvzartosci | + + - - -
wyjsciowej w czasie
Poziom przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny +(dane z CT: + (suplement) + - -
(AChR-Ab) u uczestnikow AChR-Ab+. NCT04735432)
Odsetek pacjentow, ktorzy wykazali odpoviedz v skali MG- + (oceniany w 10. + (oceniany w 9. + (punkt koncowy (punkt koncovry -
ADL, oceniany w populacji AChR-Ab+ tygodniu) tygodniu) oceniany w 4. i 5. oceniany v/ 26.

tygodniu) tygodniu)”®
Odsetek pacjentow, ktorzy wykazali odpovsiedz v skali QMG, + (oceniany v 10. + (oceniany v 9. - (punkt koncovsy -
oceniany w populacji AChR-Ab+ tygodniu) tygodniu) oceniany v 26.

tygodniu)”®

Odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli minimalny poziom + + - -
objawow w dowolnym punkcie czasowym, oceniany v/
populacji AChR-Ab+
Odsetek uczestnikow z poprawa catkowitego wyniku w skali + + + (punkt koncovry +*
MG-ADL, oceniany w populacji AChR-Ab+ w 4. tygodniu analizy oceniany v 26. tygodniu)
Odsetek uczestnikow z poprawa catkowitego wyniku w skali + + - (punkt koncovry +**
QMG, oceniany w populacji AChR-Ab+ w 4. tygodniu analizy oceniany v 26. tygodniu)
Zmiana wyniku w skali MG-ADL, oceniana w populacji AChR- +(dane z CT: - + (dane z CT: + +
Ab+ w 4. i 10. tygodniu analizy NCT04735432) NCT02965573)
Zmiana wyniku w skali QMG, oceniana w populacji AChR-Ab+w | + (dane z CT: o + (dane z CT: o +
4. i 10. tygodniu analizy NCT04735432) NCT02965573)
Zdarzenia niepozadane + + + + .




Poréwnanie EFG IV vs EFG SC EFG IV vs placebo RAW vs placebo ROZ vs placebo

AUEC procentowej redukcji calkowitego poziomu IgG w +(dane z CT: - - -

stosunku do wartosci wyjsciowej NCT04735432)

Ciroug dla EFG SC i EFG IV +(dane z CT: - - -
NCT04735432)

Cmax dla EFG IV + (dane z CT: - - -
NCT04735432)

Czestosc wystepowania przeciwciat neutralizujacych (NAb) + - - -

wobec efgartigimodu

Czestosc wystepowania przeciwciat przecivilekovrych (ADA) + - - -

Czestosc wystepowania przeciwciat przecivko rHuPH20 v/ + - - -

grupie leczonej EFG SC

EFG IV - ofgartigimod dozylny, EFG SC - efgartigimod podskorny, RAW - rawulizumab, 1gG - immunoglobina G, AChR-Ab+ - obecnosc przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny, MG-ADL - Miastenia Gravis - Aktywnosci
Zycia Codziennego (ang. Myasthenia Gravis Activities of Daily Living), QMG - llosciowa Miastenia Gravis (ang. Quantative Myasthenia Gravis), AUEC - pole pod krzywa efektu (ang. area under the effect curve), rHuPH20
- rekombinowana ludzka hialuronidaza PH20 (ang. recombinant human hyaluronidase PH20).

“wykazanie odpowiedzi w skalach MG-ADL i QMG w badaniu CHAMPION MG jest zdefiniowane inaczej niz w przypadku badan ADAPT-SC | ADAPT (w badaniach ADAPT-SC i ADAPT jost to poprawa wyniku MG-ADL =2 pkt oraz
poprawa wyniku QMG =3 pkt, natomiast w badaniu CHAMPION MG poprawa wyniku MG-ADL =3 pkt oraz poprawa wyniku QMG =5 pkt). W publikacji zamieszczono wykres, z ktérego mozna odczytac odsotek pacjentow
wykazujacych odpowiedz w skalach MG-ADL i QMG, zgodny z definicja odpowiedzi przyjeta w badaniu ADAPT-SC, natomiast dotyczy on 26. tygodnia analizy.

* skupiono sie na danych raportowanych dla pacjentow z przeciwciatami AChR-Ab+ — dane raportowane gtownie w publikacji Habib 2024.

** dane dotyczace odpowiedzi na leczenie raportowane w badaniu MycarinG odpowiadaty definicji punktow koncowych dotyczacych odsetka uczestnikow, u ktorych uzyskano poprawe catkowitego wyniku wzgledem

wartosci wyjsciowej o co najmniej 2 punkty w skali MG-ADL oraz o co najmniej 3 punkty w skali QMG, raportowanych w badaniach efgartigimodu podskornego i dozylnego.




Aneks 9. Podsumowanie metodyki badan

Tab. 86. Metodyka badan.

liczebnosci proby

Badanie ADAPT-SC ADAPT Howard 2019 CHAMPION MG MycarinG
Metoda badania Randomizowane, | Randomizowane, | Randomizowane, | Randomizowane, | Randomizowane,
otwarte, podwojnie podv/ojnie podwajnie podwojnie
wieloosrodkowe zaslepione, zaslepione, zaslepione, zaslepione,
badanie trzeciej wieloosrodkowe wieloosrodkowe wieloosrodkovre kontrolowane
fazy badanie trzeciej badanie drugiej badanie trzeciej placebo,
fazy fazy fazy adaptacyjne
badanie fazy Ill
Typ badania Rownolegte Rownolegte Rowmnolegte Rownolegte Rownolegte
Lokalizacja osrodkows 43 osrodki na 56 osrodkow w 15 osrodkow w 8 | 85 osrodkovs vz 81 osrodkow
catym swiecie 15 krajach krajach (Belgia, 13 krajach ambulatoryjnych
Potnocnej Kanada, Wtochy, Ameryki i szpitali w Azji,
Ameryki, Europy Holandia, Polska, | Potnocnej, Europie i Ameryce
i Japonii Hiszpania, Europy, regionu Potnocnej
Szwecja, USA) Azji i Pacyfiku i
Japonii
Liczebnosc populacji 110/110/110 167/167/167 24/24/24 175/175/175 200/200/200
(randomizowani/analiza 119/119/117*
skut. /analiza bezp.)
Czas obsernwacji 10 tygodni 26 tygodni 11 tygodni 26 tygodni 14 tygodni
Populacja Dorosli pacjenci z | Dorosli pacjenciz | Dorosli pacjenciz | Dorosli pacjenci Dorosli pacjenci
uogolniong uogolniong uogolniong z uogolniong z dodatnim
miastenia, z lub miastenia, z lub miastenig miastenia, wynikiem badania
bez przeciviciat bez przeciwciat z ostabieniem posiadajacy na obecnosc
przeciwko przecivko miesni, przecivciata autoprzeciwciat
receptorom receptorom posiadajacy przeciwko przeciwko
acetylocholiny acetylocholiny przeciwciata receptorom receptorowi
przeciwko acetylocholiny acetylocholiny*
receptorom lub kinazie
acetylocholiny migsniowo-
specyficznej
z uogolniong
miastenig
Porownywane 4 cotygodniowe Efgartigimod alfa | Efgartigimod alfa | Rawulizumab lub | Podskorne wilevry
intenwencje podania (10 mg/kg) lub (10 mg/kg) lub placebo raz v tygodniu
efgartigimodu placebo placebo podawano przez 6 tygodni
PH20 SC w dawce | podawane w 4 podawane w 4 dozylnie. rozanoliksyzumabu
1000 mg lub wlewach na cykl | wlewach na cykl Pacjenci w davice 7
efgartigimodu IV (1 wlew na (1 wlew na otrzymywali mg/kg*,
w dawce 10 tydzien). Po tydzien). poczatkowa rozanoliksyzumabu
mg/kg, po czym kazdym cyklu Catkowita dawka | dawke w dawce 10 mg/kg
nastepowato 7 nastepowat okres | zostata nasycajaca lub placebo.
tygodni co najmniej 5 ograniczona do ravulizumabu
obserwacji tygodni 1200 mg dla (2400, 2700 lub
obsenwvacji. pacjentow 3000 mg
Kolejne cykle o masie >120 kg w zaleznosci od
mogty rozpoczac masy ciata) lub
sie nie wczesniej placebo (dzien
niz 8 tygodni od 1), a nastepnie
rozpoczecia dawki
poprzedniego podtrzymujace
cyklu rav/ulizumabu
(3000, 3300 lub
3600 mg) lub
placebo v/ dniu
15, a nastepnie
co 8 tygodni
Szczegotowy protokot Tak Tak Tak Tak Tak
leczenia
Metody statystyczne Tak Tak Tak Tak Tak
Uzasadnienie Tak Tak Tak Tak Tak




Badanie ADAPT-SC ADAPT Howard 2019 CHAMPION MG MycarinG

Udziat sponsora Opisany. Badanie | Opisany. Badanie | Opisany. Badanie | Opisany. Badanie | Opisany. Badanie
sponsorowane sponsorowane sponsorov/ane sponsorowane sponsorowane
przez firme przez firme przez firme przez Alexion, przez UCB
argenx. argenx. argenx. AstraZeneca Rare | Pharma.

Disease.
Analiza ITT Tak Tak Tak Tak Tak
Hipoteza Non-inferiority Superiority Brak Superiority Superiority

*W analizie uwzgledniono tylko pacjentow z obecnoscia autoprzeciwciat przecivko receptorowi acetylocholiny przyjmujacych
rozanoliksyzumabu w dawce 7 mg/kg.




Aneks 10. Ocena ryzyka btedu systematycznego

Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego zostata przeprowadzona wg skali RoB
2 opracowanej przez Cochrane Collaboration. Podsumowanie oceny uwzglednionych
w analizie badan oraz przyczyny oceny przedstawiono w rozdziale 3.5. W tabeli ponizej
podsumowano szczegbtowe wyniki z zakresu przeprowadzonej oceny.



Tab. 87. Szczego6towe wyniki z zakresu oceny ryzyka btedu systematycznego.

takie same w przypadku
obu ocenianych
interwencji. Osoby
oceniajace analizowany
punkt byty zaslepione na
oceniane interwencje.

protokotem badania oraz
statystycznym planem
analizy, w ktorych

z wyprzedzeniem
okreslono szczegotowry
plan analizy.

Badanie, Proces randomizacji Odchylenie od Brakujace dane Pomiar efektu Selekcja raportowanych | Ogolny btad
porownanie zaplanowanych wynikowe wynikow
interwencji
Zmiana od wartosci wyjsciowej wynikow w skali MG-ADL
ADAPT-SC, Ocena: Ocena: Niskie ryzyko Ocena: Niskie ryzyko Ocena: Ocena: Niskie ryzyko Ocena:
Efgartigimod alfa Wyjasnienie: Badanie Wyjasnienie: Wyniki Wyjasnienie: Do badania
SCvs Wyjasnienie: Badanie otwarte, zarowno oceniane w populacji ITT | Wyjasnienie: dysponowano Wyjasnienie:
efgartigimod alfa | randomizowane, przy pacjenci jak i badacze Zastosowano prawidtowe szczegotowym W przypadku dwoch
v czym brak opisu metody nie byli zaslepieni. metody pomiaru efektu, protokotem badania oraz | domen uzyskano ocene:
randomizacji, co Pacjenci randomizowani takie same w przypadku statystycznym planem pewne zastrzezenia.
uniemozliwia jej do obu grup otrzymali obu ocenianych analizy, w ktorych
weryfikacje. prawidtowe interwencje. interwencji. Osoby z wyprzedzeniem
Charakterystyka Wyniki oceniano oceniajace analizowany okreslono szczegotowry
wyjsciowa pacjentow w populacji ITT. punkt nie byty zaslepione | plan analizy.
byta porovnywalna we na oceniane interwencje.
wszystkich analizowanych
ramionach leczenia.
CHAMPION MG, Ocena: Niskie ryzyko Ocena: Niskie ryzyko Ocena: Niskie ryzyko Ocena: Niskie ryzyko Ocena: Niskie ryzyko Ocena: Niskie ryzyko
rawulizumab vs Wyjasnienie: Badanie Wyjasnienie: Badanie Wyjasnienie: Wyniki Wyjasnienie: Wyjasnienie: Do badania | Wyjasnienie:
placebo randomizowane podwojnie zaslepione. oceniane w populacji ITT | Zastosowano prawidtowe | dysponowano W przypadku wszystkich
z wykorzystaniem Wszyscy uczestnicy, metody pomiaru efektu, szczegotowym domen uzyskano ocene:
poprawnej metody personel osrodka takie same w przypadku protokotem badania oraz niskie ryzyko.
randomizacji, tj. badawczego oraz obu ocenianych statystycznym planem
w badaniu wykorzystano przedstawiciele sponsora interwencji. Osoby analizy, w ktorych
randomizacje centralng zostali zaslepieni oceniajace analizowany z wyprzedzeniem
przy uzyciu interaktywnej | wzgledem przydziatu do punkt byty zaslepione na okreslono szczegotowy
technologii odpowiedzi. grup badania. Pacjenci oceniane interwencje. plan analizy.
Charakterystyka randomizowani do obu
wyjsciowa pacjentow grup otrzymali
byta porownywalna we prawidtowe interwencje.
wszystkich analizowanych | Wyniki oceniano
ramionach leczenia. w populacji ITT.
ADAPT, Ocena: Niskie ryzyko Ocena: Niskie ryzyko Ocena: Niskie ryzyko Ocena: Niskie ryzyko Ocena: Niskie ryzyko Ocena: Niskie ryzyko
Efgartigimod alfa Wyjasnienie: Wyniki Wyjasnienie: Wyjasnienie: Do badania | Wyjasnienie:
IV vs placebo oceniane w populacji ITT. | Zastosowano prawidtowe dysponowano W przypadku wszystkich
metody pomiaru efektu, szczegotowym domen uzyskano ocene:

niskie ryzyko.




Badanie, Proces randomizacji Odchylenie od Brakujace dane Pomiar efektu Selekcja raportowanych | Ogolny btad

porownanie zaplanowanych wynikowe wynikow

interwencji
Wyjasnienie: Badanie Wyjasnienie: Badanie
randomizowane podwojnie zaslepione.
z wykorzystaniem Wszyscy uczestnicy,
poprawnej metody badacze, personel
randomizacji, tj. badania, pracownicy
w badaniu wykorzystano osrodkow badavsczych
randomizacje centralng oraz sponsor zostali
przy uzyciu interaktywnej | zaslepieni wzgledem
technologii odpowiedzi, przydziatu do leczenia.
zarowno w systemie Pacjenci randomizowani
internetowym, jak i do obu grup otrzymali
gtosowym. prawidtowe interwencje.
Charakterystyka Wyniki oceniano
wyjsciowa pacjentow w populacji ITT.
byta porownywalna we
wszystkich analizowanych
ramionach leczenia.

Howard 2019, Ocena: Niskie ryzyko Ocena: Niskie ryzyko Ocena: Niskie ryzyko Ocena: Niskie ryzyko Ocena: Niskie ryzyko Ocena: Niskie ryzyko

efgartigimod alfa Wyjasnienie: Badanie Wyjasnienie: Badanie Wyjasnienie: Wyniki Wyjasnienie: Wyjasnienie: Do badania | Wyjasnienie:

IV vs placebo randomizowane podwojnie zaslepione. oceniane w populacji ITT. | Zastosowano prawidtowe | dysponowano W przypadku wszystkich
z wykorzystaniem Wszyscy uczestnicy, metody pomiaru efektu, szczegotowym domen uzyskano ocene:
poprawnej metody badacze, personel takie same w przypadku protokotem badania oraz niskie ryzyko.
randomizacji, tj. osrodka i cztonkowie obu ocenianych statystycznym planem
w badaniu wykorzystano zespotu badawczego interwencji. Osoby analizy, w ktorych
Interaktywny System sponsora lub wyznaczonej oceniajace analizowany z wyprzedzeniem
Odpowiedzi przez niego CRO zostali punkt byty zaslepione na okreslono szczegotowry
Internetowej. zaslepieni wzgledem oceniane interwencje. plan analizy.

Charakterystyka przydziatu do leczenia.
wyjsciowa pacjentow Pacjenci randomizowani
byta porownywalna we do obu grup otrzymali
wszystkich analizowanych | prawidtowe interwencje.
ramionach leczenia. Wyniki oceniano

w populacji ITT.

MycarinG, Ocena: Niskie ryzyko Ocena: Niskie ryzyko Ocena: Niskie ryzyko Ocena: Niskie ryzyko Ocena: Niskie ryzyko Ocena: Niskie ryzyko

Rozanoliksyzumab | Wyjasnienie: Wyjasnienie: Podwojne Wyjasnienie: Wyniki Wyjasnienie: Wyjasnienie: Do badania | Wyjasnienie:

vs placebo Randomizacja 1:1:1 z zaslepienie skuteczne. oceniane w populacji ITT. | Zastosowano prawidtowe | dysponowano W przypadku wszystkich
centralnym systemem Badacze, pacjenci i metody pomiaru efektu, szczegotowym domen uzyskano ocene:

IRT, blokowa,
stratyfikacja wg statusu
przeciwciat AChR/MuSK.
Alokacja ukryta.
Charakterystyka
wyjsciowa zbalansowana.

oceniajacy zaslepieni.
Analiza ITT (intention-to-
treat) zgodnie z
przydziatem.

takie same w przypadku
ocenianych interwencji.
Osoby oceniajace
analizowany punkt byty
zaslepione na oceniane
interwencje.

protokotem badania oraz
statystycznym planem
analizy, w ktorych

z wyprzedzeniem
okreslono szczegotowry
plan analizy.

niskie ryzyko.




Badanie, Proces randomizacji Odchylenie od Brakujace dane Pomiar efektu Selekcja raportowanych | Ogolny btad
porownanie zaplanowanych wynikowe wynikow
interwencji
Odpowiedz w skali MG-ADL
ADAPT-SC, Ocena: Ocena: Niskie ryzyko Ocena: Niskie ryzyko Ocena: Ocena: Niskie ryzyko Ocena:
Efgartigimod alfa Wyjasnienie: Badanie Wyjasnienie: Wyniki Wyjasnienie: Do badania
SCvs Wyjasnienie: Badanie otwarte, zarowno pacjenci | oceniane v populacji ITT Wyjasnienie: Zastosowano | dysponowano Wyjasnienie:
efgartigimod alfa | randomizowane, przy czym | jak i badacze nie byli pravsidtowe metody szczegotowym protokotem W przypadku dwoch
v brak opisu metody zaslepieni. Pacjenci pomiaru efektu, takie badania oraz domen uzyskano ocene:
randomizacji, co randomizowani do obu same w przypadku obu statystycznym planem pewne zastrzezenia.
uniemozlivia jej grup otrzymali prawidtowe ocenianych intervwencji. analizy, w ktorych
weryfikacje. intenwencje. Wyniki Osoby oceniajace z wyprzedzeniem
Charakterystyka wyjsciowa | oceniano w populacji ITT. analizowany punkt nie byty | okreslono szczegotovry plan
pacjentow byta zaslepione na oceniane analizy.

porownywalna we
wszystkich analizovanych
ramionach leczenia.

interwencje.

CHAMPION MG, Ocena: Niskie ryzyko Ocena: Niskie ryzyko Ocena: Niskie ryzyko Ocena: Niskie ryzyko Ocena: Niskie ryzyko Ocena: Niskie ryzyko
rawulizumab vs Wyjasnienie: Badanie Wyjasnienie: Badanie Wyjasnienie: Wyniki Wyjasnienie: Wyjasnienie: Do badania | Wyjasnienie:
placebo randomizowane podwojnie zaslepione. oceniane w populacji ITT | Zastosowano prawidtowe | dysponowano W przypadku wszystkich
z wykorzystaniem Wszyscy uczestnicy, metody pomiaru efektu, szczegotowym domen uzyskano ocene:
poprawnej metody personel osrodka takie same w przypadku protokotem badania oraz niskie ryzyko.
randomizacji, tj. badawczego oraz obu ocenianych statystycznym planem
w badaniu wykorzystano przedstawiciele sponsora interwencji. Osoby analizy, w ktorych
randomizacje centralng zostali zaslepieni oceniajace analizowany z wyprzedzeniem
przy uzyciu interaktywnej | wzgledem przydziatu do punkt byty zaslepione na okreslono szczegotowy
technologii odpowiedzi. grup badania. Pacjenci oceniane interwencje. plan analizy.
Charakterystyka randomizowani do obu
wyjsciowa pacjentow grup otrzymali
byta porownywalna we prawidtowe interwencje.
wszystkich analizowanych | Wyniki oceniano
ramionach leczenia. w populacji ITT.
ADAPT, Ocena: Niskie ryzyko Ocena: Niskie ryzyko Ocena: Niskie ryzyko Ocena: Niskie ryzyko Ocena: Niskie ryzyko Ocena: Niskie ryzyko
Efgartigimod alfa Wyjasnienie: Wyniki Wyjasnienie: Wyjasnienie: Do badania | Wyjasnienie:
IV vs placebo oceniane w populacji ITT. | Zastosowano prawidtowe | dysponowano W przypadku wszystkich
metody pomiaru efektu, szczegotowym domen uzyskano ocene:

takie same w przypadku
obu ocenianych
interwencji. Osoby
oceniajace analizowany
punkt byty zaslepione na
oceniane interwencje.

protokotem badania oraz
statystycznym planem
analizy, w ktorych

z wyprzedzeniem
okreslono szczegotowry
plan analizy.

niskie ryzyko.
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porownanie zaplanowanych wynikowe wynikow

interwencji
Wyjasnienie: Badanie Wyjasnienie: Badanie
randomizowane podwojnie zaslepione.
z wykorzystaniem Wszyscy uczestnicy,
poprawnej metody badacze, personel
randomizacji, tj. badania, pracownicy
w badaniu wykorzystano osrodkow badavsczych
randomizacje centralng oraz sponsor zostali
przy uzyciu interaktywnej | zaslepieni wzgledem
technologii odpowiedzi, przydziatu do leczenia.
zarowno w systemie Pacjenci randomizowani
internetowym, jak i do obu grup otrzymali
gtosowym. prawidtowe interwencje.
Charakterystyka Wyniki oceniano
wyjsciowa pacjentow w populacji ITT.
byta porownywalna we
wszystkich analizowanych
ramionach leczenia.

Howard 2019, Ocena: Niskie ryzyko Ocena: Niskie ryzyko Ocena: Niskie ryzyko Ocena: Niskie ryzyko Ocena: Niskie ryzyko Ocena: Niskie ryzyko

efgartigimod alfa Wyjasnienie: Badanie Wyjasnienie: Badanie Wyjasnienie: Wyniki Wyjasnienie: Wyjasnienie: Do badania | Wyjasnienie:

IV vs placebo randomizowane podwojnie zaslepione. oceniane w populacji ITT. | Zastosowano prawidtowe | dysponowano W przypadku wszystkich
z wykorzystaniem Wszyscy uczestnicy, metody pomiaru efektu, szczegotowym domen uzyskano ocene:
poprawnej metody badacze, personel takie same w przypadku protokotem badania oraz niskie ryzyko.
randomizacji, tj. osrodka i cztonkowie obu ocenianych statystycznym planem
w badaniu wykorzystano zespotu badawczego interwencji. Osoby analizy, w ktorych
Interaktywny System sponsora lub wyznaczonej oceniajace analizowany z wyprzedzeniem
Odpowiedzi przez niego CRO zostali punkt byty zaslepione na okreslono szczegotowry
Internetowej. zaslepieni wzgledem oceniane interwencje. plan analizy.

Charakterystyka przydziatu do leczenia.
wyjsciowa pacjentow Pacjenci randomizowani
byta porownywalna we do obu grup otrzymali
wszystkich analizowanych | prawidtowe interwencje.
ramionach leczenia. Wyniki oceniano

w populacji ITT.

MycarinG, Ocena: Niskie ryzyko Ocena: Niskie ryzyko Ocena: Niskie ryzyko Ocena: Niskie ryzyko Ocena: Niskie ryzyko Ocena: Niskie ryzyko

Rozanoliksyzumab | Wyjasnienie: Wyjasnienie: Podwojne Wyjasnienie: Wyniki Wyjasnienie: Wyjasnienie: Do badania | Wyjasnienie:

vs placebo Randomizacja 1:1:1 z zaslepienie skuteczne. oceniane w populacji ITT. | Zastosowano prawidtowe | dysponowano W przypadku wszystkich
centralnym systemem Badacze, pacjenci i metody pomiaru efektu, szczegotowym domen uzyskano ocene:

IRT, blokowa,
stratyfikacja wg statusu
przeciwciat AChR/MuSK.
Alokacja ukryta.
Charakterystyka
wyjsciowa zbalansowana.

oceniajacy zaslepieni.
Analiza ITT (intention-to-
treat) zgodnie z
przydziatem.

takie same w przypadku
ocenianych interwencji.
Osoby oceniajace
analizowany punkt byty
zaslepione na oceniane
interwencje.

protokotem badania oraz
statystycznym planem
analizy, w ktorych

z wyprzedzeniem
okreslono szczegotowry
plan analizy.

niskie ryzyko.




Badanie, Proces randomizacji Odchylenie od Brakujace dane Pomiar efektu Selekcja raportowanych | Ogolny btad
porownanie zaplanowanych wynikowe wynikow
interwencji
Bezpieczenstwo terapii
ADAPT SC, Ocena: Ocena: Niskie ryzyko Ocena: Niskie ryzyko Ocena: Ocena: Niskie ryzyko Ocena:
efgartigimod alfa Wyjasnienie: Badanie Wyjasnienie: Wyniki Wyjasnienie: Do badania
SCvs Wyjasnienie: Badanie otwarte, zarowno oceniane w populacji ITT | Wyjasnienie: dysponowano Wyjasnienie:
efgartigimod alfa | randomizowane, przy pacjenci jak i badacze Zastosowano prawidtowe | szczegotowym W przypadku dwoch
v czym brak opisu metody nie byli zaslepieni. metody pomiaru efektu, protokotem badania oraz domen uzyskano ocene:

randomizacji, co
uniemozliwia jej
weryfikacje.
Charakterystyka
wyjsciowa pacjentow
byta porownywalna we
wszystkich analizowanych
ramionach leczenia.

Pacjenci randomizowani
do obu grup otrzymali
prawidtowe interwencje.
Wyniki oceniano

w populacji ITT.

takie same w przypadku
obu ocenianych
interwencji. Osoby
oceniajace analizowany
punkt nie byty zaslepione
na oceniane interwencje.

statystycznym planem
analizy, w ktorych

z wyprzedzeniem
okreslono szczegotowy
plan analizy.

pewne zastrzezenia.

SC - podskorny (ang. subcutaneous); IV - dozylny (ang. intravenous); CRO - organizacja prowadzaca badania kliniczne na zlecenie (ang. Contract Research Organization); ITT - populacja pacjentéw analizowana zgodnie
z zaplanowanym leczeniem (ang. intention to treat); MG-ADL - Miastenia Gravis - Aktywnosci Zycia Codziennego (ang. Myasthenia Gravis Activities of Daily Living); IRT — interaktywna technologia odpowiedzi (ang.
Interactive Response Technology); AChR — receptor acetylocholiny (ang. Acetylcholine Receptor); MuSK — kinaza migsniowo-swoista (ang. Muscle-Specific Kinase).




Rys. 20. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg narzedzia RoB 2 Cochrane - procentowo - skutecznos¢ eksperymentalna
oceniana w populacji ITT-naive.
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Tab. 88 Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2.

Ocena jakosci badan wtornych

Smith 2024

1. Czy pytania badawcze i kryteria vtaczenia do przegladu zawieraty elementy PICO?
Mozliwe odpovriedzi: Tak, Nie.

Dla odpovsiedzi ,, Tak” pytania i kryteria powinny zawierac:
e  populacje,
. intenvencje,
e  komparator,
e  efekty zdrowotne,

e ramy czasowe - opcjonalnie (jesli ma to kluczowe znaczenie dla okreslenia pravzdopodobienstwa,
Ze badanie dostarczy odpowiednich vaynikowvs klinicznych np. efekt intenvencji spodzievzany jest
dopiero po kilku latach).

Tak

2. Czy raport z przegladu zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody przegladu zostaty okreslone przed
przeprowadzeniem przegladu i czy raport uzasadniat jakiekolv/iek znaczace odstepstwa od protokotu?

Mozlive odpovriedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpovriedzi ,,Czesciowo tak” autorzy twierdza, ze majq pisemny protokot lub wytyczne, ktore zavierajq
wszystkie nastepujace punkty:

. zapytania,

. strategie wyszukiwania,

e  kryteria wtaczenia/wytaczenia,

e ocena ryzyka btedu.
Dla odpovriedzi ,,Tak” powinno byc wszystko co dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” oraz protokot powinien byc
zarejestrowany i powinien rowniez okreslic:

¢  plan metaanalizy/syntezy, jesli dotyczy, oraz

e  plan badania przyczyn heterogenicznosci,

e  uzasadnienia wszelkich odchylen od protokotu.

Nie

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria vwyboru typow badan klinicznych?
Mozlive odpovsiedzi: Tak, Nie.

Dla odpovriedzi ,,Tak” przeglad powinien zawierac jedno z nastepujacych:
e wyjasnienie dla wtaczania jedynie randomizowanych badan kontrolnych,
e wyjasnienie dla witaczania jedynie nierandomizovzanych badan,
e wyjasnienie dla witaczenia zarovno randomizowanych jak i nierandomizowanych badan.

Tak

4. Czy autorzy przegladu korzystali z kompleksovsej strategii wyszukivania literatury?
Mozliwe odpowriedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpovriedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni:
e  przeszukac co najmniej dwie bazy danych (odpowiednich dla pytania badavczego),
e  przedstawic stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania,
e uzasadnic ograniczenia (np. jezyk).
Dla odpovriedzi ,,Tak” autorzy powinni rowniez:
e przeszukac liste referencji/bibliografie wtaczonych badan,
e  przeszukac rejestry badan,
e skonsultowac sie/zavirzec opinie ekspertow w danej dziedzinie,
e w stosovmych przypadkach wyszukac tzw. ,szarg literature”,
e przeprowadzic¢ wyszukiwanie w ciagu poprzedzajacych 24 miesiecy od ukoriczenia opracowania.

Nie
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5. Czy selekcja badan zostata powtorzona?
Mozliwe odpovriedzi: Tak, Nie.

Dla odpoviedzi ,,Tak” jedno z ponizszych:
e conajmniej dwoch niezaleznych badaczy zgodzito sie co do wyboru badan vAaczonych i osiagnieto
konsensus, lub

e  dwoch badaczy wybrato probe odpowiednich badan i osiagnieto dobre porozumienie (co najmniej
80%), a reszta badan zostata wybrana przez jednego badacza.

Nie

6. Czy ekstrakcja danych zostata powtorzona?
Mozlive odpovsiedzi: Tak, Nie.

Dla odpovsiedzi ,, Tak” jedno z ponizszych:
e  conajmniej dwoch badaczy osiagneto konsensus co do danych do ekstrahowania z wtaczonych
badan lub
e dwoch badaczy ekstrahowato dane z proby odpowiednich badan i osiggnieto dobre porozumienie
(co najmniej 80%), a reszta zostata ekstrahowana przez jednego badacza.

Nie

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan i uzasadnili przyczyny wykluczenia?
Mozliwe odpowriedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpovriedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni podac liste wszystkich potencjalnie istotnych badan, ktore
przeczytano w petnym tekscie, ale zostaty wykluczone z przegladu.

Dla odpovriedzi ,,Tak” autorzy powinni rowniez uzasadnic vytaczenie z przegladu kazdego potencjalnie
istotnego badania.

Nie

8. Czy autorzy przegladu opisali vtaczone badania v/ystarczajaco szczegotowo?
Mozliwe odpowriedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpovriedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni opisac wszystkie nastepujace punkty:
e  populacje,
. intenwvencje,
e  komparatory,
e  efekty zdrowotne,
e  projekty badan.
Dla odpowsiedzi ,, Tak” autorzy powinni takze:
e szczegotowo opisac populacje,
e szczegotowo opisac interwencje oraz komparator (wtaczajac dawki, jesli dotyczy),
e  opisac warunki badania,
e zawrzec ramy czasowe dla dalszych dziatan (follow-up).

Czesciowo tak

9. Czy autorzy przegladu stosowali odpowiednia technike oceny ryzyka btedu w poszczegolnych badaniach
vitaczonych do przegladu?

Badania kliniczne z randomizacja.
Mozlive odpovriedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko nierandomizowane badania.

Dla odpovriedzi ,,Czesciowo tak” autorzy ocenili ryzyko btedu vaynikajace z:
e nieukrytej alokacji oraz
e  braku zaslepienia pacjentow i badaczy przy ocenianiu vynikow (niepotrzebne dla obiektyvmnych
efektow takich jak smierc).
Dla odpowsiedzi ,, Tak” autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajace z:
e  sekwencja alokacji, ktora nie byta prawdziwie losowa, oraz
e  selekcji raportowanego wyniku sposrod wielu pomiarow dla danego parametru lub analiz tylko

okreslonego parametru.

Nierandomizowane badania.

Mozlive odpovriedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko randomizovane badania.

Nie
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Dla odpovriedzi ,,Czesciowo tak” autorzy ocenili ryzyko btedu vrynikajace z:
e czynnikow zaktocajacych oraz
e  btedu selekcji.
Dla odpovsiedzi ,,Tak” autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajace z:
e  metod stosowanych do ustalenia ekspozycji i efektow zdrowotnych, oraz
e  selekcji raportowanego wyniku sposrod wielu pomiarow dla danego parametru lub analiz tylko
okreslonego parametru.
10. Czy autorzy przegladu opisali zrodta finansowania badan vwitaczonych do przegladu? Nie
Mozlive odpovsiedzi: Tak, Nie.
Dla odpovriedzi ,,Tak” autorzy musza opisac zrodta finansowania poszczegolnych badan uwzglednionych vz
przegladzie.
Uwaga: Opis, ze autorzy przegladu szukali tych informacji w badaniach, ale nie zostaty one opisane przez
autorow badan rowniez kwalifikuje sie jako odpowiedz , Tak”.
11. Jesli przeprowadzono metaanalize, czy autorzy przegladu stosowali odpowiednie metody statystyczne Tak
zestawienia vrynikow?
Badania kliniczne z randomizacja.
Mozlive odpovsiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.
Dla odpovsiedzi ,, Tak” autorzy uzasadnili potaczenie danych w metaanalizie oraz:
e  stosowali odpovsiednia technike wazong do taczenia wynikow badan i dostosowywali ja do
heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz
e  badali przyczyny heterogenicznosci.
Nierandomizowane badania.
Mozlive odpovsiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.
Dla odpovwsiedzi ,, Tak” autorzy uzasadnili potaczenie danych w meta-analizie, oraz:
e  stosowali odpovsiednia technike wazona do taczenia wynikow badan i dostosowywali ja do
heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz
e  statystycznie potaczyli efekty oszacowane z nierandomizowanych badan, ktore zostaty
skorygowane o czynniki zaktocajace, zamiast taczenia surowych danych lub w uzasadniony sposob
potaczyli surowe dane, gdy skorygowane oszacowania efektow nie byty dostepne,
e osobno raportovzali podsumowanie vynikow dla badan randomizowanych i nierandomizowanych,
jesli oba typy badan zostaty uwzglednione w przegladzie.
12. Jezeli przeprowadzono metaanalize, czy autorzy przegladu ocenili potencjalny wptyvs ryzyka btedu w Nie
poszczegolnych badaniach na wyniki metaanalizy lub inne syntezy dowodov/?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.
Dla odpovsiedzi ,, Tak” autorzy:
e wzieli pod uwage tylko badania z randomizacja o niewvsielkim ryzyku btedu lub
e jesli taczna ocena zostata oparta na badaniach randomizowanych i/lub nierandomizowanych przy
zmiennym ryzyku btedu, autorzy wykonali analizy w celu zbadania mozlivego wptyv/u ryzyka btedu
na sumaryczne oszacowanie wyniku.
13. Czy autorzy przegladu uwzgledniaja ryzyko btedu w poszczegolnych badaniach podczas Nie

interpretowania/omavviania wynikow przegladu?
Mozlive odpovsiedzi: Tak, Nie.

Dla odpovsiedzi ,, Tak” autorzy:
o wzieli pod uwage tylko badania z randomizacja o niewsielkim ryzyku btedu lub
e jesli w przegladzie uwzgledniono badania randomizowane o umiarkowanym lub vsysokim ryzyku
btedu lub badania nierandomizowane, autorzy omowili prawdopodobny wptyw ryzyka btedu na
wyniki.
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14. Czy autorzy przegladu przedstawiili wystarczajace wyjasnienia i dyskusje na temat jakiejkolwiek
heterogenicznosci zaobsenwowanej w wynikach przegladu?

Mozliwe odpowriedzi: Tak, Nie.

Dla odpovsiedzi ,, Tak”:
e nie byto znaczacej heterogenicznosci w wynikach lub

e jesli wystepowata heterogenicznos',é’, autorzy przeprowadzili badanie zrodet wszelkich
heterogenicznosci w wynikach i omowiili jej vptyvs na wyniki przegladu.

Tak

15. Jezeli przeprowadzono synteze ilosciowa, czy autorzy przegladu przeprowadzili odpowiednie badanie
dotyczace btedu publikacji (btad typu ,mate badanie”) i omow/ili jego prawdopodobny wptyw na vryniki
przegladu?

Mozlive odpovsiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.

Dla odpovsiedzi ,, Tak” autorzy przeprowadzili testy graficzne lub statystyczne dotyczace btedu publikacji
i omowili prawdopodobienstwo i wielkosc vptyvsu btedu publikaciji.

Nie

16. Czy autorzy przegladu zgtosili potencjalne zrodta konfliktu interesow, w tym wszelkie zrodta
finansowania, z ktorych otrzymali srodki na przeprowadzenie przegladu?

Mozlive odpovsiedzi: Tak, Nie.

Dla odpovsiedzi ,, Tak” autorzy:
e nie zglosili Zadnego konfliktu interesow lub

e  autorzy opisali swoje zrodta finansowania i sposob zarzadzania potencjalnymi konfliktami
interesowr.

Tak

Interpretacja wyniku:

Oceny poszczegolnych pozycji nie powinny byc taczone w celu uzyskania ogolnego wyniku. Uzytkovmicy
powinni rozwazyc potencjalny wptyw nieodpowiedniej oceny dla kazdej pozycji. Proponowany schemat
interpretacji zaktada identyfikacje stabych punktows w krytycznych oraz niekrytycznych domenach. Schemat
ma charakter jedynie doradczy i uzytkov/nicy powinni decydowac ktore elementy sq najwazniejsze dla
rozpatrywanego przegladu.

Krytyczne domeny AMSTAR 2:

e Protokot zarejestrowany przed rozpoczeciem przegladu (pozycja 2)

e Adekwatnosc wyszukiwania literatury (pozycja 4)

e Uzasadnienie wykluczenia poszczegolnych badan (pozycja 7)

e Ryzyko btedu poszczegdlnych badan vitaczonych do przegladu (punkt 9)

e  Adekwatnos¢ metod meta-analitycznych (pozycja 11)

e Uwzsglednienie ryzyka btedu podczas interpretacji viynikow przegladu (punkt 13)

e  Ocena obecnosci i pravidopodobnego wptywu btedu publikacji (pozycja 15)

Ocena ogolna przegladu:

e  Wysoka - brak lub jeden staby punkt w niekrytycznej domenie: systematyczny przeglad zapewnia
doktadnosc i obszerne podsumowanie wynikow dostepnych badan.

e  Umiarkowana - wiecej niz jeden staby punkt v niekrytycznej domenie*: przeglad systematyczny
ma wiecej niz jedna stabosc, ale brak krytycznych wad. Moze dostarczyc doktadnego
podsumowania wynikovs dostepnych badan, ktore zostaty uwzglednione w przegladzie.

e  Niska - jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub bez nich: przeglad ma krytyczna
wade i moze nie dostarczac doktadnego i wyczerpujacego podsumowania dostepnych badan
dotyczacych danego problemu.

e  Krytycznie niska - wiecej niz jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub bez nich:
przeglad zawiera wigcej niz jedna wade krytyczna i niezapewnienia doktadnego i vyczerpujacego
podsumowania dostepnych badan.

* Wiele niekrytycznych stabych punktow moze zmniejszyc ocene przegladu z umiarkowanej na niska.

Krytycznie niska




Aneks 12. Ocena jakosci badan bez randomizacji
— skala NOS

Tab. 89. Skala Newcastle-Ottawa Scale (NOS) dla badan efektywnosci

praktycznej.
Kategoria pytania Pytanie Oceniane badanie
Yoshikawa 2025
Dobor pacjentow Reprezentatyvmosc grupy poddanej ekspozyciji na badany czynnik -

Dobor pacjentow do grupy niepoddanej ekspozycji na badany czynnik _

W jaki sposob stwierdzano stopien narazenia pacjentow na badany *
czynnik?
Wykazano, ze badane efekty zdrowotne nie wystepowaty na poczatku *
badania

Czynniki zaktocajace Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikow _
determinujacych stan zdrowia identyczna jak grupa, w ktorej wystepowat

potencjalny czynnik szkodlivry?
Ocena efektow Czy punkty konicowe oceniano v sposob obiektywny? -
zdrowotnych -
Czy okres observsacji byt vrystarczajaco dtugi, by mogty wystapic efekty *
zdrowotne?
Czy badany stan kliniczny oceniono u wszystkich pacjentow, u ktorych *
obsernwacje rozpoczeto?
Suma 4/9

Legenda: Badanie moze otrzymac maksymalnie jedna gwiazdke w przypadku kazdego z pytan z czesci ,,Dobor pacjentow/” oraz
»Ocena efektow zdrowotnych”. Maksymalnie 2 gwiazdki moga zostac przyznane w przypadku pytania w czesci ,,Czynniki
zaktocajace”.

Wysoka jakosc badania jest oznaczana gwiazdka dla kazdego z pytan, z wyjatkiem pytan o czynniki zaktocajace, za ktore mozna
maksymalnie przyznac 2 gwiazdki. Brak gwiazdki oznacza niska jakos¢ badania.



Aneks 13. Formularze ekstrakcji danych

Tab. 90. Formularz ekstrakcji dla danych binarnych.

Badanie Populacja Poréwnanie Horyzont Dane
Interwencja Kontrola
n N n N

Tab. 91. Formularz ekstrakcji dla danych ciagtych.

Badanie Populacja Porownanie Horyzont Rozmiar grupy Srednia SD lub SEM
lub 95%Cl

1 K | K I K

| — Interwencja, K — Komparator, SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation), SE — btad standardovsy (ang. standard
error), 95% Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval)



Aneks 14. Informacje na temat bezpieczenstwa
skierowane do oso6b wykonujacych zawody
medyczne

Komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa efgartigimodu alfa (Vyvgart®) w postaci roztworu
do wstrzykiwan w amputkostrzykawce poszukiwano na stronach internetowych
nastepujacych urzedow i agencji:

europejskiej Agencji ds. Lekow (European Medicines Agency, EMA),

e polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych
i Produktow Biobojczych (URPL),

e amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration, FDA),
¢ holenderskiej bazy Lareb,

e brytyjskiej agencji ds. regulacji lekdw (Medicines & Healthcare products Regulatory
Agency, MHRA),

e australijskiej Agencji ds. Bezpieczenstwa Lekow (Therapeutic Goods Administration,
TGA).

Data ostatniego wyszukiwania: 14.07.2026 r.
EMA [ChPL Vyvgart]

https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/vyvgart-epar-product-
information_pl.pdf

Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy
czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Pacjenci z klasa V wedtug klasyfikacji Miastenia Gravis Foundation of America (MGFA)

Nie badano stosowania leczenia efgartigimodem alfa u pacjentow z klasga V MGFA (tj.
z przetomem miastenicznym), zdefiniowang jako intubacja z wentylacja mechaniczng lub
bez niej, z wyjatkiem rutynowej opieki pooperacyjnej. Nalezy rozwazyc¢ kolejnos¢
rozpoczecia leczenia uznang metoda terapii przetomu MG i efgartigimodem alfa oraz ich
potencjalne interakcje.

Zakazenia

Efgartigimod alfa powoduje przemijajace zmniejszenie stezenia przeciwciat IgG, dlatego
ryzyko zakazen moze sie zwiekszyc. Najczestszymi zakazeniami obserwowanymi w badaniach
klinicznych byty infekcje gornych drog oddechowych i infekcje drog moczowych. Podczas
leczenia produktem leczniczym Vyvgart nalezy monitorowaé pacjentéw pod katem
klinicznych objawow przedmiotowych i podmiotowych zakazen. U pacjentéow z czynnym
zakazeniem nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka kontynuacji lub wstrzymania
leczenia efgartigimodem alfa do czasu ustapienia zakazenia. W razie wystapienia ciezkich
zakazen nalezy rozwazy¢ odroczenie leczenia efgartigimodem alfa do czasu ustgpienia
zakazenia.



Reakcje na wstrzykniecie i reakcje nadwrazliwosci

W badaniach klinicznych zgtaszano reakcje na wstrzykniecie, takie jak wysypka lub swiad.
Nasilenie tych reakcji byto tagodne do umiarkowanego. Po wprowadzeniu do obrotu
zgtaszano przypadki reakcji anafilaktycznej po podaniu dozylnym efgartigimodu alfa.
Pierwsze podania produktu leczniczego Vyvgart nalezy przeprowadzi¢ pod nadzorem
pracownika stuzby zdrowia. Pacjentéow nalezy monitorowac przez 30 minut po podaniu pod
katem klinicznych objawow przedmiotowych i podmiotowych reakcji na wstrzykniecie.
W razie wystapienia reakcji, w zaleznosci od jej nasilenia, nalezy wdrozy¢ odpowiednie
leczenie podtrzymujace. Dalsze wstrzykniecia mozna ostroznie podawac w zaleznosci od
oceny klinicznej. W razie podejrzenia wystapienia reakcji anafilaktycznej nalezy
natychmiast zaprzesta¢ podawania produktu Vyvgart i wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Nalezy
poinformowac pacjentéw o przedmiotowych i podmiotowych objawach nadwrazliwosci
i reakcji anafilaktycznych oraz nakazac¢ im, aby niezwtocznie zgtosili sie po profesjonalng
pomoc medyczna w razie ich wystapienia.

Szczepienia

Wszystkie szczepionki nalezy podawac zgodnie z wytycznymi dotyczacymi szczepien.
Bezpieczenstwo stosowania szczepionek zywych lub zywych atenuowanych oraz odpowiedz
na stosowanie tych szczepionek podczas leczenia efgartigimodem alfa nie sg znane. W
przypadku pacjentéw bedacych w trakcie leczenia efgartigimodem alfa na ogét nie zaleca
sie szczepienia szczepionkami zywymi ani zZywymi atenuowanymi. Jesli wymagane jest
szczepienie szczepionkami zywymi lub zywymi atenuowanymi, nalezy je podawac co
najmniej na 4 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia oraz przynajmniej 2 tygodnie po
podaniu ostatniej dawki efgartigimodu alfa. Inne szczepionki mozna w razie potrzeby podac
w dowolnym momencie leczenia efgartigimodem alfa.

Immunogennos¢

W badaniu ARGX-113-2001 z grupa kontrolng otrzymujaca aktywne leczenie wystepujace
wczesniej przeciwciata wiazace sie z efgartigimodem alfa wykryto u 12/110 (11%) pacjentow
z gMG. Przeciwciata przeciwko efgartigimodowi alfa wykryto u 19/55 (35%) pacjentow
leczonych efgartigimodem alfa podawanym podskornie w poréwnaniu do 11/55 (20%)
pacjentéw leczonych postacia dozylna. Przeciwciata neutralizujace wykryto u 2 (4%)
pacjentéw leczonych efgartigimodem alfa podawanym podskornie i u 2 (4%) pacjentow
leczonych efgartigimodem alfa podawanym dozylnie.

W badaniu ARGX-113-1802, wystepujace wczesniej przeciwciata wigzace sie z efgartigimodem
alfa wykryto u 13/317 (4,1%) pacjentow z CIDP. Przeciwciata przeciwko efgartigimodowi alfa
wykryto u 20/317 (6,3%) pacjentow leczonych w otwartej czesci badania (etap A) i u 2/111
(1,8%) pacjentow leczonych w czesci kontrolowanej placebo (etap B). Przeciwciata
neutralizujace wykryto u 1 (0,3%) pacjenta tylko w otwartej czesci badania (patrz punkt 5.1).
Nie mozna oceni¢ wptywu przeciwciat przeciwko efgartigimodowi alfa na skutecznos¢
kliniczna lub bezpieczenstwo, ani na farmakokinetyke i farmakodynamike, ze wzgledu na
mata czestos¢ wystepowania przeciwciat neutralizujacych.

Terapie immunosupresyjne i antycholinesterazowe

W  przypadku zmniejszenia dawki lub odstawienia  niesteroidowych lekow
immunosupresyjnych, kortykosteroidow i lekow antycholinesterazowych, pacjentow nalezy
$cisle monitorowac pod katem objawow zaostrzenia choroby.



Substancje pomocnicze o znanym dziataniu

Sod

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na fiolke, to znaczy produkt
leczniczy uznaje sie za ,,wolny od sodu”.

Polisorbaty

Ten produkt leczniczy zawiera 2,1 mg polisorbatu 80 w kazdej strzykawce, co odpowiada
stezeniu 0,4 mg/ml. Polisorbaty moga powodowac reakcje alergiczne.

FDA

Ostrzezenia i $rodki odstroznosci przedstawione na etykiecie preparatu Vyvgart® Hytrulo
w amputkostrzykawce

[dostep online:
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2024/761304s005,s006(b!.pdf]

Infekcje

Nalezy opdznié podanie leku u pacjentow z aktywna infekcja. Monitorowac objawy zakazenia
u pacjentow leczonych Vyvgart® Hytrulo”. W przypadku ciezkiej infekcji wdrozy¢
odpowiednie leczenie i rozwazy¢ wstrzymanie podawania leku do czasu ustgpienia
zakazenia.

Reakcje nadwrazliwosci

Zgtaszano przypadki anafilaksji, niedocisnienia prowadzacego do omdlenia, obrzeku
naczynioruchowego, dusznosci, wysypki i pokrzywki u pacjentow leczonych Vyvgart® Hytrulo
lub dozylnym preparatem efgartigimodu alfa-fcab. W przypadku wystapienia reakcji
nadwrazliwosci personel medyczny powinien w razie potrzeby wdrozy¢ odpowiednie
postepowanie lub pacjent powinien niezwtocznie zgtosic sie po pomoc medyczna.

Reakcje zwiqzane z infuzjq/wstrzyknieciem

W przypadku wystapienia ciezkiej reakcji zwigzanej z infuzja/wstrzyknigciem nalezy
wdrozy¢ odpowiednie leczenie oraz rozwazy¢ korzysci i ryzyko ponownego podania leku.
W przypadku tagodnej do umiarkowanej reakcji zwiazanej z infuzja/wstrzyknieciem mozna
rozwazyC¢ ponowne podanie przy Scistej obserwacji klinicznej, zastosowaniu wolniejszego
tempa infuzji/wstrzyknigcia oraz premedykacji.

DZIALANIA NIEPOZADANE

U pacjentow z gMG i przewlekta zapalng polineuropatia demielinizacyjna (CIDP) leczonych
Vyvgart® Hytrulo czesto (> 15%) wystepowaty reakcje w miejscu wstrzykniecia.

INTERAKCJE LEKOW

Nalezy scisle monitorowac skutecznos¢ lekow wiazacych sie z noworodkowym receptorem
Fc (FcRn). W przypadku koniecznosci dtugotrwatego stosowania takich lekow nalezy
rozwazy¢ przerwanie terapii Vyvgart® Hytrulo i zastosowanie alternatywnego leczenia.

" Vyvgart® Hytrulo to nazwa handlowa podskornej formulacji efgartigimodu alfa z dodatkiem
hialuronidazy, zarejestrowana w Stanach Zjednoczonych.



Ponadto na stronie FDA zidentyfikowano 1 komunikat, ktory dotyczyt formy podskdrnej
efgartigimodu alfa.

[dostep online: https://www.fda.gov/drugs/fdas-adverse-event-reporting-system-
faers/ january-march-2025-potential-signals-serious-risksnew-safety-information-
identified-fda-adverse]

Na stronie amerykariskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw zidentyfikowano informacje na temat
zmian w zakresie bezpieczenstwa efgartigomodu alfa, dane datowane na styczen - marzec
2025. Dotycza one ewentualnego wystepowania reakcji ciezkiego zaostrzenia przewlekiej
zapalnej demielinizacyjnej poliradikuloneuropatii.

Lareb

[dostep online: https://www.lareb.nl/databank-
zoeken?formGroup=&atc=L04AL01&lang=nl&drug=VYVGART+%28EFGARTIGIMOD+ALFA%29]

Uktad krwionosny i limfatyczny: 37

Serce: 108

Wrodzone i genetyczne nieprawidtowosci: 6
Ucho i uktad przedsionkowy: 31

Uktad hormonalny: 12

Oko: 225

Uktad pokarmowy: 384

Miejsce podania i ogdlny stan organizmu: 1115
Watroba i drogi zotciowe: 15

Uktad odpornosciowy: 87

Zakazenia i choroby pasozytnicze: 761
Zatrucia i urazy: 506

Wyniki badan i testow: 293

Odzywianie i metabolizm: 82

Migsnie, stawy i tkanka taczna: 417
Nowotwory: 95

Uktad nerwowy: 836

Ciaza i okres okotoporodowy: 4
Predyspozycje do stosowania produktu: 33
Psychologiczne: 151

Nerki i uktad moczowy: 96

Uktad rozrodczy i piersi: 29

Uktad oddechowy i klatka piersiowa: 423
Skora i tkanka podskorna: 222



Warunki socjalne: 84

Zabiegi chirurgiczne i medyczne: 347
Naczynia krwionosne: 138

MHRA

Brytyjska agencja MHRA opublikowata komunikat (klasy 4) dotyczacy produktu Vyvgart 1000
mg (roztwor do wstrzykiwan), wskazujac na nieprawidtowa informacje w ulotce dla pacjenta
w zakresie miejsca podania podskérnego.

[dostep online: https://www.gov.uk/drug-device-alerts/ class-4-medicines-notification-
argenx-bv-vyvgart-1000-mg-solution-for-injection-el-24-a-slash-63]

Personel medyczny powinien podawac produkt wytacznie w okolice brzucha. Informacja ta
jest zawarta w zatwierdzonej ulotce dla pacjenta.

Personel medyczny przekazujacy pacjentom serie przeznaczone do samodzielnego
podawania powinien poinformowac pacjentow, aby podawali lek wytacznie w okolice
brzucha.

URPL, TGA

Nie zidentyfikowano zadnych komunikatow.



Aneks 15. Kwestionariusze oceny efektywnosci

Kwestionariusz MG-ADL

Formularz dotyczacy oceny aktywnosci Zycia codziennego pacjentow z miastenig
(ang. Myasthenia Gravis Activities of Living, MG-ADL) to 8-punktowa skala zgtaszana przez
pacjentow, ktora mierzy objawy miastenii (MG) i stan funkcjonalny. tacznie
w kwestionariuszu mozna uzyskac¢ od 0 do 24 punktdw, gdzie 0 oznacza najlepszy mozliwy
stan funkcjonalny, natomiast 24 - najgorszy [Muppidi 2022].

Szczegotowe kryteria oceny zgodnie z kwestionariuszem MG-ADL przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tab. 92. Kwestionariusz MG-ADL.

0 = norma 1 2 3 = najsilniejsze
Rozmawianie . Ood czasu.do czasu Nieustanne betkotanie .lub Mowa trudna do
W normie betkotanie lub mowa mowa nosowa, ale mozna -
"y zrozumienia
nosowa zrozumiec
Zucie . Zmeczenie przy jedzeniu Zmeczenie przy jedzeniu - )
W normie statych pokarmow miekkich pokarmows Zgtebnik zotadkowry
Potykanie . . . - Czeste dtawienie o
W normie Rzadkie epizody dtavsienia negziaoe zinieny dicty Zgtebnik zotadkowy
Oddychanie . re_ so Zaleznosc od
W normie Dusznosc z wysitku Dusznosc w spoczynku respiratora
Uposledzenie zdolnosci do Dodatkowry wysitek, Brak mozlivosci
. 2 . . Wymagane okresy - . .
mycia zebow lub czesania Brak ale nie sa potrzebne od ku wykonania jednej
wiosow okresy odpoczynku Poczy z tych czynnosci
Uposledzenie zdolnosci do Brak tagodne, czasem uzywa Umiarkowane, zawsze Ciezkie, wymaga
podniesienia sie z krzesta rak uzywa rak pomocy
Podwojne widzenie Pojawia sig, ale nie Codziennie, ale nie bez
Brak A State
codziennie przervy
Opadanie powieki Brak Po;a\.-na sie, ale nie Codziennie, ale nie bez Stale
codziennie przervy

Kwestionariusz QMG

Test QMG (ang. The Quantitative Myasthenia Gravis Test) to ustandaryzowany system
ilosciowej oceny sity opracowany specjalnie dla MG. Wyzsze liczby sa reprezentatywne dla
powazniejszego uposledzenia (skala 0-39). Stosowana jest jako miara poprawy i pogorszenia
stanu pacjenta. Ostatnie dane potwierdzaja zastosowanie 2- lub 3-punktowej zmiany w QMG
jako kryterium minimalnej klinicznie istotnej zmiany. W tagodnej (QMG 0-9) do
umiarkowanej chorobie (QMG 10-16), 2-punktowa zmiana jest istotna klinicznie, a w cigzkiej
MG (QMG >16) 3-punktowa zmiana jest istotna klinicznie [myasthenia.org].

Szczegotowe kryteria oceny zgodnie z kwestionariuszem QMG przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tab. 93 Kwestionariusz QMG.

0 = norma 1 2 3 = najsilniejsze
Podwojne widzenie na bocznym
spojrzeniu w prawo lub w lewo 61 sek 11-60 sek 1-10 sek | Spontaniczne
(zakreslic jedno)




0 = norma 1 2 3 = najsilniejsze
(g)g;ciame TS I e 61 sek 11-60 sek 1-10 sek | Spontaniczne
Migsnie twarzy Normalne Kompletne, stabe, Kompletne, bez Niekompletne

troche oporu oporu

Potkniecie %2 szklanki wody . Ciezki Brak mozlivosci

N 1 Minimalny kas?el ub kaszel/zadtavsienie | potykania (nie

ormaine przeczyszczanie lub niedomykalnos¢ | przeprowadzono
gardta
nosa testu)

Mowa po gtosnym liczeniu od 1 . Dyzartria przy #10- .
do 50 (poczatek dyzartrii) Brak przy #50 Dyzartria przy #30-49 29 Dyzartria przy #9
:vay::x::';)p il 240 sek 90-239 sek 10-89 sek 0-9 sek
:;’;':‘;i‘:’;‘e ieilTekii (30 st Ina 240 sek 90-239 sek 10-89 sek 0-9 sek
ST R >80% 65-79% 50-64% <50%
(% przewidywanej) =
;:vzvyt pr::a reka(KgW) 45 15-44 5-14 0-4
Kobieta >30 10-29 59 0-4
Ch L ki W
Mevzm i kew) »35 15-34 5-14 0-4
Kobieta >25 10-24 5-9 0-4
:z:;‘::‘z‘z':é'z:’;l(::;;) 120 sek 30-119 sek 1-29 sek 0 sek
Wycia.gm'eqie D R tEE 100 sek 31-99 sek 1-30 sek 0 sek
pozycja lezaca na plecach)
Wyaa.gmege LI I 100 sek 31-99 sek 1-30 sek 0 sek
pozycja lezaca na plecach)
Catosciowy wynik QMG 0-39

KgW - kilogramo-wat; sek - sekunda.

Kwestionariusz jakosci zycia MG-QoL-15r

Kwestionariusz MGQoL 15 jest badaniem majacym na celu ocene aspektow zycia zwigzanych
Zz myasthenia gravis. Istnieje odpowiednia korelacja miedzy 15-pozycyjna skala MG-QOL15
a innymi skalami specyficznymi dla MG (MGC, MG-ADL oraz MG-MMT). MG-QOL 15 ma trafnosc¢
konstrukcyjna w praktyce klinicznej i stanowi skuteczna i wartosciowa metode oceny jakosci
Zycia pacjentow z MG. Jednak wielkos¢ zmiany wymagana do wskazania poprawy lub
pogorszenia jest zmienna i zalezy od ciezkosci choroby. MG-QOL 15 moze zosta¢ wypetniany
samodzielnie przez pacjenta lub przeprowadzany przez lekarza, przeszkolony personel
kliniczny albo koordynatora badania [myasthenia.org].

Wyglad kwestionariusza MG-QoL-15r przedstawiono ponizej w Tab. 94. Podczas jego
wypetniania nalezy wskazac, na ile prawdziwe byto kazde twierdzenie (w ciagu ostatnich
kilku tygodni).

Im niZsza suma punktow (0-30) uzyskana po wypetnieniu kwestionariusza, tym wyzsza jakosc
Zycia pacjenta.

Tab. 94 Kwestionariusz MG-QoL-15r.

Wecale Troche Bardzo

0 1 2

Jestem sfrustrowany moja MG.

Mam problem z uzywaniem oczu.




Wecale

Troche

Bardzo

2

Mam problemy z jedzeniem z powodu MG.

Ograniczylem swoja aktywnosc spoteczna z powodu mojej MG.

Moja MG ogranicza moja zdolnosc do czerpania przyjemnosci z hobby i zabawy.

Mam problemy z zaspokojeniem potrzeb mojej rodziny z powodu mojej MG.

Musze robic plany wokot mojej MG.

MG negatywnie wplyneta na moje umiejetnosci zawodowe i status pracy.

Mam trudnosci z méwieniem z powodu MG.

Mam problemy z jazda samochodem z powodu MG.

Jestem przygnebiony moja MG.

Mam problemy z chodzeniem z powodu MG.

Mam problemy z poruszaniem sie po miejscach publicznych z powodu mojej
MG.

Czuje sie przyttoczony moja MG.

Mam problemy z zaspokojeniem moich osobistych potrzeb pielegnacyjnych.

*MG - miastenia (ang. myasthenia gravis).




Aneks 16. Zestawienie danych wykorzystanych
w celu przeprowadzenia porownan posrednich

Badanie ADAPT SC

Tab. 95. Zmiana od wartosci wyjsciowej wynikow ciezkosci choroby w skalach
MG-ADL i QMG w grupie przyjmujacej efgartigimod podskérny i efgartigimod
dozylny (populacja AChR-Ab+) — wyniki z badania ADAPT SC.

Punkt koncowy Punkt EFG SC EFG IV MD (95% CI) Wartosc
czasowy p
[tydzien] = =
N Srednia SD N Srednia | SD
Zmiana wyniku 4, 45 -5,30 2,82 46 -4,60 2,58 -0,70 (-1,81; 0,41) 0,2198
w skali MG-ADL*
Zmiana wyniku 10. 45 2,37 3,49 46 2,17 3,26 -0,20 (-1,59; 1,19) |  0,7781
w skali MG-ADL**
Zmiana vryniku 4. 45 -6,50 4,70 46 -5,40 3,59 -1,10 (-2,82; 0,62) |  0,2135
w skali QMG*
Zmiana vryniku 10. 45 2,49 4,56 46 2,69 4,07 0,20 (-1,58; 1,98) |  0,8260
w skali QMG**

EFG SC - ofgartigimod podskomy; EFG IV - efgartigimod dozylny; MD - srednia roznica (ang. mean difference); 95% Cl — przedziat ufnosci
(ang. confidence interval); SE - btad standardowy (ang. standard error); SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation); p - istotnosc
statystyczna; MG-ADL - Miastenia Gravis - Aktywnosci Zycia Codziennego (ang. Myasthenia Gravis Activities of Daily Living); QMG - Ilosciowa
Miastenia Gravis (ang. Quantative Myasthenia Gravis).

* Dane raportowane w publikacji Howard 2024. Odchylenie standardowe nie zostato zaczerpniete bezposrednio z publikacji, lecz zostato
wyliczone na podstawie raportowanego SE z publikacji. Tym samym prezentowane wartosci SD stanowia przeliczenie oryginalnych danych
(Srednia + SE) i pozostaja z nimi spojne.

** Dane odczytane z wykrosu publikacji Howard 2024 przy uzyciu programu WebPlotDigitizer. Odchylenie standardowe nie zostato
zaczerpnigte bozposrednio z publikacji, lecz zostato wyliczone na podstawie raportowanego 95% przedziatu ufnosci z publikacji. Tym samym
prezentowane wartosci SD stanowia przeliczenie oryginalnych danych (srednia + 95% Cl) i pozostaja z nimi spéjne.

Tab. 96. Odsetek pacjentéow AChR-Ab+ z poprawa catkowitego wyniku w skali
MG-ADL/QMG w 4. tygodniu — wyniki z badania ADAPT SC.

Minimalna Interwencja | Komparator | OR RD NNTB

poprawa n/N (%) n/N (%) = — (95% CI)

w catkowity OR (95% CI) Wartosc | RD (95% CI) Wartosc

m wyniku P P

MG-

ADL/QMG

MG-ADL, >2* 40/43 40/44 1,33 (0,28; 6,34) 0,718 0,02 (-0,09; 0,14) 0,716 .
(93,0%) (90,9%)

QMG, >3* 36/43 31/42 1,82 (0,63; 5,28) 0,267 0,10 (-0,07; 0,27) 0,261 -
(83,7%) (73,8%)

Dane pochodza z gtéwnej publikacii do badania ADAPT-SC - Howard 2024.

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - réznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac okreslonej interwencji,
aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt konicowy (ang. numer needed to treat for an additional beneficial endpoint), 95% Cl — 95% przedziat
ufnosci (ang. 95% confidence interval), p - istotnosc statystyczna.

*klinicznie istotna poprawa

Populacja ITT obejmowata wszystkich losowo przydzielonych uczestnikow, ktorzy byli narazeni na IMP.



Badanie CHAMPION MG

Tab. 97. Zmiana od wartosci wyjsciowej wynikow ciezkosci choroby w skalach
MG-ADL i QMG w grupie przyjmujacej rawulizumab i placebo — wyniki
z badania CHAMPION MG.

Punkt koncowy Punkt RAW Placebo MD (95% CI) Wartosc
czasowy p
[tydzien] = =
N | Srednia SD N Srednia SD
Zmiana wyniku 4. 84 -2,60 | 3,04 | 84 -1,49 3,02 -1,11 (-2,03; -0,19) 0,0186
w skali MG-ADL
Zmiana wyniku 10. 84 2,78 | 3,30 | 86 1,32 3,31 | -1,46 (-2,45; -0,47) |  0,0045
w skali MG-ADL
Zmiana wyniku 4. 79 2,60 | 3,83 76 -0,81 3,56 | -1,79 (-2,95; -0,63) |  0,0030
w skali QMG
Zmiana wyniku 10. 80 -2,72 | 3,92 | 77 -0,92 3,87 -1,80 (-3,02; -0,58) 0,0044
w skali QMG

RAW - rawulizumab; MD - srednia réznica (ang. mean difference); 95% Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); SE - btad standardowy
(ang. standard error); SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation); p - istotnosc statystyczna; MG-ADL - Miastenia Gravis -
Aktywnosci Zycia Codziennego (ang. Myasthenia Gravis Activities of Daily Living); QMG - llosciowa Miastenia Gravis (ang. Quantative
Myasthenia Gravis).

Dane odczytane z wykresow w publikacji Vu 2022 przy uzyciu programu WebPlotDigitizer. Odchylenie standardowe nie zostato zaczerpnigte
bezposrednio z publikacji, lecz zostato wyliczone na podstawie raportowanego 95% przedziatu ufnosci z publikacji. Tym samym prezentowane
wartosci SD stanowia przeliczenie oryginalnych danych (srednia + 95% Cl) i pozostaja z nimi spéjne.

Badanie MycarinG

Tab. 98. Zmiana od wartosci wyjsciowej wynikéw ciezkosci choroby w skalach
MG-ADL i QMG w grupie przyjmujacej rozanoliksyzumab i placebo — wyniki
z badania MycarinG.

Punkt koncowy | Punkt ROZ Placebo MD (95% CI) Wartosc
czasowy p
[tydzien] = -
N Srednia SD/SE | N Srednia SD/SE
Zmiana wyniku | 6. 60 3,03 | 0,89* | 59* 1,1 | 0,87* | -1,94(-3,06; -0,81)" b.d.
w skali MG-ADL
Zmiana wyniku 12. 40 -1,86 1,64 42 -0,82 1,81 -1,04 (-1,79; -0,29) 0,0080
w skali MG-
ADL™"
Zmiana wyniku 6. 60 -6,14 | 1,27* | 59* -3,09 | 1,25* -3,05 (-4,65; -1,44)" b.d.
w skali QMG

ROZ - rozanoliksyzumab; MD - srednia roznica (ang. mean difference); 95% Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); SE - btad
standardowy (ang. standard error); SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation); p - istotnosc statystyczna; MG-ADL - Miastenia
Gravis - Aktywnosci Zycia Codziennego (ang. Myasthenia Gravis Activities of Daily Living); QMG - llosciowa Miastenia Gravis (ang. Quantative
Myasthenia Gravis); b.d. - brak danych.

* SE.

** Uwzgledniono jednego pacjenta z udokumentowana obecnoscia zaréwno autoprzeciwciat przeciwko MuSK, jak i autoprzeciwciat przeciwko
AChR.

~ Dane przedstawiono na podstawie wynikow raportowanych w publikacji gtéwnej oraz w publikacji Habib 2024, z uwzglednieniem 97,5%
przedziatow ufnosci. Odstapiono od prezentowania statystyk obliczonych samodzielnie, poniewaz proste wyliczenia na podstawie wartosci
LSM i odpowiadajacych im btedow standardowych nie uwzgledniaty struktury kowariancji zastosowanego modelu i wskazywaty na brak
istotnych statystycznie réznic. Konserwatywnio przyjeto zatom wyniki porownan miedzy grupami raportowane przez autorow badania, ktore
wskazywaty na istotnq statystycznie przewage rozanoliksyzumabu nad placebo.

~* Dane odczytane z wykresu w publikacji Habib 2024 przy uzyciu programu WebPlotDigitizer.



Tab. 99. Odsetek pacjentéw AChR-Ab+ z poprawa catkowitego wyniku w skali
MG-ADL/QMG w 6. tygodniu — wyniki z badania MycarinG.

Minimalna Interwencja | Komparator | OR RD NNTB
poprawa /N (% n/N (% — — (95% ClI)
w catkowity n/N (%) ) OR (95% CI) Wartosc | RD (95% Cl) Wartosc
m wyniku P P
MG-
ADL/QMG
MG-ADL, >2* 40/58 19/57 4,44 (2,03; 9,72) 0,0002 0,36 (0,19; 0,53) <0,001 2,81
(69,0%) (33,3%) NNTB
(1,90;
5,39)
NNTB
QMG, >3* 30/58 23/57 1,58 (0,76; 3,31) 0,2222 0,11 (-0,07; 0,29) 0,218 -
(51,7%) (40,4%)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - réznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac okreslonej interwencji,
aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy (ang. numer needed to treat for an additional beneficial endpoint), 95% Cl — 95% przedziat
ufnosci (ang. 95% confidence interval), p - istotnosc statystyczna.

* Dane raportowane w publikacji Habib 2024.

Badanie ADAPT

Tab. 100. Zmiana od wartosci wyjsciowej wynikow ciezkosci choroby w
skalach MG-ADL i QMG w grupie przyjmujacej efgartigimod dozylny i placebo
(populacja AChR-Ab+) — wyniki z badania ADAPT.

Punkt Punkt EFG IV Placebo MD (95% CI) Wartosc
koncowy czasowy p

[tydzien] = = = =

N Srednia | SD N Srednia | SD

Zmiana wyniku | 4. 65 -4,58 3,14 64 -1,77 2,32 -2,81 (-3,76; -1,86) 0,0000
w skali MG-ADL
Zmiana wyniku | 10. 65 -1,59 3,87 64 -1,00 2,96 -0,59 (-1,78; 0,60) 0,3321
w skali MG-ADL
Zmiana wyniku 4. 65 -6,22 5,24 64 -0,98 2,72 -5,24 (-6,68; -3,80) 0,0000
w skali QMG
Zmiana vryniku | 10. 65 2,10 4,76 64 -0,82 3,28 1,28 (-2,69; 0,13) |  0,0772
w skali QMG

EFG IV - efgartigimod dozylny; MD - srednia réznica (ang. mean difference); 95% Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); SE - btad
standardowy (ang. standard error); SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation); p - istotnosc statystyczna; MG-ADL - Miastenia
Gravis - Aktywnosci Zycia Codziennego (ang. Myasthenia Gravis Activities of Daily Living); QMG - llosciowa Miastenia Gravis (ang. Quantative
Myasthenia Gravis).

Dane odczytane z wykrosu w publikacji Howard 2021 przy uzyciu programu WebPlotDigitizer. Odchylenie standardowe nie zostato
zaczerpnigte bezposrednio z publikacji, lecz zostato wyliczone na podstawie raportowanego SE z publikacji. Tym samym prezentowane
wartosci SD stanowia przeliczenie oryginalnych danych (Srednia + SE) i pozostaja z nimi spojne.

Tab. 101. Odsetek pacjentéw AChR-Ab+ z poprawa catkowitego wyniku w skali
MG-ADL/QMG w 4. tygodniu — wyniki z badania ADAPT.

Minimalna Interwencja | Komparator | OR RD NNTB
rawa 95% CI
SVOSalkowity e, n/N (%) OR (95% CI) Wartosc | RD (95% CI) Wartosc ( )
m wyniku P P
MG-
ADL/QMG
MG-ADL, >2* 51**/65 31**/64 3,88 (1,80; 8,36) 0,0005 0,30 (0,14; 0,46) <0,001 3,33
(78,5%) (48,4%) NNTB
(2,18;
7,03)
NNTB
QMG, >3* 48**/65 17** /64 7,81 (3,57; 17,09) <0,0001 0,47 (0,32; 0,62) 0,261 2,11
(73,8%) (26,6%) NNTB
(1,60;
3,12)
NNTB




Minimalna
poprawa

w catkowity
m wyniku
MG-
ADL/QMG

Interwencja
n/N (%)

Komparator
n/N (%)

OR

RD

OR (95% Cl)

Wartosc

RD (95% Cl)

Wartosc

NNTB
(95% CI)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - réznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac okreslonej interwencji,
aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy (ang. numer needed to treat for an additional beneficial endpoint), 95% Cl — 95% przodziat
ufnosci (ang. 95% confidence interval), p - istotnosc statystyczna.

* dane raportowane w gtéwnej publikacji do badania ADAPT - Howard 2021; ** wartosci oszacowane na podstawie odsotka.

Badanie Howard 2019

Tab. 102. Zmiana od wartosci wyjsciowej wynikéw ciezkosci choroby
w skalach MG-ADL i QMG w grupie przyjmujacej efgartigimod dozylny
i placebo — wyniki z badania Howard 2019.

Punkt koncowy | Punkt EFG IV Placebo MD (95% CI) Wartosc
czasowy p
[dzien] = =
N Srednia SD N Srednia SD
Zmiana wryniku | 29. 12 -4,10 2,64 11 -2,30 2,72 -1,80 (-3,99; 0,39) | 0,1228
w skali MG-ADL
Zmiana wyniku 64. 10 -3,40 3,27 12 -1,80 3,55 -1,60 (-4,45; 1,25) 0,2848
w skali MG-ADL
Zmiana wryniku | 29. 12 -4,90 4,94 11 1,40 3,72 -3,50 (-7,06; 0,06) | 0,0673
w skali QMG
Zmiana wryniku | 64. 10 -4,50 6,42 10 -1,80 4,59 2,70 (-7,59; 2,19) | 0,2936
w skali QMG

EFG IV - efgartigimod dozylny; MD - srednia réznica (ang. mean difference); 95% Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); SE - btad
standardowy (ang. standard error); SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation); p - istotnosc statystyczna; MG-ADL - Miastenia
Gravis - Aktywnosci Zycia Codziennego (ang. Myasthenia Gravis Activities of Daily Living); QMG - llosciowa Miastenia Gravis (ang. Quantative

Myasthenia Gravis

Dane raportowane na clinicaltrails.

)-

Tab. 103. Odsetek pacjentéw AChR-Ab+ z poprawa catkowitego wyniku w skali
MG-ADL w 4. tygodniu — wyniki z badania Howard 2019.

Minimalna Interwencja | Komparator | OR RD NNTB
rawa 95% CI

5v°£alkowity N (%) /N (%) OR (95% CI) Wartosc | RD (95% CI) Wartosc : )

m wyniku P P

MG-

ADL/QMG

MG-ADL, >2* 10*/12 5**/12 7,00 (1,04; 46,95) 0,0451 0,42 (0,07; 0,77) 0,020 2,40

(83,3%) (41,7%) NNTB

(1,30;
14,93)
NNTB

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - réznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac okreslonej interwencji,
aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy (ang. numer needed to treat for an additional beneficial endpoint), 95% Cl — 95% przodziat
ufnosci (ang. 95% confidence interval), p - istotnosc statystyczna.

* dane raportowane w gtéwnej publikacji do badania Howard 2019; ** wartosci oszacowane na podstawie odsetka.




Wyniki z badan dla poréwnania efgartigimod alfa IV vs placebo — wyniki metaanalizy obu
badan

Tab. 104. Wyniki raportowane w badaniach poréwnujacych efgartigimod
dozylny vs placebo (populacja AChR-Ab+) — wyniki metaanalizy zmienne

ciaggte.

Badanie EFG IV Placebo MD (95% ClI) Wartosc p
N I Srednia SD N Srednia SD

Zmiana wyniku w skali MG-ADL w 4. tygodniu
ADAPT 65 458 | 3,14 | 64 1,77 | 2,32 -2,81 (-3,76; -1,86) 0,0000
Howard 12 -4,10 2,64 | 11 -2,30 2,72 -1,80 (-3,99; 0,39) 0,1228
2019
Wynik metaanalizy -2,65 (-3,52, -1,78) <0,00001
Zmiana wyniku w skali MG-ADL w 10. tygodniu
ADAPT 65 1,59 | 3,87 | 64 -1,00 [ 2,9 -0,59 (-1,78; 0,60) 0,3321
Howsard 10 3,40 | 3,27 | 12 -1,80 [ 3,55 -1,60 (-4,45; 1,25) 0,2848
2019
Wynik metaanalizy -0,74 (-1,84, 0,36) 0,19
Zmiana wyniku w skali QMG w 4. tygodniu
ADAPT 65 6,22 | 524 | 64 0,98 | 2,72 -5,24 (-6,68; -3,80) 0,0000
Howsard 12 490 | 4,94 11 1,40 | 3,72 -3,50 (-7,06; 0,06) 0,0673
2019
Wynik metaanalizy -5,00 (-6,33, -3,66) <0,00001
Zmiana wyniku w skali QMG w 10. tygodniu
ADAPT 65 -2,10 4,76 | 64 -0,82 3,28 -1,28 (-2,69; 0,13) 0,0772
Howard 10 -4,50 6,42 10 -1,80 4,59 -2,70 (-7,59; 2,19) 0,2936
2019
Wynik metaanalizy -1,39 (-2,74, -0,03) 0,04

EFG IV - efgartigimod dozylny; MD - srednia réznica (ang. mean difference); 95% Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); SE - btad
standardowy (ang. standard error); SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation); p - istotnosc statystyczna; MG-ADL - Miastenia
Gravis - Aktywnosci Zycia Codziennego (ang. Myasthenia Gravis Activities of Daily Living); QMG - llosciowa Miastenia Gravis (ang. Quantative
Myasthenia Gravis).

Rys. 21. Zmiana wyniku w skali MG-ADL w 4. tygodniu - efgartigimod alfa IV vs
placebo, wynik metaanalizy.

Efgartigimod IV Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
ADAPT -458 314 65 -1.77 232 64 84.2% -2.81[3.76,-1.86)
Howard 2018 -41 264 12 -23 272 11 158% -1.80[-3.99 039
Total (95% CI) 77 75 100.0% -2.65[-3.52,-1.78] ~l
Heterogeneity: Chi*= 069, df=1 (P=0.41); F=0% t

o+

-4 2 0

Testfor overall effect: Z= 5.95 (P < 0.00001) Lepszy efoartigimod Lepsze placeho

Rys. 22 Zmiana wyniku w skali MG-ADL w 10. tygodniu - efgartigimod alfa IV vs
placebo, wynik metaanalizy.

Efgartigimod IV Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight [V, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CIl
ADAPT -1.59 387 65 -1 298 64 852% -059[-1.78, 060] —.——
Howard 2019 -34 327 10 -18 355 12 148% -1.60[-4.45 1.25]
Total (95% CI) 75 76 100.0% -0.74[-1.84, 0.36] e E
Heterogeneity: Chi*=0.41,df=1(P=052), F=0% t

o+
N

-4 -2 0

Testfor overall effect Z=132(P=0.19) Lepszy efgartigimod  Lepsze placeho



Rys. 23. Zmiana wyniku w skali QMG w 4. tygodniu - efgartigimod alfa IV vs
placebo, wynik metaanalizy.

Efgartigimod IV Placebo Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
ADAPT -6.22 524 65 -098 272 64 86.0% -5.24[-6.68,-3.80]

Howard 2018 -49 494 12 -14 372 11 14.0% -3.50[-7.06, 0.06]

Total (95% CI) 77 75 100.0% -5.00[-6.33, -3.66] <

Heterogeneity: Chi*= 0.79, df=1 (P = 0.37); F=0% t

-5

-10 0
Lepszy efgartigimod Lepsze pla

o
-
O

Test for overall effect: Z=7.35 (P < 0.00001) ebo

Rys. 24. Zmiana wyniku w skali QMG w 10. tygodniu - efgartigimod alfa IV vs
placebo, wynik metaanalizy.

Efgartigimod IV Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
ADAPT <21 476 65 -0.82 328 64 923% -1.28([-269,013)
Howard 2019 -45 6.42 10 -1.8 459 10 7.7% -270[-7.59,219]
Total (95% CI) 75 74 100.0% -1.39[-2.74,-0.03] -
Heterogeneity: Chi*=0.30,df=1 (P = 0.58), F=0% t t o

o+
e
o4

-10 5

Test for overall effect: Z=2.01 (P = 0.04) Lepszy.efgamglmod Lepsze pla

ebo

o

Tab. 105. Wyniki raportowane w badaniach poréwnujacych efgartigimod
dozylny vs placebo (populacja AChR-Ab+) — wyniki metaanalizy zmienne

binarne.
Badanie Interwencja | Komparator | OR RD
n/N (%) n/N (%) . .
OR (95% Cl) | wartosc p RD (95% Cl) | wartosc p
Odsetek pacjentow AChR-Ab+ z poprawa catkowitego wyniku w skali MG-ADL w 4. tygodniu
ADAPT 51%/65 31*/64 3,88 (1,80; 8,36) 0,0005 0,30 (0,14; 0,46) <0,001
(78,5%) (48,4%)
Howard 2019 10*/12 5#/12 | 7,00 (1,04; 46,95) 0,0451 0,42 (0,07; 0,77) 0,020
(83,3%) (41,7%)
Wynik metaanalizy 4,22 (2,07; 8,59) <0,01 0,32 (0,17; 0,46) <0,01

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - réznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB - liczba pacjentow, ktdrych nalezy poddac okreslonej interwencji,
aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional beneficial endpoint), 95% Cl — 95% przedziat

ufnosci (ang. 95% confidence interval), p - istotnosc statystyczna.

Rys. 25. Odsetek pacjentéw AChR-Ab+ z poprawg catkowitego wyniku w skali
MG-ADL w 4. tygodniu - efgartigimod alfa IV vs placebo, wynik metaanalizy

dla OR.

Efgartigimod IV

Placebo

Odds Ratio

Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

ADAPT 51 65 3 64 88,0% 3,88[1,80, 8,36]

Howard 2019 10 12 5 12 11,0% 7,00[1,04, 46,95) e

Total (95% CI) 77 76 100,0% 4,22[2,07,8,59] <D

Total events 61 36

Heterogeneity: Chi*= 0,32, df=1 {P=057), F=0% D001 01 10 1000

Test for overall effect: Z= 3,97 (P < 0.0001)

Lepsze placebo Lepszy efgartigimod



Rys. 26. Odsetek pacjentéw AChR-Ab+ z poprawg catkowitego wyniku w skali
MG-ADL w 4. tygodniu - efgartigimod alfa IV vs placebo, wynik metaanalizy
dla RD.

Efgartigimod IV Placebo Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
ADAPT 51 65 N 64 84 3% 0,30 (0,14, 0,46)
Howard 2019 10 12 5 12 157% 0,421[0,07,0,77] —_—
Total (95% CI) 77 76 100,0% 0,32[0,17,0,46] e
Total events 61 36
ity: Chi*= = = R= } + t {
Heterogeneity: Chi*= 0,35, df=1 (P =0,55); F= 0% q 05 b 05 1

Test for overall effect: Z= 4,33 (P < 0.0001) Lepsze placebo Lepszy efgartigimod

Poréwnanie posrednie rawulizumab vs efgartigimod alfa IV poprzez wspélny komparator
placebo

Tab. 106. Rawulizumab vs efgartigimod dozylny - poréwnanie posrednie.

tydzien 10

Punkt koncowy Porownanie bezposrednie Poréwnanie posrednie

RAW vs placebo EFG IV vs placebo MD (95% CI) P

MD (95% Cl) MD (95% Cl)
Zmiana wartosci w skali MG-ADL, -1,11 (-2,03; -0,19) -2,65 (-3,52, -1,78) 1,54 (0,27; 2,81) 0,0171
tydzien 4
zmiana wartosci w skali MG-ADL, -1,46 (-2,45; -0,47) -0,74 (-1,84; 0,36) -0,72 (-2,20; 0,76) 0,3403
tydzien 10
zmiana wartosci w skali QMG, -1,79 (-2,95; -0,63) -5,00 (-6,33; -3,66) 3,21 (1,44; 4,98) 0,0004
tydzien 4
Zmiana wartosci w skali QMG, -1,80 (-3,02; -0,58) 1,39 (-2,74; -0,03) -0,41 (-2,23; 1,41) 0,6594

RAW - rawulizumab; EFG IV - efgartigimod dozylny; MD - srednia roznica (ang. mean difference); Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); p -
istotnosc statystyczna; MG-ADL - Miastenia Gravis - Aktywnosci Zycia Codziennego (ang. Myasthenia Gravis Activities of Daily Living); QMG - llosciowa
Miastenia Gravis (ang. Quantative Myasthenia Gravis).

Poréwnanie posrednie rozanoliksyzumab vs efgartigimod alfa IV poprzez wspdlny

komparator placebo

Tab. 107. Rozanoliksyzumab vs efgartigimod dozylny - poréwnanie posrednie.

z poprawg catkovsitego vyniku v
skali QMG tydzier: 4./6., RD

Punkt koncowy Porownanie bezposrednie Poréwnanie posrednie

ROZ vs placebo EFG IV vs placebo MD (95% CI) P

MD/OR/RD (95% ClI) MD/OR/RD (95% CI)
zmiana wartosci w skali MG-ADL, -1,94 (-3,06; -0,81) -2,65 (-3,52; -1,78) 0,71 (-0,71; 2,13) 0,3278
tydzier: 4. /6., MD
zmiana wartosci w skali MG-ADL, -1,04 (-1,79; -0,29) -0,74 (-1,84; 0,36) -0,30 (-1,63; 1,03) 0,6587
tydzier 10./12., MD
zmiana wartosci w skali QMG, -3,05 (-4,65; -1,44) -5,00 (-6,33; -3,66) 1,95 (-0,14; 4,04) 0,0671
tydzier: 4. /6., MD
odsetek pacjentow AChR-Ab+ 4,44 (2,03; 9,72) 4,22 (2,07; 8,59) 1,05 (0,37; 3,03) 0,9250
z poprawa catkovsitego vyniku v/
skali MG-ADL tydzien 4./6., OR
odsetek pacjentévs AChR-Ab+ 0,36 (0,19; 0,53) 0,32 (0,17; 0,46) 0,04 (-0,18; 0,26) 0,7257
z poprawg catkovsitego vyniku w
skali MG-ADL tydzien 4./6., RD
odsetek pacjentéw AChR-Ab+ 1,58 (0,76; 3,31) 7,81 (3,57; 17,09) 0,20 (0,07; 0,59) 0,0036
z poprawa, catkovritego vryniku w
skali QMG tydzien: 4./6., OR
odsetek pacjentow AChR-Ab+ 0,11 (-0,07; 0,29) 0,47 (0,32; 0,62) -0,36 (-0,59; -0,13) 0,0026




Punkt koncowy Porownanie bezposrednie Poréwnanie posrednie

ROZ vs placebo EFG IV vs placebo MD (95% ClI) p
MD/OR/RD (95% CI) MD/OR/RD (95% ClI)
ROZ - rozanoliksyzumab; EFG IV - efgartigimod dozylny; OR — iloraz szans (ang. odds ratio); RD — roznica ryzyka (ang. risk difference); MD - srednia

roznica (ang. mean difference); Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence mtervnl) p - istotnosc statystyczna; MG-ADL - Miastonia Gravis - Aktywnosci
Zycia Codziennego (ang. Myasthenia Gravis Activities of Daily Living); QWG - llosciowa Miastenia Gravis (ang. Quantative Myasthenia Gravis).
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