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Wykaz skrótów i akronimów 

AChE acetylocholinoesteraza 

AChR receptor acetylocholiny (ang. acetylcholine receptor) 

AChR-Ab przeciwciała przeciwko receptorowi acetylocholiny (ang. acetylcholine receptor 

antibodies) 

AChR-Ab+ obecność przeciwciał przeciwko receptorowi acetylocholiny 

ADA przeciwciała skierowane przeciwko lekowi (ang. antidrug antibodies) 

AE zdarzenie niepożądane (ang. adverse event) 

AESI zdarzenia niepożądane szczególnego zainteresowania (ang. adverse event of 

special interest) 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

APD Analiza Problemu Decyzyjnego 

AUC pole pod krzywą (ang. area under the curve) 

b.d. brak danych 

CDA-AMC Kandadyjska agencja HTA - Canada’s Drug Agency 

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego 

CIDP przewlekła zapalna polineuropatia demielinizacyjna (ang. chronic inflammatory 
demyelinating polyneuropathy) 

CI przedział ufności (ang. confidence interval) 

Cmax maksymalne obserwowane stężenie (ang. maximum observed concentration) 

CMI klinicznie istotna poprawa (ang. clinically meaningful improvement) 

CPIO koszt uzyskania poprawy klinicznej (ang. cost per improvement outcome). 

EMA Europejska Agencja ds. Leków (European Medicines Agency) 

EOMG miastenia o wczesnym początku (ang. early-onset myasthenia gravis) 

ER wskaźnik zdarzeń (ang. event rate) 

FcRn receptor noworodkowy Fc (ang. neonatal Fc receptor) 

G-BA Niemiecka agencja HTA - Gemeinsamer Bundesausschuss 

gMG uogólniona miastenia (ang. generalized myasthenia gravis) 

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

GRADE System oceny dowodów i zaleceń (ang. Grading of Recommendations 
Assessment, Development and Evaluation) 

GRADE SoF tabela podsumowująca wyniki zgodnie z metodologią GRADE (ang. GRADE 

Summary of Findings) 

HAS Francuska agencja HTA – Haute Authorite de Sante 

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment) 

IgG Immunoglobina G 

IMP badany produkt leczniczy (ang. investigational medicinal product) 

INAHTA Międzynarodowa Sieć Agencji Oceny Technologii Medycznych - The International 
Network of Agencies for Health Technology Assessment in Heath 

IQWIG Niemiecka agencja HTA - Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im 
Gesundheitswesen 

ISR reakcja w miejscu wstrzyknięcia (ang. injection site reaction) 

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

IV dożylny (ang. intravenous) 



 

6 

 

IVIg immunoglobulina podawana dożylnie (ang. intravenous immunoglobulin) 

LSM średnia metodą najmniejszych kwadratów (ang. least-squares mean) 

MD średnia różnica (ang. mean difference), 

MG miastenia (ang. myasthenia gravis) 

MG-ADL Miastenia Gravis – Aktywności Życia Codziennego (ang. Myasthenia Gravis 
Activities of Daily Living) 

MGC Kompleks Miastenia Gravis (ang. Myasthenia Gravis Composite) 

MGFA Myasthenia Gravis Foundation of America 

MG-QoL15r Zrewidowana 15-punktowa Skala jakości Życia w Miastenii Gravis (ang. revised 
15-item Myasthenia Gravis Quality of Life Scale) 

MSE minimalny poziom objawów (ang. minimal symptom expression) 

MuSK-MG miastenia z obecnością przeciwciał przeciwko kinazie specyficznej dla mięśni 
(ang. muscle-specific kinase antibody-positive myasthenia gravis) 

MZ Ministerstwo Zdrowia 

n.d. nie dotyczy 

n.r. nie raportowano 

NAb przeciwciała neutralizujące (ang. neutralizing antibodies)  

NICE Brytyjska agencja HTA - National Institute for Health and Care Excellence 

NMA metaanaliza sieciowa (ang. network meta-analysis) 

NNT liczba pacjentów wymagających leczenia (ang. number needed to treat), 

NNTB liczba pacjentów, których należy leczyć w celu uzyskania dodatkowego 
korzystnego punktu końcowego (ang. number needed to treat for an additional 
beneficial outcome) 

NNTH liczba pacjentów, których należy leczyć w celu uzyskania dodatkowego 
niekorzystnego punktu końcowego (ang. number needed to treat for an 
additional harmful outcome) 

NOS Newcastle-Ottawa Scale  

NSIST niesteroidowa terapia immunosupresyjna (ang. non-steroidal 
immunosuppressive therapy) 

OIS Optimal Information Size 

OR iloraz szans (ang. odds ratio) 

p istotność statystyczna 

PBAC Australijska agencja HTA - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee 

PFS ampułkostrzykawka (ang. prefilled syringe) 

PH20 rekombinowana ludzka hialuronidaza PH20 

PICOS Populacja, interwencja, komparator, wyniki zdrowotne i typ badań 
(ang. population, intervention, comparison, outcomes, study) 

PLEX plazmofereza 

PYFU pacjentolata obserwacji (ang. patient-years of follow-up) 

QMG Ilościowa Miastenia Gravis (ang. Quantative Myasthenia Gravis) 

RCT randomizowane badanie kliniczne z grupą kontrolną (ang. randomised controlled 

trial) 

RD różnica ryzyka (ang. risk difference) 

rHuPH20 rekombinowana ludzka hialuronidaza PH20 (ang. recombinant human 

hyaluronidase PH20) 

SAE poważne zdarzenie niepożądane (ang. serious adverse event) 

SC podskórny (ang. subcutaneous) 
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SCIg immunoglobulina podawana dożylnie (ang. subcutaneous immunoglobulin) 

SD odchylenie standardowe (ang. standard deviation) 

SE błąd standardowy (ang. standard error) 

SMC Szkocka agencja HTA - Scottish Medicines Consortium 

SUCRA pole pod skumulowaną krzywą rankingową (ang. surface under the cumulative 
ranking curve)  

TAMG miastenia związana z obecnością grasiczaka (ang. thymoma-associated 
myasthenia gravis) 

TEAE zdarzenie niepożądane związane z leczeniem (ang. treatment-emergent adverse 
event) 

TNM międzynarodowa klasyfikacja zaawansowania nowotworów (ang. Tumor – Node – 

Metastasis) 

V+S fiolka + strzykawka (ang. vial + syringe) 
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Streszczenie 

Cel pracy 

Celem niniejszej pracy była ocena skuteczności i bezpieczeństwa efgartigimodu alfa (Vyvgart®) 
w postaci roztworu do wstrzykiwań w ampułkostrzykawce, w leczeniu dorosłych pacjentów 
z uogólnioną postacią miastenii z obecnością przeciwciał przeciwko receptorowi dla acetylocholiny 
(AChR-Ab+), stosujących standardową terapię zgodnie z zapisami programu lekowego B.157. 

Metody 

Przeprowadzono przegląd systematyczny piśmiennictwa w bazach medycznych: MEDLINE, EMBASE 
i Cochrane Library oraz na stronach wybranych agencji HTA. Poszukiwano wiarygodnych przeglądów 
systematycznych, raportów HTA oraz badań pierwotnych spełniających predefiniowane kryteria. 
Jakość opracowań wtórnych oceniono przy pomocy skali AMSTAR 2, badania RCT oceniano przy 
pomocy narzędzia Cochrane RoB 2 natomiast badania bez randomizacji skalą NOS (Newcastle-Ottawa 
Scale). Ocenę siły dowodów przeprowadzono zgodnie ze skalą GRADE. Zgodnie z wynikami Analizy 
Problemu Decyzyjnego analizę przeprowadzono dla porównania podskórnej postaci efgartigimodu alfa 
(ang. subcutaneous, SC) z efgartigimodem alfa podawanym dożylnie (ang. intravenous, IV), 
rawulizumabem oraz rozanoliksyzumabem. 

Wyniki 

Dostępne dane 

W toku przeszukiwania baz danych odnaleziono i włączono do analizy skuteczności i bezpieczeństwa 
jedno badanie, w którym bezpośrednio porównano efgartigimod alfa SC vs efgartigimod alfa IV: 

• ADAPT SC – ocena farmakodynamiki, farmakokinetyki, skuteczności, bezpieczeństwa, 
tolerancji i immunogenności efgartigimodu alfa SC względem efgartigimodu alfa IV 
u uczestników z uogólnioną miastenią. 

Nie zidentyfikowano badań bezpośrednio porównujących efgartigimod podawany podskórnie 
z rawulizumabem ani rozanoliksyzumabem. W związku z tym przeprowadzono porównania pośrednie 
metodą Buchera. Ze względu na strukturę dostępnej sieci dowodów konieczne było zastosowanie 
podwójnego porównania pośredniego. W pierwszym etapie porównano efgartigimod podawany 
dożylnie z rawulizumabem oraz rozanoliksyzumabem, wykorzystując placebo jako wspólny 
komparator. Następnie porównano efgartigimod podawany podskórnie z rawulizumabem oraz 
rozanoliksyzumabem, wykorzystując efgartigimod podawany dożylnie jako wspólny komparator.  

W celu przeprowadzenia porównania pośredniego w analizie uwzględniono następujące badania: 

• Porównanie efgartigimod SC vs efgartigimod IV: 

o ADAPT SC; 

• Porównanie efgartigimod IV vs placebo: 

o ADAPT; 

o Howard 2019; 

• Porównanie rawulizumab vs placebo: 

o CHAMPION MG; 

• Porównanie rozanoliksyzumab vs placebo: 

o MycarinG. 

Dodatkowo, w toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano 1 opracowanie wtórne oraz 2 badania 
z zakresu efektywności praktycznej. W ramach poszerzonej analizy bezpieczeństwa uwzględniono 
wyniki raportowane w badaniu ADAPT-SC+ (przedłużona faza badania ADAPT-SC) oraz wyniki z 2 baz 
danych (European Database of Suspected Adverse Drug Reaction Reports, VigiAccess). 
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Dodatkowym istotnym aspektem jest wygoda stosowania postaci podskórnej, która umożliwia 
pacjentom samodzielne podawanie leku w warunkach domowych, co może znacząco zwiększyć 
akceptację terapii i poprawić jakość życia pacjentów poprzez redukcję konieczności hospitalizacji 
i ograniczenie czasu spędzanego w szpitalu na infuzjach. 

Podsumowując, dane kliniczne i obserwacyjne wskazują, że efgartigimod alfa SC jest skuteczną, 
bezpieczną i wygodną alternatywą dla postaci dożylnej, zapewniającą porównywalną skuteczność 
i profil bezpieczeństwa, przy jednoczesnym zwiększeniu komfortu pacjentów i potencjalnym 
skróceniu czasu leczenia w ramach opieki ambulatoryjnej. 
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2 Metodyka 

2.1 Strategia poszukiwania badań klinicznych 

Przeszukano następujące bibliograficzne bazy danych w zakresie danych pierwotnych, badań 

efektywności praktycznej, przeglądów systematycznych i metaanaliz: 

• PubMed (Medline), 

• EMBASE, 

• The Cochrane Library.  

Przeprowadzono również przeszukiwanie pod względem istniejących, niezależnych raportów 

oceny technologii medycznej (raportów HTA). 

Dodatkowo przeszukano bibliografię prac przeglądowych i oryginalnych pod względem 

kontrolowanych badań klinicznych. 

Strategię przeszukiwania bazy Medline, The Cochrane Library oraz EMBASE przedstawiono 

w Aneksie 1. 

W procesie wyszukiwania korzystano również z: 

• referencji odnalezionych doniesień pierwotnych,  

• wyszukiwarek internetowych, 

• rejestrów badań klinicznych w systemach baz danych http://www.clinicaltrials.gov 

oraz https://www.clinicaltrialsregister.eu, 

• materiałów dostarczonych przez Wnioskodawcę. 

W procesie wyszukiwania badań klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane 

strategie, odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE oraz The 

Cochrane Library. Strategie zostały zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciągu prób 

wyszukiwania i korekt strategii. W zaprojektowanych strategiach w przypadku bazy PubMed 

i EMBASE zastosowano filtry ograniczające, tj. filtry dotyczące badań RCT w przypadku 

badań pierwotnych oraz filtry dotyczące przeglądów systematycznych i metaanaliz 

w przypadku badań wtórnych. W przypadku Cochrane Library nie ma potrzeby stosowania 

filtrów ze względu na wbudowany w tę bazę sposób prezentacji wyników wyszukiwania. 

Z uwagi na ryzyko pominięcia publikacji, nie zastosowano ograniczeń dotyczących 

poszukiwanych punktów końcowych. W trakcie przeszukiwania nie stosowano filtrów 

językowych oraz nie ograniczano przedziału czasowego. Strategię przeszukiwania bazy 

Medline, The Cochrane Library oraz EMBASE przedstawiono w Aneksie 1. Ostatnią 

aktualizację przeprowadzono 01/02.07.2026 r. 

Selekcji badań dokonywało niezależnie od siebie dwoje badaczy (   ). Protokół 

zakładał, że w przypadku niezgodności między badaczami, dyskusja będzie prowadzona 

do czasu osiągnięcia konsensusu. 
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• ryzyko błędu systematycznego,†  

• spójność między wynikami poszczególnych badań włączonych do przeglądu,  

• stopień w jakim wyniki z badań można uogólnić na populację objętą wnioskiem 

(np. podobieństwo populacji z badań, interwencji, znaczenie punktów końcowych —

m.in. problem surogatów). 

2.5 Metody oceny skuteczności leczenia (badania 

kliniczne pierwotne) 

Szczegółowe dane ekstrahowane z badań włączonych do opracowania przedstawiono 

w tabelach. W przypadku zmiennych kategorycznych, wyniki dotyczące leczenia 

przedstawiono w formie ilorazu szans (ang. odds ratio, OR) oraz różnicy ryzyka (ang. risk 

difference, RD) i 95% przedziału ufności (95% CI), wartości p (Chi-Square Mantel-Haenszel) 

oraz wartości NNTB. Liczbę NNTB obliczano jedynie dla różnic istotnych statystycznie. Dane 

ciągłe przedstawiano w formie średniej i odchylenia standardowego, średniej różnicy 

(ang. mean difference, MD) i 95% przedziału ufności (95% CI) oraz wartości p.  

W związku z brakiem badań porównujących bezpośrednio skuteczność interwencji 

z uwzględnionymi komparatorami (rawulizumab oraz rozanoliksyzumab), wykonano analizę 

porównującą pośrednio skuteczność leczenia przy użyciu metody Buchera. Zastosowano 

podwójne porównanie pośrednie metodą Buchera. Do analizy włączono badania 

bezpośrednio porównujące: efgartigimod alfa IV vs placebo (ADAPT, Howard 2019) oraz 

rozanoliksyzumab vs placebo (MycarinG) oraz rawulizumab vs placebo (CHAMPION MG). 

W pierwszym etapie dokonano porównania efgartigimodu IV z rozanoliksyzumabem lub 

rawulizumabem, poprzez wspólny komparator – placebo. Następnie przeprowadzono 

porównanie efgartigimodu SC z rozanoliksyzumabem lub rawulizumabem, wykorzystując 

jako wspólny komparator efgartigimod alfa IV. W przypadku, gdy dane dotyczące interwencji 

były przedstawione w sposób uniemożliwiający przeprowadzenie porównania pośredniego, 

nie ekstrahowano danych dotyczących komparatorów dla poszczególnych punktów 

końcowych. 

Do wykonania analiz użyto arkusza Excel 365. 

2.6 Metody oceny bezpieczeństwa leczenia (badania 

kliniczne pierwotne) 

W przypadku badań bezpośrednio porównujących wnioskowaną interwencję z uwzględnioną 

technologią opcjonalna (porównania efgartigimod alfa SC vs efgartigimod alfa IV) w zakresie 

analizy bezpieczeństwa przedstawiono statystyki. W przypadku konieczności wykonania 

porównania pośredniego (porównanie efgartigimod alfa SC vs rawulizumab lub 

rozanoliksyzumab), ze względu na heterogeniczność uwzględnionych badań, nie 

przedstawiono statystyk, a wyniki zestawiono jedynie w formie tabelarycznej. 

 

† Zgodnie z Wytycznymi AOTMiT 2016, w przypadku prospektywnych badań randomizowanych wg skali 
Cochrane, badania z grupą kontrolną bez randomizacji lub retrospektywne wg skali NOS, badania 
jednoramienne wg skali NICE. Opracowania wtórne podlegają ocenie wg skali AMSTAR. 
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Szczegółowe dane ekstrahowane z badań włączonych do opracowania przedstawiono 

w tabelach. W przypadku zmiennych kategorycznych, wyniki dotyczące leczenia 

przedstawiono w formie ilorazu szans (ang. odds ratio, OR) oraz różnicy ryzyka (ang. risk 

difference, RD) i 95% przedziału ufności (95% CI), wartości p (Chi-Square Mantel-Haenszel) 

oraz wartości NNTH. Liczbę NNTH obliczano jedynie dla różnic istotnych statystycznie. 

Do wykonania analiz użyto arkusza Excel 365. 
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3 Wyniki przeglądu systematycznego 

3.1 Liczba dostępnych badań pierwotnych, 

efektywności praktycznej i opracowań wtórnych 

3.1.1 Opracowania pierwotne 

Pierwszym etapem przeszukiwania baz danych była identyfikacja dostępnych badań 

klinicznych oceniających bezpieczeństwo i skuteczność terapii efgartigimodem alfa 

z uwzględnieniem kryteriów włączenia i wykluczenia opisanych w rozdziale 2.2. 

Przegląd dla wnioskowanej interwencji 

W toku przeszukiwań baz danych 494 artykuły i abstrakty zostały wstępnie ocenione 

pod względem zgodności z tematem opracowania. Następnie po weryfikacji zgodności tytułu 

i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji powtórzeń, 51 pełnych tekstów zostało 

poddanych szczegółowej analizie pod względem kryteriów włączenia i wykluczenia 

z opracowania, do analizy włączono 10 prac opisujących 4 badania (3 badania RCT i 1 badanie 

obserwacyjne). Nie było niezgodności między badaczami (  ) w zakresie selekcji 

badań: 

• w toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano 1 badanie RCT (ADAPT-SC), 

w którym bezpośrednio porównano wnioskowaną interwencję z jednym 

z uwzględnionych komparatorów, tj. efgartigimodem podawanym dożylnie. Ponadto 

zidentyfikowano również 1 obserwacyjne badanie kliniczne (ADAPT-SC+) dotyczące 

zastosowania podskórnego efgartigimodu w analizowanej populacji (badanie 

włączone do poszerzonej analizy skuteczności i bezpieczeństwa). 

• dodatkowo w ramach przeprowadzonego przeglądu do analizy włączono dwa badania 

RCT (ADAPT i Howard 2019) w ramach, których porównano efgartigimod stosowany 

dożylnie vs placebo (badania wykorzystane na użytek porównania pośredniego vs 

rawulizumab).  

Jak wspomniano powyżej, w toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano tylko jedno 

badanie typu head to head dla porównania wnioskowanej interwencji vs 1 uwzględniona 

technologia opcjonalna, tj. efgartigimod podawany dożylnie. Nie zidentyfikowano żadnego 

badania dla porównania vs rawulizumab i vs rozanoliksyzumab. W związku z powyższym 

w kolejnym kroku wykonano przegląd baz danych, pod kątem identyfikacji badań 

opublikowanych dla rawulizumabu i rozanoliksyzumabu, które mogłyby zostać wykorzystane 

na użytek porównania pośredniego.  

Przegląd dla rawulizumabu 

W toku przeszukiwań baz danych 201 artykułów i abstraktów zostało wstępnie ocenionych 

pod względem zgodności z tematem opracowania. Następnie po weryfikacji zgodności tytułu 

i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji powtórzeń, 8 pełnych tekstów zostało 

poddanych szczegółowej analizie pod względem kryteriów włączenia i wykluczenia 

z opracowania, do analizy włączono 1 pracę opisującą 1 badanie RCT.  
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Przegląd dla rozanoliksyzumabu 

W toku przeszukiwań baz danych 177 artykułów i abstraktów zostało wstępnie ocenionych 

pod względem zgodności z tematem opracowania. Następnie po weryfikacji zgodności tytułu 

i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji powtórzeń, 18 pełnych tekstów zostało 

poddanych szczegółowej analizie pod względem kryteriów włączenia i wykluczenia 

z opracowania, do analizy włączono 1 pracę opisującą 1 badanie RCT.  

Podsumowując, w zakresie klinicznych badań pierwotnych do opracowania włączono 5 RCT 

i 1 badanie obserwacyjne: 

• Badania oceniające podskórny efgartigimod: 

o badanie ADAPT-SC (publikacja Howard 2024 i abstrakt Van Doorn 2024) — 

bezpośrednie porównanie podskórnego efgartigimodu vs dożylny 

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 dotyczące zastosowania podskórnego 

efgartigimodu alfa w analizowanej populacji. 

• Badania oceniające dożylny efgartigimod (badania wykorzystane na użytek 

porównania pośredniego efgartigimod SC vs rawulizumab): 

o badanie ADAPT (publikacja Howard 2021) — bezpośrednie porównanie 

dożylnego efgartigimodu vs placebo; 

o badanie Howard 2019 (publikacja Howard 2019) — bezpośrednie porównanie 

dożylnego efgartigimodu vs placebo. 

• Badania oceniające rawulizumab (badania wykorzystane na użytek porównania 

pośredniego efgartigimod SC vs rawulizumab): 

o badanie CHAMPION MG (publikacja Vu 2022) — bezpośrednie porównanie 

rawulizumabu vs placebo. 

• Badania oceniające rozanoliksyzumab (badania wykorzystane na użytek porównania 

pośredniego efgartigimod SC vs rawulizumab): 

o badanie MycarinG (publikacja Bril 2023, Habib 2024 i korekta do głównej 

publikacji) — bezpośrednie porównanie rozanoliksyzumabu vs placebo. 

Strategię przeszukiwania baz danych przedstawiono w Aneksie 1. Wykaz prac włączonych 

do opracowania znajduje się w Aneksie 2. Przyczyny wykluczenia pozostałych prac 

przedstawiono w Aneksie 3, natomiast wyniki przeszukiwania rejestru badań klinicznych U.S. 

National Institutes of Health, dostępnego na stronie https://clinicaltrials.gov oraz rejestru 

EU Clinical Trials Register, dostępnego na stronie https://www.clinicaltrialsregister.eu, 

przedstawiono w Aneksie 4.  

Diagramy przedstawiające proces selekcji badań włączonych do opracowania przedstawiono 

na Rys. 1., Rys. 2 i Rys. 3.
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3.1.2 Badania efektywności praktycznej 

Selekcji badań dokonywało niezależnie od siebie dwoje badaczy (  ). Między 

analitykami, dokonującymi selekcji prac na etapie analizy pełnych tekstów publikacji, 

nie było niezgodności.  

W toku przeszukiwań baz danych 404 artykuły i abstrakty zostały wstępnie ocenione pod 

względem zgodności z tematem opracowania. Następnie po weryfikacji zgodności tytułu 

i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji powtórzeń, 84 pełne teksty zostały 

poddane szczegółowej analizie pod kątem kryteriów włączenia i wykluczenia z opracowania. 

Do analizy włączono 2 badania RWE (włączono jedynie badania, w których oceniano 

efgartigimod alfa podskórny): 

• Yoshikawa 2025 (publikacja), 

• King 2024 (abstrakt konferencyjny). 

Strategię przeszukiwania baz danych przedstawiono w Aneksie 1. Wykaz prac włączonych 

do opracowania znajduje się w Aneksie 2. Przyczyny wykluczenia pozostałych prac 

przedstawiono w Aneksie 3.  

Diagram przedstawiający proces selekcji badań z zakresu efektywności praktycznej 

przedstawiono na Rys. 2. 
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3.1.3 Opracowania wtórne 

Selekcji badań dokonywało niezależnie od siebie dwóch badaczy (  ). Między 

analitykami, dokonującymi selekcji prac na etapie analizy pełnych tekstów publikacji, 

nie było niezgodności.  

W toku przeszukiwań baz danych 31 artykułów i abstraktów zostało wstępnie ocenionych pod 

względem zgodności z tematem opracowania. Następnie po weryfikacji zgodności tytułu 

i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji powtórzeń, 21 pełnych tekstów zostało 

poddanych szczegółowej analizie pod kątem kryteriów włączenia i wykluczenia 

z opracowania. Do opracowania włączono 1 pracę, w której uwzględniono badania 

oceniające efgartigimod alfa podawany podskórnie:  

• Smith 2024. 

Strategię przeszukiwania baz danych przedstawiono w Aneksie 1. Wykaz prac włączonych 

do opracowania znajduje się w Aneksie 2. Przyczyny wykluczenia pozostałych prac 

przedstawiono w Aneksie 3. 

Diagram przedstawiający proces selekcji opracowań wtórnych włączonych do przeglądu 

przedstawiono na Rys. 3. 
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• domena 3 — brakujące dane wynikowe; 

• domena 4 — pomiar efektu; 

• domena 5 — selekcja raportowania wyników. 

Każda domena obejmuje serię pytań („pytań sygnalizacyjnych”), na które istnieje 

5 wariantów odpowiedzi, tj.: tak/prawdopodobnie tak, nie/prawdopodobnie nie oraz brak 

informacji. Ostateczna ocena ryzyka błędu systematycznego dla poszczególnych domen, jak 

i ogólna ocena ryzyka błędu systematycznego generowana jest za pomocą algorytmu 

opracowanego przez twórców narzędzia RoB 2. Narzędzie Rob 2 dostępne jest w formie 

skoroszytu programu Microsoft Excel. Szczegółowe wytyczne dotyczące sposobu oceny badań 

RCT za pomocą narzędzia RoB 2, oraz dostęp do narzędzia RoB 2 jest możliwy poprzez stronę: 

https://sites.google.com/site/riskofbiastool/welcome. 

W celu oceny ryzyka błędu systematycznego poszczególnych zidentyfikowanych badań, 

w pierwszej kolejności wybrano punkty końcowe, które będą podlegać ocenie. Zgodnie 

z dostępnymi danymi oraz zaleceniami przedstawionymi w podręczniku Cochrane, aby za 

pomocą RoB 2 oceniać główne punkty końcowe, w ramach niniejszej oceny jakości 

zidentyfikowanych RCT uwzględniono 3, najistotniejsze z punktu widzenia jednostki 

chorobowej punkty końcowe (punkty końcowe wybrano m.in. w oparciu o zapisy 

wnioskowanego programu lekowego, tj. we wnioskowanym programie oceniana jest skala 

MG-ADL): 

• zmiana od wartości wyjściowej wyniku w skali MG-ADL; 

• odpowiedź w skali MG-ADL; 

• bezpieczeństwo terapii. 

Poniżej podsumowano ogólną ocenę ryzyka błędu systematycznego. 

Tab. 11. Ocena ryzyka błędu systematycznego wg narzędzia RoB 2 Cochrane. 

 

Poniżej podsumowano wyniki przeprowadzonej oceny z zakresu ocenianych punktów 

końcowych: 

• porównanie efgartigimod alfa SC vs efgartigimod alfa IV: 
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o badanie ADAPT-SC oceniono jako niosące pewne zastrzeżenia w zakresie 

popełnienia błędu systematycznego w przypadku wszystkich ocenianych 

punktów końcowych; 

• porównanie rawulizumab vs placebo: 

o badanie CHAMPION MG oceniono jako niosące niskie ryzyko popełnienia błędu 

systematycznego w przypadku wszystkich ocenianych punktów końcowych; 

• porównanie efgartigimod IV vs placebo: 

o badanie ADAPT oceniono jako niosące niskie ryzyko popełnienia błędu 

systematycznego w przypadku wszystkich ocenianych punktów końcowych; 

o badanie Howard 2019 oceniono jako niosące niskie ryzyko popełnienia błędu 

systematycznego w przypadku wszystkich ocenianych punktów końcowych; 

• porównanie rozanoliksyzumab vs placebo: 

o badanie MycarinG oceniono jako niosące niskie ryzyko popełnienia błędu 

systematycznego w przypadku wszystkich ocenianych punktów końcowych. 

Szczegółowe wyniki oceny jakości poszczególnych badań RCT według skali RoB 

2 przedstawiono w Aneksie 10. 

Opracowania wtórne 

Ocenę jakości zidentyfikowanego opracowania wtórnego przeprowadzono przy 

wykorzystaniu skali AMSTAR 2 [Shea 2017]. Zgodnie z przeprowadzoną analizą, publikacja 

Smith 2024 uzyskała krytycznie niską ocenę jakości, co wynikało m.in. z braku listy badań 

wykluczonych z przeglądu oraz nieprzedstawienia kompleksowej strategii wyszukiwania 

literatury. Szczegółową ocenę przedstawiono w Aneksie 11.  

Badania bez randomizacji — badania RWE 

Zgodnie w wytycznymi AOTMiT 2016 ocenę wiarygodności badań bez randomizacji oraz badań 

retrospektywnych należy przeprowadzić przy użyciu kwestionariusza Newcastle-Ottawa 

Scale (NOS). Analiza włączonego badania retrospektywnego wskazuje na jego niską 

wiarygodność, głównie ze względu na brak grupy kontrolnej oraz niewielką liczebność 

analizowanych populacji. Badanie Yoshikawa 2025 uzyskało 4 punkty w skali NOS. 

Badanie King 2024 zostało opublikowane wyłącznie w formie abstraktu konferencyjnego. Ze 

względu na ograniczony zakres dostępnych informacji, uniemożliwiający pełną ocenę 

metodologiczną, nie podlegało ono formalnej ocenie jakości w skali NOS. 

3.6 Ocena spójności wewnętrznej i zewnętrznej 

Przedstawiony zakres danych, ze względu na zgodność populacji pacjentów włączonych do 

analizowanych badań z populacją docelową określoną w niniejszej analizie, umożliwia 

uogólnienie wniosków płynących z analizy na warunki rzeczywistej praktyki klinicznej. 

Punkty końcowe oceniane w badaniach włączonych do analizy, a także uwzględnione 

w niniejszej analizie efektywności klinicznej, mają istotne znaczenie kliniczne w kontekście 

leczenia miastenii. Odnoszą się one bezpośrednio do przebiegu ocenianej jednostki 
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chorobowej oraz odzwierciedlają medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. 

Jednocześnie stanowią kluczowe elementy oceny skuteczności terapii w procesie 

podejmowania racjonalnych decyzji dotyczących wyboru lub finansowania danej technologii 

medycznej. Zastosowane punkty końcowe są spójne z założeniami przyjętymi w Analizie 

Problemu Decyzyjnego [APD Vyvgart] oraz pozostają zgodne z zaleceniami obowiązujących 

wytycznych klinicznych. 

Do niniejszego przeglądu dotyczącego efgartigimodu alfa w postaci roztworu do wstrzykiwań 

podskórnych w ampułkostrzykawce włączono badanie kliniczne, w którym bezpośrednio 

porównano ocenianą interwencję z uwzględnionym komparatorem, tj. efgartigimodem alfa 

w postaci koncentratu do sporządzania roztworu do infuzji dożylnej (badanie ADAPT-SC). 

W badaniu ADAPT-SC część wyników przedstawiono również dla subpopulacji pacjentów 

z przeciwciałami przeciwko receptorowi acetylocholiny (populacja AChR-Ab+). Badanie to 

oceniono jako obarczone pewnym ryzykiem błędu systematycznego. Włączono również 

cztery wieloośrodkowe randomizowane badania kliniczne, wykorzystane na użytek 

porównania pośredniego (ADAPT i Howard 2019 porównujące efgartigimod dożylny vs 

placebo, CHAMPION MG porównujące rawulizumab vs placebo, MycarinG porównujący 

rozanoliksyzumab vs placebo) i oceniono jako badania z niskim ryzykiem popełnienia błędu 

systematycznego. 

Dodatkowo uwzględniono wyniki badania otwartego będącego przedłużeniem badania 

ADAPT-SC (ADAPT-SC+), którego celem była dalsza ocena skuteczności i bezpieczeństwa 

terapii w dłuższym okresie obserwacji. Należy jednak podkreślić, że otwarty charakter 

badania ADAPT-SC+ wiąże się z większym ryzykiem wystąpienia błędów systematycznych oraz 

ograniczoną możliwością porównań względem komparatora. 

Jednocześnie obserwowany kierunek efektów klinicznych pozostaje spójny pomiędzy 

analizowanymi punktami końcowymi oraz pomiędzy analizą populacji ogólnej i subpopulacji 

pacjentów AChR-Ab+. Zastosowane kryteria kwalifikacji pacjentów, schemat leczenia oraz 

wykorzystane miary efektów klinicznych są zgodne z podejściem stosowanym w badaniach 

dotyczących efgartigimodu alfa w leczeniu miastenii, co wspiera możliwość ekstrapolacji 

uzyskanych wyników na populację docelową. 
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4 Analiza heterogeniczności 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT [AOTMiT 2016], przed zastosowaniem statystycznych metod 

syntezy ilościowej należy określić stopień oraz przyczyny niejednorodności wyników badań. 

Ocena heterogeniczności oraz dalsze postępowanie powinno zostać przeprowadzone zgodnie 

z wytycznymi Cochrane Collaboration. Dodatkowo należy ocenić heterogeniczność 

metodyczną oraz kliniczną badań włączonych do analizy oraz określić, czy przeprowadzenie 

porównania pośredniego jest uprawnione. W przypadku niniejszej analizy analiza 

heterogeniczności dotyczy badań wykorzystanych do przeprowadzenia metaanaliz oraz 

badań wykorzystywanych do przeprowadzenia porównania pośredniego. 

Zgodnie z wytycznymi [Cochrane Collaboration] wyróżnia się trzy rodzaje heterogeniczności 

ze względu na źródło niejednorodności: 

• heterogeniczność kliniczna — zmienność związana z uczestnikami badania, 

interwencją oraz badanymi punktami końcowymi; 

• heterogeniczność metodyczna — zmienność związana z projektem badania i ryzykiem 

błędu; 

• heterogeniczność statystyczna — zmienność w wynikach leczenia w różnych 

badaniach. 

Heterogeniczność statystyczna stanowi konsekwencje zmienności klinicznej lub 

metodologicznej i objawia się obserwowaniem większego efektu interwencji niż wynikałoby 

to z wyłącznie błędu losowego. Zmienność kliniczna prowadzi do heterogeniczności 

statystycznej, jeśli na efekt interwencji mają wpływ czynniki różniące się pomiędzy 

badaniami, w szczególności konkretne interwencje lub charakterystyka pacjentów 

[Cochrane Collaboration]. 

W przypadku zmienności metodycznej należy oczekiwać różnic pomiędzy badaniami 

w zakresie czynników metodycznych, takich jak zaślepienie badania czy utajnienie alokacji 

pacjentów do poszczególnych terapii. Również różnice w definicji oraz sposobie pomiaru 

poszczególnych punktów końcowych mogą prowadzić do występowania różnic 

w obserwowanych efektach. Znaczące zróżnicowanie statystyczne wynikające ze zmienności 

metodycznej lub różnic w ocenianych wynikach wskazują, że badania nie szacują tej samej 

ilości, ale niekoniecznie sugerują, że rzeczywisty efekt interwencji jest różny. 

W szczególności, heterogeniczność statystyczna związana wyłącznie ze zmiennością 

metodyczną wskazywałaby na różnice w stopniu ryzyka błędu pomiędzy badaniami. Dowody 

empiryczne wskazują, że niektóre aspekty projektu badania mogą czasami wpływać na 

wyniki z badań klinicznych. 

Na podstawie przeprowadzonej analizy badań pierwotnych włączonych do przeglądu możliwe 

było zestawienie najważniejszych różnic między badaniami. Przedstawiono je w poniższych 

rozdziałach.  







 

 

 

48 

W przypadku porównania efgartigimodu podskórnego z rozanoliksyzumabem nie wybrano 

identycznych punktów kalendarzowych, lecz punkty odpowiadające zakończeniu pełnego 

cyklu leczenia oraz jednakowemu odstępowi od zakończenia aktywnego podawania leku. Dla 

efgartigimodu uwzględniono 4. tydzień, odpowiadający zakończeniu czterodawkowego 

cyklu, oraz 10. tydzień, czyli 6 tygodni po jego zakończeniu. Dla rozanoliksyzumabu 

uwzględniono odpowiednio 6. tydzień, odpowiadający zakończeniu sześciodawkowego cyklu, 

oraz 12. tydzień, czyli 6 tygodni po zakończeniu leczenia. Podejście to zwiększa 

porównywalność etapu terapii, ale nie eliminuje heterogeniczności wynikającej z różnej 

liczby podań i różnego czasu od rozpoczęcia leczenia.  

W analizowanych badaniach zidentyfikowano również różnice w sposobie analizy wyników. 

W MycarinG zmiany wyników MG-ADL i QMG w podgrupie AChR-Ab+ przedstawiano jako 

skorygowane średnie najmniejszych kwadratów (LSM) oszacowane w modelu dla pomiarów 

powtarzanych. Z tego względu w analizie wykorzystywano bezpośrednio różnice pomiędzy 

grupami i przedziały ufności raportowane przez autorów, bez samodzielnego odtwarzania 

wariancji różnicy na podstawie błędów standardowych poszczególnych LSM. Proste 

obliczenia zakładające niezależność estymat nie uwzględniałyby ich kowariancji w ramach 

wspólnego modelu i mogłyby prowadzić do odmiennych wyników. 

Kluczowa różnica w definicjach dotyczyła odpowiedzi na leczenie w skalach MG-ADL i QMG. 

• W ADAPT-SC i ADAPT odpowiedź w skali MG-ADL definiowano jako poprawę o co 

najmniej 2 punkty utrzymującą się przez minimum 4 kolejne tygodnie, z początkiem 

odpowiedzi nie później niż tydzień po czwartym podaniu leku. W przypadku QMG 

wymagano poprawy o co najmniej 3 punkty utrzymującej się przez 4 kolejne 

tygodnie. Definicje te odpowiadały klinicznie istotnej poprawie, ale uwzględniały 

dodatkowo wymóg trwałości odpowiedzi. 

• W badaniu CHAMPION MG zastosowano bardziej konserwatywne progi punktowej 

odpowiedzi: poprawę całkowitego wyniku MG-ADL o co najmniej 3 punkty oraz wyniku 

QMG o co najmniej 5 punktów. Ponadto odpowiedź oceniano w odmiennym horyzoncie 

czasowym, w tym w 26. tygodniu. Ze względu na różnice w progach oraz czasie oceny 

nie przeprowadzono porównania pośredniego dla responderów pomiędzy 

efgartigimodem i rawulizumabem. 

• W badaniu MycarinG odpowiedź na leczenie oceniano punktowo w danym terminie 

i definiowano jako poprawę wyniku MG-ADL o co najmniej 2 punkty oraz poprawę 

wyniku QMG o co najmniej 3 punkty, bez wymogu utrzymania odpowiedzi przez 4 

kolejne tygodnie. Definicje te nie odpowiadały zatem definicji trwałego respondera 

stosowanej w ADAPT i ADAPT-SC, lecz były zgodne z punktami końcowymi 

dotyczącymi odsetka uczestników z poprawą MG-ADL o ≥2 punkty i QMG o ≥3 punkty 

w konkretnym punkcie czasowym. Do porównania z rozanoliksyzumabem 

wykorzystywano właśnie te punktowe wyniki, a nie trwałą odpowiedź na leczenie. 

Podsumowując, w porównaniu z rawulizumabem zastosowano wspólne punkty kalendarzowe 

4. i 10. tygodnia, mimo że odpowiadały one różnym etapom schematów dawkowania. 

W porównaniu z rozanoliksyzumabem zastosowano natomiast punkty odpowiadające 

zakończeniu pełnego cyklu i 6-tygodniowej obserwacji po cyklu, tj. 4. i 10. tydzień dla 
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efgartigimodu oraz 6. i 12. tydzień dla rozanoliksyzumabu. Oba podejścia ograniczały 

wybrane aspekty heterogeniczności metodycznej. 

4.3 Heterogeniczność statystyczna 

Formalną ocenę heterogeniczności statystycznej przeprowadzono dla porównania 

efgartigimodu dożylnego z placebo, dla którego dostępne były wyniki dwóch badań: ADAPT 

oraz Howard 2019. W przypadku pozostałych bezpośrednich porównań uwzględnionych 

w porównaniach pośrednich dane pochodziły z pojedynczych badań, dlatego nie było 

możliwe oszacowanie zmienności efektów między badaniami za pomocą statystyki I² ani 

testu Q Cochrana. 

W metaanalizach badań ADAPT i Howard 2019 nie stwierdzono heterogeniczności 

statystycznej dla żadnego z analizowanych punktów końcowych: 

• Dla zmiany wyniku w skali MG-ADL w 4. tygodniu uzyskano wartość I² równą 0%, 

a wynik testu Q Cochrana nie wskazywał na istotną niejednorodność wyników badań 

(χ² = 0,69; p = 0,41). Analogiczne wyniki odnotowano dla zmiany wyniku MG-ADL w 10. 

tygodniu: I² = 0%, χ² = 0,41; p = 0,52. 

• Również w przypadku zmiany wyniku w skali QMG nie stwierdzono heterogeniczności 

statystycznej. W 4. tygodniu wartość I² wynosiła 0%, przy χ² = 0,79 i p = 0,37, 

natomiast w 10. tygodniu I² wynosiło 0%, przy χ² = 0,30 i p = 0,58. Kierunek efektu 

był zgodny w obu badaniach i wskazywał na większą redukcję wyniku MG-ADL oraz 

QMG w grupie efgartigimodu IV niż w grupie placebo. Estymaty z badania Howard 

2019 charakteryzowały się jednak szerszymi przedziałami ufności, co wynikało przede 

wszystkim z niewielkiej liczebności próby. 

• Brak heterogeniczności statystycznej stwierdzono także dla binarnego punktu 

końcowego dotyczącego odsetka pacjentów AChR-Ab+ z poprawą całkowitego wyniku 

w skali MG-ADL o co najmniej 2 punkty w 4. tygodniu. W analizie przeprowadzonej 

z zastosowaniem ilorazu szans uzyskano I² = 0%, χ² = 0,32 oraz p = 0,57. W analizie 

wykorzystującej różnicę ryzyka wartość I² również wynosiła 0%, przy χ² = 0,35 i p = 

0,55. Wyniki obu badań były zgodne co do kierunku efektu i wskazywały na większe 

prawdopodobieństwo uzyskania poprawy MG-ADL w grupie efgartigimodu IV niż 

w grupie placebo. 

Podsumowując, w metaanalizach badań ADAPT i Howard 2019 nie stwierdzono 

heterogeniczności statystycznej dla żadnego z analizowanych wyników. W odniesieniu do 

pozostałych ogniw porównań pośrednich — efgartigimod SC vs efgartigimod IV, rawulizumab 

vs placebo oraz rozanoliksyzumab vs placebo — nie przeprowadzono formalnej oceny 

heterogeniczności statystycznej, ponieważ każde z tych porównań było reprezentowane 

przez pojedyncze badanie. Potencjalną niejednorodność oceniano zatem jakościowo na 

podstawie różnic klinicznych i metodycznych, takich jak charakterystyka populacji, długość 

cyklu leczenia, schemat dawkowania, punkty czasowe pomiaru oraz definicje punktów 

końcowych. 
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4.4 Podsumowanie 

Pomiędzy badaniami zidentyfikowano różnice kliniczne i metodyczne dotyczące m.in. 

charakterystyki populacji, nasilenia choroby, statusu AChR-Ab+, schematów dawkowania, 

długości leczenia i obserwacji oraz definicji punktów końcowych. W celu zwiększenia 

porównywalności analizowano, o ile było to możliwe, wyniki dla populacji AChR-Ab+ oraz 

dobierano punkty czasowe odpowiadające zakończeniu leczenia i porównywalnym okresom 

obserwacji. 

Formalna ocena heterogeniczności statystycznej była możliwa jedynie dla metaanalizy 

badań ADAPT i Howard 2019. Dla wszystkich analizowanych punktów końcowych uzyskano I² 

= 0%, co wskazywało na brak wykrytej heterogeniczności statystycznej. Wyniki te należy 

jednak interpretować ostrożnie ze względu na małą liczbę badań i niewielką liczebność 

próby w badaniu Howard 2019. 

Podsumowując, nie stwierdzono istotnej heterogeniczności statystycznej, jednak obecne 

różnice kliniczne i metodyczne mogą wpływać na przechodniość i interpretację wyników 

porównań pośrednich. 
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5 Analiza wyników badań pierwotnych 

5.1 Efgartigimod alfa podskórny vs efgartigimod alfa 

dożylny 

W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano jedno badanie dotyczące ocenianej 

interwencji – ADAPT-SC, w którym bezpośrednio porównano podskórną i dożylną postać 

efgartigimodu alfa.  

ADAPT-SC to randomizowane, otwarte, wieloośrodkowe badanie kliniczne fazy III, 

zaprojektowane w celu oceny nie gorszej skuteczności (ang. non-inferiority) podskórnego 

efgartigimodu alfa PH20 SC względem postaci dożylnej u dorosłych pacjentów z uogólnioną 

miastenią (gMG). Uczestników w stosunku 1:1 przydzielono do jednego cyklu leczenia 

obejmującego cztery cotygodniowe podania efgartigimodu alfa PH20 SC w dawce 1000 mg 

lub efgartigimodu alfa IV w dawce 10 mg/kg, po czym przeprowadzono 7-tygodniową 

obserwację. Badanie obejmowało zarówno pacjentów z przeciwciałami przeciwko 

receptorowi acetylocholiny (AChR-Ab+), jak i bez nich. W ramach niniejszej analizy 

przedstawiono wyniki dotyczące pacjentów z przeciwciałami przeciwko AChR, zgodnie 

z populacją docelową określoną we wnioskowanym wskazaniu. 

Poniżej przedstawiono wyniki dotyczące porównania farmakodynamiki, skuteczności 

i bezpieczeństwa leczenia podskórną i dożylną postacią efgartigimodu alfa. Szczegółowe 

dane na temat uwzględnionych i nieuwzględnionych w analizie punktów końcowych 

przedstawiono w Aneksie 8. 

5.1.1  Farmakodynamika  

Efgartigimod alfa działa poprzez blokowanie receptora FcRn, co prowadzi do degradacji 

patogennych autoprzeciwciał IgG, odpowiedzialnych za objawy miastenii. Skuteczność 

kliniczna tego leku jest związana z obniżeniem poziomu całkowitego IgG oraz przeciwciał 

przeciwko receptorowi acetylocholinowemu (AChR-Ab). Dlatego celem badania ADAPT-SC 

było wykazanie, że nowa postać podskórna wywołuje podobny efekt farmakodynamiczny jak 

postać dożylna. 

Farmakodynamikę analizowano pod względem następujących punktów końcowych: 

• Zmiana całkowitego poziomu IgG względem wartości wyjściowej; 

• Zmiana poziomu przeciwciał przeciwko receptorowi acetylocholiny. 

5.1.1.1 Zmiana całkowitego poziomu IgG względem wartości 

wyjściowej 

Pierwszorzędowym punktem końcowym w badaniu ADAPT-SC była procentowa zmiana 

całkowitego stężenia IgG względem wartości wyjściowej w 4. tygodniu (tydzień po czwartej 

dawce), wykorzystana do wykazania nie gorszej skuteczności (ang. non-inferiority) 

efgartigimodu alfa PH20 SC w dawce 1000 mg względem efgartigimodu alfa IV w dawce 10 

mg/kg u uczestników z uogólnioną miastenią.  
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• rawulizumab vs placebo: CHAMPION MG; 

• efgartigimod alfa IV vs placebo: ADAPT, Howard 2019. 

Ze zidentyfikowanych publikacji wyekstrahowano wyniki raportowane dla horyzontu 

czasowego najbardziej zbliżonego do danych z badania dla wnioskowanej interwencji, tj. 

badania ADAPT SC. W badaniu ADAPT SC efgartigimod w postaci podskórnej (SC) oraz 

dożylnej (IV) podawano w cyklach cotygodniowych przez okres 4 tygodni, po czym 

następowała 7-tygodniowa faza obserwacji. Zmiany wartości w skalach MG-ADL i QMG były 

raportowane w tygodniach 1–8 oraz 10. W badaniu CHAMPION MG pacjenci otrzymywali dawkę 

nasycającą rawulizumabu lub placebo w dniu 1, a następnie dawkę podtrzymującą 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 porównań pośrednich wybrano punkty czasowe z tygodnia 4. i 10., jako wspólne dla obu 

badań. Należy podkreślić, że w badaniu ADAPT SC pomiar w tygodniu 4. odzwierciedlał 

zakończenie pełnego cyklu leczenia efgartigimodem, natomiast w badaniu CHAMPION MG 

odpowiadał sytuacji, w której pacjenci otrzymali dawkę początkową oraz pierwszą dawkę 

podtrzymującą rawulizumabu/placebo. W badaniu ADAPT SC pomiar w 10. tygodniu stanowił 

ostatni raportowany punkt oceny zmian wartości w skalach MG-ADL i QMG w ramach 

pierwszego cyklu. Pacjenci nie otrzymywali już leczenia po zakończeniu początkowego 4-

tygodniowego cyklu podawania efgartigimodu. Zgodnie z Charakterystyką Produktu 

Leczniczego [ChPL Vyvgart] najwcześniejszy moment rozpoczęcia kolejnego cyklu leczenia 

wynosił 7 tygodni od pierwszego wlewu w poprzednim cyklu, co oznacza, że w 10. tygodniu 

lek mógł zostać już ponownie podany. W badaniu CHAMPION MG pomiar w 10. tygodniu 

odpowiadał natomiast sytuacji, w której pacjenci otrzymywali drugą dawkę podtrzymującą 

rawulizumabu, zgodnie ze schematem dawkowania (dawka początkowa w dniu 1, dawka 

podtrzymująca w dniu 15 oraz kolejne co 8 tygodni). 

Szczegółowe dane ekstrahowane z poszczególnych badań uwzględnionych w ramach 

przeprowadzonego porównania pośredniego podsumowano w Aneksie 16. W Aneksie 8 

podsumowano metodykę wyboru punktów końcowych do porównania pośredniego 

(zaznaczono jakie punkty końcowe były raportowane w danym badaniu i jakie zostały 

wybrane do porównania pośredniego). 

5.2.1 Skuteczność leczenia 

5.2.1.1 Zmiana od wartości wyjściowej wyników ciężkości choroby 

w skali MG-ADL 

W przeprowadzonym porównaniu pośrednim nie wykazano różnic istotnych statystycznie 

w zakresie zmian wartości w skali MG-ADL w 10. tygodniu analizy pomiędzy porównywanymi 

interwencjami. Natomiast w 4. tygodniu odnotowano wynik istotny statystycznie na korzyść 

efgartigimodu SC. Szczegółowe wyniki przedstawiono w Tab. 24. 
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efgartigimodu SC i IV oraz 6. tygodniu w przypadku rozanoliksyzumabu‡ (wyniki 

oceniane w populacji AChR-Ab+); 

• Odsetek uczestników z poprawą całkowitego wyniku w skali QMG o co najmniej 

3 punkty względem wartości wyjściowej w 4. tygodniu analizy w przypadku 

efgartigimodu SC i IV oraz 6. tygodniu w przypadku rozanoliksyzumabu (wyniki 

oceniane w populacji AChR-Ab+). 

Podsumowując, do porównania włączono następujące badania: 

• Efgartigimod alfa SC vs efgartigimod alfa IV: ADAPT-SC; 

• rozanoliksyzumab vs placebo: MycarinG; 

• efgartigimod alfa IV vs placebo: ADAPT, Howard 2019. 

Ze zidentyfikowanych publikacji wyekstrahowano wyniki raportowane dla horyzontu 

czasowego najbardziej zbliżonego do danych z badania dla wnioskowanej interwencji, tj. 

badania ADAPT SC. W badaniu ADAPT SC efgartigimod w postaci podskórnej (SC) oraz 

dożylnej (IV) podawano w cyklach cotygodniowych przez okres 4 tygodni, po czym 

następowała 7-tygodniowa faza obserwacji. Zmiany wartości w skalach MG-ADL i QMG były 

raportowane w tygodniach 1–8 oraz 10. Odsetek pacjentów z poprawą całkowitego wyniku 

w skali MG-ADL/ skali QMG był raportowany w 4. tygodniu 

W badaniu MycarinG pacjenci otrzymywali podskórne wlewy rozanoliksyzumabu raz 

w tygodniu przez 6 tygodni, po czym następował 8-tygodniowy okres obserwacji. Do badania 

włączono pacjentów z uogólnioną miastenią rzekomoporaźną z obecnością autoprzeciwciał 

przeciwko receptorowi acetylocholiny (AChR Ab+; populacja wnioskowana) lub przeciwko 

kinazie tyrozynowej swoistej dla mięśni (MuSK Ab+). W niniejszej analizie uwzględniono 

wyniki raportowane dla pacjentów z przeciwciałami AChR Ab+, przedstawione głównie 

w publikacji Habib 2024. Analizę ograniczono do dawki 7 mg/kg, ponieważ odpowiada ona 

schematowi dawkowania określonemu w ChPL. 

Do porównań pośrednich wybrano punkty czasowe odpowiadające zakończeniu aktywnego 

cyklu leczenia oraz porównywalnemu okresowi obserwacji po jego zakończeniu. W przypadku 

efgartigimodu uwzględniono wyniki z 4. i 10. tygodnia, natomiast w przypadku 

rozanoliksyzumabu — z 6. i 12. tygodnia. Oznacza to, że porównano wyniki uzyskane 

bezpośrednio po zakończeniu podawania leku oraz po takim samym, 6-tygodniowym okresie 

obserwacji od zakończenia aktywnego leczenia.  

Szczegółowe dane ekstrahowane z poszczególnych badań uwzględnionych w ramach 

przeprowadzonego porównania pośredniego podsumowano w Aneksie 16. W Aneksie 8 

podsumowano metodykę wyboru punktów końcowych do porównania pośredniego 

 

‡ W badaniu rozanoliksyzumabu powyższe punkty końcowe zdefiniowano jako odpowiedź na leczenie. 
Definicja ta nie była zgodna z definicją odpowiedzi zastosowaną w badaniu ADAPT-SC, która wymagała 
utrzymania poprawy przez co najmniej 4 kolejne tygodnie. Odpowiadała natomiast punktom 
końcowym ocenianym w ADAPT-SC w 4. tygodniu, tj. odsetkowi uczestników, u których stwierdzono 
poprawę całkowitego wyniku względem wartości wyjściowej o co najmniej 2 punkty w skali MG-ADL 
lub o co najmniej 3 punkty w skali QMG. 
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6 Poszerzona analiza skuteczności 

i bezpieczeństwa 

6.1  ADAPT-SC+ 

Celem otwartej, jednoramiennej fazy przedłużonej badania ADAPT-SC (ADAPT-SC+) była 

długoterminowa ocena bezpieczeństwa, tolerancji oraz skuteczności efgartigimodu alfa 

podawanego podskórnie u pacjentów z uogólnioną miastenią. 

Do badania mogli zostać włączeni uczestnicy, którzy ukończyli ADAPT-SC, z możliwością 

otrzymywania kolejnych cykli leczenia efgartigimodem alfa SC. Ponadto, do ADAPT-SC+ 

kwalifikowano również pacjentów z długoterminowego badania przedłużonego 

efgartigimodu alfa dożylnego (ADAPT+), pod warunkiem ukończenia ≥1 roku obserwacji 

oraz otrzymania ostatniej dawki efgartigimodu alfa IV ≥30 dni przed rozpoczęciem udziału 

w ADAPT-SC+. Łącznie do badania ADAPT-SC+ włączono 178 uczestników – w tym 105 

pacjentów kontynuujących leczenie po ADAPT-SC oraz 73 pacjentów przechodzących 

z badania ADAPT+. W Tab. 32 podsumowano charakterystykę badania ADAPT-SC+. 

W publikacji Howard 2024 zaprezentowano wyniki pośrednie obejmujące bezpieczeństwo 

(do 6 cykli leczenia) oraz częściowe dane dotyczące skuteczności i parametrów 

farmakodynamicznych (dla 3 cykli). Wyniki z badania ADPAT-SC+ opracowano również 

w oparciu o dane raportowane na stronie rejestru clinicaltrials.  

W toku przeszukiwania baz danych, dodatkowo zidentyfikowano: 

• abstrakt i plakat Vu 2025, abstrakt De Bleecker 2024 i abstrakt Howard 2025, 

w których raportowano wyniki z fazy ADAPT-SC dla dłuższego horyzontu obserwacji 

(tj. data odcięcia grudzień 2022, 9 cykli leczenia). Według stanu na grudzień 2022 r. 

179 uczestników otrzymało ≥1 dawkę efgartigimodu alfa podawanego podskórnie, 

a średni (SD) czas trwania udziału w badaniu wynosił 413 (105) dni; 

• abstrakt i plakat van Doorn 2024, w których raportowano dodatkowe dane z zakresu 

analizy bezpieczeństwa; 

• abstrakt i plakat Cortes 2024, w których raportowano dodatkowe wyniki z fazy 

przedłużonej, w zależności od wcześniejszej drogi podania leku (tj. analizowano 

wyniki dla grupy, która wcześniej otrzymywała efgartigimod alfa IV, a w fazie 

przedłużonej otrzymała SC oraz wyniki dla grupy, która wcześniej była leczona SC 

i również w fazie przedłużonej otrzymała SC); 

• abstrakt Sanka 2026, w którym raportowano wyniki z fazy ADAPT-SC+ dla dłuższego 

horyzontu obserwacji. 180 uczestników otrzymało co najmniej jedno podskórne (SC) 

wstrzyknięcie efgartigimodu alfa podawanego podskórnie. Średni (SD) czas udziału 

w badaniu wynosił 2,6 (0,9) roku, co odpowiadało łącznie 459 osobolat obserwacji; 

• abstrakt Meisel 2025, w którym raportowano wyniki z otwartej, przedłużonej fazy 

badania ADAPT-SC+ w różnych podgrupach pacjentów. 







 

 

 

73 

6.1.1.2  Zmiana poziomu przeciwciał przeciwko receptorowi 

acetylocholiny u uczestników AChR-Ab+ 

Maksymalna średnia redukcja poziomu AChR-Ab w 4. tygodniu wynosiła 57,5–60,3% w trzech 

cyklach leczenia, a zmiany te były równoległe do spadków całkowitego IgG — patrz Rys. 11. 

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

 

Źródło: Publikacja Howard 2024 

Zgodnie z danymi raportowanymi w rejestrze clinicaltrials, średnia (SE) redukcja AChR‑Ab w 

4. tygodniu wśród uczestników seropozytywnych wynosiła –57,6% (2,29) (N=124). 

6.1.2 Skuteczność 

6.1.2.1 Zmiana od wartości wyjściowej wyników ciężkości choroby 

w skali MG-ADL 

Średnia (SE) zmiana MG-ADL w 4. tygodniu w populacji AChR-Ab+ wynosiła odpowiednio –4,1 

(0,29), –4,0 (0,32) i –4,2 (0,35) w cyklach 1-3. Największa poprawa następowała w 4. tygodniu 

i była skorelowana z maksymalnym spadkiem IgG — patrz Rys. 12.  
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Rys. 12. Zmiana od wartości wyjściowej wyników ciężkości choroby w skali 
MG-ADL (populacja AChR-Ab+) - badanie ADAPT-SC+. 

 

Źródło: Publikacja Howard 2024 

Rejestr clinicaltrials raportuje szczegółową trajektorię zmian MG‑ADL w 1. cyklu: 

• tydzień 1 (N=180): –2,2 (0,20); 

• tydzień 2 (N=176): –3,4 (0,21); 

• tydzień 3 (N=176): –3,9 (0,22); 

• tydzień 4 (N=170): –4,0 (0,23). 

Dane te potwierdzają szybką poprawę kliniczną obserwowaną po rozpoczęciu terapii SC. 

W abstrakcie/plakacie Vu 2025 podkreślono, że zmiany wyniku w skali MG-ADL były spójne 

i powtarzalne do 9 cyklu leczenia. Na Rys. 13 przedstawiono średnią zmianę całkowitego 

wyniku MG-ADL względem wartości wyjściowej w czasie w badaniu ADAPT-SC+. 
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Rys. 13. Średnia zmiana całkowitego wyniku MG-ADL względem wartości 
wyjściowej w czasie - badanie ADAPT-SC+. 

 

Przedstawione dane oznaczają średnią zmianę wyniku MG-ADL względem wartości wyjściowej w badaniu, 

utrzymującą się w miarę przechodzenia pacjentów przez kolejne cykle leczenia efgartigimodem alfa PH20 SC. n 

oznacza liczbę uczestników z dostępnymi danymi w danym punkcie czasowym. 

Źródło: Plakat Vu 2025 

Dodatkowo w abstrakcie De Bleecker 2024 raportowano średnią zmianę wyniku MG-ADL 

względem wartości wyjściowej w 4. tygodniu każdego cyklu leczenia, które również stanowią 

potwierdzenie, że poprawa wyniku MG-ADL, przy zastosowaniu efgartigimodu alfa w postaci 

podskórnej była szybka (widoczna już w 1. cyklu), powtarzalna (utrzymywała się w kolejnych 

cyklach) i stabilna (zbliżona wielkość efektu w czasie) — patrz Rys. 14. 

Rys. 14. Średnia zmiana wyniku MG-ADL względem wartości wyjściowej w 4. 
tygodniu każdego cyklu leczenia - badanie ADAPT-SC+. 

 

Źródło: Abstrakt De Bleecker 202 
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Rys. 15. Minimalna ekspresja objawów w poszczególnych cyklach (łączny 
wynik MG-ADL 0 lub 1 w dowolnym momencie w trakcie cyklu) - badanie 
ADAPT-SC+. 

 

Źródło: Plakat Vu 2025 

Rys. 16. Klinicznie istotna poprawa w poszczególnych cyklach (spadek o ≥2 
punkty w łącznym wyniku MG-ADL w 4. tygodniu) - badanie ADAPT-SC+. 

 

 

Źródło: Plakat Vu 2025 

W abstrakcie Sanka 2026 u uczestników z obecnością przeciwciał przeciwko receptorowi 

acetylocholinowemu (AChR-Ab+) poprawę całkowitego wyniku w skali MG-ADL obserwowano 

już w 1. tygodniu leczenia i utrzymywała się ona do 163. tygodnia. W dowolnym momencie 

badania 59,2% pacjentów osiągnęło minimalny poziom objawów, zdefiniowany jako wynik 0–

1 punktu w skali MG-ADL (MSE). 

6.1.3 Jakość życia 

Jakość życia raportowano w plakacie Vu 2025 oraz w abstrakcie Howard 2025. 

W abstrakcie Howard 2025, zaznaczono, że średnią (SE) poprawę względem wartości 

wyjściowej zaobserwowano w 4. tygodniu 1. cyklu w zakresie: kwestionariusza Myasthenia 
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7 Analiza wyników efektywności praktycznej 

W ramach niniejszej analizy zidentyfikowano 2 badania z zakresu efektywności praktycznej, 

w których oceniano efgartigimod alfa podawany podskórnie: 

• Yoshikawa 2025 (publikacja); 

• King 2024 (abstrakt konferencyjny). 

W Tab. 43 przedstawiono dane dla zidentyfikowanych opracowań dotyczących stosowania 

efgartigimodu alfa SC w analizowanym wskazaniu w warunkach rzeczywistej praktyki 

lekarskiej — poza ściśle kontrolowanymi warunkami badania klinicznego. Opisano metodykę 

badań, charakterystykę i liczebność populacji. Wyniki przedstawiono w odniesieniu do 

kluczowych punktów końcowych 
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8 Dyskusja i ograniczenia 

8.1 Dostępne dane, zastosowane metody, wyniki 

Celem niniejszej pracy była ocena skuteczności i bezpieczeństwa efgartigimodu alfa 

w postaci roztworu do iniekcji podskórnej w ampułkostrzykawce (Vyvgart®) w leczeniu 

dorosłych pacjentów z uogólnioną postacią miastenii z obecnością przeciwciał przeciwko 

receptorowi dla acetylocholiny (AChR-Ab+), stosujących standardową terapię zgodnie 

z zapisami programu lekowego B.157. 

Przeprowadzono przegląd systematyczny piśmiennictwa w bazach medycznych: MEDLINE, 

EMBASE i Cochrane Library oraz na stronach wybranych agencji HTA. Poszukiwano 

wiarygodnych przeglądów systematycznych, raportów HTA oraz badań pierwotnych 

spełniających predefiniowane kryteria. Jakość opracowań wtórnych oceniono przy pomocy 

skali AMSTAR 2, badania pierwotne oceniano przy pomocy narzędzia Cochrane RoB 2. Ocenę 

siły dowodów przeprowadzono zgodnie ze skalą GRADE Przeprowadzono analizę 

heterogeniczności włączonych badań. Zgodnie z wynikami Analizy Problemu Decyzyjnego 

analizę przeprowadzono dla porównania efgartigimodu alfa podawanego podskórnie (SC) 

z efgartigimodem alfa podawanym dożylnie (IV), rawulizumabem oraz rozanoliksyzumabu. 

Do dnia 01/02.07.2026, w toku przeszukiwania baz danych odnaleziono i włączono do analizy 

skuteczności i bezpieczeństwa jedno badanie, w którym bezpośrednio porównano 

efgartigimod alfa SC vs efgartigimod alfa IV: 

• ADAPT SC – podstawowym celem badania ADAPT-SC było wykazanie nie gorszej 

skuteczności 4 cotygodniowych podań efgartigimodu alfa podskórnego w porównaniu 

z efgartigimodem alfa dożylnym u pacjentów z uogólnioną miastenią, ocenianej jako 

procentowa zmiana względem wartości wyjściowej całkowitego stężenia IgG w 4. 

tygodniu (tydzień po ostatnim podaniu leku w cyklu). W badaniu ADAPT-SC oceniano 

również punkty końcowe z zakresu liczby pacjentów wykazujących odpowiedź według 

skal MG-ADL i QMG oraz średniej zmiany względem wartości wyjściowej całkowitego 

wyniku w każdej z tych skal. Dane były raportowane dla subpopulacji AChR-Ab+, która 

stanowi populację docelową określoną we wnioskowanym wskazaniu. 

Nie zidentyfikowano badań bezpośrednio porównujących efgartigimod podawany podskórnie 

z rawulizumabem ani rozanoliksyzumabem. W związku z tym przeprowadzono porównania 

pośrednie metodą Buchera. Ze względu na strukturę dostępnej sieci dowodów konieczne 

było zastosowanie podwójnego porównania pośredniego. W pierwszym etapie porównano 

efgartigimod podawany dożylnie z rawulizumabem oraz rozanoliksyzumabem, wykorzystując 

placebo jako wspólny komparator. Następnie porównano efgartigimod podawany podskórnie 

z rawulizumabem oraz rozanoliksyzumabem, wykorzystując efgartigimod podawany dożylnie 

jako wspólny komparator.  

W celu przeprowadzenia porównania pośredniego w analizie uwzględniono następujące 

badania: 

• Porównanie efgartigimod SC vs efgartigimod IV: 

o ADAPT SC; 
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• Porównanie efgartigimod IV vs placebo: 

o ADAPT; 

o Howard 2019; 

• Porównanie rawulizumab vs placebo: 

o CHAMPION MG; 

• Porównanie rozanoliksyzumab vs placebo: 

o MycarinG. 

Dodatkowo, w toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano 1 opracowanie wtórne oraz 

2 badania z zakresu efektywności praktycznej. W ramach poszerzonej analizy 

bezpieczeństwa uwzględniono wyniki raportowane w badaniu ADAPT-SC+ (przedłużona faza 

badania ADAPT-SC) oraz wyniki z 2 baz danych (European Database of Suspected Adverse 

Drug Reaction Reports, VigiAccess). 

W przypadku badań RCT ocenę ryzyka popełnienia błędu systematycznego przeprowadzono 

wg skali RoB 2. Ocenę przeprowadzono z uwzględnieniem trzech punktów końcowych: 

zmiany od wartości wyjściowej wyniku w skali MG-ADL, odpowiedzi w skali MG-ADL oraz 

bezpieczeństwa. Badanie ADAPT-SC oceniono jako niosące ze sobą pewne ryzyko błędu 

systematycznego. Pewnie zastrzeżenia w zakresie oceny jakości badania wynikały z braku 

informacji o metodzie randomizacji oraz braku zaślepienia, które może wpływać na ocenę 

wyniku. Pozostałe badania posiadały niskie ryzyko popełnienia błędu systematycznego 

w przypadku wszystkich ocenianych punktów końcowych.  

Opracowanie wtórne oceniono jako krytycznie niskiej jakości według skali AMSTAR 2. 

Krytycznie niska ocena wynikała m.in. z braku listy badań wykluczonych z przeglądu oraz 

braku kompleksowej strategii wyszukiwania literatury. Badania uwzględnione w ramach 

efektywności praktycznej oceniono jako badania o niskiej wiarygodności według kryteriów 

kwestionariusza NOS. 

Poniżej podsumowano wyniki z przeprowadzonej analizy. Wszystkie wyniki, z wyjątkiem 

danych z zakresu analizy bezpieczeństwa, dotyczą populacji AChR-Ab+. 

Efgartigimod alfa SC vs efgartigimod alfa IV 

W zakresie farmakodynamiki, odnotowano różnicę istotną statystycznie na korzyść 

efgartigimodu alfa SC w przypadku zmiany wartości całkowitego poziomu IgG w 4. tygodniu 

analizy (I-rzędowy punkt końcowy badania ADAPT-SC) oraz zmiany poziomu przeciwciał 

przeciwko receptorowi acetylocholiny (AChR-Ab) w 5. tygodniu. W przypadku pozostałych 

analizowanych punktów końcowych nie odnotowano różnic istotnych statystycznie dla 

porównania efgartigimod alfa SC vs efgartigimod alfa IV. Szczegółowe wyniki podsumowano 

w Tab. 44. 

Testowana w badaniu hipoteza o nie gorszej skuteczności efgartigimodu alfa podskórnego 

w porównaniu z efgartigimodem alfa dożylnym została potwierdzona. 
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od efektów uzyskanych w kilku odrębnych badaniach i przez dwa wspólne 

komparatory. 

Wiarygodność wniosków płynących z przeprowadzonego porównania pośredniego 

obniża fakt heterogeniczności badań uwzględnionych w ramach takiego porównania. 

W celu zwiększenia wiarygodności przeprowadzonego porównania wyniki analizowano 

jedynie w populacji AChR-Ab+, a oceny punktów końcowych wybierano dla tych 

samych punktów czasowych lub punktów czasowych odpowiadającym zakończeniu 

aktywnego cyklu leczenia oraz porównywalnemu okresowi obserwacji po jego 

zakończeniu. 

8.2.2 Ograniczenia dostępnych danych 

• Badanie ADAPT-SC, oceniono jako niosące pewne zastrzeżenia w zakresie popełnienia 

błędu systematycznego. Powyższa ocena wynika z braku zaślepienia oraz braku opisu 

metody randomizacji, przy czym liczebność grupy (równa liczba uczestników w obu 

porównywanych ramionach), wskazuje na wykorzystanie jakiejś metody 

randomizacji. 

• W badaniu ADAPT-SC uczestniczyli również pacjenci bez przeciwciał przeciwko 

receptorowi acetylocholiny co zmniejsza siłę wnioskowania statystycznego (w ramach 

przeglądu analizowano wyniki dla podgrupy z obecnymi przeciwciałami przeciwko 

receptorowi acetylocholiny). 

• Ograniczeniem analizy bezpieczeństwa jest brak danych raportowanych odrębnie dla 

subpopulacji AChR-Ab+, przez co ocenę przeprowadzono dla całej populacji badania 

ADAPT-SC. 

• Ograniczeniem analizy jest również stosunkowo krótki okres obserwacji w badaniu 

ADAPT-SC (10 tygodni), który nie pozwala na pełną ocenę długoterminowej 

skuteczności oraz bezpieczeństwa terapii. Należy jednak zaznaczyć, że dostępne są 

również wyniki z otwartej fazy przedłużonej badania (ADAPT-SC+), które dostarczają 

dodatkowych informacji dotyczących skuteczności i bezpieczeństwa terapii 

w dłuższym okresie obserwacji, choć ze względu na jednoramienny i otwarty 

charakter tego badania należy interpretować je z ostrożnością. 

• Zidentyfikowano jedno badanie z zakresu efektywności praktycznej o niskiej 

wiarygodności, głównie ze względu na niewielką liczbę pacjentów (N=3). Dodatkowo 

w badaniu Yoshikawa 2025 nie ma wprost podanej informacji o tym czy pacjenci 

posiadają przeciwciała przeciwko receptorowi acetylocholiny (AChR). Pacjenci 

przechodzili z leczenia dożylnego na terapię podskórną, a wyniki wykazały, że taka 

zmiana była bezpieczna i umożliwiała utrzymanie bądź poprawę klinicznie istotnych 

efektów osiągniętych wcześniej dzięki podaniu dożylnemu. 

• Nie zidentyfikowano badań RCT, w których oceniano jakość życia pacjentów 

stosujących podskórny efgartigimod alfa, co uniemożliwiło jego porównanie 

z uwzględnieniem komparatora w zakresie tego punktu końcowego. Dane dotyczące 

jakości życia zidentyfikowano jedynie w otwartej fazie badania ADAPT-SC, które 

wskazują na poprawę jakości życia pacjentów w trakcie leczenia efgartigimodem alfa 

SC, utrzymującą się w kolejnych cyklach terapii.  
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• Część wyników przedstawionych w analizie została odczytana z wykresów przy użyciu 

narzędzia WebPlotDigitizer, co może wiązać się z pewnym poziomem niedokładności 

w porównaniu z danymi bezpośrednio raportowanymi w publikacjach. 

• Mała liczba badań dla poszczególnych porównań pośrednich. Dla rawulizumabu, 

rozanoliksyzumabu oraz efgartigimodu SC dostępne było zasadniczo po jednym 

badaniu, co uniemożliwiało ocenę heterogeniczności statystycznej w tych częściach 

porównania oraz ograniczało możliwość weryfikacji stabilności wyników. 

• Mała liczba punktów końcowych uwzględnionych w porównaniu pośrednim, na 

podstawie których można wnioskować o skuteczności efgartigimod alfa SC vs 

rawulizumab i vs rozanoliksyzumab. Ograniczenie to jest związane 

z heterogenicznością horyzontów czasu obserwacji włączonych badań jak również 

heterogenicznością definicji punktów końcowych (tj. Różnice w definicjach 

odpowiedzi na leczenie. W poszczególnych badaniach stosowano odmienne definicje 

odpowiedzi klinicznej, w tym różne wymagania dotyczące wielkości i czasu 

utrzymywania się poprawy, co ogranicza bezpośrednią porównywalność wyników). 

W ramach niniejszej analizy uwzględniono jedynie punkty końcowe dotyczące zmian 

od wartości wyjściowych wyników w skalach MG-ADL i QMG oraz punkty końcowe 

dotyczące odsetka uczestników z poprawą całkowitego wyniku w skali MG-ADL/QMG. 

W zakresie innych punktów końcowych niemożliwe było wykonanie porównania 

pośredniego (brak adekwatnych danych po stronie komparatora/komparatora 

pośredniego, brak możliwości policzenia statystyk, ze względu na nieczytelność 

wykresów zamieszczonych w publikacji).  

• Różnice w sposobie analizy danych. W części badań wyniki raportowano jako średnie 

LSM z modeli dla pomiarów powtarzanych (badanie MycarinG), a w innych jako 

średnie obserwowane lub odsetki pacjentów. Ogranicza to możliwość jednolitego 

przetwarzania danych i samodzielnego odtwarzania statystyk. 

• Brak możliwości formalnego porównania bezpieczeństwa z aktywnymi 

komparatorami. Ze względu na różne długości obserwacji, odmienne definicje 

zdarzeń niepożądanych oraz różne sposoby ich raportowania przedstawiono jedynie 

zestawienia opisowe, bez wnioskowania statystycznego. 

8.3  Wyniki innych analiz 

Zidentyfikowano 1 opracowanie wtórne z zakresu zastosowania efgartigimodu alfa w postaci 

podskórnej w populacji pacjentów z miastenią – Smith 2024. Wyniki i wnioski płynące 

z uwzględnionego w analizie opracowania wtórego są spójne z wnioskami płynącymi 

z niniejszego przeglądu. Badanie kliniczne monitorujące stosowanie efgartigimodu alfa 

w postaci podskórnej wykazało wysoką skuteczność kliniczną, zwłaszcza w poprawie 

wyników ocenianych skalami MG-ADL i QMG. 

Nie odnaleziono ocen agencji HTA spełniających kryteria włączenia do niniejszej analizy, 

które odnosiłyby się do oceny skuteczności klinicznej i bezpieczeństwa stosowania 

efgartigimodu alfa w postaci roztworu do podskórnych iniekcji w analizowanej populacji 

pacjentów. 
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9 Wnioski 

W kontekście powyższych wyników zastosowanie efgartigimodu alfa (Vyvgart®) w postaci 

roztworu do wstrzykiwań w ampułkostrzykawce stanowi skuteczną i bezpieczną opcję 

terapeutyczną w leczeniu dorosłych pacjentów z uogólnioną postacią miastenii z obecnością 

przeciwciał przeciwko receptorowi acetylocholiny (AChR-Ab+). 

Analiza skuteczności wykazała, że podskórna postać efgartigimodu alfa nie różni się istotnie 

od postaci dożylnej. W przypadku większości ocenianych punktów końcowych nie 

odnotowano różnic istotnych statystycznie pomiędzy obiema drogami podania. 

W porównaniu pośrednim efgartigimodu alfa SC z rawulizumabem wykazano istotną 

statystycznie przewagę efgartigimodu alfa SC w 4. tygodniu w zakresie zmiany wyniku w skali 

MG-ADL oraz QMG. Nie wykazano natomiast istotnych statystycznie różnic pomiędzy 

interwencjami w 10. tygodniu. Wyniki te wskazują na możliwość szybszego uzyskania 

poprawy klinicznej podczas stosowania efgartigimodu alfa SC, jednak ich interpretacja 

wymaga ostrożności ze względu na pośredni charakter porównania oraz różnice 

w schematach dawkowania i punktach czasowych oceny. 

W porównaniu pośrednim efgartigimodu alfa SC z rozanoliksyzumabem nie wykazano 

istotnych statystycznie różnic w zakresie zmiany wyniku MG-ADL ani odsetka pacjentów 

uzyskujących poprawę MG-ADL o co najmniej 2 punkty. Jednocześnie w zakresie zmiany 

wyniku QMG w 4./6. tygodniu oraz odsetka pacjentów uzyskujących poprawę QMG o co 

najmniej 3 punkty wykazano istotną statystycznie przewagę efgartigimodu alfa SC. Również 

w tym przypadku wyniki należy interpretować ostrożnie z uwagi na różnice w długości cyklu 

leczenia oraz odmienne punkty czasowe oceny. 

Efgartigimod alfa w postaci podskórnej charakteryzuje się ponadto akceptowalnym profilem 

bezpieczeństwa. Bezpośrednie porównanie efgartigimodu alfa SC z postacią IV wskazywało 

na porównywalny profil bezpieczeństwa obu preparatów, bez istotnych różnic 

w występowaniu poważnych zdarzeń niepożądanych. Zestawienia bezpieczeństwa względem 

rawulizumabu i rozanoliksyzumabu miały charakter opisowy, ponieważ badania różniły się 

horyzontem obserwacji oraz sposobem raportowania zdarzeń niepożądanych. Nie stanowiły 

zatem podstawy do formalnego wnioskowania o przewadze którejkolwiek z terapii. 

Zidentyfikowane dane z zakresu efektywności praktycznej oraz dane pochodzące z systemów 

monitorowania bezpieczeństwa potwierdzają wyniki uzyskane w badaniach RCT i wskazują 

na akceptowalny profil bezpieczeństwa efgartigimodu alfa podawanego podskórnie. Ponadto 

wyniki fazy przedłużonej badania ADAPT-SC, tj. ADAPT-SC+, wskazują na utrzymującą się 

w dłuższym okresie skuteczność i bezpieczeństwo terapii podskórnym efgartigimodem alfa 

u pacjentów z uogólnioną postacią miastenii. 

Podsumowując, efgartigimod alfa SC stanowi skuteczną i bezpieczną opcję terapeutyczną, 

porównywalną z postacią dożylną oraz wykazującą w wybranych punktach końcowych 

przewagę nad rawulizumabem i rozanoliksyzumabem w porównaniach pośrednich. Ze 

względu na pośredni charakter analiz oraz zidentyfikowaną heterogeniczność kliniczną 

i metodologiczną wyniki porównań z aktywnymi komparatorami należy jednak interpretować 

z ostrożnością. 

































































































 

 

Aneks 10. Ocena ryzyka błędu systematycznego  

Ocena ryzyka popełnienia błędu systematycznego została przeprowadzona wg skali RoB 

2 opracowanej przez Cochrane Collaboration. Podsumowanie oceny uwzględnionych 

w analizie badań oraz przyczyny oceny przedstawiono w rozdziale 3.5. W tabeli poniżej 

podsumowano szczegółowe wyniki z zakresu przeprowadzonej oceny.













 

 

Rys. 20. Ocena ryzyka błędu systematycznego wg narzędzia RoB 2 Cochrane – procentowo – skuteczność eksperymentalna 
oceniana w populacji ITT-naive. 

 

 















 

 

Aneks 14. Informacje na temat bezpieczeństwa 

skierowane do osób wykonujących zawody 

medyczne 

Komunikatów dotyczących bezpieczeństwa efgartigimodu alfa (Vyvgart®) w postaci roztworu 

do wstrzykiwań w ampułkostrzykawce poszukiwano na stronach internetowych 

następujących urzędów i agencji:  

• europejskiej Agencji ds. Leków (European Medicines Agency, EMA),  

• polskiego Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych 

i Produktów Biobójczych (URPL),  

• amerykańskiej Agencji ds. Żywności i Leków (Food and Drug Administration, FDA),  

• holenderskiej bazy Lareb,  

• brytyjskiej agencji ds. regulacji leków (Medicines & Healthcare products Regulatory 

Agency, MHRA),  

• australijskiej Agencji ds. Bezpieczeństwa Leków (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 

Identyfikowalność 

W celu poprawienia identyfikowalności biologicznych produktów leczniczych należy 

czytelnie zapisać nazwę i numer serii podawanego produktu. 

Pacjenci z klasą V według klasyfikacji Miastenia Gravis Foundation of America (MGFA) 

Nie badano stosowania leczenia efgartigimodem alfa u pacjentów z klasą V MGFA (tj. 

z przełomem miastenicznym), zdefiniowaną jako intubacja z wentylacją mechaniczną lub 

bez niej, z wyjątkiem rutynowej opieki pooperacyjnej. Należy rozważyć kolejność 

rozpoczęcia leczenia uznaną metodą terapii przełomu MG i efgartigimodem alfa oraz ich 

potencjalne interakcje. 

Zakażenia 

Efgartigimod alfa powoduje przemijające zmniejszenie stężenia przeciwciał IgG, dlatego 

ryzyko zakażeń może się zwiększyć. Najczęstszymi zakażeniami obserwowanymi w badaniach 

klinicznych były infekcje górnych dróg oddechowych i infekcje dróg moczowych. Podczas 

leczenia produktem leczniczym Vyvgart należy monitorować pacjentów pod kątem 

klinicznych objawów przedmiotowych i podmiotowych zakażeń. U pacjentów z czynnym 

zakażeniem należy rozważyć stosunek korzyści do ryzyka kontynuacji lub wstrzymania 

leczenia efgartigimodem alfa do czasu ustąpienia zakażenia. W razie wystąpienia ciężkich 

zakażeń należy rozważyć odroczenie leczenia efgartigimodem alfa do czasu ustąpienia 

zakażenia. 



 

 

Reakcje na wstrzyknięcie i reakcje nadwrażliwości 

W badaniach klinicznych zgłaszano reakcje na wstrzyknięcie, takie jak wysypka lub świąd. 

Nasilenie tych reakcji było łagodne do umiarkowanego. Po wprowadzeniu do obrotu 

zgłaszano przypadki reakcji anafilaktycznej po podaniu dożylnym efgartigimodu alfa. 

Pierwsze podania produktu leczniczego Vyvgart należy przeprowadzić pod nadzorem 

pracownika służby zdrowia. Pacjentów należy monitorować przez 30 minut po podaniu pod 

kątem klinicznych objawów przedmiotowych i podmiotowych reakcji na wstrzyknięcie. 

W razie wystąpienia reakcji, w zależności od jej nasilenia, należy wdrożyć odpowiednie 

leczenie podtrzymujące. Dalsze wstrzyknięcia można ostrożnie podawać w zależności od 

oceny klinicznej. W razie podejrzenia wystąpienia reakcji anafilaktycznej należy 

natychmiast zaprzestać podawania produktu Vyvgart i wdrożyć odpowiednie leczenie. Należy 

poinformować pacjentów o przedmiotowych i podmiotowych objawach nadwrażliwości 

i reakcji anafilaktycznych oraz nakazać im, aby niezwłocznie zgłosili się po profesjonalną 

pomoc medyczną w razie ich wystąpienia. 

Szczepienia 

Wszystkie szczepionki należy podawać zgodnie z wytycznymi dotyczącymi szczepień. 

Bezpieczeństwo stosowania szczepionek żywych lub żywych atenuowanych oraz odpowiedź 

na stosowanie tych szczepionek podczas leczenia efgartigimodem alfa nie są znane. W 

przypadku pacjentów będących w trakcie leczenia efgartigimodem alfa na ogół nie zaleca 

się szczepienia szczepionkami żywymi ani żywymi atenuowanymi. Jeśli wymagane jest 

szczepienie szczepionkami żywymi lub żywymi atenuowanymi, należy je podawać co 

najmniej na 4 tygodnie przed rozpoczęciem leczenia oraz przynajmniej 2 tygodnie po 

podaniu ostatniej dawki efgartigimodu alfa. Inne szczepionki można w razie potrzeby podać 

w dowolnym momencie leczenia efgartigimodem alfa. 

Immunogenność 

W badaniu ARGX-113-2001 z grupą kontrolną otrzymującą aktywne leczenie występujące 

wcześniej przeciwciała wiążące się z efgartigimodem alfa wykryto u 12/110 (11%) pacjentów 

z gMG. Przeciwciała przeciwko efgartigimodowi alfa wykryto u 19/55 (35%) pacjentów 

leczonych efgartigimodem alfa podawanym podskórnie w porównaniu do 11/55 (20%) 

pacjentów leczonych postacią dożylną. Przeciwciała neutralizujące wykryto u 2 (4%) 

pacjentów leczonych efgartigimodem alfa podawanym podskórnie i u 2 (4%) pacjentów 

leczonych efgartigimodem alfa podawanym dożylnie.  

W badaniu ARGX-113-1802, występujące wcześniej przeciwciała wiążące się z efgartigimodem 

alfa wykryto u 13/317 (4,1%) pacjentów z CIDP. Przeciwciała przeciwko efgartigimodowi alfa 

wykryto u 20/317 (6,3%) pacjentów leczonych w otwartej części badania (etap A) i u 2/111 

(1,8%) pacjentów leczonych w części kontrolowanej placebo (etap B). Przeciwciała 

neutralizujące wykryto u 1 (0,3%) pacjenta tylko w otwartej części badania (patrz punkt 5.1). 

Nie można ocenić wpływu przeciwciał przeciwko efgartigimodowi alfa na skuteczność 

kliniczną lub bezpieczeństwo, ani na farmakokinetykę i farmakodynamikę, ze względu na 

małą częstość występowania przeciwciał neutralizujących. 

Terapie immunosupresyjne i antycholinesterazowe 

W przypadku zmniejszenia dawki lub odstawienia niesteroidowych leków 

immunosupresyjnych, kortykosteroidów i leków antycholinesterazowych, pacjentów należy 

ściśle monitorować pod kątem objawów zaostrzenia choroby. 



 

 

Substancje pomocnicze o znanym działaniu 

Sód 

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niż 1 mmol sodu (23 mg) na fiolkę, to znaczy produkt 

leczniczy uznaje się za „wolny od sodu”. 

Polisorbaty 

Ten produkt leczniczy zawiera 2,1 mg polisorbatu 80 w każdej strzykawce, co odpowiada 

stężeniu 0,4 mg/ml. Polisorbaty mogą powodować reakcje alergiczne. 

FDA 
Ostrzeżenia i środki odstrożności przedstawione na etykiecie preparatu Vyvgart® Hytrulo 

w ampułkostrzykawce 

[dostęp online: 

https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2024/761304s005,s006lbl.pdf] 

Infekcje 

Należy opóźnić podanie leku u pacjentów z aktywną infekcją. Monitorować objawy zakażenia 

u pacjentów leczonych Vyvgart® Hytrulo**. W przypadku ciężkiej infekcji wdrożyć 

odpowiednie leczenie i rozważyć wstrzymanie podawania leku do czasu ustąpienia 

zakażenia.  

Reakcje nadwrażliwości 

Zgłaszano przypadki anafilaksji, niedociśnienia prowadzącego do omdlenia, obrzęku 

naczynioruchowego, duszności, wysypki i pokrzywki u pacjentów leczonych Vyvgart® Hytrulo 

lub dożylnym preparatem efgartigimodu alfa-fcab. W przypadku wystąpienia reakcji 

nadwrażliwości personel medyczny powinien w razie potrzeby wdrożyć odpowiednie 

postępowanie lub pacjent powinien niezwłocznie zgłosić się po pomoc medyczną. 

Reakcje związane z infuzją/wstrzyknięciem 

W przypadku wystąpienia ciężkiej reakcji związanej z infuzją/wstrzyknięciem należy 

wdrożyć odpowiednie leczenie oraz rozważyć korzyści i ryzyko ponownego podania leku. 

W przypadku łagodnej do umiarkowanej reakcji związanej z infuzją/wstrzyknięciem można 

rozważyć ponowne podanie przy ścisłej obserwacji klinicznej, zastosowaniu wolniejszego 

tempa infuzji/wstrzyknięcia oraz premedykacji. 

DZIAŁANIA NIEPOŻĄDANE 

U pacjentów z gMG i przewlekłą zapalną polineuropatią demielinizacyjną (CIDP) leczonych 

Vyvgart® Hytrulo często (≥ 15%) występowały reakcje w miejscu wstrzyknięcia.  

INTERAKCJE LEKÓW 

Należy ściśle monitorować skuteczność leków wiążących się z noworodkowym receptorem 

Fc (FcRn). W przypadku konieczności długotrwałego stosowania takich leków należy 

rozważyć przerwanie terapii Vyvgart® Hytrulo i zastosowanie alternatywnego leczenia.  

 

** Vyvgart® Hytrulo to nazwa handlowa podskórnej formulacji efgartigimodu alfa z dodatkiem 
hialuronidazy, zarejestrowana w Stanach Zjednoczonych. 
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