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Wykaz skréotéw i akroniméw
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cl
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GKS
gMG
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HTA

1A
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IQWIG

\%
IVIG
MG
LOMG
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MG

acetylocholinoesteraza (ang. acetylcholinesterase)
inhibitor acetylocholinoesterazy (ang. acetylcholinesterase Inhibitor)
receptor acetylocholiny (ang. acetylcholine receptor)

przeciwciata przeciwko receptorowi acetylocholiny (ang. acetylcholine receptor
antibodies)

autologiczny przeszczep komorek krwiotworczych (ang. autologous hematopoietic
stem cell transplantation)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza Problemu Decyzyjnego

niepozadane skutki uboczne (ang. adverse side effects)
Walijska agencja HTA (ang. All Wales Medicines Strategy Group)
azatiopryna

brak danych

Kandadyjska agencja HTA (ang./fr. Canada’s Drug Agency/l’Agence des
médicaments du Canada)

charakterystyka produktu leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

cyklosporyna A

efgartigimod alfa

Europejska Agencja ds. Lekow (ang. European Medicines Agency)

miastenia gravis 0 wczesnym poczatku (ang. early-onset Myasthenia Gravis)
receptor noworodkowy typu Fc (ang. neonatal Fc receptor)

Niemiecka agencja HTA (ger. Gemeinsamer Bundesausschuss)
glikokortykosteroidy

uogolniona posta¢ miastenii (ang. generalized Myasthenia Gravis)

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

Francuska agencja HTA (fr. Haute Authorite de Sante)

Hellenic Neurological Society

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
immunoadsorpcja

portugalski urzqd ds. lekdéw i produktéw zdrowotnych -;

Niemiecka agencja HTA (niem. Institut flir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen)

dozylny (ang. intravenous)

immunoglobulina podawana dozylnie (ang. intravenous immunoglobulin)
mtodziencza posta¢ miastenii (ang. juvenile Myasthenia Gravis)
miastenia gravis o poznym poczatku (ang. late-onset Myasthenia Gravis)

biatko 4 zwigzane z receptorem lipoprotein o matej gestosci (ang. low-density
lipoprotein receptor-related protein 4)

Miastenia Gravis




MG-ADL

MGC
MG-QoL-15r

MMF

MRI

MTX
MuSK-Ab

MuSK-MG

MZ
n.d.
n.r.
NCPE
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NIHR

NSIST

NT-radet

oMG
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PFS
PICOS
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RNS
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RSS
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Miastenia Gravis - Aktywnosci Zycia Codziennego (ang. Myasthenia Gravis
Activities of Daily Living)

Kompleks Miastenia Gravis (ang. Myasthenia Gravis Composite)

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

mykofenolan mofetylu
rezonans magnetyczny (ang. Magnetic Resonance Imaging)
metotreksat

przeciwciata przeciwko kinazie specyficznej dla miesni (ang. muscle-specific
kinase antibodies)

miastenia gravis zwiazana z przeciwciatami przeciwko kinazie specyficznej dla
miesni (ang. Muscle-Specific Kinase Myasthenia Gravis)

Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

nie raportowano

Irlandzka agencja HTA (ang. National Centre for Pharmacoeconomics)
Narodowy Fundusz Zdrowia

Brytyjska agencja HTA (ang. National Institute for health and Care Excellence)

Brytyjski narodowy instytut badawczy (ang. National Institute for Health
Research)

niesteroidowe leczenie immunosupresyjne (ang. non-steroidal immune-
suppressive treatment)

Rada ds. Nowych Terapii, szwedzki organ ekspercki regionow wydajacy
rekomendacje (szw. Rddet for nya terapier)

oczna postac¢ miastenii (ang. ocular Myasthenia Gravis)
istotnos¢ statystyczna
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plazmafereza

amputkostrzykawka (ang. pre-filled syringe)
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(ang. population, intervention, comparison, outcomes, study)

rok zycia skorygowany o jakosc (ang. quality-adjusted life year).
Ilosciowa Miastenia Gravis (ang. Quantitative Myasthenia Gravis)
jakos¢ zycia (ang. Quality of Life)

randomizowane badanie kliniczne z grupa kontrolng (ang. randomised controlled
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elektrostymulacyjna proba nuzliwosci (ang. repetitive nerve stimulation)
porozumienie dotyczqce podziatu ryzyka, (ang. Risk Sharing Arrangement)
schemat podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)

podskorny (ang. subcutaneous)

elektromiografia pojedynczego wtdkna miesniowego (ang. single-fibre
electromyography)

portugalski publiczny system ochrony zdrowia (port. Servico Nacional de Saude)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy jest zdefiniowanie problemu decyzyjnego dla raportu oceny technologii medycznej
przygotowywanego w zwiazku z wnioskiem o finansowanie w ramach s$rodkéw publicznych
efgartigimodu alfa (Vyvgart®) w postaci roztworu do wstrzykiwan w amputkostrzykawce stosowanego
w leczeniu dorostych pacjentéow z uogoélniong postacia miastenii z obecnoscig przeciwciat przeciwko
receptorowi dla acetylocholiny (AChR-Ab+), stosujacych standardowa terapie zgodnie z zapisami
programu lekowego B.157. Leczenie chorych z uogolniong postacig miastenii (G.70.0).

Problem zdrowotny

Miastenia gravis (MG) jest nabyta choroba autoimmunologiczna nalezaca do grupy chorob nerwowo-
miesniowych. U wiekszosci pacjentdow w wyniku nadmiernej aktywacji uktadu immunologicznego
przeciwciata kierowane sa przeciwko receptorom acetylocholiny (AChR-Ab). Autoprzeciwciata IgG
stanowia podstawowy czynnik w patogenezie MG. Zaburzajg przekaznictwo nerwowo-migsniowe
poprzez wiazanie sie z receptorami acetylocholiny (AChR), kinaza tyrozynowa swoista dla miesni
(MuSK) lub biatkiem 4 zwigzanym z receptorem lipoprotein o matej gestosci (LRP4).

Epidemiologia

Miastenia jest choroba rzadka, zgodnie z definicjg UE (czestos¢ <1/2000). W Polsce zapadalnosc¢ na
miastenie wynosi 2,36/100 000 oséb rocznie (czesciej u kobiet: 2,54/100 000 vs. 2,16/100 000
u mezczyzn). Rozpowszechnienie choroby w populacji ogolnej oceniono na 22,65/100 000, wyzsze
u kobiet (27,3/100 000) niz u mezczyzn (17,69/100 000). Sredni wiek zachorowania jest nizszy u kobiet
niz u mezczyzn (59,2 vs. 64,1 roku).

Metody leczenia

Aktualne leczenie gMG opiera sie na czterech gtownych strategiach terapeutycznych:
Leczenie objawowe

e Podstawowym postepowaniem w przypadku tagodnych objawow jest stosowanie inhibitorow
cholinoesterazy, ktore zwiekszaja stezenie acetylocholiny w obrebie ztacza nerwowo-
miesniowego.

e Leczenie to umozliwia czasowa poprawe stanu klinicznego, jednak jego skutecznos¢ jest
ograniczona i najczesciej ma charakter przejsciowy.
Leczenie immunosupresyjne

e W przypadku braku odpowiedzi na inhibitory cholinoesterazy stosuje sie leczenie
immunosupresyjne.

e Najczesciej uzywane sa glikokortykosteroidy (np. prednizon) oraz azatiopryna. W przypadku
ich nieskutecznosci moga by¢ stosowane inne leki immunosupresyjne, m.in. cyklofosfamid,
cyklosporyna A, metotreksat, czy mykofenolan mofetylu.

e Kortykosteroidy i inne leki immunosupresyjne charakteryzuja sie istotnym ryzykiem dziatan
niepozadanych, zaleznych od dawki i czasu terapii (m.in. powiktania metaboliczne,
hepatotoksycznosé, mielotoksycznos¢, zwiekszona podatnos¢ na zakazenia oraz ryzyko
nowotworow).

Leczenie immunomodulujace

e Stosowane w szczegdlnych sytuacjach  klinicznych: przetomie  miastenicznym,
w przygotowaniu do tymektomii lub jako terapia pomostowa.

e Obejmuje plazmafereze oraz dozylne wlewy immunoglobulin (IVIG).




Leczenie biologiczne

Leczenie biologiczne gMG jest obecnie jednym z najdynamiczniej rozwijajacych sie obszaréw terapii
tej choroby. Biologiczne leki celowane sa stosowane u pacjentow z ciezka, uogodlniona postacia
miastenii, ktorzy nie odpowiadaja na standardowe leczenie.

W Polsce od kwietnia 2024 uruchomiony zostat program lekowy B.157, ktory obejmuje leczenie
chorych z uogélniong postacig miastenii. W ramach tego programu refundowane sg nastepujace leki:

e efgartigimod alfa — postac dozylna;

e rytuksymab (w wytycznych dotyczacych leczenia miastenii uogdlnionej czesto klasyfikowany
jako terapia immunosupresyjna);

e rawulizumab;
e rozanoliksyzumab.

Leczenie miastenii, szczegodlnie hospitalizacje i procedury specjalistyczne (plazmafereza, IVIG),
generuje znaczne koszty systemu ochrony zdrowia. Nowoczesne leki biologiczne maja potencjat
zmniejszenia kosztow powiktan, hospitalizacji oraz poprawy jakosci zycia pacjentow.

Sytuacja refundacyjna

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekow refundowanych w Polsce na
dzien 1 lipca 2026 r. wymieniony jest efgartigimod alfa (Vyvgart®) w postaci koncentratu do
sporzadzania roztworu do infuzji dozylnej. Wnioskowana postac¢ leku — roztwor do wstrzykiwan
w amputkostrzykawce nie jest refundowany.

Do potencjalnych korzysci wynikajacych z refundacji postaci podskdrnej (amputkostrzykawki) mozna
zaliczyc:

e latwiejsze podanie — mozliwosc¢ samodzielnego podawania leku przez pacjenta lub opiekuna,
co ogranicza koniecznosc wizyt w osrodku szpitalnym czy ambulatorium.

e Oszczednosc czasu i zasobow — brak koniecznosci przygotowania infuzji i obecnosci personelu
medycznego przez kilka godzin, co zmniejsza obciazenie systemu ochrony zdrowia.

e Wieksza wygoda dla pacjenta — krotszy czas podania (20-30 sekund zamiast 1-godzinnej
infuzji), wieksza mobilnos¢ i komfort w codziennym zyciu.

e Poprawa jakosci zycia — redukcja czestych hospitalizacji i zwiazanych z nimi kosztow
posrednich (dojazdy, absencja w pracy, obciazenie opiekundw).

e Potencjalne zwiekszenie adherencji — prostszy schemat leczenia zwieksza szanse na
systematyczne przyjmowanie leku.

e Bezpieczenstwo — ograniczenie ryzyka powiktan zwigzanych z dostepem dozylnym (np.
infekcje wktucia, powiktania naczyniowe).

Refundacja podskornej postaci efgartigimodu alfa mogtaby zatem przetozyc¢ sie zaréwno na korzysci
kliniczne i jakosciowe dla pacjentow, jak i na optymalizacje wykorzystania zasobow systemu ochrony
zdrowia.

Schemat PICOS

Okreslony w ramach niniejszej analizy problemu decyzyjnego schemat PICOS (ang. population,
intervention, comparison, outcome, study type) obejmuje:

e (P) populacje docelowa, ktdrg stanowia dorosli pacjenci z uogoblniong postacig miastenii
z obecnoscia przeciwciat przeciwko receptorowi dla acetylocholiny (AChR-Ab+), stosujacych
standardowa terapie zgodnie z zapisami programu lekowego B.157;

e () wnioskowana interwencje, ktora stanowi Vyvgart® (efgartigimod alfa) w postaci roztworu
do wstrzykiwan w amputkostrzykawce, jako leczenie dodane do standardowego postepowania
leczniczego;




e (C) komparatory, do ktorych naleza:

o efgartigimod alfa (Vyvgart®) w postaci koncentratu do sporzadzenia roztworu do
infuzji dozylnej;

o rawulizumab (Ultomiris®);
o rozanoliksyzumab (Rystiggo®);
e (0) wyniki zdrowotne, ktore obejmuja:

o wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej:
» zmiana wartosci pod wzgledem wynikow ciezkosci choroby wg MG-ADL;
* zmiana wartosci pod wzgledem wynikow ciezkosci choroby wg QMG;
» odsetek pacjentow, ktérzy wykazali odpowiedz pod wzgledem MG-ADL,;
» odsetek pacjentow, ktérzy wykazali odpowiedz pod wzgledem QMG;

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

o parametry farmakodynamiczne:
* zmiana catkowitego poziomu IgG wzgledem wartosci wyjsciowej;
*= zmiana poziomu przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny;
o wyniki z zakresu jakosci zycia;
o zdarzenia niepozadane;
e (S) typ badan, tj.:
o opracowania pierwotne:

» randomizowane badania kliniczne z grupa kontrolna lub w przypadku ich
braku — badania obserwacyjne;

o opracowania wtorne:

= przeglady systematyczne lub metaanalizy spetniajace kryteria przegladu
systematycznego;

o badania efektywnosci praktycznej:

» jakiekolwiek opracowania oceniajace efektywnos¢ leku w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej.




1 Cel analizy

Celem analizy jest zdefiniowanie problemu decyzyjnego dla raportu oceny technologii
medycznej przygotowywanego w zwigzku z wnioskiem o finansowaniem w ramach Srodkéw
publicznych efgartigimodu alfa (Vyvgart®) w postaci roztworu do wstrzykiwan podskornych
w amputkostrzykawce. Wskazanie terapeutyczne dotyczy leczenia dorostych pacjentow
z uogolniong postacia miastenii z obecnoscig przeciwciat przeciwko receptorowi dla
acetylocholiny (AChR-Ab+), stosujacych standardowa terapie zgodnie z zapisami programu
lekowego B.157.

Celem analizy problemu decyzyjnego jest opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug
schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study type)
w odniesieniu do zastosowania efgartigimodu alfa w docelowej populacji chorych:

e populacja, w ktorej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),
e interwencja (l),
e komparatory (C),
e rodzaj badan klinicznych (S).
W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:
e opis problemu zdrowotnego;

e przeglad aktualnych standardow postepowania terapeutycznego (ang. practice
guidelines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci zgodnie
z gradacja dowodow naukowych, a takze uwzglednieniem pozycji analizowanego
preparatu w wyzej wymienionych wytycznych klinicznych;

e przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych
(ang. health technology assessment, HTA);

e prezentacje analizowanego produktu leczniczego;

e wybor opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy porownac analizowany produkt
wramach oceny technologii medycznych, a takze =zestawienie danych
farmakologicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

e prezentacje efektow zdrowotnych zwiazanych z leczeniem danej jednostki
chorobowej i jej przebiegu oraz istotnych z perspektywy chorego;

e prezentacje aktualnego statusu finansowania ze srodkow publicznych analizowanych
substancji leczniczych;

e wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach
srodkéw publicznych;

e schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICOS.
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2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Miastenia gravis (MG) jest nabyta choroba autoimmunologiczna nalezaca do grupy chorob
nerwowo-miesniowych. U wiekszosci pacjentow z MG (ok. 85%) w wyniku nadmiernej
aktywacji uktadu immunologicznego przeciwciata pacjentow kierowane sa przeciwko
receptorom acetylocholiny (AChR-Ab), a reszta pacjentow okreslana jest jako
seronegatywna. U znacznej czesci tych pacjentow wykrywa sie przeciwciata przeciwko
miesniowo-specyficznej kinazie tyrozynowej (MuSK-Ab, ang. muscle specific tyrosine
kinase). Czynniki te prowadza do zaburzenia przekaznictwa nerwowo-miesniowego,
skutkiem czego jest ostabienie miesni réznych czesci ciata, co ma bezposredni wptyw na
motoryke oczu, przetykanie, mowe oraz czynnosci oddechowe [Sobieszczuk 2021,
Howard 2021, Stelmasiak-Koztowska 2016].

Znaczna czes¢ pacjentow przed 50. rokiem zycia ma przetrwata grasice, a u niektorych
diagnozowany jest grasiczak. Jest to najprawdopodobniej spowodowane produkcja
przeciwciat anty-AChR przez limfocyty grasicy i limfocyty obwodowe stymulowane przez
komorki grasicy [Kostera-Pruszczyk 2013, Stelmasiak-Koztowska 2016].

Jezeli objawy ograniczaja sie do oczu, tj. opadajacych powiek (ptoza), nawracajacego lub
statego podwojnego widzenia (diplopia), to mowi sie o postaci ocznej miastenii. U wiekszosci
pacjentdéw z miastenia pierwotnie ograniczona do postaci ocznej, w ciagu 2 lat dochodzi do
uogoélnienia objawow, rozszerzajacych ostabienie miesni na miesnie opuszkowe, miesnie
konczyn gornych i dolnych lub miesnie osiowe (karku) i oddechowe [Kostera-Pruszczyk 2013].
Miastenia czesto wspotwystepuje z innymi chorobami autoimmunologicznymi i czesciej
dotyka mtodych kobiet. Przebiega z okresami zaostrzen i poprawy objawow [Stelmasiak-
Koztowska 2016].

2.2 Etiologia i patogeneza

W miastenii dochodzi do degradacji AChR, w czym posrednicze wigzanie 2 sasiednich
czasteczek receptora przez przeciwciata dimerowe. U ok. 75% chorych stwierdza sie
przetrwata grasice lub jej przerost, u ok. 10% - grasiczaka. W rdzeniu grasicy wykryto AChR
na komérkach podobnych do komoérek miesniowych, a w osrodkach rozrodczych stwierdza
sie pobudzone limfocyty B. Miastenia czesto wspotistnieje z innymi chorobami
autoimmunologicznymi, takimi jak choroba Gravesa i Basedowa, reumatoidalne zapalenie
stawow, toczen rumieniowaty uktadowy, zapalenie wielomiesniowe [Szczeklik 2022].

Miastenia gravis jest choroba wieloczynnikowa i jej poczatek najprawdopodobniej zwigzany
jest z kombinacja czynnikow genetycznych i Srodowiskowych [Berrih-Aknin 2014].
Predyspozycje genetyczne powiazane sa z regionem MHC klas I. i Il., podjednostka AChR-a,
tancuchem ciezkim i tancuchem lekkim IgG, FccRIl oraz genami TCR. Mimo postulatow,
ze infekcje moga powodowac inicjacje wiekszosci chorob autoimmunologicznych poprzez
uszkodzenie tkanek, ekspozycje autoantygenu i aktywacje autoreaktywnych limfocytow T,
rozpoznajacych homologiczne sekwencje drobnoustrojow za pomoca mimikry molekularnej,
nie ma jednoznacznych dowodow na to, ze infekcje bakteryjne mogg powodowad przewlektg
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trudnosciami z gryzieniem i przetykaniem jedzenia. W zaawansowanych przypadkach
choroby pacjenci majg problemy nie tylko z przyjmowaniem twardych pokarmodw, ale nawet
z potykaniem sliny [Kostera-Pruszczyk 2013].

Objawy konczynowe wiaza sie z ostabieniem sobnych grup miesni konczyn gornych i dolnych,
co w najgorszych przypadkach uniemozliwia samodzielne poruszanie sig. Z kolei ostabienie
miesni oddechowych powoduje dusznos¢ po wysitku fizycznym, niewielka lub nasilona, az do
ostrej niewydolnosci oddechowej (przetom miasteniczny). Objawy te czesto pociagaja za
sobg ostabienie miesni osiowych — gownie karku, z opadaniem gtowy [Kostera-Pruszczyk
2013].

Znaczacy jest takze zwiazek miastenii z chorobami grasicy, gdyz u okoto 10-20% osob
chorujacych na miastenie wystepuja réwniez guzy grasicy, a 60-70% osob cierpi na grasice
przetrwata. Jest to spowodowane najprawdopodobniej produkcja przeciwciat przeciwko
AChR przez limfocyty grasicy i limfocyty obwodowe stymulowane przez komorki grasicy
[Stelmasiak-Koztowska 2016].

Miastenia jest choroba zmienna, w ktdérej na natezenie objawdw wptywa wiele czynnikow
zewnetrznych, takich jak stres, infekcje, niektore leki czy zaburzenia hormonalne. U czesci
pacjentéw dochodzi do samoistnej remisji w ciagu pierwszego roku choroby. Jest ona trwata
lub tymczasowa, co uniemozliwia dtugookresowe planowanie terapii [Kostera-
Pruszczyk 2013].

Naturalny przebieg MG wskazuje, ze po uptywie pierwszych dwodch lat u 57% chorych
obserwuje sie ogolna poprawe, a u 13% remisje. Mimo to ciezkie ostabienie miesni moze
wigzac sie z wysoka Smiertelnoscia. U 20% pacjentow stan kliniczny pozostaje bez zmian,
a Smiertelnos¢ zwiazana z choroba wynosi 5-9%. Pogorszenie po pierwszych dwoch latach
dotyczy jedynie 4% pacjentow, ktorzy przezyli ten okres [Trouth 2012]. Poprawa dostepnosci
do skutecznego leczenia w Il potowie XX wieku znacznie zredukowata smiertelnos¢ z powodu
miastenii i obecnie chorzy na miastenie w wiekszosci moga prowadzi¢ zwykty tryb zycia,
wtaczajac w to prace zawodowa [Trouth 2012, Stelmasiak-Koztowska 2016]. Nie mniej
w dalszym ciagu smiertelnos¢ pacjentow z miasteniag jest wyzsza od tej obserwowanej
w populacji ogolnej. W ogolnokrajowym badaniu pacjentéw z AChR-Ab+ gMG w Danii ogélna
Smiertelnos¢ u pacjentdéw z gMG w latach 1985-2005 byta istotnie wyzsza niz w populacji
ogolnej (wspotczynnik smiertelnosci [MRR]: 1,4 [95% Cl: 1,2, 1,6]), szczego6lnie w ciagu
pierwszych 5 lat od rozpoznania (MRR: 1,7 [95% Cl 1,4; 2,0] [Hansen 2016]. Dodatkowo nalezy
podkresli¢, ze czes¢ pacjentdw, ktoéra stabo odpowiada na standardowe leczenie (patrz
rozdziat 2.8), czesto wymaga stosowania wysokich dawek lekow immunosupresyjnych, w tym
glikokortykosteroidow co moze prowadzi¢ do potencjalnych groznych powiktan zdrowotnych,
w tym takich, ktére moga wptywac na zwiekszone ryzyko zgonu.

2.6 Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Dane epidemiologiczne dla Polski oszacowano w oparciu o publikacje: Myasthenia Gravis in
Poland: National Healthcare Database Epidemiological Study [Sobieszczuk 2021]. Zgodnie
z tymi danymi, zapadalno$¢ na miastenie wyniosta 2,36/100 000 (95% Cl: 2,2-2,51), przy czym
dla kobiet wynosita ona 2,54/100 000 (95% ClI: 2,32-2,76), a dla mezczyzn 2,16/100 000 (95%
Cl: 1,95-2,37). Ponadto sredni wiek zapadalnosci jest dla kobiet nizszy niz dla mezczyzn
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wystarczajacej odpowiedzi na leczenie stad wiekszo$¢ pacjentow wymaga terapii
glikokortykosteroidami i NSIST [Sanders 2016, Mehndiratta 2014]. Immunosupresja z kolei
czesto prowadzi do zdarzen niepozadanych i niewystarczajacego ztagodzenia objawow.
Dtugotrwate stosowanie immunosupersji naraza pacjentow na powazne zdarzenia
niepozadane, ktdre moga obejmowac toksycznos¢ dla watroby i szpiku kostnego, nowotwory
ztosliwe i zwiekszone ryzyko zakazenia [Sanders 2016, MGFA 2021].

Niezaspokojona potrzeba medyczna dotyczy réwniez zapewnienia pacjentom szerszego
dostepu do nowoczesnych terapii celowanych w ramach obowiazujacego programu
lekowego. W Polsce od kwietnia 2024 r. funkcjonuje program lekowy B.157 ,,Leczenie chorych
z uogolniong postacia miastenii”, w ramach ktoérego refundowane sa wybrane terapie
biologiczne, w tym efgartigimod alfa w postaci dozylnej. Jednak postac podskorna
efgartigimodu alfa pozostaje nierefundowana, mimo ze odpowiada na istotne potrzeby
praktyczne pacjentow wymagajacych przewlektego leczenia.

Z perspektywy chorego oraz organizacji opieki zdrowotnej istotne znaczenie ma nie tylko
skutecznos¢ leczenia, ale rowniez sposéb jego podawania. Posta¢ podskorna moze stanowic
odpowiedz na potrzeby pacjentow, dla ktorych dtugotrwate leczenie dozylne wiaze sie
z dodatkowym obcigzeniem organizacyjnym i czasowym. Zgodnie z charakterystyka produktu
leczniczego, po odpowiednim przeszkoleniu kolejne podania moga odbywac sie w warunkach
domowych przez pacjenta lub opiekuna, a samo wstrzyknigecie trwa okoto 20-30 sekund.
W poréwnaniu z podaniem dozylnym moze to oznacza¢ wieksza wygode terapii, mniejsze
obciazenie o$rodkéw realizujacych program lekowy oraz ograniczenie niedogodnosci
zwiazanych z koniecznoscia regularnych wizyt w placowce medycznej.

Tym samym niezaspokojona potrzeba medyczna w gMG obejmuje obecnie zaréwno potrzebe
stosowania terapii skutecznych, dobrze tolerowanych i ukierunkowanych na mechanizm
choroby, jak i potrzebe poprawy dostepnosci leczenia w formach bardziej dogodnych dla
pacjenta i systemu ochrony zdrowia. W szczegdlnosci dotyczy to chorych, ktorzy mimo
stosowania standardowej terapii pozostaja objawowi, zle toleruja leczenie
immunosupresyjne lub wymagaja rozwiazan terapeutycznych lepiej odpowiadajacych
dtugoterminowemu, przewlektemu charakterowi choroby.

2.8 Aktualne postepowanie medyczne

2.8.1 Leczenie objawowe

Terapie celowang w miastenie zazwyczaj rozpoczyna sie od leczenia objawowego,
preparatami bedacymi inhibitorami acetylocholinoesterazy. W Polsce dostepny jest jeden
taki preparat: Mestinon® (bromek pirydostygminy) w postaci tabletek dziatajacych przez 3-
4h od przyjecia. W przypadku braku zadowalajacych efektow leczenia maksymalna dawka
lub gdy objawy cholinergiczne nie pozwalaja na kontynuacje leczenia inhibitorami
acetylocholinoesterazy, zaleca sie podjecie leczenia immunosupresyjnego [Kostera-
Pruszczyk 2013].
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2.8.2 Leczenie immunosupresyjne

Terapia immunosupresyjna w przypadku leczenia miastenii trwa przez co najmniej 6 miesiecy
do zazwyczaj 1-2 lat. Jednak przy ciezkim przebiegu choroby moze trwac ona cate zycie
pacjenta. Najczesciej stosowanymi immunosupresantami sa:

o glikokortykosteroidy — leki pierwszego wyboru w leczeniu immunosupresyjnym,
gdy leczenie objawowe okazato sie nieskuteczne lub u pacjentow z nasilajacymi sie
objawami opuszkowymi badz konczynowymi; takze u pacjentow przygotowujacych
sie do tymektomii lub u pacjentéw po tymektomii ktéra nie przyniosta poprawy;
najczesciej stosowany jest prednizon;

e azatiopryna — zalecana pacjentom nie mogacym stosowac glikokortykosteroidow
z roznych powoddw zdrowotnych, ale tez podawana jest tacznie z nimi, kiedy nie
udaje sie uzyska¢ wystarczajacej kontroli objawow poprzez monoterapie
glikokortykosteroidami lub aby zredukowac wysokie ich dawki;

e cyklofosfamid — stosowany u pacjentow z miastenia o ciezkim przebiegu;

e metotreksat i mykofenolan mofetylu — rzadko stosowane leki [Kostera-Pruszczyk
2013].

2.8.2.1 Steroidoopornos¢ w miastenii

Istnieje grupa pacjentéw z miastenia, ktdrzy maja staba odpowiedz kliniczna. Dwa duze
badania przekrojowe wykazaty, ze istniata grupa pacjentéw, ktorzy nie osiagneli
minimalnego statusu manifestacji objawow choroby (MMS, ang. Minimal manifestation
state), pomimo wysokich dawek prednizonu [Kaminski 2022]. Jak dotad nie poznano cech
predykcyjnych steroidoopornosci u pacjentow [Imai 2015].

Opornos¢ na leczenie moze wynikaé z trzech szerokich i potencjalnie naktadajacych sie
powodow:

e brak wptywu glikokortykosteroidow na podstawowe mechanizmy choroby;

¢ nadmierna podatnos¢ na dziatania niepozadane kortykosteroidow, ktére uposledzaja
zdolnos¢ do osiagania dawek terapeutycznych;

e zmiennos¢ fenotypowa wsrdd pacjentow, ktora ogranicza odpowiedz biologiczng na
kortykosteroidy.

Grupe pacjentow ze steroidoopornoscia stanowi 20-30% pacjentdw z miastenia
[Kaminski 2022].

2.8.2.2 Powiktania steroidoterapii przewlektej

Miastenia jest zwykle choroba przewlekta przez co skutki uboczne ekspozycji na dtugotrwate
stosowanie steroidow lub innych lekdw immunosupresyjnych moga dramatycznie wptynac na
dtugos¢ lub jakosc zycia [Alhaidar 2022].

Stosowanie przewlektej kortykosteroidoterapii charakteryzuje sie niekorzystnym profilem
bezpieczenstwa, w tym przede wszystkim metabolicznych dziatan ubocznych. Powiktania
przewlektego stosowania steroidow zaleza od dawki oraz czasu leczenia, co w przypadku

17



miastenii stanowi powazny problem terapeutyczny. Z powodu niekorzystnego profilu dziatan
niepozadanych steroidoterapie czesto stosuje sie w skojarzeniu z innym lekiem
immunosupresyjnym umozliwiajacym redukcje dawek steroidow [Baranowski 2019].

Wedtug publikacji dotyczacej powiktan przewlektej kortykosteroidoterapii wymienionych
jest szereg skutkdéw ubocznych tej terapii (powiktan). Nadmiar steroidow wywotuje
hiperkortyzolemie i zespét Cushinga. Glikokortykosteroidy (GKS) zmniejszaja zuzycie glukozy
w tkankach, nasilajg glukoneogeneze, co prowadzi do zwigkszenia stezenia glukozy we krwi,
tj. hiperglikemii. Wstrzymuja synteze biatek w organizmie, a nasilaja ich rozktad. Pod
wptywem glikokortykosteroidow rozbiciu ulegaja biatkowe kompleksy immunologiczne, co
jest przyczyna ich dziatania immunosupresyjnego. GKS zmniejszaja wchtanianie wapnia
z jelit, a nasilaja jego wydalanie z moczem, co moze powodowac zaburzenia w uktadzie
kostnym takie jak osteoporoza czy ztamania patologiczne. Przebudowuja réwniez tkanke
ttuszczowa, powodujac charakterystyczne przemieszczenie sie jej depozytow, co moze
skutkowa¢ m. in. wystepowaniem bawolego karku, otytosci brzusznej, chudych konczyn,
nazywanych tez otytoscia typu Cushinga. W wiekszych stezeniach GKS wywotuja zaburzenia
elektrolitowe — zatrzymanie w organizmie wody i jondw sodu prowadzace do obrzekow
i wzrostu cisnienia tetniczego. Dtugotrwate podawanie moze doprowadzi¢ do zaniku tkanki
limfatycznej, ostabiania dziatania weztow chtonnych i zmniejszenia liczby limfocytow,
a w rezultacie do wyraznego spadku odpornosci organizmu. Dtugotrwata terapia
kortykosteroidami moze doprowadzi¢ do zaniku nadnerczy, ktéry moze utrzymywac sie przez
lata po wstrzymaniu podawania leku. Nagte odstawienie kortykosteroidow moze
doprowadzi¢ do ostrej niewydolnosci nadnerczy, spadku cisnienia, czy nawet Smierci.
Poprzez silne dziatanie immunosupresyjne ostabiona zostaje naturalna odpornos¢ organizmu
Cco sprawia, ze pacjent jest bardziej podatny na wszelkiego typu infekcje bakteryjne,
grzybicze i wirusowe. W okresie stosowania GKS zdarzaja sie zaburzenia funkcji powiazanych
z hormonami ptciowymi oraz zaburzenia miesiaczkowania. Czeste sa rowniez zmiany
neurologiczno-psychiatryczne, tj. euforia, drazliwos¢, bezsennosc, koszmary, napady szatu,
depresja, mysli samobojcze, sktonnos¢ do poirytowania i agresji oraz reakcje psychotyczne.
Pod wptywem stosowanych kortykosteroiddw moga pojawi¢ sie takze bole miesniowe,
zaburzenia lipidowe prowadzace do otytosci, a takze jaskra [Skrobich 2017, Janiec 2006].

Z powiktan stosowania przewlektej steroidoterapii u pacjentéw z miastenia szczegoélnie
niepozadana jest miopatia posterydowa (katabolizm miesni skutkujacych nasileniem juz
obecnych niedowtadéw) [Baranowski 2019].

Jako najczesciej wystepujace dziatania niepozadane leczenia kortykosteroidami wymieniane
w publikacji dotyczacej leczenia miastenii sa: zwigkszenie masy ciata, zaburzenia
miesigczkowania (wystepujace u 25% pacjentdw); osteoporoza (wystepujaca u 20%
pacjentdw); zespot Cushinga (wystepujacy u 15% pacjentow) oraz infekcje, potpasiec,
nadcisnienie tetnicze (wystepujace u 10% pacjentow). Rzadziej wystepujacymi dziataniami
niepozadanymi sa ztamania kosci, owrzodzenie zotadka, zaburzenia psychiczne (dotyczace
3% pacjentow i za¢ma (dotyczace 1% pacjentow) [Strugalska-Cynowska 2006].

Wedtug danych retrospektywnego badania dotyczacego niepozadanych skutkow ubocznych
(ASE, ang. Adverse side effects) zgtaszanych jako zwigzane z leczeniem kortykosteroidami
u 39 pacjentow z uogolniong miastenia, ktorzy byli leczeni doustnymi kortykosteroidami
przez ponad 1 rok, mediana liczby ASE wyniosta 2 na pacjenta. Najczesciej wystepujacymi
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ASE byty stan przedcukrzycowy oraz przyrost masy ciata (wystepujace u 43,6% pacjentdw).
Do innych czesto wystepujacymi ASE zaliczaty sie: obrzeki, bezsennos¢, siniaki, osteopenia,
drazliwosc¢ oraz osteoporoza [Johnson 2021]. Wyniki badania retrospektywnego pokrywaja
sie w duzym stopniu z wyzej przytoczonymi danymi literaturowymi.

Szczegotowe wyniki dla poszczegélnych ASE przedstawiono na ponizszym wykresie
(patrz Rys. 1)

Rys. 1. Liczba pacjentéw z danymi ASE z badania Johnson 2021.

2.8.3 Leczenie immunomodulujace

U chorych na miastenie stosuje sie takze leczenie immunomodulujace, w ktorym wyrdznia
sie plazmafereze oraz podawane dozylnie preparaty immunoglobuliny ludzkiej (IVIG).
Wskazaniem do rozpoczecia tego typu leczenia jest: przetom miasteniczny, przygotowanie
do tymektomii pacjentow ze znacznym nasileniem objawow opuszkowych badz terapia
pomostowa poprzedzajaca stosowanie immunosupresantow [Kostera-Pruszczyk 2013].

2.8.4 Zabiegi chirurgiczne

Do zabiegow chirurgicznych wyroznianych w leczeniu miastenii zalicza sie tymomektomie
(usuniecie grasiczaka) oraz tymektomie (usuniecie grasicy). Tymektomia zalecana jest
u pacjentow z uogdlniong miastenig o wczesnym poczatku [Kostera-Pruszczyk 2013].

2.8.5 Leczenie biologiczne

Leczenie biologiczne w miastenii jest obecnie jednym z najdynamiczniej rozwijajacych sie
obszarow terapii tej choroby. Biologiczne leki celowane sa stosowane u pacjentow z ciezka,
uogolniong postaciag miastenii, ktorzy nie odpowiadaja na standardowe leczenie (inhibitory
acetylocholinoesterazy, klasyczne leki immunosupresyjne, sterydy).
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Najwazniejsze leki biologiczne stosowane w gMG [Gerischer 2025] — ponizej wymieniono
gtownie substancje zarejesrtowane w leczeniu miastenii:

e Modulatory receptora FcRn (neonatal Fc receptor):

o Efgartigimod alfa (Vyvgart®) [neurocor.pl]:

Fragment przeciwciata 1gG1, ktory wiaze sie z receptorem FcRn,
przyspieszajac degradacje patogennych przeciwciat I1gG.

Powoduje  szybki spadek  stezenia  autoprzeciwciat IgG
odpowiedzialnych za objawy miastenii.

Dostepna postac¢ dozylna (refundowana w Polsce od kwietnia 2024 r.)
i podskorna (amputkostrzykawka — jeszcze nierefundowana).

Charakteryzuje sie dobrg tolerancja i mozliwoscia stosowania
w schemacie okresowym.

o Rozanoliksyzumab (Rystiggo®):

Rozanoliksyzumab to przeciwciato monoklonalne, ktore réwniez
oddziatuje na receptor FcRn, zmniejszajac poziom patogennych
przeciwciat 1gG.

Jest stosowany u pacjentéw z miastenia z obecnoscia przeciwciat
przeciwko receptorowi acetylocholiny (anti-AChR) lub biatku MuSK.

Rozanoliksyzumab jest refundowany w Polsce od 1 lipca 2026 roku
w ramach programu lekowego B.157.

¢ Inhibitory dopetniacza (C5)

o Ekulizumab (Soliris®):

Przeciwciato monoklonalne wigzace sktadnik C5 dopetniacza, blokuje
aktywacje kaskady dopetniacza.

Zarejestrowany w UE do leczenia dorostych pacjentow z gMG
z dodatnimi przeciwciatami przeciwko receptorowi
acetylocholinowemu (AChR+).

Wysoka skutecznos¢, ale bardzo kosztowna terapia, wymaga
profilaktycznego szczepienia przeciw meningokokom.

Aktualnie substancja nie jest refundowana w Polsce we wnioskowanym
wskazaniu.

o Rawulizumab (Ultomiris®):

Przeciwciato o podobnym mechanizmie jak ekulizumab, ale
o wydtuzonym czasie dziatania (podawane co 8 tygodni zamiast co
2 tygodnie).

Zarejestrowany w UE do leczenia gMG AChR+.

Utatwia leczenie dzieki mniejszej czestosci podawania.
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Rawulizumab jest refundowany w Polsce od 1 stycznia 2025 roku
w ramach programu lekowego B.157.

o Zilukoplan (Zilbrysq®):

Nowoczesny lek biologiczny stosowany w leczeniu uogoélnionej
miastenii gravis (gMG) u dorostych pacjentow z dodatnimi
przeciwciatami przeciwko receptorowi acetylocholiny (AChR).

Dziata poprzez inhibicje sktadnika C5 uktadu dopetniacza, co prowadzi
do zmniejszenia aktywacji dopetniacza i poprawy funkcji
miesniowych.

Aktualnie Zilbrysq® nie jest refundowany w Polsce, jednak w 2026 r.

przeszedt petna ocene HTA i uzyskat pozytywna warunkowa
rekomendacje Prezesa AOTMIiT w ramach programu lekowego B.157.

Terapie anty-CD20

o Rytuksymab

Przeciwciato monoklonalne przeciwko CD20 na limfocytach B.
Stosowane off-label u pacjentow z gMG, szczegblnie w miastenii.

Wytyczne dotyczace leczenia miastenii uogolnionej czesto klasyfikuja
rytuksymab jako terapie immunosupresyjna [Gilhus 2024]. Na przyktad
Miedzynarodowy Konsensus Ekspertow z 2020 r., wskazuje, ze
rytuksymab jest zalecany jako wczesna opcja leczenia u pacjentéw
Z oporng na leczenie miastenig uogolniona, szczegoélnie u tych, ktorzy
nie odpowiedzieli na inne terapie immunosupresyjne. W zwiazku
z tym, mimo ze rytuksymab jest lekiem biologicznym, w kontekscie
leczenia miastenii uogoélnionej czesto jest klasyfikowany jako terapia
immunosupresyjna.

2.9 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 30.06.2026 r. Przeszukano strony towarzystw
naukowych i agencji opracowujacych wytyczne praktyki klinicznej. Zidentyfikowano
nastepujace dokumenty wytycznych praktyki klinicznej, ograniczone do tych najbardziej
aktualnych, opublikowanych w ciggu ostatnich 5 lat:

Miedzynarodowy Konsensus Ekspertow z 2020 r. (ang. International Consensus
Guidance for Management of Myasthenia Gravis 2020 Update), stanowiacy
aktualizacje wytycznych z 2016 r. [Sanders 2016], International MG Working Group
(IMGWG) [Narayanaswami 2020];

Konsensus Polskich Ekspertow 2023 - raport Miastenia jako problem kliniczny
i spoteczny. Wyzwania dla optymalizacji opieki nad pacjentem w Polsce [Raport
Miastenia 2023];

Wytyczne The Association of British Neurologists (ABN), stanowigce aktualizacje
wytycznych z 2025 roku [ABN 2025];
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W stanach nagtych, takich jak przetom miasteniczny, kluczowa role odgrywa plazmafereza
i dozylne immunoglobuliny, zapewniajace szybka poprawe kliniczna.

Efgartigimod alfa w wytycznych klinicznych

W analizowanych wytycznych efgartigimod alfa jest wymieniany jako terapia ukierunkowana
na receptor FcRn, stosowana jako leczenie dodane do terapii standardowej u dorostych
pacjentdw z uogdlniong miastenia, przede wszystkim w populacji AChR+ gMG
Z niedostateczng kontrola choroby pomimo leczenia objawowego i immunosupresyjnego.

Efgartigimod nie zostat uwzgledniony w najstarszych dokumentach miedzynarodowych, tj.
Sanders 2016 oraz Narayanaswami 2020, co wynika z faktu, ze dokumenty te poprzedzaty
rejestracje efgartigimodu i publikacje kluczowych danych klinicznych dla tej technologii.
W nowszych wytycznych efgartigimod jest juz wymieniany jako jedna z terapii
zaawansowanych, obok inhibitorow dopetniacza oraz innych modulatoréw FcRn.
W dokumentach Bleecker 2024, Gilhus 2024, Konsensusie Ekspertow Polskich 2023 oraz HNS
2025 lek jest uwzgledniany jako opcja terapeutyczna, jednak bez odrebnego wyodrebnienia
postaci podskornej, przy czym opis czesto odnosi sie przede wszystkim do postaci dozylnej.

Postac podskorna efgartigimodu zostata natomiast jednoznacznie wyszczegoélniona
w nowszych rekomendacjach: ABN 2025, Cruz 2026, Fionda 2026, GNS 2024 oraz SSN 2025.
W dokumentach tych przedstawiono ja obok postaci dozylnej jako forme podania tej samej
terapii ukierunkowanej na receptor FcRn. Wytyczne te zasadniczo nie wskazuja odrebnych
klinicznych kryteriow wyboru postaci podskornej wzgledem dozylnej. Wyjatek stanowia
portugalskie rekomendacje Cruz 2026, w ktorych podano praktyczne aspekty wyboru drogi
podania. Zgodnie z tym dokumentem wybor pomiedzy efgartigimodem |V, efgartigimodem
SC oraz rozanoliksyzumabem SC powinien byc¢ indywidualizowany z uwzglednieniem
preferencji pacjenta dotyczacych drogi i czestosci podania, a takze przewidywanego
przestrzegania zalecen terapeutycznych.

2.10 Wybér populacji docelowej

Zgodnie z uzgodnionym projektem programu lekowego (patrz Aneks 1 —szczegotowe kryteria
wtaczenia) populacje docelowa stanowia pacjenci:

o wiek: 18 lat i powyzej;

e rozpoznanie miastenii uogolnionej, wedtug Myasthenia Gravis Foundation of America
(MGFA): klasa I, 11l lub 1V;

o catkowity wynik w skali MG-dziatania zycia codziennego (MG-ADL) > 5, w tym
minimum 50% uzyskanych punktow z objawow pozaocznych;

e adekwatna wydolnos¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikow badan
laboratoryjnych krwi zgodnie z zapisami aktualnej ChPL;

e brak istotnych choréb wspoétistniejacych stanowiacych przeciwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o aktualng ChPL;

e wykluczenie okresu cigzy lub karmienia piersig

Wszystkie kryteria musza byc spetnione tacznie.
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Tak zdefiniowana populacja docelowa jest wezsza niz populacja zgodna z zarejestrowanym
wskazaniem, podanym w ChPL, ktéra obejmuje leczenie uzupetniajace do standardowej
terapii dorostych pacjentéw z uogodlniong miastenia rzekomoporazng (gMG), u ktorych
stwierdzono obecnos¢ przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny (AChR).
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pacjenta lub opiekuna po odpowiednim przeszkoleniu w zakresie techniki wykonywania
wstrzykniec¢ podskornych.

Zalecana dawka to 1 000 mg w postaci wstrzyknie¢ podawanych podskornie w cyklach raz
w tygodniu przez 4 tygodnie. Kolejne cykle leczenia nalezy podawac zgodnie z ocena
kliniczna. Czestotliwosc cykli leczenia moze sie roznic w zaleznosci od pacjenta

W programie badan klinicznych najwczesniejszy czas rozpoczecia kolejnego cyklu leczenia
wynosit 7 tygodni od pierwszego wlewu w poprzednim cyklu.

U pacjentow otrzymujacych obecnie efgartigimod alfa dozylnie mozna alternatywnie
zastosowacd roztwor do wstrzykiwan podskérnych. Taka zmiane postaci produktu leczniczego
zaleca sie wprowadza¢ na poczatku nowego cyklu leczenia. Brak danych dotyczacych
bezpieczenstwa i skutecznosci u pacjentow zmieniajacych produkty w tym samym cyklu.

Pominieta dawka

Nalezy zachowaé odstep co najmniej 3 dni miedzy dwoma kolejnymi podaniami. Jesli
podania nie moga zosta¢ wykonane w zaplanowanym punkcie czasowym, nalezy je wykonac
tak szybko, jak to mozliwe i co najmniej 3 dni przed nastepnym podaniem. Jesli do
nastepnego podania pozostato mniej niz 3 dni, pominieta dawke nalezy opusci¢, a kolejna
dawke nalezy podac¢ w zaplanowanym punkcie czasowym.

Populacje specjalne

Osoby w podesztym wieku

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw w wieku 65 lat i starszych.
Zaburzenia czynnosci nerek

Dostepne sa ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci
u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek. Nie ma koniecznosci dostosowania
dawki u takich pacjentow. Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci
u pacjentow z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek sa bardzo
ograniczone.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Dane dotyczace pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby nie sa dostepne. Nie ma
koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci efgartigimodu alfa
u dzieci i mtodziezy. Dane nie sg dostepne.

Sposob podawania

Ten produkt leczniczy nalezy podawac wytacznie poprzez wstrzyknigecie podskorne. Nie
podawac dozylnie.

Po wyjeciu amputkostrzykawki z lodowki nalezy odczekaé co najmniej 30 minut przed
wstrzyknieciem, aby roztwor osiggnat temperature pokojowa. Do amputkostrzykawki nalezy
podtaczyc igte z systemem ostaniajacym, ktora nie jest dotaczona do opakowania. Podczas
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obchodzenia sie z amputkostrzykawka i w trakcie podawania nalezy stosowac technike
aseptyczna. Nie wstrzasa¢ amputkostrzykawka.

Podczas poczatkowych podan efgartigimodu alfa nalezy przygotowac do natychmiastowego
uzycia odpowiednie srodki stosowane w razie wystapienia reakcji na wstrzykniecie i reakcji
nadwrazliwosci. Zalecane miejsca wstrzyknie¢ (brzuch) nalezy zmienia¢ i nie wolno
wstrzykiwac produktu leczniczego w znamiona, blizny lub miejsca, gdzie skora jest tkliwa,
zasiniona, zaczerwieniona albo stwardniata. Produkt leczniczy nalezy wstrzyknac¢ w ciagu
okoto 20 do 30 sekund. Wstrzykniecie mozna spowolnié, jesli pacjent odczuwa dyskomfort.

Pierwsze samodzielne wstrzykniecie nalezy zawsze przeprowadzi¢ pod nadzorem pracownika
stuzby zdrowia. Po odpowiednim przeszkoleniu w zakresie techniki wstrzyknie¢ podskornych
pacjenci lub opiekunowie moga wstrzykiwac produkt leczniczy w domu, jesli pracownik
stuzby zdrowia uzna, ze jest to wtasciwe. Nalezy poinformowac pacjentéw lub ich
opiekundw, aby wstrzykiwali produkt leczniczy Vyvgart zgodnie ze wskazowkami podanymi
w ulotce dla pacjenta. Petna instrukcja podawania produktu leczniczego znajduje sie
w instrukcji uzycia zawartej w ulotce dotaczonej do opakowania.

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, selektywne leki immunosupresyjne,
kod ATC: LO4AA58

Mechanizm dziatania

Efgartigimod alfa to fragment ludzkiego przeciwciata 1gG1 skonstruowany w taki sposob, aby
zwiekszy¢ jego powinowactwo do noworodkowego receptora Fc (FcRn). Efgartigimod alfa
wiaze sie z FcRn, co powoduje zmniejszenie stezenia przeciwciat 1gG w krazeniu, w tym
patogennych autoprzeciwciat 1gG. Efgartigimod alfa nie wptywa na stezenie innych
immunoglobulin (IgA, IgD, IgE lub IgM) i nie zmniejsza stezenia albumin.

Autoprzeciwciata IgG  stanowia podstawowy czynnik w patogenezie chorob
autoimmunologicznych zaleznych od 1gG.

W MG zaburzaja one przekaznictwo nerwowo-miesniowe poprzez wiazanie sie z receptorami
acetylocholiny (AChR), kinaza tyrozynowa swoista dla miesni (MuSK) lub biatkiem
4 zwiazanym z receptorem lipoprotein o matej gestosci (LRP4).

3.1.4 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

3.1.5 Przedawkowanie

Nie sa znane specyficzne objawy przedmiotowe i podmiotowe przedawkowania
efgartigimodu alfa. W razie przedawkowania nie oczekuje sie, ze dziatania niepozadane beda
rézni¢ sie od tych obserwowanych przy zalecanej dawce. Nalezy monitorowaé pacjentow
pod katem dziatan niepozadanych i rozpocza¢ odpowiednie leczenie objawowe
i wspomagajace. Nie ma swoistego antidotum w przypadku przedawkowania efgartigimodu
alfa.
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najwyzsza w pierwszym cyklu leczenia, kiedy zgtoszono je u 36,3% (61/168) pacjentow,
a nastepnie, w drugim, trzecim i czwartym cyklu leczenia, malata do, odpowiednio, 20,1%
(30/149), 15,4% (18/117) i 12,5% (10/80) pacjentow. W zbiorczym zestawie danych z 2 badan
klinicznych przeprowadzonych u pacjentow z CIDP, ktorym podawano w sposob ciagty
efgartigimod alfa w postaci podskornej, czestos¢ wystepowania reakcji w miejscu
wstrzyknigcia wynosita 26% (61/235). Analiza w odstepach 3-miesiecznych wykazata, ze
odsetek uczestnikow z reakcjami w miejscu wstrzykniecia byt najwyzszy w pierwszych
3 miesiacach leczenia (73 [22,2%] uczestnikdw) i zmniejszat sie w kolejnych 3-miesiecznych
odstepach (zakres: od 0 do 17 [6,8%] uczestnikow)

Zakazenia

W badaniu ARGX-113-1704 kontrolowanym placebo, w ktérym efgartigimod alfa podawano
dozylnie, najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byty zakazenia, przy czym
najczesciej zgtaszano infekcje gornych drog oddechowych (u 10,7% [n = 9] pacjentéow
leczonych efgartigimodem alfa podawanym dozylnie i 4,8% [n = 4] pacjentdw otrzymujacych
placebo) oraz infekcje drég moczowych (u 9,5% [n = 8] pacjentdw leczonych efgartigimodem
alfa podawanym dozylnie i 4,8% [n = 4] pacjentdw otrzymujacych placebo). Zakazenia te
miaty nasilenie tagodne do umiarkowanego u pacjentow, ktorzy otrzymywali efgartigimod
alfa dozylnie (< stopnia 2. zgodnie z kryteriami Common Terminology Criteria for Adverse
Events). Ogotem zakazenia zwiazane z leczeniem zgtoszono u 46,4% (n = 39) pacjentow
leczonych efgartigimodem alfa podawanym dozylnie i 37,3% (n = 31) pacjentow
otrzymujacych placebo. Mediana czasu od rozpoczecia leczenia do wystapienia zakazenia
wynosita 6 tygodni. Czestos¢ wystepowania zakazen nie wzrastata w kolejnych cyklach
leczenia. Z powodu zakazenia leczenie przerwano lub czasowo wstrzymano u mniej niz 2%
pacjentéw.

Bol gtowy zwiqzany z zabiegiem

Bol gtowy zwiagzany z zabiegiem zgtoszono u 4,8% pacjentow leczonych efgartigimodem alfa
podawanym dozylnie i u 1,2% pacjentow otrzymujacych placebo. Bol gtowy zwiagzany
z zabiegiem zgtaszano, gdy uznano, ze bol gtowy jest czasowo zwiazany z wlewem dozylnym
efgartigimodu alfa. Wszystkie przypadki bolu gtowy byty tagodne lub umiarkowane,
z wyjatkiem jednego zdarzenia, ktdre zgtoszono jako ciezkie (stopien 3).

Wszystkie inne dziatania niepozadane byty tagodne lub umiarkowane, z wyjatkiem jednego
przypadku boli miesniowych (stopien 3).

3.1.7 Kompetencje personelu

Leczenie musi by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarza doswiadczonego w leczeniu
pacjentow z zaburzeniami nerwowo-miesniowymi. Pierwszy cykl leczenia i pierwsze podanie
drugiego cyklu leczenia musi wstrzykiwac pracownik stuzby zdrowia lub odbywad sie pod
jego nadzorem.

3.2 Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
na dzien 1 lipca 2026 r., efgartigimod alfa w postaci roztworu do wstrzykiwan
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4 Technologie opcjonalne

4.1 Wybér technologii opcjonalnych
dla wnioskowanego wskazania

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacja i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacja i ustalenie ceny zbytu netto
technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego,
ktore nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, poréwnanie technologii
wnioskowanej nalezy przeprowadzi¢ z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,
a w przypadku braku refundowanych technologii opcjonalnych - z innymi technologiami
opcjonalnymi [Rozporzadzenie MZ 2023].

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): Komparatorem dla ocenianej
interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢ istniejqca (aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposéb postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony
przez oceniang technologie [AOTMIT 2016].

W chwili obecnej w Polsce pacjenci z wnioskowanym wskazaniem leczeni sa w ramach
programu lekowego: B.157. W ramach powyzszego programu refundowane sg nastepujace
substancje:

e rytuksymab;

o efgartigimod alfa w postaci roztworu do infuzji dozylnej;

e rawulizumab;

e rozanoliksyzumab.
Efgartigimod alfa w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji

Jak wspomniano powyzej, efgartigimod alfa w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu
do infuzji dozylnej jest obecnie objety refundacjg w ramach programu lekowego B.157.
Whnioskowana podskorna posta¢ preparatu zawiera te sama substancje czynna co postac
dozylna oraz posiada to samo wskazanie rejestracyjne [ChPL Vyvgart], rézniac sie wytacznie
droga podania. W zwiazku z tym dozylny efgartigimod alfa stanowi technologie opcjonalng
wzgledem wnioskowanej postaci podskérnej.

Nalezy podkresli¢, ze postaé dozylna stanowi gtéwny komparator dla postaci podskornej:

e Obie formulacje zawieraja te samg substancje czynng - efgartigimod alfa - co
oznacza, ze ich dziatanie terapeutyczne w odniesieniu do leczenia uogolnionej
miastenii jest zasadniczo poréwnywalne. Roznica pomiedzy nimi dotyczy jedynie
drogi podania. Podskérna forma preparatu oferuje pacjentom bardziej wygodna
i elastyczng metode podania, w tym mozliwos¢ samodzielnego stosowania
w warunkach domowych, bez koniecznosci kazdorazowej wizyty w placowce
medycznej.
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e Dostepne dane kliniczne wskazuja, ze obie postacie leku charakteryzuja sie
poréwnywalnym profilem skutecznosci i bezpieczenstwa. W konsekwencji mozna
oczekiwac, ze w praktyce klinicznej beda one traktowane jako rownowazne opcje
terapeutyczne, a wybor pomiedzy nimi bedzie w duzej mierze zalezat od preferencji
pacjenta oraz organizacji procesu leczenia. Wprowadzenie postaci podskornej nie
zmienia zatem miejsca terapii w sciezce leczenia, lecz stanowi alternatywny sposob
podania tej samej technologii lekowej.

e Podskorna posta¢ efgartigimodu alfa moze dodatkowo ograniczy¢ koniecznos¢ wizyt
w osrodku oraz procedur zwiazanych z infuzja dozylna, co potencjalnie zmniejsza
obciazenia organizacyjne zaréwno dla pacjentdw, jak i dla systemu ochrony zdrowia.
W praktyce klinicznej nalezy zatem oczekiwac, ze wprowadzenie postaci podskornej
bedzie prowadzi¢ przede wszystkim do zastepowania obecnie stosowanej postaci
dozylnej efgartigimodu alfa.

e Zjawisko takie obserwowano rowniez w przypadku innych terapii biologicznych
stosowanych w chorobach autoimmunologicznych, w ktérych wprowadzenie postaci
podskdrnej prowadzito do stopniowego przechodzenia pacjentéw z postaci dozylnych
na podskorne, przy zachowaniu ogolnego wolumenu terapii. Przyktadem jest
rytuksymab, dla ktérego wprowadzenie postaci podskornej (np. MabThera SC) w
leczeniu chtoniakow nieziarniczych oraz reumatoidalnego zapalenia stawow wigzato
sie ze zmiang preferencji pacjentdw i lekarzy na rzecz tej formy podania, gtownie ze
wzgledu na krétszy czas podania i wiekszg wygode stosowania [Jang 2021].

Rawulizumab

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego [ChPL Ultomiris], rawulizumab jest
zarejestrowany do stosowania m.in. jako terapia dodatkowa do standardowego leczenia
dorostych pacjentow z uogdlniong miastemia, u ktorych wystepuja przeciwciata przeciw
receptorowi acetylocholiny (AChR). Lek objety jest refundacja w ramach programu lekowego
B.157 ,Leczenie chorych z uogodlniong postacig miastenii (G70.0)”. Zgodnie z zapisami
programu lekowego, kwalifikacja do leczenia rawulizumabem obejmuje pacjentéw
seropozytywnych (AChR+), u ktérych utrzymuja sie objawy mimo wczesniejszej terapii.
Dokumentacja medyczna powinna potwierdzac:

e stosowanie doustnych kortykosteroidow przez co najmniej 6 miesiecy, w tym
minimum 3 miesigce w dawce odpowiadajacej co najmniej 30 mg prednizonu na
dobe,

e leczenie dwoma niesteroidowymi lekami immunosupresyjnymi (co najmniej jeden
przez 12 miesiecy, drugi przez minimum 6 miesiecy),

e obecnos¢ utrzymujacych sie objawow istotnie wptywajacych na codzienne
funkcjonowanie (co najmniej stopien lla w klasyfikacji MGFA) oraz ciezkiego
zaostrzenia wymagajacego zastosowania terapii ratunkowej (IVIg lub plazmafereza)
lub  wystapienia przetomu miastenicznego w ciaggu ostatniego  roku,
lub przeciwwskazania do stosowania powyzszych terapii,
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Kwalifikacja obejmuje rowniez pacjentow, u ktérych udokumentowano przeciwwskazania do
stosowania powyzszych terapii albo brak ich tolerancji zgodnie z aktualng Charakterystyka
Produktu Leczniczego.

Kryteria kwalifikacji do leczenia efgartigimodem alfa i rawulizumabem w ramach programu
lekowego sa spojne pod wzgledem klinicznym.

Uwzgledniajac powyzsze, a takze fakt, ze wytyczne kliniczne pozycjonuja obie substancje
na zblizonym etapie schematu terapeutycznego (po niepowodzeniu leczenia
standardowego), rawulizumab réwniez uznano za technologie opcjonalng dla wnioskowanej
substancji.

Rozanoliksyzumab

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego [ChPL Rystiggo], rozanoliksyzumab jest
zarejestrowany do stosowania w terapii dodanej oprdcz standardowej terapii w leczeniu
uogoélnionej miastenii u dorostych pacjentow z dodatnim wynikiem badania na obecnosc
przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny (AChR) lub przeciwciat skierowanych
przeciw miesniowo-specyficznemu receptorowi kinazy tyrozyny (MuSK). Lek ten od 1 lipca
2026 r. zostat objety refundacja w ramach programu lekowego B.157 ,Leczenie chorych z
uogolniona postaciag miastenii (G70.0)”. Zgodnie z zapisami programu lekowego, kwalifikacja
do leczenia rozanoliksyzumabem obejmuje pacjentow posiadajacych dodatni wynik badania
na obecnos¢ przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny (AChR) lub przeciwciat
przeciwko swoistej dla miesni kinazie tyrozynowej (MuSK), z utrzymujacymi sie objawami
miastenii pomimo dotychczasowego leczenia, u ktérych w wywiadzie udokumentowano:

e stosowanie doustnych kortykosteroidow przez co najmniej 6 miesiecy, w tym przez
minimum 3 miesigce w dawce dobowej odpowiadajacej co najmniej 30 mg
prednizonu,

e stosowanie dwoch niesteroidowych lekéw immunosupresyjnych, z ktoérych jeden byt
stosowany przez co najmniej 12 miesiecy, a drugi przez co najmniej 6 miesiecy,

e utrzymywanie sie objawow istotnie ograniczajacych codzienne funkcjonowanie
(MGFA > lla) oraz wystapienie ciezkiego zaostrzenia wymagajacego leczenia
ratunkowego (dozylne immunoglobuliny - IVIg lub plazmafereza) albo przetomu
miastenicznego w ciagu roku poprzedzajacego rozpoczecie terapii dostepnej w
ramach programu lekowego,

lub u ktorych udokumentowano przeciwwskazania do stosowania powyzszych terapii albo
brak ich tolerancji zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Kryteria kwalifikacji do leczenia efgartigimodem alfa i rozanoliksyzumabem w ramach
programu lekowego sg spojne pod wzgledem klinicznym. Ponadto wytyczne kliniczne czesto
wymieniaja rozanoliksyzumab obok efgartigimodu alfa jako lek ukierunkowany na receptor
FcRn, stosowany jako leczenie dodane do terapii standardowej u pacjentow z uogolniong
miastenia po niepowodzeniu leczenia standardowego. Istotne jest réwniez, ze
rozanoliksyzumab, podobnie jak wnioskowana postac¢ efgartigimodu alfa, jest podawany
podskdrnie.

Uwzgledniajac powyzsze, rozanoliksyzumab zostat uznany za technologie opcjonalng dla
whnioskowanej substancji.
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Rytuksymab

Zgodnie z danymi zamieszczonymi w charakterystyce produktu leczniczego [ChPL Riximyo,
ChPL Ruxience, ChPL Truxima], rytuksymab nie jest obecnie zarejestrowany w leczeniu
miastenii. Wszelkie zastosowania rytuksymabu w leczeniu tej jednostki chorobowej maja
charakter pozarejestracyjny (ang. off-label).

W analizowanych wytycznych klinicznych rytuksymab jest pozycjonowany przede wszystkim
jako terapia biologiczna ukierunkowana na limfocyty B, znajdujaca zastosowanie gtownie
u pacjentow z miastenia MuSK-Ab+ oraz w wybranych przypadkach choroby opornej na
leczenie standardowe. Nie jest on natomiast konsekwentnie wskazywany jako preferowana
terapia celowana w populacji pacjentow z uogdlniong miasteniag AChR-Ab+, dla ktorej
wytyczne czesciej rekomenduja leczenie ukierunkowane na receptor FcRn lub uktad
dopetniacza, w tym efgartigimod:

Zgodnie z Miedzynarodowym Konsensusem Ekspertow z 2020 r. rytuksymab moze by¢
rozwazany jako wczesna opcja terapeutyczna u pacjentéw z MuSK-MG, u ktorych nie
uzyskano satysfakcjonujacej odpowiedzi na poczatkowa immunoterapie.
W dokumencie podkreslono wysoka skutecznos¢ rytuksymabu w tej podgrupie
chorych, co znajduje rowniez odzwierciedlenie w polskich rekomendacjach.
Odmiennie przedstawia sie jego rola w populacji AChR-Ab+, w ktorej skutecznosé¢
rytuksymabu pozostaje niejednoznaczna. W tej grupie lek moze by¢ rozwazany
przede wszystkim u pacjentow z choroba oporna na inne leki immunosupresyjne lub
u chorych nietolerujacych terapii standardowej.

Wytyczne GNS 2024 wyraznie réznicuja postepowanie terapeutyczne w zaleznosci od
statusu przeciwciat. W przypadku wysoko aktywnej AChR-Ab+ gMG wskazywane sa
inhibitory dopetniacza oraz modulatory FcRn, natomiast rytuksymab zachowuje
szczegollnie istotna pozycje w leczeniu MuSK-Ak+ MG, gdzie jest uznawany za
ugruntowana opcje terapeutyczng. GNS 2024 dopuszcza rozwazenie rytuksymabu
takze w AChR-Ab+ MG, jednak nie pozycjonuje go na réwni z terapiami
zarejestrowanymi dla AChR-Ab+ gMG, tj. inhibitorami dopetniacza i modulatorami
FcRn. Podobne podejscie prezentuja wytyczne belgijskie, greckie, wtoskie
i portugalskie, w ktérych rytuksymab rekomendowany jest przede wszystkim
u pacjentow z MuSK-Ab+ MG albo jako opcja off-label w wybranych przypadkach
AChR-Ab+ gMG, najczesciej w sytuacji choroby opornej lub nietolerancji leczenia
standardowego.

Wytyczne hiszpanskie SSN 2025, odnoszace sie bezposrednio do populacji AChR+ gMG,
wskazuja, ze efgartigimod alfa oraz rawulizumab powinny by¢ priorytetyzowane
wzgledem rytuksymabu. Uzasadnieniem dla takiego podejscia jest mniejsza ilos¢
dostepnych dowodow naukowych dotyczacych stosowania rytuksymabu u pacjentow
z AChR+ gMG, a takze wieksza czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych
w przypadku tej terapii.

Relatywnie silniejsza pozycje rytuksymabu w leczeniu uogdlnionej miastenii nadaja
wytyczne nordyckie Gilhus 2024 oraz brytyjskie ABN 2025. W dokumencie nordyckim
rytuksymab wskazano jako alternatywna opcje immunosupresyjna pierwszej linii
u pacjentow z AChR-Ab+ gMG. Z kolei w wytycznych brytyjskich podkreslono
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Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
na 1 lipca 2026 r. [Obwieszczenie MZ], obecnie w leczeniu miastenii finansowane ze srodkow
publicznych w Polsce sa:

e wramach programu lekowego B.157:
o rytuksymab;
o efgartigimod alfa;
o rawulizumab;
o rozanoliksyzumab;
e wramach programu lekowego B.67:
o immunoglobulina ludzka normalna;
¢ w ramach refundacji aptecznej w ramach zarejestrowanego wskazania:
o bromek pirydostygminy;
e w ramach refundacji aptecznej w ramach wskazania pozarejestracyjnego:
o takrolimus;
o prednizon;
o mykofenolan mofetylu.

Zgodnie z powyzszym obwieszczeniem ustalono zatem, ze w chwili obecnej w Polsce,
pacjenci z miastenig leczeni sa w ramach programow lekowych B.157 Leczenie chorych
z uogo6lniong  postacia miastenii i B.67. Leczenie immunoglobulinami chorob
neurologicznych. W ramach programu B.67 leczy sie pacjentow w stanie zaostrzenia,
Z niestabilng chorobg lub w stanie zagrozenia zycia, a wiec w innej sytuacji klinicznej niz
wnioskowana. Bromek pirydostygminy wchodzi w sktad leczenia standardowego, natomiast
takrolimus, prednizon i mykofenolan mofetylu nie s zarejestrowane we wskazaniu, jakim
jest miastenia, a ich zastosowanie u pacjentow z miastenia nie jest uregulowane prawnie.

Okreslenie sposobu i poziomu finansowania

W Tab. 12 zestawiono sposob i poziom finansowania lekow refundowanych obecnie w Polsce
w leczeniu miastenii — dane z aktualnego Obwieszczenia MZ. Uwzgledniono jedynie te
substancje, ktdore stanowia technologie opcjonalne dla wnioskowanego leku.
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W programie badan klinicznych najwczesniejszy czas rozpoczecia kolejnego cyklu leczenia
wynosit 7 tygodni od pierwszego wlewu w poprzednim cyklu.

U pacjentow o masie ciata 120 kg lub wiekszej zalecana dawka wynosi 1 200 mg (3 fiolki) na
wlew.

Pominieta dawka

Jesli zaplanowany wlew nie jest mozliwy, leczenie mozna podac do 3 dni przed zaplanowana
data lub do 3 dni po niej. Nastepnie nalezy wznowié pierwotny schemat dawkowania, az do
zakonczenia cyklu leczenia. Jezeli konieczne jest opoznienie podania dawki o wiecej niz 3
dni, nie nalezy podawac dawki, aby zapewni¢ zachowanie co najmniej 3 dniowego odstepu
miedzy dwoma kolejnymi dawkami.

Populacje specjalne
Osoby w podesztym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw w wieku 65 lat i starszych.

Zaburzenia czynnosci nerek

Dostepne sa ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci
u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek. Nie ma koniecznosci dostosowania
dawki u takich pacjentow. Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci
u pacjentow z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek sa bardzo
ograniczone.

Zaburzenia czynnosci watroby

Dane dotyczace pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby nie sa dostepne. Nie ma
koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci efgartigimodu alfa
u dzieci i mtodziezy. Dane nie sg dostepne.

Spos6b podawania

Ten produkt leczniczy nalezy podawac wytacznie poprzez wlew dozylny. Nie podawac we
wstrzyknieciu dozylnym ani we wstrzyknieciu bolusa. Przed podaniem produkt nalezy
rozcienczyc roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan.

Ten produkt leczniczy nalezy podawac przez 1 godzine. Przed podaniem efgartigimodu alfa
nalezy przygotowa¢ do natychmiastowego uzycia odpowiednie $rodki stosowane w razie
wystapienia reakcji na infuzje i reakcji nadwrazliwosci. Jesli wystapi reakcja na infuzje,
wlew nalezy spowolnic, przerwac albo zaprzestac leczenia tym produktem.

Podawanie
e Przed podaniem sprawdzi¢ wzrokowo roztwor pod katem obecnosci czastek statych.

e Podac poprzez wlew tacznie 125 ml rozcienczonego produktu leczniczego w ciagu
1 godziny, z uzyciem filtra 0,2 pm. Podac caty roztwor, na koncu przeptukujac linie
roztworem chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan.
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e Produkt leczniczy Vyvgart nalezy podawac niezwtocznie po rozcienczeniu, a wlew
rozcienczonego roztworu nalezy zakonczyc w ciagu 4 godzin od rozcienczenia.

e Wykazano stabilnos¢ chemiczng i fizyczng w trakcie uzytkowania przez 24 godziny
w temperaturze od 2 °C do 8 °C. Z punktu widzenia mikrobiologii produkt nalezy
niezwtocznie zuzy¢, chyba Ze metoda rozcienczania wyklucza ryzyko
zanieczyszczenia mikrobiologicznego. Jesli produkt nie zostanie niezwtocznie zuzyty,
za czas i warunki przechowywania w trakcie uzytkowania odpowiada uzytkownik. Nie
zamraza¢. Przed podaniem rozcienczony produkt leczniczy powinien osiagnac
temperature pokojowa. Wlew nalezy zakonczy¢ w ciagu 4 godzin od wyjecia
z lodowki. Rozcienczonego produktu leczniczego nie nalezy podgrzewac w zaden inny
sposob niz poprzez odczekanie, az osiggnie temperature otoczenia.

e W razie wystgpienia reakcji na infuzje, wlew nalezy spowolnic¢, przerwac albo
zaprzestac leczenia tym produktem leczniczym.

e Nie nalezy wstrzykiwac¢ do portow bocznych infuzji ani miesza¢ z produktem Vyvgart
innych produktéw leczniczych.

4.3.1.3 Mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, selektywne leki immunosupresyijne,
kod ATC: LO4AA58

Efgartigimod alfa to fragment ludzkiego przeciwciata 1gG1 skonstruowany w taki sposob, aby
zwiekszy¢ jego powinowactwo do noworodkowego receptora Fc (FcRn). Efgartigimod alfa
wiaze sie z FcRn, co powoduje zmniejszenie stezenia przeciwciat 1gG w krazeniu, w tym
patogennych autoprzeciwciat 1gG. Efgartigimod alfa nie wptywa na stezenie innych
immunoglobulin (IgA, IgD, IgE lub IgM) i nie zmniejsza stezenia albumin. Autoprzeciwciata
IgG stanowia podstawowy czynnik w patogenezie MG. Zaburzaja przekaznictwo nerwowo-
miesniowe poprzez wiazanie sie z receptorami acetylocholiny (AChR), kinaza tyrozynowa
swoista dla miesni (MuSK) lub biatkiem 4 zwiazanym z receptorem lipoprotein o matej
gestosci (LRP4).

4.3.1.4 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.

4.3.1.5 Przedawkowanie

Nie sa znane specyficzne objawy przedmiotowe i podmiotowe przedawkowania
efgartigimodu alfa. W razie przedawkowania nie oczekuje sie, ze mogace wystapic¢ dziatania
niepozadane beda rozni¢ sie od tych, ktore mozna zaobserwowac przy zalecanej dawce.
Nalezy monitorowac¢ pacjentow pod katem dziatan niepozadanych i rozpocza¢ odpowiednie
leczenie objawowe i wspomagajace. Nie ma swoistego antidotum w przypadku
przedawkowania efgartigimodu alfa.
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W przypadku pominiecia zaplanowanej infuzji rozanoliksyzumab mozna poda¢ do 4 dni po
zaplanowanym terminie. Nastepnie nalezy wznowi¢ pierwotny schemat dawkowania, az do
zakonczenia cyklu leczenia.

Szczegoblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
Dostosowanie dawki nie jest wymagane.
Zaburzenia czynnosci nerek

Dostepne sa ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci
u pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR>45
ml/min/1,73 m?). Brak danych dotyczacych pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
nerek. Dostosowania dawki nie uznaje sie za konieczne, poniewaz jest mato prawdopodobne,
aby na farmakokinetyke rozanoliksyzumabu miaty wptyw zaburzenia czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Brak danych dotyczacych pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby. Dostosowania dawki
nie uznaje si¢ za konieczne, poniewaz jest mato prawdopodobne, aby na farmakokinetyke
rozanoliksyzumabu miaty wptyw zaburzenia czynnosci watroby.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci rozanoliksyzumabu u dzieci
i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sa dostepne.

Spos6b podawania
Podanie podskoérne.

Zaleca sie podawanie rozanoliksyzumabu podskornie, najlepiej w dolny prawy lub dolny lewy
kwadrant brzucha, ponizej linii pepka. Infuzji nie nalezy podawac w miejscach, gdzie skora
jest tkliwa, zaczerwieniona lub stwardniata.

Podczas podawania pierwszego cyklu leczenia i podawania pierwszej dawki drugiego cyklu
leczenia rozanoliksyzumabem nalezy dysponowac zestawem lekéw do podania w wypadku
wystapienia reakcji zwigzanych ze wstrzyknieciem lub reakcji nadwrazliwosci.

Produkt leczniczy Rystiggo mozna podawac:
e stosujac pompe infuzyjna (zwang réwniez jako pompa strzykawkowa), lub
e recznie, korzystajac ze strzykawki

Produkt leczniczy Rystiggo moze by¢ podawany samodzielnie przez pacjenta lub przez
opiekuna zgodnie z instrukcjg uzycia i po uprzednim przeszkoleniu w zakresie podawania
infuzji podskornych przeprowadzonym przez pracownika stuzby zdrowia.

Infuzja z uzyciem pompy

Nalezy stosowa¢ pompy infuzyjne, strzykawki i zestawy infuzyjne odpowiednie do
podskornego podawania produktow leczniczych.
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W przypadku zastosowania pompy bez funkcji programowania przed podaniem nalezy
dostosowac objetos¢ produktu w strzykawce do przepisanej dawki.

W przypadku pompy infuzyjnej rozanoliksyzumab nalezy podawac przy statej predkosci
przeptywu nieprzekraczajacej 20 ml/h.

Wstrzykniecie podawane recznie za pomoca strzykawki

Nalezy stosowac strzykawki i zestawy infuzyjne stuzace do podskornego podawania
produktow leczniczych.

Przed podaniem nalezy dostosowac objetos¢ produktu w strzykawce do przepisanej dawki.

Podawanie rozanoliksyzumabu za pomoca strzykawki powinno by¢ prowadzone z komfortowa
dla pacjenta predkoscia przeptywu. W badaniach klinicznych czas trwania infuzji podawanej
recznie wahat sie od 1 do 30 minut, przy medianie wynoszacej 5 minut na pacjenta. Ten
zakres czasu trwania infuzji moze byc¢ wskazowka dla pacjenta lub opiekuna podczas
szkolenia.

4.3.3.3 Mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inhibitory noworodkowego receptora
fragmentu krystalizujacego (FcRn), kod ATC: LO4ALO2.

Rozanoliksyzumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym 1gG4, ktdre obniza
stezenie 1gG w surowicy poprzez hamowanie wigzania 1gG z FcRn, receptorem, ktory
w warunkach fizjologicznych chroni IgG przed degradacja wewnatrzkomorkowa i przywraca
IgG z powrotem na powierzchnie komorki.

Dzieki temu samemu mechanizmowi rozanoliksyzumab obniza stezenie patogennych
autoprzeciwciat 1gG zwigzanych z gMG. Dane kliniczne dotyczace rozanoliksyzumabu nie
wykazaty klinicznie istotnego wptywu na stezenie albuminy, ktéra wiagze sie w innym miejscu
z FcRn.

4.3.3.4 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna/substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancje
pomocnicza.

4.3.3.5 Przedawkowanie

Brak danych dotyczacych objawdw zwiazanych z przedawkowaniem. Pojedyncza dawka
podskdrna do 20 mg/kg.mc. (2162 mg) i cotygodniowe dawki podskérne =10 mg/kg mc. (1120
mg) przez okres do 52 tygodni byty podawane zgodnie z protokotem w badaniach klinicznych
bez wystapienia toksycznosci ograniczajacej dawke.

W przypadku przedawkowania zaleca sie uwazne monitorowanie pacjentow pod katem
wszelkich dziatan niepozadanych i niezwtoczne podjecie odpowiednich dziatan
wspomagajacych.
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najczesciej po pierwszej infuzji rozanoliksyzumabu i w ciggu 1 do 4 dni po infuzji.
Z wyjatkiem 1 przypadku (1,6%) ciezkiego bolu gtowy, wszystkie pozostate bole gtowy miaty
nasilenie tagodne (28,1% [n=18]) lub 8 umiarkowane (18,8% [n=12]) i nie zaobserwowano
zwiekszenia czestosci wystepowania bolu gtowy przy powtarzanym leczeniu cyklicznym.

4.3.3.7 Kompetencje personelu

Leczenie powinno zostaC rozpoczete i nadzorowane przez specjalistow posiadajacych
doswiadczenie w leczeniu pacjentow z zaburzeniami nerwowo-miesniowymi lub
neurozapalnymi.
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5 Efekty zdrowotne

W wyborze efektow zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej
kierowano sie wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [AOTMIT 2016],
zgodnie z ktérymi ocenie powinny by¢ poddane efekty zdrowotne, ktore stanowia istotne
klinicznie punkty koncowe, odgrywajace istotna role w danej jednostce chorobowej
w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia.

Istotne klinicznie punkty koncowe majace szczegolne znaczenia dla pacjenta (ang. Clinically
important endpoint, clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-
oriented endpoint) to parametry lub wyniki, ktérych zmiana pod wptywem zastosowanego
leczenia sprawia, ze analizowane leczenie bedzie pozadane przez docelowa grupe chorych.
Istotnym jest rowniez fakt, iz punkty koncowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) powinny: dotyczyé ocenianej jednostki
chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedla¢ medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego i jednoczes$nie umozliwiac wykrycie potencjalnych roznic miedzy
poréwnywanymi interwencjami, a takze miec¢ zasadnicze znaczenie dla podejmowania
racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego).

Majac na uwadze powyzsze wytyczne oraz dostepnosc¢ danych klinicznych ocene skutecznosci
przeprowadzono w oparciu o nastepujace punkty koncowe:

ez zakresu skutecznosci:
o zmiana wartosci pod wzgledem wynikow ciezkosci choroby wg MG-ADL;
o zmiana wartosci pod wzgledem wynikow ciezkosci choroby wg QMG;
o odsetek pacjentow, ktorzy wykazali odpowiedz pod wzgledem MG-ADL;
o odsetek pacjentow, ktérzy wykazali odpowiedz pod wzgledem QMG;
o odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli minimalny poziom objawow;

e parametry farmakodynamiczne porownujace efgartigimod alfa podskorny
i dozylny:

o zmiana catkowitego poziomu IgG wzgledem wartosci wyjsciowej;

o zmiana poziomu przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny;
e jakos¢ zycia;
e z zakresu bezpieczenstwa:

o zdarzenia niepozadane.

Przedstawione powyzej efekty kliniczne sa w sposob jednoznaczny zwigzane z oceniang
jednostka chorobowa i jej przebiegiem oraz odzwierciedlajag medycznie istotne aspekty
problemu zdrowotnego, jak rdéwniez pozwola na ocene efektywnosci klinicznej
porownywanych schematow leczenia. Wyselekcjonowane skale oceny natezenia choroby sg
skalami zwalidowanymi i powszechnie stosowanymi w ocenie miastenii.
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6 Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy klinicznej zostana wtaczone poprawnie zaprojektowane, randomizowane badania
kliniczne z grupa kontrolng (badania RCT, ang. randomized controlled trial) bezposrednio
poréwnujace efgartigimod alfa z uwzglednionymi technologiami opcjonalnymi lub
w przypadku braku ww. doniesien — badania obserwacyjne. Uwzglednione zostang rowniez
opracowania wtorne spetniajace kryteria przegladow systematycznych (tj. prace, w ktorych
przeszukiwania co najmniej dwoch baz danych dokonato co najmniej dwoje badaczy)
oraz opracowania dotyczace efektywnosci praktycznej, tj. badania przeprowadzone
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktorych oceniano stosowanie efgartigimodu
alfa w analizowanej populacji pacjentow.

80





















Spis rysunkow

Rys. 1. Liczba pacjentow z danymi ASE z badania Johnson 2021...........ccccviiinviinnannn... 19

87



Spis tabel

Tab. 1. Charakterystyka poszczegolnych klas miastenii gravis. .........ccceveiiiieiiinnnnnn... 12
Tab. 2. Miastenia gravis - zapadalnos¢ i chorobowos¢ w roku 2018 w Polsce [Sobieszczuk
707 15
Tab. 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej. ............coooeeeviiiiint 22
Tab. 4. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym wskazaniu. "
Tab. 5. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego..........ccccevvvviiinnnn.. 40
Tab. 6. Dziatania niepoZadane. ..........coiniii s 43
Tab. 7. Ceny VYVEart®. ... 45
Tab. 8. Podsumowanie wnioskowanego sposobu finansowania. ...........cccoiiiiiiiiiiiiinnn.. 46
Tab. 9. Wczesniejsze oceny AOTMIT dotyczace terapii miastenii uogélnionei................ 47
Tab. 10 Rekomendacje refundacyjne dla efgartigimodu alfa w analizowanym wskazaniu. 48
Tab. 11. Zestawienie wybranych KOmparatorow. ............coeeeiueeiieeeiie i eaieeaeeannnn. 56
Tab. 12. Sposob i poziom finansowania uwzglednionych technologii opcjonalnych —
refundacja w ramach programu lekowego B.157. ......cooviiiiiiii i 58
Tab. 13. Charakterystyka komparatoréw — efgartigimod alfa — posta¢ dozylna. ............ 59
Tab. 14. Dziatania niepozadane zgtaszane w zwiazku z efgartigimodem alfa. ................ 62
Tab. 15. Charakterystyka komparatoréw — rawulizumab. ...........cccoiiiiiiiiiiiien... 63
Tab. 16. Schemat dawkowania rawulizumabu w oparciu o mase ciata u dorostych z masa
Ciata 40 Kg lUb WIGKSZa. ... e 64
Tab. 17. Instrukcje dotyczace rozpoczynania leczenia rawulizumabem. ...................... 65
Tab. 18. Uzupetniajaca dawka rawulizumabu po PP, PE lub IVIg. .........ccciiiiiiiiiiiiian... 65
Tab. 19. Szybkos¢ podawania dawek produktu leczniczego Ultomiris. ..........ccceveveenn.... 66
Tab. 20. Szybkos¢ podawania uzupetniajacych dawek produktu leczniczego Ultomiris. .... 66
Tab. 21. Dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych i po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu. .........cccoiiiiiiiiiiiiii e 68
Tab. 22. Charakterystyka komparatoréw — rozanoliksyzumab. .............cccoeviieiiinninn.... 69
Tab. 23. Schemat dawkowania rozanoliksyzumabu w oparciu o mase ciata pacjenta. ...... 70
Tab. 24. Wykaz dziatan niepozadanych. ....... ..o 73
Tab. 25. Wagi punktow koncowych Wg GRADE. ..........coiiiiiiiiii i eneeens 76
Tab. 26. Kwestionariusz MG-ADL. ...ttt e e eanes 76
Tab. 27 KWestionariusZ QMG. ..ottt aaaaeaeees 77
Tab. 28. Kwestionariusz MGC. ......coiiii ettt et e e e e eaeanes 78
Tab. 29 Kwestionariusz MG-QOL-10r. ...ttt iaaaaees 79
Tab. 30. Kontekst kliniczny wg schematu PICOS. ...t 81

88



89



Bibliografia

Alhaidar
2022

ABN 2025

AOTMIT
2016

Baranows
ki 2019

Berrih-
Aknin
2014

Bleecker
2024

Boldingh
2015

ChPL
Riximyo

ChPL
Ruxience

ChPL
Rystiggo

ChPL
Truxima

ChPL
Ultomiris

ChPL
Vyvgart

Cruz 2026

Cutter
2019

Alhaidar MK, Abumurad S, Soliven B, Rezania K. Current Treatment of Myasthenia
Gravis. J Clin Med. 2022 Mar 14;11(6):1597.

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

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Wytyczne oceny technologii
medycznych (HTA), Wersja 3.0, 2016.  Warszawa, sierpien  2016.
Dostep online: https://www.aotm.gov.pl/wytyczne-oceny-technologii-medycznych/,
dostep: 27.02.2026.

Baranowski D. Ocena réznych wariantéw leczenia immunosupresyjnego

w zapobieganiu zaostrzeniom i kontrolowaniu nasilenia objawow miastenii ze
szczegblnym uwzglednieniem postaci ocznej. Repozytorium Uniwersytetu
Medycznego w Lublinie.

Berrih-Aknin S, Le Panse R. Myasthenia gravis: a comprehensive review of immune
dysregulation and etiological mechanisms. J Autoimmun. 2014 Aug;52:90-100.

De Bleecker JL, Remiche G, Alonso-Jiménez A, Van Parys V, Bissay V, Delstanche S,
Claeys KG. Recommendations for the management of myasthenia gravis in Belgium.
Acta Neurol Belg. 2024 Aug;124(4):1371-1383.

Boldingh MI, Dekker L, Maniaol AH, Brunborg C, Lipka AF, Niks EH, Verschuuren JJ,
Tallaksen CM. An up-date on health-related quality of life in myasthenia gravis -
results from population based cohorts. Health Qual Life Outcomes. 2015 Aug 1;13:115.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Riximyo®. Dostep online:
https://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/2017/20170615137951/anx_137951_pl.pdf, dostep: 2.07.2026.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Ruxience®. Dostep online:
https://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/2021/20210820152476/anx_152476_pl.pdf, dostep: 2.07.2026.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Rystiggo®. Dostep online:
https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/rystiggo-epar-
product-information_pl.pdf, dostep: 30.06.2026.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Truxima®. Dostep online:
https://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/2019/20190719145483/anx_145483_pl.pdf, dostep: 2.07.2026.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Ultomiris®. Dostep online:
https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/ultomiris-epar-
product-information_pl.pdf, dostep: 30.06.2026.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Vyvgart®. Dostep online:
https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/vyvgart-epar-
product-information_pl.pdf, dostep: 30.06.2026.

Cruz S, Matos A, Braz L, Falcao Campos C, Cerqueira J, Medeiros L, Santos E, Santos
L, Veiga A. Portuguese Consensus Guidelines for the Diagnosis and Treatment of
Myasthenia Gravis. Acta Med Port. 2026 Jan 2;39(1):62-75.

Cutter G, Xin H, Aban |, Burns TM, Allman PH, Farzaneh-Far R, Duda PW, Kaminski
HJ. Cross-sectional analysis of the Myasthenia Gravis Patient Registry: Disability and
treatment. Muscle Nerve. 2019 Dec;60(6):707-715.

90



Emeryk-
Szajewsk
a 2008

Fionda
2026

G-BA
2023

G-BA
2024
Gerischer
2025

Gilhus
2024

GNS 2024

Grob
2008

Hansen
2016

HAS 2024
HAS 2025

HNS 2025

Howard
2021

Imai 2015

Infarmed
2026

Jang 2021

Janiec
2006

Emeryk Szajewska B; Diagnostyka elektrofizjologiczna w miastenii i zespotach
miastenicznych. Pol. Przegl. Neurol 2008;4; Suppl.A:79-81.

Fionda L, Alboini PE, Antozzi C, Bonifati DM, Damato V, Habetswallner F, Inghilleri M,
lorio R, Liguori R, Maestri Tassoni M, Maggi L, Mantegazza R, Massa R, Pegoraro E,
Rodolico C, Pino M, Antonini G, Evoli A. Italian recommendations for the diagnosis and
treatment of myasthenia gravis. Neurol Sci. 2026 Mar 20;47(4):353.

Dostep online: https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/871/,
dostep: 30.09.2025.

Dostep online: https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1070/,
dostep: 30.09.2025.

Gerischer L, Doksani P, Hoffmann S, Meisel A. New and Emerging Biological Therapies
for Myasthenia Gravis: A Focussed Review for Clinical Decision-Making. BioDrugs. 2025
Mar;39(2):185-213. doi: 10.1007/s40259-024-00701-1.

Gilhus NE, Andersen H, Andersen LK, Boldingh M, Laakso S, Leopoldsdottir MO,
Madsen S, Piehl F, Popperud TH, Punga AR, Schirakow L, Vissing J. Generalized
myasthenia gravis with acetylcholine receptor antibodies: A guidance for treatment.
Eur J Neurol. 2024 May;31(5):e16229.

Wiendl H., Meisel A., Marx A. et al., Diagnostik und Therapie myasthener Syndrome,
S2k-Leitlinie, 2024, in: Deutsche Gesellschaft fur Neurologie (Hrsg.), Leitlinien fir
Diagnostik und Therapie in der Neurologie. Dostep online:
https://www.dgn.org/leitlinie/diagnostik-und-therapie-myasthener-syndrome,
dostep: 26.02.2026.

Grob D, Brunner N, Namba T, Pagala M. Lifetime course of myasthenia gravis. Muscle
Nerve. 2008;37(2):141-149

Hansen JS, Danielsen DH, Somnier FE, Fraslev T, Jakobsen J, Johnsen SP, Andersen
H. Mortality in myasthenia gravis: A nationwide population-based follow-up study in
Denmark. Muscle Nerve. 2016 Jan;53(1):73-7.

Dostep online: https://www.has-sante.fr/jcms/p_3516792/en/vyvgart-efgartigimod-
alfa-myasthenia, dostep: 30.09.2025.

Dostep online: https://www.has-sante.fr/jcms/p_3632389/fr/vyvgart-efgartigimod-
alfa-myasthenie, dostep: 26.02.2025.

Chroni E, Zouvelou V, Dardiotis E, Konitisiotis S, Heliopoulos I, Tsivgoulis G, Kimiskidis
VK. Treatment recommendations for myasthenia gravis: a consensus paper of the
Hellenic Neurological Society. Arch Clin Neurol. 2025;34(2):18-50.

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.

Imai T, Suzuki S, Tsuda E, Nagane Y, Murai H, Masuda M, et al. Oral corticosteroid
therapy and present disease status in myasthenia gravis. Muscle Nerve. (2015)
51:692-6.

Relatorio de avaliacdo de financiamento piblico de Vyvgart (Efgartigimod alfa),
INFARMED, I.P | Direcao de Avaliacao das Tecnologias de Saide (DATS), 2026. Dostep
online: https://www.infarmed.pt/web/infarmed, dostep: 1.07.2026.

Jang M, Simoens S, Kwon T. Budget Impact Analysis of the Introduction of Rituximab
and Trastuzumab Intravenous Biosimilars to EU-5 Markets. BioDrugs. 2021
Jan;35(1):89-101.

Kompendium farmakologii. Janiec W (red). Wyd. Lek. PZWL, Warszawa

2006.

91



Johnson
2021

Kaminski
2022

Kostera-
Pruszczyk
2013

Kuks 1998

Lehnerer
2021

Narayana
swami
2020

neurocor.
pl

NICE 2025
NICE
efgartigi
mod SC

NORD
2024

NT-radet
2024

Obwieszc
zenie MZ

PBS 2025

PBS 2026

Raport
Miastenia
2023

Johnson S, Katyal N, Narula N, Govindarajan R. Adverse Side Effects Associated with
Corticosteroid Therapy: A Study in 39 Patients with Generalized Myasthenia Gravis.
Med Sci Monit. 2021 Oct 28;27:€933296

Kaminski HJ, Denk J. Corticosteroid Treatment-Resistance in Myasthenia Gravis.
Front Neurol. 2022 Apr 25; 13:886625.

Kostera-Pruszczyk A; Postepowanie terapeutyczne w miastenii. Pol. Przegl. Neurol
2013;9(1):11-15.

Kuks BM, Skallebaek D. Plasmapheresis in Myasthenia Gravis.11This paper has been
presented at a symposium on behalf of the 20th anniversary of the Red Cross Blood
Bank “Zuid-West Nederland” (head: dr J.Ph.H.B. Sybesma) on November 27th, 1997.
A survey, Transfusion Science, Volume 19, Issue 2, 1998, Pages 129-136.

Lehnerer S, Jacobi J, Schilling R, Grittner U, Marbin D, Gerischer L, Stascheit F,
Krause M, Hoffmann S, Meisel A. Burden of disease in myasthenia gravis: taking the
patient's perspective. J Neurol. 2022 Jun;269(6):3050-3063.

Narayanaswami P, Sanders DB, Wolfe G, Benatar M, Cea G, Evoli A, Gilhus NE, Illa I,
Kuntz NL, Massey J, Melms A, Murai H, Nicolle M, Palace J, Richman D, Verschuuren
J. International Consensus Guidance for Management of Myasthenia Gravis: 2020
Update. Neurology. 2021 Jan 19;96(3):114-122.

Dostep online: https://neurocor.pl/efgartigimod-nowy-lek-zarejestrowany-w-
miastenia-gravis/, dostep: 29.09.2025.

Dostep online: https://www.nice.org.uk/guidance/ta1069, dostep: 30.09.2025.

Subcutaneous efgartigmod for treating generalised myasthenia gravis [TSID11835].
Dostep online: https://www.nice.org.uk/guidance/prioritisation/gid-ta11291,
dostep: 30.06.2026.

National Organization for Rare Disorders. Myasthenia Gravis. Last updated:
10.01.2024. Dostep online: https://rarediseases.org/rare-diseases/myasthenia-
gravis/#therapies, dostep: 25.07.2025.

Vyvgart (efgartigimod alfa) vid generaliserad myastenia gravis (gMG) NT-radets
yttrande till regionerna 2024-10-11. Dostep online:
https://samverkanlakemedel.se/download/18.77738e80192711ddd2af33/17286367493
04/Vyvgart%20vid%20myastenia%20gravis%202024-10-11.pdf, dostep: 1.07.2026.

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2026 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow  spozywczych specjalnego  przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 lipca 2026 r. Dostep online:
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-17-
czerwca-2026-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-
specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-lipca-
2026-r, dostep: 1.07.2026.

EFGARTIGIMOD ALFA, Solution for subcutaneous injection 1000 mg in 5.6 mL,
Vyvgart®, Argenx Australia Pty. Ltd. Public Summary Document - November 2025
PBAC Meeting. Dostep online:
https://www.pbs.gov.au/industry/pbac/psd/2025/11/efgartigimod-alfa-november-
2025-a1103, dostep: 1.07.2026.

PHARMACEUTICAL BENEFITS ADVISORY COMMITTEE (PBAC) MEETING OUTCOMES
March 2026 PBAC MEETING. Dostep online:

https://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/pbac-
outcomes/2026-03/pbac-web-outcomes-03-2026-v3.pdf, dostep: 9.07.2026.

Raport Miastenia jako problem kliniczny i spoteczny. Wyzwania dla optymalizacji
opieki nad pacjentem w Polsce. Fundacja Zdrowie i Edukacja Ad Meritum.
Warszawa, Maj 2023. Dostep online: Raport-Miastenia-jako-problem-kliniczny-i-
spoleczny.-Wyzwania-dla-optymalizacji-opieki-nad-pacjentem-w-Polsce.pdf, dostep:
23.07.2025.

92



Romi
2005

Rozporza
dzenie
MZ 2023

Sanders
2016

Skrobich
2017

Sobieszcz
uk 2021

SSN 2025

Stelmasia
k-
Koztowsk
a 2016

Strugalsk
a-
Cynowska
2006

Szczeklik
2022

Trouth
2012

Twork
2010

Ustawa
refundacy
jna 2011

Zlecenie
AOTMIT
69/2023

Romi F, Gilhus NE, Aarli JA. Myasthenia gravis: clinical, immunological, and
therapeutic advances. Acta Neurol Scand. 2005 Feb;111(2):134-41.

Rozporzadzenie z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie musza spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjq i
ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacja i ustalenie ceny zbytu netto
technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu
netto leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu
medycznego, ktore nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

Sanders DB, Wolfe GI, Benatar M, Evoli A, Gilhus NE, Illa I, Kuntz N, Massey JM,
Melms A, Murai H, Nicolle M, Palace J, Richman DP, Verschuuren J, Narayanaswami
P. International consensus guidance for management of myasthenia gravis: Executive
summary. Neurology. 2016 Jul 26;87(4):419-25.

Skrobich M, Feliksik-Skrobich K, Kapata W. Mozliwe powiktania sréd- i pooperacyjne u
pacjentéw poddanych dtugotrwatej kortykosteroidoterapii. Pielegniarstwo
Chirurgiczne i Angiologiczne 2017; 11 (1): 1-4.

Sobieszczuk E, Napiorkowski L, Szczudlik P, Kostera-Pruszczyk A. Myasthenia Gravis

in Poland: National Healthcare Database Epidemiological Study. Neuroepidemiology.
2021 Feb 19:1-8.

Cortés-Vicente E, Hernandez R, Martinez E, Pardo J, Rodriguez de Rivera FJ. Consensus
recommendation for the treatment of generalised Myasthenia Gravis with anti-
acetylcholine receptor antibodies (gMG AChR+) in Spain. Rare. 2025;3:100051.

Stelmasiak-Koztowska K, Majewski M, Mikus A, Wojtan M, Waszczuk A, Waszczuk M;
Miastenia gravis i nabyte zespoty miasteniczne - diagnostyka réznicowe, mozliwosci
terapeutyczne. Badania i Rozwdj Mtodych Naukowcow w Polsce. Choroby; Poznan
2016

Strugalska-Cynowska MH. Wspotczesne leczenie miastenii i perspektywy na
przysztosc. Polski Przeglad Neurologiczny (2006) s.151-157 (2).

Gajewski (red.) Interna Szczeklika. Podrecznik choréb wewnetrznych. Medycyna
Praktyczna, Krakéw 2022.

Jayam Trouth A, Dabi A, Solieman N, Kurukumbi M, Kalyanam J. Myasthenia gravis: a
review. Autoimmune Dis. 2012;2012:874680.

Twork S, Wiesmeth S, Klewer J, Pohlau D, Kugler J. Quality of life and life
circumstances in German myasthenia gravis patients. Health Qual Life Outcomes.
2010 Nov 11;8:129.

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2011 Nr 122 poz. 696)
po uwzglednieniu nowelizacji z dnia 17.08.2023.

Vyvgart® (efgartigimod alfa) we wskazaniu: Leczenie chorych z uogélniona postacia
miastenii (G.70.0). Dostep online: https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2023/1005-
materialy-2023/8126-69-2023-zlc?highlight=WyJ2eXZnYXJO0Il0= (dostep: 28.07.2025)

93



