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Indeks skrotow

Skrot

ACIP

ADRReports

AMCSP

AOTMIT
APD

ASH

BTH

CAC

ChPL
Cl

CRD

EHA
EKU
EMA

EORTC QLQ-C30

FACIT

FDA

GCP
GGN
HR

Rozwiniecie

ang. Advisory Committee on Immunization Practices — Komitet Doradczy ds.
Praktyk Immunizacyjnych

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports - europejska
baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow

ang. Academy of Managed Care & Specialty Pharmacy — akademia zarzadzania
opieka i aptekami specjalistycznymi

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

ang. American Society of Hematology — Amerykanskie Towarzystwo
Hematologiczne

ang. breakthrough hemolysis — przetom hemolityczny

ang. complement-amplifying condition-related —zdarzenie wzmagajace aktywacje
uktadu dopetniacza

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. Centre for Reviews and Dissemination — Centrum Przeglgdéw
i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia

ang. European Hematology Association — europejskie Towarzystwo
Hematologiczne

ekulizumab

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Core Questionnaire — kwestionariusz jakosci zycia-C30 Europejskiej Organizacii
do spraw Leczenia i Badan Nad Rakiem

ang. Functional Assessment of Chronic lliness Therapy — kwestionariusz oceny
funkcjonalnej oséb przewlekle chorych

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
i Lekow

ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna

gorna granica normy

ang. hazard ratio — ryzyko wzgledne

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. International Classification of Diseases — Miedzynarodowa Klasyfikacja
Choréb

inkrementalny wskaznik kosztéw-uzytecznosci

ang. immunoglobulin G — immunoglobulina G

ang. lactate dehydrogenase — dehydrogenaza mleczanowa

ang. major adverse vascular events — gtdbwne niepozadane zdarzenia naczyniowe

ang. mean difference — réznica $rednich
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Skrot

MedDRA

MZ
n
)\

NNT

(0]:13
OR
Peto OR

PICOS

PNH
QALY
RAW
RD
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SD
TA

URPLWMiPB

WHO

WHO UMC

Rozwiniecie

ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzacy do
klasyfikacji zdarzen/dziatan niepozgdanych wg kategorii zaburzen (uktadéw i
narzaddw)

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej
interwencji przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego
niekorzystnego punktu koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego
punktu kofncowego

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, kitérych trzeba poddac¢ danej
interwencji przez okreslony czas, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt
koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego punktu kofcowego

okres obserwaciji

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. Peto odds ratio —iloraz szans obliczony metodg Peto

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

ang. paroxysmal nocturnal hemoglobinuria — nocna napadowa hemoglobinuria

ang. quality-adjusted life year— liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig

rawulizumab

ang. risk difference — réznica ryzyka

ang. Risk Evaluation and Mitigation Strategy — strategia oceny i tagodzenia ryzyka

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. transfusion avoidance — uniknigcie transfuzji

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych

ang. World Health Organization — Swiatowa organizacja zdrowia

ang. World Health Organization Monitoring Centre — centralna baza danych
Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Uppsali), zawierajgca
informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw
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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan), w ramach analizy klinicznej dla leku Ultomiris®
(rawulizumab) stosowanego w leczeniu napadowej nocnej hemoglobinurii wykonano
porownawczg analize skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z co najmniej

jedng refundowang technologig opcjonalna.

METODYKA

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS (ang. population,
intervention, comparison, outcome, study) opracowanym w Analizie problemu zdrowotnego.
Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie
wytycznych oceny $wiadczenn opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagann oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook
for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.

WYNIKI

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 2 badania pierwotne dla

rawulizumabu:

badanie ALXN1210-PNH-301 okreslane w dalszej czesci dokumentu jako publikacja
Lee 2019 porownujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo rawulizumabu i ekulizumabu
u dorostych chorych na napadowg nocng hemoglobinurie nie leczonych wczes$niej
inhibitorami uktadu dopetniacza;

badanie ALXN1210-PNH-302 okreslane w dalszej czesci dokumentu jako publikacja
Kulasekararaj 2019 porownujgce skutecznos¢ ibezpieczenstwo rawulizumabu
i ekulizumabu u dorostych chorych na napadowag nocng hemoglobinurie, stosujgcych
uprzednio leczenie inhibitorami uktadu dopetniacza.
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Wyniki zostaty uzupetnione o dane dotyczace okresu przedtuzonego badania Kulasekararaj
2019, zaprezentowane w formie plakatu w trakcie 61. dorocznego spotkania ASH'
(Kulasekararaj 2019a). Raport zawiera takze dane dotyczace charakterystyki przetoméw
hemolitycznych raportowanych w trakcie obu badan (publikacja Brodsky 2020), uzupetnione
o informacje dotyczgce okresu przedtuzonego obu badan, zaprezentowane w formie plakatu
w trakcie 61. spotkania ASH (Hill 2019). W analizie uwzgledniono takze wyniki badania
oceniajgcego preferencje chorych na PNH dotyczace wyboru pomiedzy terapig
rawulizumabem lub ekulizumabem, zaprezentowane w formie abstraktu w trakcie spotkania
AMCSP? (Peipert 2019).

Odnaleziono réwniez publikacje zawierajgce dodatkowe dane dotyczgce profilu
bezpieczenstwa rawulizumabu, opublikowane na stronach zajmujgcych sie nadzorem
i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych: Charakterystyke Produktu
Leczniczego Ultomiris® oraz publikacje ze strony Amerykanskiej Agenciji ds. Zywnosci i Lekow.

Ocena skutecznosci

Celem badania Lee 2019 byta weryfikacja hipotezy o nie mniejszej skutecznosci rawulizumabu
wzgledem ekulizumabu w leczeniu o0s6b dorostych chorych na napadowg nocng
hemoglobinurie, nie stosujgcych wczesniej inhibitoréw uktadu dopetniacza.

Pierwszorzedowymi punktami kornicowymi byty unikniecie transfuzji oraz hemoliza mierzona
jako normalizacja stezenia LDH3. Drugorzedowe punkty koricowe obejmowaty procentowa
zmiane stezenia LDH, czestos¢ wystepowania normalizacji LDH i czas do jej wystgpienia,
ocene jakosci zycia, wystepowanie przetomu hemolitycznego, stabilizacje stezenia
hemoglobiny, przetoczenia czerwonych krwinek, duze zdarzenia naczyniowe oraz kliniczng

manifestacje PNH.

Wyniki wskazujg na nie mniejszg skutecznos¢ rawulizumabu wzgledem ekulizumabu wobec
wszystkich analizowanych w badaniu punktéw koncowych, potwierdzajgc tym samym hipoteze
non-inferiority. Dodatkowo, pomimo braku osiggniecia granicy istotnosci statystycznej,

zauwazalny jest trend wskazujacy na przewage rawulizumabu nad ekulizumabem.

' American Society of Hematology
2 Academy of Managed Care & Specialty Pharmacy
3 Dehydrogenaza mleczanowa
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Celem badania Kulasekararaj 2019 byto poréwnanie skutecznosci rawulizumabu
i ekulizumabu w populacji dorostych chorych na PNH, ktérych stan kliniczny zostat
ustabilizowany podczas uprzedniej terapii ekulizumabem.

Pierwszorzedowym punktem koncowym analizowanym w badaniu byta procentowa zmiana
stezenia LDH w poréwnaniu do wartosci poczatkowej. Drugorzedowe punkty koncowe
obejmowaty przetom hemolityczny, jako$¢ zycia, unikanie przetoczen, stabilizacje stezenia
hemoglobiny, przetoczenia koncentratu czerwonych krwinek, duze zdarzenia naczyniowe oraz

kliniczng manifestacje objawdéw PNH.

Rawulizumab byt nie mniej skuteczny niz ekulizumab w odniesieniu do wszystkich
analizowanych w badaniu punktow kohcowych. Poza potwierdzeniem hipotezy non-inferiority

wskazano na istnienie trendu w kierunku przewagi skutecznosci RAW nad EKU.

Dane na temat skutecznosci rawulizumabu zostaty uzupetnione o wyniki z okresu
przedtuzonego badania. Po 26. tygodniu trwania badania obie grupy zaczety przyjmowac
rawulizumab. Pokazano, ze efekty dotyczgce procentowej zmiany stezenia LDH, unikania
transfuzji i stabilizacji stezenia hemoglobiny byty trwate i zblizone do wynikéw uzyskanych
w pierwszej czesci badania. Odsetek chorych doswiadczajacych przetomu hemolitycznego byt
niski w trakcie catego okresu badania.

Do opracowania witgczono publikacje Brodsky 2020, w ktérej zawarto charakterystyke
przetoméw hemolitycznych odnotowanych w trakcie pierwszego etapu obu badan oraz
dodatkowo, dane dotyczgce wystepowania BTH w ich okresie przedtuzonym (Hill 2019).

W obu grupach stosujgcych RAW odnotowano tacznie 5 przypadkéw BTH, z ktérych zaden
nie byt zwigzany z niewystarczajgcg inhibicjg biatka C5. 4 epizody BTH zostaty powigzane

z czynnikami wzmacniajgcymi aktywnos¢ uktadu dopetniacza.

W grupie stosujacej EKU doszto do 22 przetomdéw hemolitycznych. 11 zostato powigzanych z
niewystarczajgca inhibicjg biatka C5 (z czego trzem dodatkowo towarzyszyta infekcja).
6 zdarzen byto wywotanych przez czynniki wzmacniajgce aktywnos¢ uktadu dopetniacza,
przyczyny 5 nie byly zwigzane ani z niewystarczajgcg inhibicjg C5, ani z wzmocnieniem
aktywnosci dopetniacza. W trakcie etapu przedtuzonego obu badan nie zaobserwowano
przypadkow BTH zwigzanych z niedostateczng inhibicjg biatka C5. Wykazano takze,
ze u zadnego z chorych, ktoérzy doswiadczyli przetomu hemolitycznego zwigzanego
z niewystarczajgcy inhibicjg biatka C5 w trakcie terapii ekulizumabem nie zaobserwowano
epizodu BTH po zmianie terapii na rawulizumab (etap przedtuzony badania).
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W analizie uwzgledniono rowniez badanie oceniajgce preferencje chorych na PNH, ktérym
pozostawiono mozliwos¢ dokonania wyboru pomiedzy terapig rawulizumabem lub
ekulizumabem. Rawulizumab zostat wybrany przez 93% chorych, 7% chorych wskazato
ekulizumab lub nie miato preferencji co do rodzaju terapii.

Ocena bezpieczenstwa

W pierwszym etapie badania Lee 20719 nie odnotowano przypadku zgonu w zadnej z grup.
W drugim etapie badania odnotowano jeden zgon w grupie stosujacej rawulizumab, lecz nie
zostat on uznany za zwigzany ze stosowang terapig. Ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniate
w trakcie leczenie odnotowano u 8,8% chorych z grupy RAW i 7,4% chorych z grupy EKU.
Roznice miedzy grupami nie byty istotne statystycznie. W zadnej z grup nie odnotowano

zakazen meningokokowych.

W badaniu Kulasekararaj 2019 w zadnej z analizowanych grup nie odnotowano przypadku
zgonu. Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystapity u 4,1% chorych z grupy RAW i 8,2% chorych
z grupy EKU. R6znice migedzy grupami nie byty znamienne statystycznie. W zadnej z grup nie

odnotowano zakazen meningokokowych.
Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Sposrdd specjalnych ostrzezen i srodkéw ostroznosci w dokumentach wydanych przez EMA*
oraz FDA® wymieniane sg: ciezkie zakazenia meningokokowe, zakazenia wywotane przez
gatunki z rodzaju Neisseria i bakterie otoczkowe. W rejestrze ADRReports do stycznia 2020
roku odnotowano 103 indywidualne przypadki zdarzen niepozadanych. Wsrdd chorych
otrzymujgcych produkt leczniczy Ultomiris® najczesciej wystepowaty zdarzenia z kategorii:
zaburzenia krwi i uktadu chtonnego, nieprawidtowosci w wynikach badan diagnostycznych

oraz zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania.

Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Ocene stosunku korzysci do ryzyka leku Ultomiris® w populacji docelowej przeprowadzono na
podstawie informacji zawartych w dokumencie Assessment report wydanym przez EMA
w 2019 roku. Na podstawie dostepnych danych, nie wykazano wystgpienia nieakceptowalnych
zdarzen zwigzanych ze stosowaniem leku w badanej populacji. Stosunek korzysci do ryzyka

stosowania leku Ultomiris® oceniono jako korzystny.

* Europejska Agencja Lekow
5 Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
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Whnioski

Napadowa nocna hemoglobinuria jest rzadkg, nabytg, wyniszczajgcg chorobg klonalnych
krwiotwérczych komérek macierzystych wywotang mutacja somatyczng w genie PIGA.
Mutacja prowadzi do powstania klonu komoérek potomnych pozbawionych biatek petnigcych
funkcje inhibitorow uktadu dopetniacza. Niedobdr tych biatek na powierzchni erytrocytow jest
kluczowy dla patogenezy napadowej nocnej hemoglobinurii. U chorych obserwuje sie
wewnatrznaczyniowg hemolize, zaburzenia zakrzepowe oraz zaburzenia zwigzane
z niewydolnoscig szpiku kostnego. Okresowe nasilenie aktywnosci uktadu dopetniacza
prowadzi do przetomdéw hemolitycznych charakteryzujgcych sie wzmozonym rozpadem
erytrocytéw i objawiajgcych sie epizodami hemoglobinurii. Rekomendowany w leczeniu
napadowej nocnej hemoglobinurii produkt leczniczy Soliris® cechuije sie wysokg skutecznoscig
oraz dobrym profilem bezpieczenstwa, jednak u czesci chorych obserwowane jest
wystepowanie przetomow hemolitycznych zwigzanych prawdopodobnie ze spadkiem stezenia
leku w organizmie chorego, a co za tym idzie, z niewystarczajgcym stopniem inhibicji wolnego
biatka C5. Dodatkowo infuzje wykonywane co 14 dni wigzg sie z koniecznoscig dostosowania
zycia prywatnego i zawodowego do sekwenciji podan. Ultomiris® podawany jest co 8 tygodni,
CO znaczaco poprawia jakos¢ zycia osob chorych na napadowag nocng hemoglobinurie.
Ultomiris® catkowicie i trwale inhibuje dziatanie wolnej formy biatka C5 w surowicy chorego,
redukujgc tym samym ryzyko wystgpienia hemolizy wewnatrznaczyniowej i pozwalajgc na
skuteczne kontrolowanie choroby.

Produkt leczniczy Ultomiris® jest lekiem umozliwiajgcym chorym na PNH unikanie hemolizy
wewnatrznaczyniowej wywotanej niewystarczajgcym stopniem hamowania wolnej formy
biatka C5. Pozwala on kontrolowac¢ objawy choroby w stopniu nie gorszym niz ekulizumab,
przy jednoczesnej trwalszej inhibicji biatka C5 i dtuzszych interwatach pomiedzy kolejnymi
podaniami. Tym samym produkt leczniczy Ultomiris® pozwala zapewni¢ bardziej
przewidywalny przebieg choroby a takze poprawia jako$¢ zycia os6b chorych na napadowa
nocng hemoglobinurie.

Przedstawione w niniejszym raporcie dane jednoznacznie udowadniajg korzysci kliniczne ze
stosowania produktu leczniczego Ultomiris® i zasadno$¢ jego finansowania ze $rodkow

publicznych.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, sSrodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia
(MZ) w sprawie minimalnych wymagan) celem analizy klinicznej dla leku Ultomiris®
(rawulizumab), stosowanego w leczeniu dorostych chorych na napadowg nocng
hemoglobinurie jest wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w
produktu leczniczego z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku
braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuaciji, gdyby
nie istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowaé
poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we

wnioskowanym wskazaniu.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

» opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajagcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspotczynnikow zapadalnosSci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszgcych sie do polskiej populacji — wykonano w Analizie problemu decyzyjnego;

* opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania — wykonano

w Analizie problemu decyzyjnego;
* przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

» charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty badania, zgodne;j
z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

» charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;

» parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
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* metodyki badan;

wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych odnosnie opiniowane;j

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono
zgodnie

z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT),
stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen
opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagarn oraz zasadami
przedstawionymi w ,,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”,

wersja 6.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad

systematyczny zawiera:

porbwnanie z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalng,
a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;

wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do
przegladu systematycznego;

opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

opis procesu selekcji badan, w szczegdllnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczeg6lnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie
selekcji petnych tekstéw — w postaci diagramu;

charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

* opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rbwnowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii

wnioskowanej od technologii opcjonalnej;
» kryteriow selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania;
* opisu procedury przypisania os6b badanych do technologii;
» charakterystyki grupy oséb badanych;

» charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
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* wykazu wszystkich parametréw podlegajacych ocenie w badaniu;

» informacji na temat odsetka oséb, ktére przestaty uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
» wskazania zrédet finansowania badania;

» zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametrow skutecznosci

i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

» informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzace w szczegdlnosci ze zrodet
stron internetowych URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produkitow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych), EMA (Europejska Agencja Lekdw),
FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).

3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (ang.
population, intervention, comparison, outcome, study), zdefiniowanym w ramach Analizy

problemu decyzyjnego, stanowigcej swoisty protokét dla m.in. niniejszej analizy.
3.1. Zrédia danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtérnych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

* Medline (przez Pubmed),
+ Embase (przez Ovid),

» The Cochrane Library.

Ponadto szukano doniesienn naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes
of Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa produktu leczniczego Ultomiris® przeszukano
rowniez publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa
produktéw leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody
medyczne: EMA, europejska baza danych zgloszen o podejrzewanych dziataniach
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niepozadanych lekéw® (ADRReports), FDA, URPLWMIiPB oraz WHO UMC (centralna baza
danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgca informacje na temat podejrzewanych
dziatan niepozadanych lekow).

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach witgczonych po
selekcji abstraktow.

3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutdéw i streszczen,
a nastepnie petnych tekstow. Selekcja wykonana byta dwukrotnie, za kazdym razem przez
innego analityka (I ). \V przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty
z udziatem trzeciego analityka (Jl)) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wcze$niej
zdefiniowanych kryteriach wtaczenia i wykluczenia, opisanych w rozdziale 3.4.

3.3. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajacg terminy odnoszace sie do populacii

docelowej (napadowa nocna hemoglobinuria) oraz interwencji badanej (rawulizumab).

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut (ang. title), ot — tytut
oryginalny (ang. original title), ab — abstrakt (ang. abstract), kw — stowa kluczowe (ang. key
words), w odniesieniu do zapytan dotyczgcych interwencji zastosowano takze deskryptor
tn — nazwa handlowa (ang. trade name). W bazach Medline i The Cochrane Library wykonano
wyszukiwanie w catym tekscie rekordu (zastosowane deskryptory to odpowiednio All fields
i Al text).

W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree —
Tool oraz zastosowano przeglad zasobow internetowych.

6 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozadanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie musza by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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W bazie CRD wyszukiwanie prowadzono z uzyciem nazw substancji czynnej interwencji

badanej, w celu zapewnienia jego czutosci.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIPB zastosowano takze czutg strategie,
wykorzystujgc jedynie nazwe substancji czynnej oraz nazwe handlowg interwencji badane;.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla rawulizumabu w leczeniu chorych na napadowa

nocng hemoglobinurie, dlatego zastosowano zapytanie odnoszace sie tylko do tego leku.

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie opracowan wtérnych tj. przegladow
systematycznych z lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populaciji
chorych jak réwniez badan pierwotnych poréwnujgcych bezposrednio skutecznosé

i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym komparatorem.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposob, aby odnalez¢ zarédwno badania
eksperymentalne jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona
skutecznos$c praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
7.2. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania do
przeszukiwania wybranych baz dodatkowych, przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku
7.3.

3.4. Kryteria wlgczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtgczane byty publikacje spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu
systematycznego.

Kryteria wtgczenia podzielone zostaty na dwie czesci:

* pierwsza (podetap |) dotyczgca przeszukania baz gtéwnych w celu identyfikacji badan
pierwotnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianej interwenciji
wzgledem komparatora) oraz opracowan wtérnych;

» druga (podeptap Il) dotyczgca przeszukania baz dodatkowych.

W ramach podetapu lla strony EMA, FDA i rejestrow badan klinicznych przeszukiwane sg pod
katem publikacji zawierajgcych dodatkowe wyniki do badan wtgczonych do analizy, natomiast
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w ramach podetapu Ilb bazy dodatkowe przeszukiwano pod katem informacji do
uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa.

Szczego6towe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Chorzy na napadowa nocng hemoglobinurie =18.
r.z:
+ u ktérych obserwuje sie hemolize
Populacja z objawami klinicznymi wskazujgcymi na
wysoka aktywnos¢ choroby;
«  chorzy stabilini klinicznie po co najmniej
6-miesiecznej terapii ekulizumabem

Niezgodna z kryteriami wtaczenia,
np. dzieci.

Rawulizumab w infuzji dozyInej

Dawkowanie zgodne z zalecanym w ChPL
Ultomiris®

Leczenie rozpoczyna sie od dawki inicjujgcej

[E LSRR (dawka uzalezniona od masy ciata chorego), po Niezgodna z kryteriami wigczenia
dwoch tygodniach od podania rozpoczyna sie
leczenie podtrzymujgce, w trakcie ktérego w
odstepach 8-mio tygodniowych chory otrzymuje
rawulizumab w infuzji dozylnej w dawce
uzaleznionej od jego masy ciata

Ekulizumab (Soliris®) w dawkowaniu zgodnym
z zapisami programu lekowego ,Leczenie nocnej Inny niz wymieniony
napadowej hemoglobinurii (PNH)”

Komparatory

n/d w przypadku przeglgdéw systematycznych n/d

Brak w przypadku badan jednoramiennych

wigczanych do analizy n/d

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci

i bezpieczenstwa ocenianej interwenciji tj.:

unikanie przetoczen;

normalizacja aktywnosci LDH;

zmiana aktywnosci LDH;

czestos¢ wystepowania normalizacii

aktywnosci LDH;

« czas do wystgpienia normalizacji
Punkty aktywnosci LDH;

korncowe jako$é zycia;

przetom hemolityczny;

stabilizacja stezenia hemoglobiny;

przetoczenia koncentratu czerwonych

krwinek;

duze zdarzenia naczyniowe;

kliniczna manifestacja PNH;

preferencje chorych co do rodzaju terapii;

zdarzenia i dziatania niepozgdane.

Niezgodne z zatozonymi.

Opracowania wtorne (przeglady systematyczne

Metodyka z lub bez metaanalizy).
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Kryterium

Populacja
Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wiaczenia

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng
(ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa)

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa)
oraz badania jednoramienne (ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji)

Komentarz:

Do analizy wigczane beda wytgcznie badania,
w ktorych uczestniczyto wiecej niz 10
chorych/grupe

Kryteria wykluczenia

Opracowania pogladowe, przeglady
niesystematyczne, opisy przypadkow,
abstrakty konferencyjne.

Publikacje petnotekstowe.
Komentarz:

Do analizy wigczane beda abstrakty konferencyjne
przedstawiajgce dane dla okresu obserwacji
dtuzszego niz zawarty w publikacji gtéwnej lub
zawierajgce informacje dotyczace istotnego punktu
koncowego, nieuwzglednionego w badaniach
gtéwnych.

Publikacie inne niz opublikowane
w petnym tekscie.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacie w jezykach
polski lub angielski.

innych niz

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczace skutecznosci i
bezpieczenstwa, nieoceniane w innych
publikacjach do badania lub oceniane dla
dtuzszego okresu obserwacji.

Punkty koncowe dotyczace
farmakokinetyki, farmakodynamiki

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub
bezpieczenstwa do badan wtgczonych w bazach
gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Podetap IIb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

bezpieczenstwa)

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

n/d

n/d

Profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe dotyczace
skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Inne niz wymienione.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacie w jezykach
polski i angielski.

innych niz
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3.5. Badania wtaczone

W wyniku przeszukiwania gtownych baz informacji medycznej (Medline, Embase,
The Cochrane Library) odnaleziono 80 publikacji w formie tytutéw i abstraktéw.

Dodatkowo przeszukano:
» strone Centre for Reviews and Dissemination, na ktorej nie odnaleziono publikaciji;
» strone internetowg FDA, na ktérej odnaleziono 23 publikacje
» strone internetowg EMA, na kt6rej odnaleziono 11 publikaciji;
» strone internetowg URPLWMIPB, na ktorej nie odnaleziono publikacji,
» strone internetowg ADRReports, na ktérej odnaleziono 1 rekord;

» strone internetowg WHO UMC’, na ktérej odnaleziono 1 rekord.

W wyniku przeprowadzonej selekcji oraz przeszukiwania odniesien bibliograficznych do
analizy wtgczono 2 badania randomizowane (publikacje Lee 2019 i Kulasekararaj 2019),
1 dodatkowg publikacje petnotekstowg (Brodsky 2020) badacg rozszerzeniem analizy
przeprowadzanej w gtownych badaniach, 2 abstrakty konferencyjne przedstawiajgce dane dla
okresu obserwaciji dtuzszego niz w publikacjach gtéwnych (Hill 2019, Kulasekararaj 2019a)
oraz 1 abstrakt konferencyjny (Peipert 2019) odnoszacy sie do punktow kohncowych nie
analizowanych we wspomnianych powyzej badaniach. W analizie uwzgledniono takze
5 dokumentow wyszukanych na stronach urzedéw zajmujacych sie nadzorem
i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow leczniczych. tgcznie do analizy wtagczono 11

dokumentow.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA. Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspotczynnik zgodnosci kappa
pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstow rowny byt 1.
Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych tekstow przedstawiono
w zatgczniku 8.5.

7 ang. World Health Organization Monitoring Centre — centralna baza danych Swiatowej Organizagcii
Zdrowia znajdujaca sie w Szweciji (w Uppsali), zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan
niepozgdanych lekow
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikaciji
Publikacje z baz dodatkowych:
Publikacje z gtéwnych baz medycznych: EMA: 12
Medline: 16 FDA: 23
Embase: 45 ADRReports: 1
The Cochrane Library: 19 WHO UMC: 1
Ltacznie: 80 EU Clinical Trials Register: 4
Lacznie: 41

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

Ltacznie: 121

Publikacje wykluczone na podstawie
tytulow i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 7
- Niewtasciwa interwencja: 5
Niewtasciwy komparator: 0
Niewtasciwa metodyka: 91

Lacznie: 103

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 18

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Publikacje wiaczone na podstawie Niewtasciwa populacja: 0

odniesien bibliograficznych / otrzymane ‘ ‘ Niewltasciwa interwencja: 0

od Wnioskodawcy: . . )
Lacznie: 4 Niewtasciwy komparator: 0
Niewtasciwa metodyka: 11

Lacznie: 11

Publikacje wiaczone do analizy:
Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa: 6
Ocena stosunku korzysci do ryzyka: 1

Dodatkowa analiza bezpieczenstwa: 4
Ltacznie: 11
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3.5.1. Opracowania wtorne

W wyniku wykonanego przeglgdu systematycznego nie odnaleziono przegladow
systematycznych spetniajgcych kryterium populacji i interwencji podane w rozdziale 3.4

(zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan).

3.5.2. Badania pierwotne

Do analizy wtgczono 2 badania randomizowane, otwarte, z aktywng kontrolg, wieloosrodkowe,

miedzynarodowe, fazy lll, z etapem przedtuzonym dla rawulizumabu:

badanie ALXN1210-PNH-301, okreslane w dalszej czesci analizy jako Lee 2019,
poréwnujace skutecznos¢ i bezpieczenstwo rawulizumabu (dawka ustalana w oparciu
0 mase ciata) wzgledem ekulizumabu (dawka poczgtkowa 600 mg i dawka
podtrzymujgca 900 mg) w populacji dorostych chorych z PNH oraz aktywnoscig LDH
21,5 x GGN i przynajmniej 1 objawem choroby, wczesniej nieleczonych inhibitorem
dopetniacza;

badanie ALXN1210-PNH-302, okreslane w dalszej czesci analizy jako Kulasekararaj
2019, poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo rawulizumabu (dawka ustalana
w oparciu 0 mase ciata) wzgledem ekulizumabu (dawka 900 mg) w populacji dorostych
chorych z klinicznie stabilng postacig PNH, kt6rzy przyjmowali EKU przez 26 miesiecy.

Po ukonhczeniu pierwszej fazy badania (do 26. tygodnia) uczestnicy mieli mozliwos¢ wziecia

udzialu w fazie przedtuzonej — chorzy nalezgcy poczatkowo do grupy przyjmujacej

rawulizumab pozostali w tej samej grupie (ramie RAW-RAW), chorzy z grupy kontrolnej,

leczeni ekulizumabem, rozpoczeli przyjmowanie rawulizumabu (ramie EKU-RAW).

W raporcie uwzgledniono ponadto:

publikacje Brodsky 2020, bedgcg analizg post-hoc wynikéw dotyczgcych przyczyn oraz
czestosci wystepowania przetoméw hemolitycznych zaobserwowanych w trakcie
trwania badan Lee 2019i Kulasekararaj 2019;
materialy konferencyjne przedstawiajgce dane zebrane dla okresu obserwacji
dtuzszego niz w badaniach gtéwnych, badz dotyczace istotnych punktéw koncowych
nie analizowanych we wspomnianych pracach:
o poster Hill 2019 zaprezentowany w trakcie 61. dorocznego spotkania
Amerykanskiego Towarzystwa Hematologicznego (ASH, American Society
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of Hematology), przedstawiajgcy dane dotyczace przyczyn i czestosci
wystepowania przetomédw hemolitycznych obserwowanych w etapie
podstawowym (do 26 tyg.) i przedtuzonym (27 — 52 tyg.) badan Lee 2019
i Kulasekararaj 2019;

o poster Kulasekararaj 2019b, zaprezentowany w trakcie 61. dorocznego
spotkania ASH, przedstawiajagcy dane z etapu przediuzonego badania
Kulasekararaj 2019 dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
rawulizumabu;

o badanie ALXN1210-PNH-302s, okreslane w dalszej czesci analizy jako
Peipert 2019, zaprezentowane w formie posteru w trakcie spotkania
Europejskiego  Stowarzyszenia  Hematologicznego  (EHA,  European
Hematology Association). Badanie dotyczyto chorych, kt6rzy brali udziat w
etapie przedtuzonym badania ALXN1210-PNH-302 i wyrazili chec
uczestniczenia w ocenie preferencji dotyczacych leczenia. Biorgcy udziat
w badaniu chorzy byli leczeni za pomocg RAW lub EKU w pierwszym etapie
badania, w etapie przedtuzonym wszyscy przyjmowali RAW. Preferencje
chorych byly oceniane za pomocg 11-sto elementowego kwestionariusza
dostosowanego do specyfiki terapii w napadowej nocnej hemoglobinurii (PNH-
PPQ, PNH-specific Patient Preference Questionnaire).

W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke wigczonych badan. Szczegoétowa
ocena krytyczna kazdego badania zostata przedstawiona w zatgczniku, rozdziat 8.4.
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Tabela 2.

Charakterystyka badan wigczonych do analizy

Badanie

Typ badania

Ocena

Okres obserwacji

Populacja

Liczebnos¢

Interwencja

Komparator

Lee 2019

Randomizowane,
z aktywnag
kontrolg,
wieloosrodkowe,
miedzynarodowe,
otwarte, fazy lll, z
etapem
przedtuzonym;
Klasyfikacja
AOTMIT: llA;
Podejscie do
testowanej
hipotezy: non-
inferiority

wiarygodnosci

Jadad: 3/5
(brak
podwdjnego
zaslepienia,
brak opisu
zaslepienia)

Badanie sktadato sig¢ z 3
etapow™:

+  etap skriningowy (4

tygodnie);

e etap gtowny

(randomizowany, 26
tygodni);

e etap przedtuzony

badania (do 2 lat).

Dorosli chorzy z
PNH z aktywnoscig
LDH=21,5x GGN i
przynajmniej 1
objawem choroby,
uprzednio
nieleczeni
inhibitorem uktadu
dopetniacza.

populaciji

Grupa
badana: N=
125

Grupa

kontrolna:
N=121

(RAW)

RAW w podaniu
dozylnym
Dawka poczatkowa
(dzien 1.) w
zaleznosci od masy
ciata chorego
wynosita: masa ciata
240 do <60 kg 2400
mg, masa ciata 260
do <100 kg 2700 mg,
masa ciata 2100 kg
3000 mg.

Dawka podtrzymujgca
(dzien 15., nastepnie
co 8 tygodni) w
zaleznosci od masy
ciata chorego
wynosita: masa ciata
240 do <60 kg 3000
mg, masa ciata 260
do <100 kg 3300 mg,
masa ciata 2100 kg
3600 mg.

(EKU)

EKU w podaniu
dozylnym
Dawka poczatkowa
(dzien 1., 8., 15.

i 22.): 600 mg.
Dawka
podtrzymujgca (dzien
29., nastepnie co 2
tygodnie): 900 mg.

Uwagi: Wszyscy chorzy musieli by¢
zaszczepieni przeciwko zakazeniu
meningokokami w ciggu 3 lat przed lub w
momencie rozpoczecia badania. Chorych
rozpoczynajgcych leczenie w ciggu mniej niz 2
tygodni od szczepienia poddawano
profilaktycznej terapii antybiotykami (przez co
najmniej 2 tyg. po szczepieniu).
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Badanie

Typ badania

Ocena

Okres obserwaciji

Populacja

Liczebnos¢

Interwencja

Komparator

Kulasekararaj
2019

wiarygodnosci

populacji

GIN

(EKU)

W etapie przedtuzonym badania, wszyscy
chorzy stosowali RAW: chorzy poczatkowo
przypisani do grupy RAW kontynuowali
przyjmowanie dotychczasowego schematu
terapii, a chorzy z grupy EKU rozpoczeli
stosowanie RAW w 183. dniu badania od
przyjecia dawki poczatkowej, a nastepnie
podawano im dawki podtrzymujace (w 197.
dniu badania a nastepnie co 8 tygodni) (dawki
ustalano w zaleznosci od masy ciata chorego,
analogicznie do dawek opisanych dla grupy
RAW).

Randomizowane,
z aktywng
kontrolg,
wieloosrodkowe,
miedzynarodowe,
otwarte, fazy lll, z
etapem
przedtuzonym;
Klasyfikacja
AOTMIT: lIA;
Podejscie do
testowanej
hipotezy: non-
inferiority

Jadad: 3/5
(brak
podwdjnego
zaslepienia,
brak opisu
zaslepienia)

Badanie sktadato sig¢ z 3

etapow*:
etap skriningowy (4
tygodnie);
etap gtéwny
(randomizowany, 26
tygodni);
etap przedtuzony
badania (do 2 Iat).

Dorosli chorzy z
klinicznie stabilng
postacig PNH,
ktorzy przyjmowali
EKU przez 26
miesiecy.

Grupa
badana: N=
97

Grupa

kontrolna:
N=98

RAW w podaniu
dozylnym
Dawka poczatkowa
(dzien 1.) w
zaleznosci od masy
ciata chorego
wynosita: masa ciata
240 do <60 kg 2400
mg, masa ciata 260
do <100 kg 2700 mg,
masa ciata 2100 kg
3000 mg.

Dawka podtrzymujaca
(dzien 15., nastepnie
co 8 tygodni) w
zaleznosci od masy
ciata chorego
wynosita: masa ciata
240 do <60 kg 3000
mg, masa ciata 260
do <100 kg 3300 mg,
masa ciata 2100 kg
3600 mg.

EKU w podaniu
dozylnym
Dawka 900 mg w 1.
dniu leczenia,

a nastepnie co 2
tygodnie.
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Ocena
wiarygodnosci

Liczebnosé Interwencja Komparator
populacji (RAW) (EKU)

Badanie Typ badania

Okres obserwaciji Populacja

Uwagi: w etapie przedtuzonym badania,
wszyscy chorzy stosowali RAW: chorzy
poczatkowo przypisani do grupy RAW
kontynuowali przyjmowanie dotychczasowego
schematu terapii, a chorzy z grupy EKU
rozpoczeli stosowanie RAW w 183. dniu
badania od przyjecia dawki poczgtkowej, a
nastepnie podawano im dawki podtrzymujace
(w 197. dniu badania a nastgpnie co 8 tygodni)
(dawki ustalano w zaleznosci od masy ciata
chorego, analogicznie do dawek opisanych dla
grupy RAW).

*w publikacji Lee 2019 oraz Kulasekararaj 2019 przedstawiono dane dla 26 tygodni (183 dni) okresu obserwacji (etap randomizowany)
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3.5.2.1. Punkty koncowe

W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe oceniane we wtgczonych
badaniach klinicznych. Informacje dotyczace sposobu ekstrakcji danych z badan

przedstawiono w rozdziale 3.6.

Site interwencji okreslano, przyjmujac zatozenie, iz wartos¢ NNT (liczba chorych, ktérych
trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego punktu koncowego) ponizej 10
Swiadczy o duzej sile, natomiast powyzej 10 okresla site interwencji jako matg. Duza sita
interwencji oznacza, ze badana interwencja ma duzy wptyw na wystgpienia danego zdarzenia,
natomiast niewielki wptyw interwencji znajduje odzwierciedlenie w matej sile, czyli wysokiej
wartosci NNT. Nalezy mie¢ jednak na wzgledzie, ze NNT zalezy od czasu, przyjetg wartos¢

10 nalezy wiec traktowac z ostroznoscia.
Ponizej przedstawiono punkty kohcowe oceniane w badaniach wigczonych do analizy.
Ocena skutecznosci

W raporcie uwzgledniono nastepujace punkty koricowe:

* unikanie przetoczen;

* normalizacja aktywnosci LDH,;

* zmiana aktywnosci LDH;

» czestos¢ wystepowania normalizacji aktywnosci LDH;

» czas do wystgpienia normalizacji aktywnosci LDH;

» jakos$¢ zycia oceniana za pomocg kwestionariusza FACIT-F;
* jakos¢ zycia oceniana za pomoca kwestionariusza EORTC,;
* przetom hemolityczny;

* zmiana stezenia hemoglobiny;

* przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych;

* duze zdarzenia naczyniowe;

» kliniczna manifestacja PNH;

» preferencje chorego odnosnie rodzaju terapii.
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Ocena profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa oceniono m.in. z uwzglednieniem zdarzen niepozadanych

wystepujacych w trakcie leczenia.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie analizowanych w poszczegoinych badaniach

punktow koncowych oraz ich definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci kliniczne;.
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Tabela 3.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktow koncowych wiagczonych do analizy na podstawie badan Lee 2019

oraz Kulasekararaj 2019
Punkt koncowy

Unikanie przetoczen

Normalizacja aktywnosci LDH

Badanie (publikacja)

Lee 2019
Kulasekararaj 2019

Definicja
Czestos¢ wystepowania uniknigcia przetoczen
stanowita pierwszorzedowy punkt koncowy w

badaniu Lee 2019. Punkt ten byt rbwnorzedny z
oceng normalizacji aktywnosci LDH.

Unikanie przetoczen zdefiniowano jako odsetek
chorych, ktérzy nie przebyli zabiegu transfuzji
krwi i nie wymagali jego przeprowadzenia
zgodnie z wytycznymi okreslonymi w protokole
badania do 26 tyg. Przetoczenia czerwonych
komorek krwi przeprowadzano, gdy poziom
hemoglobiny wynosit <9 g/dl, u chorych z
objawami przedmiotowymi i podmiotowymi
zwigzanymi z niedokrwistoscig o wystarczajgcym
nasileniu, aby uzasadni¢ przetoczenie krwi lub
gdy poziom hemoglobiny u chorych wynosit <7
g/dl niezaleznie od obecnosci objawdéw
podmiotowych i przedmiotowych.

W badaniu Kulasekararaj 2019 unikniecie
przetoczenia stanowito drugorzedowy punkt
koncowy.

Kierunek zmian

Im nizsza czestos$¢
wystepowania unikniecia

przetoczen tym skuteczniejsze

leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

Koniecznosé
przeprowadzenia transfuzji
jest waznym miernikiem
nasilenia PNH wigzacym
sie z negatywnymi
skutkami i wynikami u
chorych. Jest ona zaréwno
Srodkiem
wspomagajacym, jak
i waznym miernikiem
aktywnosci choroby przed
i podczas leczenia [Lee
2019].

Lee 2019

Pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu Lee
2019 stanowita hemoliza mierzona bezposrednio
na podstawie normalizacji aktywnosci LDH.
Punkt ten byt réwnorzedny z unikaniem
przetoczen. W badaniu mierzono skorygowang
czesto$¢ wystepowania normalizacji aktywnosci
LDH od 4 tyg. do 26 tyg. (GGN=246*GGN/LDH).

Im wyzsza skorygowana
czestos$¢ wystepowania
normalizacji aktywnosci LDH
tym skuteczniejsze leczenie.

Podwyzszona hemoliza
(aktywnos¢ LDH 21,5 x
GGN) jest waznym
miernikiem nasilenia PNH
i wigze sie z negatywnymi
skutkami choroby.
Doniesienia z
Miedzynarodowego
Rejestru PNH i innych
wskazuja, ze
podwyzszona hemoliza,
a doktadniej zwigkszona
aktywnos¢ LDH, jest
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Punkt koncowy

Zmiana aktywnosci LDH

Badanie (publikacja)

Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

wskaznikiem
prognostycznym w PNH.
Obecnos¢ 21 zgtoszonego
objawu zwigzanego z PNH
towarzyszaca hemolizie
powoduje szczegdlnie
wysokie ryzyko powiktan
zwigzanych z zakrzepicg
[Lee 2019].

Chorzy mogg doswiadczac
przetomu hemolitycznego,
w wyniku ktérego
nastepuje nawrét objawéw
PNH oraz zwiekszone
ryzyko powaznych
komplikacji [Kulasekararaj
2019].

Lee 2019
Kulasekararaj 2019

Procentowa zmiana aktywnosci LDH wzgledem
wartosci poczgtkowych stanowita kluczowy
drugorzedowy punkt koncowy w badaniu Lee
2019.

Wartos¢ poczatkowg LDH zdefiniowano jako
Srednig wszystkich dostepnych wartosci LDH
przed pierwszym podaniem leku.

W badaniu Kulasekararaj 2019 procentowa
zmiana aktywnosci LDH w 26 tyg. wzgledem
poczatku badania stanowita pierwszorzedowy

punkt koncowy.

Im wyzsza procentowa
zmiana aktywnosci LDH
wzgledem wartosci
poczatkowych (prowadzaca
do uzyskania prawidtowych
wartosci aktywnosci LDH) tym
skuteczniejsze leczenie.

Aktywnos¢ LDH jest
waznym miernikiem
nasilenia PNH i wigze sig
z negatywnymi skutkami
i wynikami u chorych.

Doniesienia z
Miedzynarodowego
Rejestru PNH i innych
wskazuja, ze
podwyzszona hemoliza,
a doktadniej zwigkszona
aktywnosc¢ LDH, jest
wskaznikiem
prognostycznym w PNH.
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Punkt koncowy

Czestosc¢ wystepowania
normalizacji aktywnosci LDH

Czas do wystapienia
normalizacji aktywnosci LDH

Jakos$¢ zycia oceniana za
pomoca kwestionariusza
FACIT-F

Badanie (publikacja)

Lee 2019
Kulasekararaj 2019

Definicja

Czestos¢ wystepowania normalizacji aktywnosci
LDH stanowita dodatkowy drugorzedowy punkt
koncowy w badaniu.

Kierunek zmian

Im wyzsza czestos¢
wystepowania normalizacji
aktywnosci LDH tym
skuteczniejsze leczenie.

Lee 2019

Czas do wystgpienia normalizacji aktywnosci
LDH stanowit dodatkowy drugorzedowy punkt
koncowy w badaniu.

Im kroétszy czas do
wystgpienia normalizaciji
aktywnosci LDH tym
skuteczniejsze leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

Obecnos¢ 21 zgtoszonego
objawu zwigzanego z PNH
towarzyszaca hemolizie
powoduje szczegblnie
wysokie ryzyko powiktan
zwigzanych z zakrzepicg
[Lee 2019].

Lee 2019
Kulasekararaj 2019

Jakosc¢ zycia oceniono za pomoca
kwestionariusza FACIT-F

Kwestionariusz FACIT-F jest 13-elementowym
narzedziem przeznaczonym do oceny
zmeczenia i jego wptywu na codzienne

czynnosci i funkcjonowanie w wielu chorobach

przewlektych. Obejmuje takie elementy, jak
zmeczenie, ostabienie, apatie, brak energii oraz
wptyw tych uczu¢ na codzienne funkcjonowanie

Kazdy z element6w ocenia sig dla ostatnich 7

dni w skali od 0 do 4, przy czym 0 oznacza brak
wplywu zmeczenia na jakos¢ zycia, a 4 — bardzo

silne zmeczenie. Wynik catkowity miesci sie w

granicach od 0 do 52 punktéw, a wyzszy wynik

$wiadczy o silniejszym zmeczeniu u chorego
Pozycje mozna punktowa¢ odwrotnie, aby
zapewnic¢ skale, w kiérej wyzsze wyniki

Im wyzszy wynik (co
odpowiada silniejszemu
zmeczeniu chorego) tym

nizsza skutecznosc¢ leczenia.

Ro6znice w $rednich
wynikach uzyskanych w
kwestionariuszu FACIT-F

miedzy grupami,
wynoszace co najmniej 3
pkt bgdz 5 pkt lub wiece;j,
uwaza sie za istotne
klinicznie [Schrezenmeier
2014].
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Punkt koncowy Badanie (publikacja) Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

reprezentujg lepsze funkcjonowanie lub mniejsze
zmeczenie [Golon 2017, Chandran 2007]

Zmiana wyniku w kwestionariuszu FACIT-F
(wersja 4) wzgledem poczatku badania stanowita
kluczowy drugorzedowy punkt koncowy w
badaniu Lee 2019 Kulasekararaj 2019. Wynik
poczatkowy kwestionariusza zdefiniowano jako
ostatni dostepny wynik przed pierwszym
podaniem leku.

Dodatkowym drugorzedowym punktem
koncowym byta czesto$¢ wystepowania =3-
punktowej poprawy wyniku w kwestionariuszu
FACIT-F.

Kwestionariusz EORTC QLQ-C308 zawiera pie¢
skal oceniajgcych stan funkcjonalny chorych,
ktére odnoszg sie do: funkcjonowania
fizycznego, petnienia rél spotecznych i
funkcjonowania spotecznego, funkcjonowania
emocjonalnego, pamieci i koncentracji, trzy skale

oceniajace objawy chorobowe takie jak: Réznice w srednich
zmeczenie, nudnosci i wymioty oraz bdl, jak WanKaCh yzyskanych w
Jakosé Zycia oceniana za Lee 2019 réwniez skale ogélnej oceny stanu Im nizsze wartosci wyniku kwestionariuszu FACIT-F
pomoca kwestionariusza , zdrowia/jakosci zycia. Dodatkowo obejmuje on | kwestionariusza tym wyzsza miedzy grupami,
EORTC Kulasekararaj 2019 sze$¢ pojedynczych pytan oceniajacych takie skutecznosé leczenia. wynoszace co najmniej 3
objawy chorobowe, jak: dusznosci, bezsennosé, pkt baqz 5 _pkt Iu.b wiecey,
zaparcia oraz trudnosci finansowe bedace uwaza sie za |stotne_
konsekwencjg choroby [Zawisza 2010]. Klinicznie [Schrezenmeier

2014].
W badaniu Lee 2019 kazda z podskal ]

kwestionariusza miata zakres od 0 do 100%,
wysoki wynik reprezentowat wyzszy poziom
odpowiedzi na leczenie. Wysoki wynik dla skali
funkcjonalnej reprezentowat wysoki poziom

8 ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30 scale- Kwestionariusz Jakosci Zycia Europejskiej Organizacii ds.
badan i leczenia raka w skali 30-punktowe;j
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kliniczna

Punkt koncowy

Przetom hemolityczny

Badanie (publikacja)

Definicja
funkcjonowania, natomiast wysoki wynik dla skali
objawowej reprezentowat wysoki poziom
wystepowania symptomow.

Zmiana wyniku wzgledem wartosci
poczatkowych oraz czesto$é wystepowania =10-
punktowej poprawy wyniku kwestionariuszu
EORTC QLQ-C30 stanowity dodatkowy
drugorzedowy punkt koncowy w badaniu Lee
2019. Wynik poczatkowy kwestionariusza
zdefiniowano jako ostatni dostepny wynik przed
pierwszym podaniem leku.

W badaniu Kulasekararaj 2019 wyniki uzyskane
z kwestionariusza odzwierciedlaty populacje
stabilnych chorych, a zmiany wynikéw w trakcie
badania byty podobne w obu grupach leczenia.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Lee 2019
Kulasekararaj 2019

Ocena czestosci wystepowania przetomu
hemolitycznego stanowita kluczowy
drugorzedowy punkt koncowy w badaniu Lee
2019 i Kulasekararaj 2019. Przetom
hemolityczny zdefiniowano jako jeden nowy lub
pogarszajacy sie objaw przedmiotowy lub
podmiotowy zwigzany z hemolizg
wewnatrznaczyniowg obejmujacy: zmeczenie,
hemoglobinuria, bél brzucha, dusznosé, anemie
(stezenie hemoglobiny wynoszace 10 g/dL),
duze znaczenia naczyniowe (zakrzepica,
dysfagia, zaburzenia erekgcji). Objaw ten musiat
wspotwystepowac ze stezeniem LDH
wynoszacym 22*GGN po uprzednim
zmniejszeniu stezenia LDH do wartosci
<1,5*GGN w czasie leczenia.

Im wyzsza czestos¢
wystepowania przetomu
hemolitycznego tym nizsza
skutecznos¢ leczenia.

PNH jest spowodowana
mutacjg genu PIGA i utratg
jego zdolnosci
enzymatycznej, co
prowadzi do podatnosci
krwinek czerwonych na
lize za posrednictwem
dopetniacza. Skutkuje to
niedokrwistoscig
hemolityczna, a przebieg
nasilonej hemolizy ma
najczesciej postac
przetomu hemolitycznego,
dlatego punkt ten uznaje
sie za istotny klinicznie
[Santagostino 2019].
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kliniczna

Punkt koncowy

Stabilizacja stezenia
hemoglobiny

Przetoczenia koncentratu
czerwonych krwinek

Duze zdarzenia naczyniowe

Badanie (publikacja)

Lee 2019
Kulasekararaj 2019

Definicja
W badaniach Lee 2019 oraz Kulasekararaj 2019
stabilizacja stezenia hemoglobiny stanowita
drugorzedowy punkt koncowy. W badaniach
oceniano czestos¢ wystepowania stabilizacji
stezenia hemoglobiny, ktére zdefiniowano jako
stezenie nieprzekraczajace wartosci =2 g/dl od
momentu rozpoczecia badania w przypadku
braku transfuzji krwi.

Kierunek zmian

Im wyzszy czestos¢
wystepowania stabilizacji
stezenia hemoglobiny tym

wyzsza skutecznosc leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

Wedtug autoréw publikacja
Lee 2019 analizowany
parametr jest istotny
klinicznie.

Lee 2019
Kulasekararaj 2019

Czestosci wystepowania przetoczen koncentratu
czerwonych krwinek stanowita dodatkowy
drugorzedowy punkt koncowy w badaniu Lee
20191 Kulasekararaj 2019.

Im nizsza czestos$¢
wystepowania przetoczen
koncentratu czerwonych
krwinek tym wyzsza
skutecznos¢ leczenia.

Nie odnaleziono informacji
na temat istotnosci
klinicznej analizowanego
parametru, jednakze
w zwigzku z tym, ze liczba
przetoczonych jednostek
krwi powigzana jest z
uniknieciem transfuz;ji,
w opinii analitykow jest to
istotny klinicznie parametr.

Lee 2019
Kulasekararaj 2019

Czestosci wystepowania duzych zdarzen
naczyniowych, w tym zakrzepicy, stanowita
kluczowy drugorzedowy punkt koncowy w
badaniu Lee 2019. W badaniu Kulasekararaj
2019 czestosé wystepowania duzych zdarzen
naczyniowych stanowita dodatkowy
drugorzedowy punkt koncowy.

Im nizsza czestos$¢
wystepowania duzych
zdarzen naczyniowych tym

wyzsza skutecznosc leczenia.

Duze zdarzenia
naczyniowe ze
szczegOllnym
uwzglednieniem
zakrzepicy sa gtdwnag
przyczyng zgonow wsrod
chorych na PNH
[Piekarska 2015].
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kliniczna

Punkt koncowy

Kliniczna manifestacja PNH

Preferencje chorego odnosnie
rodzaju terapii

Profil bezpieczenstwa

Badanie (publikacja)

Lee 2019
Kulasekararaj 2019

Definicja

Kliniczne objawy manifestacji PNH obejmuja:
zmeczenie;

bdl brzucha;

dusznosé;

dysfagia;

bél w klatce piersiowej;
hemoglobinuria;

zaburzenia erekcji.

Czestosci wystepowania klinicznej manifestaciji
PNH stanowita dodatkowy drugorzedowy punkt
koncowy w badaniu Lee 2019 i Kulasekararaj
2019.

Kierunek zmian

Im mniejsza czestosé
wystepowania klinicznej
manifestacji PNH tym wyzsza
skutecznos¢ leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

Wymienione parametry
dotyczace objawow
klinicznych PNH majg
bardzo duzy wptyw na
istotne klinicznie punkty
koncowe, np. na jako$é
zycia chorych.
Objawy te sa nie tylko
wyniszczajgce
i niepokojace, ale takze
mogg by¢ miernikiem
przewidujgcym
zwigkszone ryzyko
choroby zakrzepowo-
zatorowej i zgonu [Weitz
2013].

Kulasekararaj 2019
(Peipert 2019)

Preferencje chorych co do wyboru rodzaju terapii
(RAW vs EKU) badano przy uzyciu 11-
elementowego kwestionariusza PNH-PPQ,
oceniajgcego m.in. czestos¢ infuzji,
przewidywalnos¢ terapii, wptyw na jakos¢ zycia,
stopien kontroli objawdw choroby.

Wigksza czestosc
wskazywania jednej z terapii
jako preferowanej swiadczy o
jej przewadze w subiektywnej

ocenie chorych.

Dobranie terapii zgodnej
z preferencjami chorego
zwigksza
prawdopodobienstwo
dostosowania sie do
zalecen lekarskich, a tym
samym wzmacnia
skutecznos¢ leczenia.
[Hazelwood 2018]

Lee 2019
Kulasekararaj 2019

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2019]
terminologia stosowana do opisu
dziatan/zdarzen niepozadanych jest czesto
stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie
mozna stwierdzié, czy autor opisuje zgodnie z
GCP (ang. good clinical practice — dobra
praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie
niepozgdane zatem w raporcie zostata przyjeta
nazwa zdarzenie niepozadane z wyjgtkiem, gdy
autor publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane

Wozrost liczby zdarzen/dziatan
niepozadanych jest odwrotnie
proporcjonalny do
bezpieczenstwa stosowania
danego leku.

Istotne klinicznie sg
zdarzenia/dziatania
niepozadane cigzkie oraz
0 co najmniej 3. stopniu
nasilenia [CTCAE 2017].
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kliniczna

Punkt koncowy

Badanie (publikacja)

Definicja

ze stosowang interwencjg. W takim przypadku

jest to dziatanie niepozadane.
Zwiazek z badanym lekiem:

Niezwigzane — zdarzenie niepozgdane
w oczywisty spos6b niezwigzane z
lekiem;

Zwigzek mato prawdopodobny -
zdarzenie niepozadane jest w watpliwy
sposéb zwigzane z lekiem;

Mozliwie = zwigzane —  zdarzenie
niepozgdane moze by¢ zwigzane z
lekiem;

Prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie
niepozgdane jest prawdopodobnie
zwigzane z lekiem;

Definitywnie zwigzane — dziatanie
niepozgdane jest w oczywisty sposéb
zwigzane z lekiem.

Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych
(ang. severity) zdefiniowano wg kryteriéw
CTCAE dziatan/zdarzen niepozgdanych
oceniane jest w 5 nastepujacych stopniach:

1 — tagodny (brak objawéw lub tagodne
objawy, kliniczna lub diagnostyczna
obserwacja, obserwowane jedynie przez
lekarza lub diagnoste, leczenie nie jest
wskazane);

2 — umiarkowany (ograniczajgce
codzienng aktywnos¢ (adekwatnie do
wieku), wymagajgce  minimalnego,
miejscowego lub nieinwazyjnego
leczenia);

3 — ciezki (klinicznie istotne, ale nie
bezposrednio  zagrazajgce  zyciu;
wskazana jest hospitalizacja lub
przedtuzenie hospitalizacii;
uposledzajace, ograniczajgce

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna
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kliniczna

Punkt koncowy

Badanie (publikacja)

Definicja

samodzielnos¢ i angazowanie sie w
codzienne czynnosci);

e 4 — zagrazajgcy zyciu (wskazana jest
natychmiastowa opieka medycznay);

e 5—3miertelny.

Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang.

seriousness) definiowane jest na podstawie

m.in. oceny chorego lub lekarza:

e ciezkie (prowadzace do  zgonu,
zagrazajgce zyciu, prowadzace do
hospitalizacji chorego lub wydtuzenia
hospitalizacji, prowadzace do trwatej lub
znaczacej niepetnosprawnosci, wady

wrodzone);
e umiarkowane;
e tagodne.

W badaniach monitorowano immunogennos$¢,
ktorg okreslano za pomocg obserwacji
wytwarzania przeciwciat przeciwlekowych.

Komisja ds. oceny bezpieczenstwa
przeprowadzita monitorowanie bezpieczenstwa,
a niezalezny komitet ds. monitorowania danych

wprowadzit kontrole zakazen meningokokowych.

Analize bezpieczenstwa przeprowadzono dla
populacji SS (ang. safety set— populacja
chorych ocenianych pod katem bezpieczenstwa)
czyli wszystkich chorych, ktérzy otrzymali =1
dawke badanego leku.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna
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3.5.3. Dodatkowe publikacje

W analizie uwzgledniono réwniez dodatkowe dane dotyczace profilu bezpieczenstwa
ocenianej technologii medycznej na stronach zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem

bezpieczenstwa produktéw leczniczych:

+ 2 publikacje EMA [EMA assesment report, ChPL Ultomiris®);
* 1 wpis w bazie ADRReports [ADR 2019];

» 1 publikacje FDA [FDA 2018];

* 1 rekord w bazie WHO UMC [WHO UMC 2019].

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych odnaleziono 5 publikacji
opisujgcych badania kliniczne, w tym 1 w fazie rekrutacji uczestnikéw i 4 badania trwajace,
w fazie po zakonczonej rekrutacji chorych. Badania zestawiono w tabeli znajdujacej sie
w zatgczniku 8.1.

3.6. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 analitykéw (] ) wedtug
nastepujacych zasad:

» ekstrahowano wyniki odnoszace sig do efektow zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego [APD] i spetniajgcych kryteria witgczenia zdefiniowane
w rozdziale 3.4;

» ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych
oddzielnie dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono
w zatgczniku 8.7);

* ze wzgledu na zmiane terapii w ramieniu komparatora dla etapu przedtuzonego badan

nie wykonywano obliczen dla poréwnania pomiedzy grupami.
3.7. Ocena jakosci informaciji

Ocene wiarygodnosci randomizowanych badan Kulasekararaj 2019 i Lee 2019
przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang
w Cochrane Handbook. Narzedzie zastosowane do przeprowadzenia oceny zostato
przedstawione w zatgczniku 7.6.
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W obu badaniach btgd systematyczny wynikajacy z selekcji okreslono jako niski w odniesieniu
do losowego przydziatu chorych do grup i niejasny do okreslenia w stosunku do metody
zastosowanej do utajnienia kodu randomizacji. W zwigzku z brakiem zastosowania
zaslepienia, btad systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwencji i oceng punktow
koncowych oceniono w badaniach jako wysoki. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz czes¢
ocenianych punktow koncowych byta obiektywna, przez co metodyka badan nie powinna mie¢
wptywu na uzyskane wyniki. W badaniach Kulasekararaj 2019 i Lee 2019 ryzyko btedu
zwigzanego z wykluczeniem czy z raportowaniem okreslono jako niskie. Nie zidentyfikowano

innych zrédet btedéw w analizowanych badaniach.

Szczegbty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 4.
Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration - badania

Kulasekararaj 2019i Lee 2019

Badanie
Kulasekararaj 2019

Domena

Ocena

ryzyka
btedu

Badanie Lee 2019

Btad systematyczny wynikajacy z selekciji (ang. selection bias)

Ocena

ryzyka
btedu

Randomizacja w stosunku 1:1
ze stratyfikacjg do 6 grup w
oparciu o stwierdzone w
Randomizacja w stosunku wywiadzie przetgczenia krwi
Loso rzydziat do gru 1:1 ze stratyfikacjg w Niskie (0, 1-14, >14 jednostek Niskie
Wy przy grup ty 1 koncentratu czerwonych
(ang. random sequence oparciu o stwierdzone w ryzyko krwinek w czasie roku przed ryzyko
generation) wywmdzule( przetoczenia btedu. przyjeciem pierwszej dawki btedu.
wi. badanego leku) i aktywno$é
LDH podczas badan
przesiewowych (1,5 do <3 x
GGN lub 23 x GGN).
Randomizacja ze stratyfikacja
Randomizacja ze do 6 grup w oparciu 0
stratyfikacjg w oparciu o stwierdzone w wywiadzie
Utajnienie kodu stwierdzone w wywiadzie Niejasne | przetoczenia krwi i aktywnos$¢ Nieiasne
randomizacji (ang. przetoczenia krwi. Brak ryzyko LDH podczas badan kjo bled
allocation concealment) szczeg6towych informagii btedu przesiewowych. Brak ryzy fau
na temat utajnienia kodu szczegbtowych informaciji na
randomizacji. temat utajnienia kodu
randomizagiji.
Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscia interwencji (ang. performance bias)
Zaslepienie uczestnikow
badania oraz badaczy.
Ocena powinna zosta¢ Wysokie Wysokie
przeprowadzona dla Badanie otwarte. ryzyko Badanie otwarte. - Ko biedu
kazdego giéwnego punktu btedu ryzy ¢
koncowego (lub klasy
punktow koncowych)
Btad systematyczny zwigzany z oceng punktow koncowych (ang. detection bias)
Zaslepienie oceny
wynikéw badania. Ocena
powinna zosta¢ Wysokie Wysokie
przeprowadzona dla Badanie otwarte. ryzyko Badanie otwarte. 2vko bedu
kazdego giéwnego punktu btedu ryzy ¢
koncowego (lub klasy
punktow koncowych)
Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang. attrition bias)
Niepetne dane na temat
wynikow (np. brak
informaciji o tym, ze Analize skutecznosci . -
e chorzy ukoriczyli przeprowadzono dia Niskie przes%%y;gzﬂ(#;e;;n:cf&|acji Niskie
adanie). Ocena powinna populacji FAS. Utrata :
) : ryzyko |FAS. Utrata chorych z badania| ryzyko
zostac przeprowadzona chorych z badania oraz bled ich utra bled
dla kazdego giéwnego przyczyny ich utraty zostaty du. oraz przyczyny ich utraty eau.
Z . zostaty przedstawione.
punktu koncowego (lub przedstawione.
klasy punktow
koncowych)
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Ocena
ryzyka Badanie Lee 2019
btedu

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Badanie
Kulasekararaj 2019

Domena

Nie zidentyfikowano
zadnego punktu koncowego,
dla ktérego nie
przedstawiono by wynikéw.

Niskie | Nie zidentyfikowano zadnego Niskie
ryzyko |punktu koncowego, dla ktérego|  ryzyko
btedu. |nie przedstawiono by wynikéw.|  btedu.

Wybiorcze raportowanie

Inne rodzaje btedow (ang. other bias)

Niskie Niskie
Inne zrodta bitedow Brak. ryzyko Brak. ryzyko
btedu. btedu.

3.8. Analiza statystyczna i interpretacja wynikow

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranych
komparatoréw poréwnano wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2007.
Dla wynikébw o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie badz brak analizowanego
zdarzenia) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR) i parametr bezwzgledny RD
(réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci. Ponadto, parametr RD obliczano, gdy nie
byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektéw zdrowotnych
w grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowania zdarzen u 100% chorych
w obydwu grupach. W przypadku braku zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej obliczano
iloraz szans metodg Peto (Peto OR). Do poréwnan parametréw ciggtych (np. zmiana wyniku
w skali FACIT-F wzgledem wartosci poczatkowej) wykorzystywano wskaznik roznicy srednich
(MD) oraz 95% przedziat ufnosci. W analizie przedstawiono réwniez wyniki dla hazardu
wzglednego (HR)® w przypadku, gdy zostaty one podane w badaniach.

Parametr NNT (liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas,
aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt kohcowy lub unikngé jednego niekorzystnego
punkiu koncowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku
wynikéw niekorzystnych dla ocenianej interwencji zamiast NNT interpretowano wyniki
z wykorzystaniem parametru NNH (liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenciji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu

9 Interpretacyjnie parametr HR jest zblizony do parametru ryzyka wzglednego. Hazard wzgledny stosuje sig przede
wszystkim do danych ucietych, tj. takich, dla ktérych nie posiada sie wszystkich obserwacji (np. wyznaczanie ryzyka
wystgpienia progresji choroby podczas gdy w momencie zakonczenia badania progresja choroby nie wystagpita u
wszystkich chorych).
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koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punkiu kohcowego). Zgodnie
z konserwatywnym podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufno$ci zostaty

zaokrgglone w gére, do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dot.

Do oceny istotnosci statystycznej réznic czestosci wystepowania zdarzen wykorzystano
wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie r6znic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci

dla wskaznika RD zawierat warto$¢ 0 (zero).

Btad standardowy réznicy srednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratéw btedéw
standardowych poszczegoinych $rednich. Brak istotnosci statystycznej rdznicy $rednich

stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla réznicy srednich zawierat wartos¢ 0 (zero).

Wartosci odchylen standardowych (SD) wpisywanych do programu RevMan 5.3 odczytywano
bezposrednio z badan. W przypadku, gdy autorzy zamiast odchylenia standardowego
podawali btad standardowy, zakres bgdz przedziat ufnosci 95%, odchylenie standardowe
obliczano na podstawie powyzszych danych zaktadajac, ze zmienna losowa ma rozktad
normalny. Btedy standardowe mnozono przez pierwiastek z liczby chorych, natomiast zakresy
dzielono przez 4, a przedziaty ufnosci 95% dzielono przez 3,92 i mnozono przez pierwiastek
z liczby chorych.

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikéw i ich interpretacje.

Tabela 5.
Podsumowanie wskaznikdbw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich
interpretacje
Parametr Kiedy liczony Interpretacja
OR Dla wynikéw o charakterze Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego
dychotomicznym w grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

Prawdopodobienstwo wystgpienia okreslonego punktu
koncowego w  grupie badanej jako procent
prawdopodobienstwa w grupie kontrolnej

Dla wynikéw o charakterze
RR :
dychotomicznym

HR Nie obliczany, podany Interpretacja zblizona do RR, parametr okresla czes¢
w badaniu ryzyka podstawowego pozostatg po interwenciji

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym, w przypadku
braku zdarzen w grupie
badanej lub kontrolnej

Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej,
u ktérych wystgpit efekt, przypadajgcych na jednego
chorego z grupy kontrolnej, u ktérego wystapit efekt

Peto OR

Dla wynikéw o charakterze Informuje o ro6znicy prawdopodobienstw wystgpienia
dychotomicznym zdarzenia w grupach badanej i kontrolne;j
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Parametr Kiedy liczony Interpretacja

Liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwenciji
NNT Gdy parametr bezwzgledny przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
RD byt istotny statystycznie korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego
niekorzystnego punktu koncowego

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenciji

Gdy parametr bezwzgledny przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
RD byt istotny statystycznie dodatkowego niekorzystnego punkiu koncowego Ilub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego
Dla wynikéw o charakterze Miara bezwzgledna, wyrazajgca roznice wartosci
ciggtym przecietnych (srednich) w analizowanych grupach

Interpretacja wynikow

Ponizej opisano sposéb interpretaciji przyktadowych parametrow uwzglednionych w niniejszej
analizie.

W przypadku pozytywnych punktéw koncowych (np. czesto$¢ wystepowania normalizacji
stezenia LDH), gdy warto$¢ parametru OR jest wyzsza niz 1 ijednoczesnie przedziat ufnosci
nie zawiera 1 wynik wskazuje, na istotng statystycznie réznice na korzys¢ interwenciji
badanej.

Przyktadowo dla punktu koncowego wystgpienie normalizacji stezenia LDH parametr OR
wyniést 1,82 (95% CI: 1,10; 3,01), oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia w grupie
chorych leczonych oceniang interwencjg jest 1,82 razy wigksza niz wgrupie kontrolne;.
Na podstawie wartosci przedziatdw ufnosci mozna stwierdzi¢, ze rdznica ta jest istotna

statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita 0,15 (95% CI: 0,03; 0,27), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego bylo o 15% wieksze
w grupie leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z warto$ciami

przedziatéw ufnosci réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 7 (95% Cl: 4; 34), co oznacza,
ze nalezy podda¢ 7 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast zastosowac leczenie
podawane w grupie kontrolnej, aby wystgpit jeden dodatkowy przypadek poprawy jakosci zycia
w czasie do 90 dni. Niska wartos¢ parametru NNT swiadczy o duzej sile interwencji.
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W przypadku negatywnych punktow koncowych (np. wystgpienie zdarzenia niepozgdanego w
czasie 26 tygodni) wartos¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci
niezawierajagcy 1 wskazuje na przewage grupy badane;.

Przyktadowo, dla punktu koncowego czestos¢ wystepowania zdarzenia niepozgdanego
w czasie 26 tygodni parametr OR wyniost 0,38 (95% CI: 0,16; 0,88), co oznacza, ze szansa
wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej oceniang interwencjg stanowi 38% tej szansy w
grupie kontrolnej. Na podstawie przedziatow ufnosci mozna stwierdzi¢, ze roznica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita -0,23 (95% CI: -0,42; -0,04), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o0 23% nizsze w grupie
leczonej oceniang interwencja niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatow

ufnosci roznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 5 (95% CI: 3; 25), co oznacza,
ze nalezy poddac¢ 5 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast terapig stosowang
w grupie kontrolnej, aby unikng¢ wystgpienia jednego dodatkowego przypadku zdarzenia
niepozadanego w czasie 90 dni.

Dla negatywnego punktu koncowego, wartos¢ HR ponizej 1 Swiadczy o przewadze grupy
badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowac o istotne;j
statystycznie réznicy miedzy grupami. Przyktadowo, jesli parametr HR dla negatywnego
punktu koncowego wyniést 0,31 (95% CI: 0,18; 0,52), oznacza to, ze podanie chorym
ocenianej interwencji zmniejszy ryzyko wystepowania tego punktu kohcowego o 69%
w poréwnaniu z zastosowaniem interwencji kontrolnej. Przedziat ufnosci niezawierajgcy

1 Swiadczy o statystycznie istotnej roznicy miedzy grupami.

Z kolei dla pozytywnego punktu koncowego wartos¢ HR powyzej 1 swiadczy o przewadze
grupy badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowac
o istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami. Na podstawie wartosci parametru HR, ktéry
dla takiego punktu wynioést 2,14 (95% CI: 1,18; 3,90), nalezy wnioskowaé, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia tego negatywnego punktu koncowego w grupie badanej jest
2,14 razy wieksze niz prawdopodobienstwo w grupie kontrolnej okreslonym w badaniu okresie

obserwaciji.
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Interpretacja wynikéw dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu koncowego. Dla
punktéw koncowych, w ktérych zwiekszenie wyniku oznacza poprawe, wynik interpretowano
jako istotny na korzy$¢ grupy badanej, jesli w grupie tej uzyskano wyzszy wynik,
a jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawierat zera. Dla punktéw koncowych, w ktérych
redukcja wyniku oznaczata poprawe, wynik byt istotny na korzy$¢ grupy badanej, gdy byt
nizszy lub odnotowano wyzsze niz w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku, a jednoczesnie

przedziat ufnosci nie zawierat zera.

3.9. Ocena skutecznosci RAW wzgledem EKU na
podstawie badania randomizowanego — chorzy
uprzednio nieleczeni inhibitorami uktadu

dopetniacza

Ocene skutecznosci terapii RAW vs EKU u dorostych chorych na PNH uprzednio nieleczonych
inhibitorami uktadu dopetniacza przeprowadzono na podstawie badania Lee 2019 wzgledem
nastepujacych punktéw koncowych:

* unikniecie przetoczen;

» aktywnos¢ LDH,;

* jakosc¢ zycia;

* przetom hemolityczny;

» stabilizacja stezenia hemoglobiny;

* przetoczenia koncentratu czerwonych krwinek;
* duze zdarzenia naczyniowe;

» kliniczna manifestacja PNH.

Réwnorzednymi pierwszorzedowymi punktami koncowymi w badaniu Lee 2019 byty:
unikniecie przetoczen oraz hemoliza mierzona bezposrednio na podstawie normalizaciji
aktywnosci LDH. Zgodnie z protokotem badania w przypadku potwierdzenia hipotezy non-
inferiority dla réwnorzednych pierwszorzedowych punktéw koncowych, testowano
hierarchicznie hipoteze non-inferiority dla wszystkich kluczowych drugorzedowych punktow
koncowych (zmiana aktywnosci LDH, zmiana jakosci zycia na podstawie kwestionariusza
FACIT-F, czestos¢ wystepowania przetomu hemolitycznego i stabilizacji stezenia
hemoglobiny). W przypadku potwierdzenia tej hipotezy, testowano hipoteze superiority dla
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wybranych punktoéw koncowych w nastepujacej kolejnosci: przetom hemolityczny, zmiana
aktywnosci LDH, normalizacja aktywnosci LDH, zmiana wyniku w kwestionariuszu FACIT-F,
stabilizacja stezenia hemoglobiny oraz unikniecie przetoczen.

W rozdziale uwzgledniono takze dane przedstawione w publikacji Brodsky 2020 oraz Hill 2019
dotyczace czestosci wystepowania przetoméw hemolitycznych. Dodatkowo przedstawiono
wyniki analizy post hoc obejmujace:

» czestos¢ wystepowania zmian stezenia LDH = 2x GGN;
» zwigzek pomiedzy przetomem hemolitycznym a stezeniem biatka C5;

» czestos¢ wystepowania przetomu hemolitycznego w trakcie 100 pacjento-lat.

Ponizsze podrozdziaty zawierajg szczeg6towe wyniki.
3.9.1. Unikniecie przetoczen

Ocena czestosci wystepowania unikniecia przetoczen razem z oceng normalizacji aktywnosci

LDH stanowita rownorzedny pierwszorzedowy punkt koncowy.

Unikniecie przetoczen czerwonych krwinek odnotowano u 73,6% chorych z grupy badanej
i 66,1% chorych z grupy kontrolnej, a ré6znica miedzy grupami w odsetkach chorych wynosita
6,8 (95% Cl: -4,66; 18,14). Zaktadana w badaniu hipoteza non-inferiority dla tego punktu
koncowego zostata zatem potwierdzona, gdyz dolna granica przedziatu ufnosci dla otrzymanej
réznicy miedzy grupami byta wyzsza od wartosci -20% wymaganej dla potwierdzenia hipotezy

non-inferiority.
Ponizsza tabela zawiera szczeg6towe wyniki.

Tabela 6.
Czestos¢ wystepowania unikniecia przetoczen

RAW EKU Réznica™™
n (%) N n (%) N (95% CI)™

Badanie OBS Non-inferiority

Czestos¢ wystepowania unikniecia przetoczen

6,8 TAK*
(-4,66; 18,14) pint<0,0001**
*zaktadana w badaniu hipoteza non-inferiority dla tego punktu koncowego zostata potwierdzona, gdyz
dolna granica przedziatu ufnosci dla otrzymanej réznicy miedzy grupami wynosita -4,66%, czyli byta
wyzsza od wartosci -20% wymaganej dla potwierdzenia hipotezy non-inferiority

**wartosci podane przez autorow badania (wartosci pinr Okreslono w ramach analizy post-hoc)
***roznica w czestosci wystepowania

I 26tyg. | 92 (73,6) | 125 | 80(66,1) | 121
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3.9.2. Aktywnos¢ LDH

3.9.2.1. Normalizacja aktywnosci LDH

Réwnorzednymi pierwszorzedowymi punktami koncowymi w badaniu Lee 2019 byty:
unikniecie przetoczen oraz hemoliza mierzona bezposrednio na podstawie normalizaciji

aktywnosci LDH.

Skorygowana czesto$¢ wystepowania normalizacji aktywnosci LDH wynosita w grupie badanej
53,6%, a w grupie kontrolnej 49,4%. Skorygowany iloraz szans wyniést 1,19 (95% CI: 0,80;
1,77). Zaktadana w badaniu hipoteza non-inferiority dla tego punktu koncowego zostata
potwierdzona, gdyz dolna granica przedziatu ufnosci dla otrzymanego skorygowanego OR
byta wyzsza od wartosci 0,39 wymaganej dla potwierdzenia tej hipotezy.

Szczegdtowe wyniki zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 7.
Skorygowana czestos¢ wystepowania normalizacji aktywnosci LDH

RAW EKU OR Non-
% (95% Cl) N % (95% Cl) N (95% CI)** inferiority

Badanie @ OBS

Skorygowana czestos¢ wystepowania normalizacji aktywnosci LDH***

1,19 TAK*
(0,80; 1,77) Pini<0,0001**
*zaktadana w badaniu hipoteza non-inferiority dla tego punktu kohcowego zostata potwierdzona, gdyz
dolna granica przedziatu ufnosci dla otrzymanego OR wynosita 0,80, czyli byta wyzsza od wartosci 0,39
wymaganej dla potwierdzenia hipotezy non-inferiority

**wartosci podane przez autoréw badania (wartos¢ OR byta skorygowana; wartosci pint Okreslono w
ramach analizy post-hoc)

***ze wzgledu na przedstawienie przez autor6w badania wartosci skorygowanych, odstgpiono od
obliczen wtasnych wartosci ,n”

O CE 26 tyg. | 53,6 (45,9;61,2) | 125 | 49,4 (41,7;57,0) 121

3.9.2.2. Zmiana aktywnosci LDH

Zmiana aktywnosci LDH stanowita kluczowy drugorzedowy punkt koncowy w badaniu Lee
2019. Wykazano, ze rawulizumab byt nie gorszy od ekulizumabu w przypadku oceny zmiany
aktywnosci LDH wzgledem wartosci z poczatku badania. Réznica srednich wynosita -0,83
(95% CI: -5,21; 3,56), a gbérna granica przedziatu ufnosci dla otrzymanej réznicy $rednich byta
nizsza od wartosci 20% wymaganej dla potwierdzenia hipotezy non-inferiority.

Tabela ponizej zawiera szczegbétowe wyniki.
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Tabela 8.
Zmiana aktywnosci LDH

RAW EKU Roéznica $rednich

Badanie OBS Non-inferiority

LSM(95%Cl) N LSM(95%Cl) N (95% CI)**

Zmiana aktywnosci LDH wzgledem poczatku badania [%]

Lee 26 -76,84 -76,02 _ TAK*
SN tyg. | (-79,96:-73,73) (-79,20; -72,83) | 121 | -0:83(5,21;3,56) Dini<0,0001**
*zaktadana w badaniu hipoteza non-inferiority dla tego punktu koncowego zostata potwierdzona, gdyz
gorna granica przedziatu ufnosci dla otrzymanej réznicy $rednich wynosita 3,56%, czyli byta nizsza od

wartosci 20% wymaganej dla potwierdzenia hipotezy non-inferiority
**wartosci podane przez autorow badania (wartosci pins Okreslono w ramach analizy post-hoc)

125

3.9.2.3. Czestos¢ wystepowania normalizacji aktywnosci LDH

Czestos¢ wystepowania normalizacji aktywnosci LDH stanowita dodatkowy drugorzedowy
punkt koncowy w badaniu. Jak wskazali autorzy badania Lee 2019 $rednia aktywnos$¢ LDH
ulegta szybkiej redukcji i normalizacji po rozpoczeciu stosowania badanego leku,
a normalizacja LDH utrzymywata sie przez caty 26-tygodniowy okres leczenia. W 26. tygodniu
badania obserwowano jg u ok. 49% chorych z grupy RAW i ok. 47% chorych z grupy EKU.
Ro6znica miedzy grupami nie byta znamienna statystycznie.

Tabela ponizej zawiera szczegbétowe wyniki.

Tabela 9.
Czestos¢ wystepowania normalizacji aktywnosci LDH

RAW EKU OR RD
n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl)

Badanie OBS

Czestos¢ wystepowania normalizacji aktywnosci LDH
L R 26, tydz. | 61 (48,8) 54 (44,6) 1,18 (0,72; 1,95) | 0,04 (-0,08; 0,17)

*nie interpretowano istotnosci statystycznej ze wzgledu na brak potwierdzenia hipotezy superiority dla
wybranych drugorzedowych punktéw koncowych

3.9.2.4. Czas do wystapienia normalizacji aktywnosci LDH

Czas do wystagpienia normalizacji aktywnosci LDH stanowit dodatkowy drugorzedowy punkt
koncowy w badaniu. Byt on o 5 dni (mediana) dtuzszy u chorych z grupy EKU niz RAW.

Tabela ponizej zawiera szczegétowe dane.
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Tabela 10.
Czas do wystapienia normalizacji aktywnosci LDH

sl EKU Rdéznica median
Mediana (95% Cl) N  Mediana (95%Cl) N (95% CI)*

Badanie (0] 2133 IS**

Czas do pierwszego pojawienia si¢ normalizacji aktywnosci LDH [dni]
Lee 2019 24 (22; 29) 29 (24; 43)

*obliczenia wlasne
**nie interpretowano istotnosci statystycznej ze wzgledu na brak potwierdzenia hipotezy superiority dla
wybranych drugorzedowych punktéw koncowych

3.9.3. Jakosc¢ zycia

3.9.3.1. Zmiana wyniku w kwestionariuszu FACIT-F

Ocena jakosci zycia na podstawie kwestionariusza FACIT-F stanowita kluczowy drugorzedowy
punkt koncowy w badaniu Lee 2019. Wykazano, ze rawulizumab byt nie gorszy od
ekulizumabu w przypadku oceny zmiany wyniku w kwestionariuszu FACIT-F wzgledem
wartosci z poczatku badania. Réznica $rednich wynosita 0,67 (95% Cl: -1,21; 2,55), a dolna
granica przedziatu ufnosci dla otrzymanej réznicy $rednich byta wyzsza od wartosci -5,0
wymaganej dla potwierdzenia hipotezy non-inferiority.

Ponizsza tabela zawiera szczegétowe wyniki.

Tabela 11.
Zmiana wyniku w kwestionariuszu FACIT-F

RAW EKU PN
Badanie OBS Rozrggf/ séf‘f*“ ER Non-inferiority
LSM(95%Cl) N LSM(95%Cl) N (95% Cl)
Zmiana wyniku w kwestionariuszu FACIT-F wzgledem poczatku badania
L 26 7,07 6,40 o1 TAK*
N tyg. | (555:860) | 25| (ags.796) | 131 | 067(1.21:255) Dini<0,0001**

*zaktadana w badaniu hipoteza non-inferiority dla tego punktu koncowego zostata potwierdzona, gdyz
dolna granica przedziatu ufnosci dla otrzymanej réznicy srednich wynosita -1,21, czyli byta wyzsza od
wartosci -5,0 wymaganej dla potwierdzenia hipotezy non-inferiority

**wartosci podane przez autorow badania (wartosci pins Okreslono w ramach analizy post-hoc)

3.9.3.2. Czestos¢ wystepowania poprawy wyniku w kwestionariuszu FACIT-

F

Ocena czestosci wystepowania =3-punktowej poprawy wyniku w kwestionariuszu FACIT-F
stanowita dodatkowy drugorzedowy punkt koncowy w badaniu. W grupie RAW odnotowano
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wyzszy odsetek chorych z 23-punktowa poprawg wyniku w kwestionariuszu FACIT-F (61,6%)
niz w grupie EKU (58,7%). Réznica miedzy grupami nie byta jednak znamienna statystycznie.

Ponizsza tabela zawiera szczegétowe wyniki.

Tabela 12.
Czestos¢ wystepowania poprawy wyniku w kwestionariuszu FACIT-F

RAW EKU OR RD
n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% CI)

Badanie OBS

Czestos¢ wystepowania 23-punktowej poprawy wyniku w kwestionariuszu FACIT-F

1,13 (0,68;1,88) | 0,03 (-0,09; 0,15)

*nie interpretowano istotnosci statystycznej ze wzgledu na brak potwierdzenia hipotezy superiority dla
wybranych drugorzedowych punktéw koncowych

3.9.3.3. Zmiana wyniku w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30

Ocena zmiany wyniku w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30 wzgledem poczatku badania
stanowita dodatkowy drugorzedowy punkt koncowy w badaniu. W obu grupach
zaobserwowano podobng poprawe jakosci zycia oceniang na podstawie kwestionariusza
EORTC QLQ-C30 dla wszystkich trzech ocenianych domen (ogélny stan zdrowia,
funkcjonowanie fizyczne, zmeczenie). Rdznice miedzy grupami nie byty znamienne

statystycznie.
Tabela ponizej zawiera szczeg6towe wyniki.

Tabela 13.
Zmiana wyniku w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30

RAW EKU
Badanie OBS AL ol

koficowy  &rednia(SD) N  Srednia(SD) N (95% Cl)

Zmiana wyniku w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30 wzgledem poczatku badania

Oglny stan 13,2 (21,4) | 124 | 12,9(21,8) | 118 | 0,30 (-5,15;5,75) n/d
zdrowia

Lee 26 . ]

LD tyg. | Tunkcionowanie | ya 5 y5 2y | 425 | 115(17.6) | 119 | 1,70 (-2.49:589) | n/d

fizyczne
Zmeczenie -20,2 (24,5) 125 | -18,6 (24,5) 119 -1,60 (-7,75; 4,55) n/d
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*nie interpretowano istotnosci statystycznej ze wzgledu na brak potwierdzenia hipotezy superiority dla
wybranych drugorzedowych punktéw koncowych

3.9.3.4. Czestos¢ wystepowania poprawy wyniku w kwestionariuszu EORTC
QLQ-C30

Ocena czestosci wystepowania =10-punktowej poprawy wyniku w kwestionariuszu EORTC
QLQ-C30 stanowita dodatkowy drugorzedowy punkt koncowy w badaniu. W przypadku kazdej
z ocenianych domen kwestionariusza EORTC QLQ-C30 w grupie RAW odnotowano wyzszy
odsetek chorych z 210-punktowg poprawg wyniku niz w grupie EKU, jednak réznice miedzy
grupami nie byty istotne statystycznie.

Tabela ponizej zawiera szczegétowe dane.

Tabela 14.
Czestos¢ wystepowania poprawy wyniku w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30

. : RAW EKU OR RD
Badanie  OBS Punkt koncowy n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl)
Czestos¢ wystepowania 210-punktowej poprawy wyniku w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30
Ogodlny stan 64 55 . ) .
~drowia (51,2) 125 (45.5) 121 |1,26 (0,76; 2,08)| 0,06 (-0,07;0,18) | n/d
Lee 26 | Funkcjonowanie 60 53 . ) .
2019 Y fizyczne (48,0) 125 (43.8) 121 1,18 (0,72;1,96)| 0,04 (-0,08;0,17) | n/d
Zmeczenie 2 125 | 7 | 121 |1,59 (0,93:2,74)| 0,10 (-0,02; 0,22) | n/d
e (73,6) (63,6) ) ) L) ) 3 ) L) )

*nie interpretowano istotnosci statystycznej ze wzgledu na brak potwierdzenia hipotezy superiority dla
wybranych drugorzedowych punktéw koncowych

3.9.4. Przetom hemolityczny

Ocena czestosci wystepowania przetomu hemolitycznego stanowita kluczowy drugorzedowy
punkt koncowy w badaniu Lee 2019. Wykazano, ze rawulizumab byt nie gorszy od
ekulizumabu w przypadku oceny tego punktu koncowego. Roznica miedzy grupami wynosita
-6,7 (95% Cl: -14,21; 0,18), a gérna granica przedziatu ufnosci dla otrzymanej roznicy miedzy
grupami byta nizsza od wartosci 20% wymaganej dla potwierdzenia hipotezy non-inferiority.

Analiza czestosci wystepowania przetomu hemolitycznego byta pierwszym punktem
koncowym uwzglednionym w hierarchicznym testowaniu hipotezy superiority. P-wartos¢ dla
réznicy miedzy grupami wynosita p<0,06, a wiec nie osiggnieto progu istotnosci statystycznej
dla hipotezy superiority (p<0,05), przez co nie przeprowadzono dalszych analiz dla hipotezy
Superiority dla pozostatych punktéw koncowych.
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W trakcie etapu przedtuzonego badania (od 27. do 52. tygodnia) odsetek chorych leczonych
rawulizumabem doswiadczajacych przetomu hemolitycznego byt stabilny i poréwnywalny
z odsetkiem obliczonym dla pierwszego etapu badania. W grupie, ktéra w pierwszym etapie
badania przyjmowata ekulizumab, odsetek chorych doswiadczajgcych BTH zmalat po

rozpoczeciu leczenia rawulizumabem.

Tabela 15.
Czestos¢ wystepowania przetomu hemolitycznego

Badanie RAW-RAW EKU-RAW Roéznica? Non-

(publikacia)  ©B% 1 o N ) N (95%Ch* inferiority 'S

Czestos¢ wystepowania przetomu hemolitycznego

-6,7
(-14,21;0,18)

TAK*
pini<0,0001**

NIE

Lee 2019 |WEIRYC) 5 (4,0) 125 | 13(10,7)™ | 121 p<0,06**

Lee 2019 27-52

(Hill 2019) tyg.
*zaktadana w badaniu hipoteza non-inferiority dla tego punktu koncowego zostata potwierdzona, gdyz
gbrna granica przedziatu ufnosci dla otrzymanej réznicy miedzy grupami wynosita 0,18%, czyli byta
nizsza od wartosci 20% wymaganej dla potwierdzenia hipotezy non-inferiority; ocena czestosci
wystepowania przetomu hemolitycznego byta pierwszym punktem koncowym uwzglednionym w
hierarchicznym testowaniu hipotezy superiority; poniewaz nie wykazano znamiennej statystycznie
przewagi RAW nad EKU (p<0,06), odstgpiono od dalszego hierarchicznego testowania hipotezy
superiority dla pozostatych punktéw koncowych
**wartosci podane przez autoréow badania (wartosci pins Okreslono w ramach analizy post-hoc)
***|S okreslona na podstawie p-wartosci
Aréznica w czestosci wystepowania
AMgposrdd 13 chorych, 2 chorych doswiadczyto 2 epizodéw BTH, tgcznie odnotowano 15 przypadkow
BTH
#u chorych z grupy przyjmujgcej rawulizumab przez caly okres badania odnotowano w sumie 5
przypadkéw BTH u 4 chorych, z czego zaden nie byt zwigzany ze stezeniem wolnego C5 20,5 pg/ml.
Jedno zdarzenie byto zwigzane z infekcja, 4 nie byly zwigzane ani z infekcja, ani ze stezeniem wolnego
C5 20,5 pg/ml
#zadne z odnotowanych zdarzen nie byto zwigzane ze stezeniem C5 20,5 pg/ml. Jeden epizod BTH
byt zwigzany z infekcja, jeden nie byt zwigzany ani z infekcjg, ani ze stezeniem wolnego C5 20,5 pg/ml
%dla okresu przediuzonego badania przedstawiano jedynie dane liczbowe ze wzgledu na fakt zmiany
terapii w grupie kontrolne;

4(3,2) 124 | 20,7 | 119 n/dé

Przetom hemolityczny zaliczano do jednej z trzech kategorii:

* zwigzany z niekompletng inhibicjg biatka C5 w osoczu — definiowany jako zbiezny
w czasie z wystgpieniem stezenia wolnego C520,5 ug/ml;

* zwigzany ze stanem pobudzenia aktywnosci uktadu dopetniacza (CAC, ang.
complement-amplifying condition-related) — definiowany jako zbiezny w czasie ze
zdarzeniem wzmagajacym aktywnosc¢ uktadu dopetniacza (np. infekcja, uraz, cigza);

* niezwigzany ani z niekompletng inhibicjg C5 ani z CACs.

Tabela ponizej zawiera szczegétowe dane.
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Tabela 16.
Przyczyny raportowanych przetoméw hemolitycznych

RAW EKU OR RD
n(%) NA  n(%) N~ (95% ClI) (95% Cl)

Badanie OBS

Liczba epizodow BTH zwigzanych z niekompletng inhibicja biatka C5 w osoczu

Lee 2019
(Brodsky 0,14 (0,02; 1,13)
2020)

Liczba epizodow BTH zwigzanych ze stanem pobudzenia aktywnosci uktadu dopetniacza (CACs)

Lee 2019 26
(Brodsky t
2020) ¥

Liczba epizodow BTH niezwigzanych ani z niekompletng inhibicja

-0,47 (-0,80; -0,14)

4(80,0) | 5| 46,7 | 15| 11,0(0,93;130,32) | 0,53 (0,12;0,95) | n/d

C5 ani z CACs

Lee 2019 o6
(Brodsky t
2020) ¥

*dwdch chorych z niekompletng inhibicjg biatka C5 przechodzito w tym samym czasie infekcje

**nie interpretowano istotnosci statystycznej ze wzgledu na brak potwierdzenia hipotezy superiority dla
wybranych drugorzedowych punktéw koncowych

Achorzy, u ktérych wystapit przetom hemolityczny

1 (20,0) 5| 4(26,7) | 15 0,69 (0,06; 8,15) -0,07 (-0,48; 0,35) | n/d

Ocena czestosci wystepowania przetomu hemolitycznego w trakcie 100 pacjento-lat
przedstawiona w pracy Brodsky 2020 wykazata, ze BTH wystepuja trzykrotnie rzadziej wsréd
chorych leczonych rawulizumabem w poréwnaniu do grupy chorych stosujgcych ekulizumab.
W grupie EKU liczbe BTH w trakcie 100 pacjento-lat oszacowano na 21,5 (95% ClI: 8,9; 51,7),
natomiast w grupie RAW wartos$¢ ta wyniosta 6,8 (95% ClI: 2,2; 21,5).

Czas do wystgpienia pierwszego przetomu hemolitycznego, niezaleznie od jego przyczyny byt
statystycznie istotnie nizszy w grupie leczonej rawulizumabem w poréwnaniu do grupy
stosujgcej ekulizumab — HR=0,36 (95% ClI: 0,13; 1,0), p=0,049. Prawdopodobienstwo zajscia
przetomu hemolitycznego wywotanego niewystarczajacg inhibicjg biatka C5 skorygowane
o ryzyko BTH spowodowanego przez CACs lub przyczyny niezwigzane ani z CACs ani
z niewystarczajgca inhibicjg C5, réwniez okazato sie statystycznie istotnie nizsze w grupie
RAW w poréwnaniu z EKU (HR=0, p<0,001). Analogiczng analize przeprowadzono dla oceny
ryzyka wystgpienia BTH wywotanego przez niewystarczajgcg inhibicje biatka C5 lub przyczyny
niezwigzane ani z CACs ani ze zbyt wysokim stezeniem C5. Ryzyko zostato skorygowane
o prawdopodobienstwo wystgpienia incydentu BTH powigzanego z CACs. Otrzymane wyniki
wskazujg na istotnie nizsze ryzyko wystgpienia przetomu hemolitycznego z opisanych powyze;j
przyczyn wsrod chorych leczonych rawulizumabem w poréwnaniu do 0s6b stosujgcych
ekulizumab (HR=0,10, 95% CI: 0,01; 0,81, p=0,031).
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3.9.4.1. Zmiany stezenia LDH 2 2x GGN

Niezalezna od hierarchicznego testowania istotnosci przeprowadzonego w badaniu gtéwnym
analiza czestosci wystepowania stezenia LDH = 2x GGN po wczeséniejszej jego normalizacii
(ponizej 1,5x GGN), bez zwigzku z objawami hemolizy wykazata, ze rawulizumab skuteczniej
niz ekulizumab ogranicza czestos¢ wystepowania stezenia LDH przekraczajgcego dwukrotnie
gbrna granice normy. Réznica miedzy grupami wyniosta -11,7% (95% Cl: -20,7; -27,7), rOznica
byta istotna statystycznie.

Tabela ponizej zawiera szczegétowe dane.

Tabela 17.
Czestos¢ wystepowania stezenia LDH 2 2x GGN

Badanie OBS RAW EKU Réinica**,***

(publikacja) n* (%) N n* (%) ] (95% CI)

Stezenie LDH = 2x GGN

Lee 2019
(Brodsky , -11,7 (-20,7; -2,7)
2020)
*wartos¢ n obliczono na podstawie wartosci procentowej przedstawionej w pracy Brodsky 2020
**réznica w czestosci wystepowania
***wartosci podane przez autoréw badania

3.9.5. Stabilizacja stezenia hemoglobiny

Ocena czestosci wystepowania stabilizacji stezenia hemoglobiny stanowita kluczowy
drugorzedowy punkt koncowy w badaniu Lee 2019. Wykazano, ze rawulizumab byt nie gorszy
od ekulizumabu w przypadku oceny tego punktu kohcowego. Réznica miedzy grupami
wynosita 2,9 (95% ClI: -8,80; 14,64), a dolna granica przedziatu ufnosci dla otrzymanej réznicy
miedzy grupami byta wyzsza od wartosci -20% wymaganej dla potwierdzenia hipotezy non-

inferiority.

Ponizsza tabela zawiera szczegétowe dane.
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Tabela 18.
Czestos¢ wystepowania stabilizacji stezenia hemoglobiny

RAW;j EKU Réznica™™
n (%) N n (%) N (95% Cl)**

Badanie OBS Non-inferiority

Czestosc wystepowania stabilizacji stezenia hemoglobiny

2,9 TAK*

(-8,80; 14,64) Pini<0,0001**
*zaktadana w badaniu hipoteza non-inferiority dla tego punktu koncowego zostata potwierdzona, gdyz
dolna granica przedziatu ufnosci dla otrzymanej réznicy miedzy grupami wynosita -8,80%, czyli byta
wyzsza od wartosci -20% wymaganej dla potwierdzenia hipotezy non-inferiority

**wartosci podane przez autoréw badania (wartosci pirr okreslono w ramach analizy post-hoc)
***roznica w czestosci wystepowania

I 26 tyg. | 85(68,0) | 125 | 78 (64,5) | 121

3.9.6. Przetoczenia koncentratu czerwonych krwinek

3.9.6.1. Czestos¢ wystepowania przetoczen koncentratu czerwonych

krwinek

Ocena czestosci wystepowania przetoczeh koncentratu czerwonych krwinek stanowita
dodatkowy drugorzedowy punkt kohcowy w badaniu. Byta ona zblizona w grupie RAW (25,6%)
i EKU (83,1%). Rdznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Ponizsza tabela zawiera szczeg6towe wyniki.

Tabela 19.
Czestos¢ wystepowania przetoczen koncentratu czerwonych krwinek

RAW EKU OR RD
n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl)

Badanie OBS

Czestosc wystepowania przetoczen koncentratu czerwonych krwinek
Lee 2019 32 (25,6) 40 (33,1) 0,70 (0,40; 1,21) |-0,07 (-0,19; 0,04)

*od przyjecia pierwszej dawki leku do 26. tyg.
**nie interpretowano istotnosci statystycznej ze wzgledu na brak potwierdzenia hipotezy superiority dla
wybranych drugorzedowych punktéw koncowych

3.9.6.2. Liczba przetoczonych jednostek koncentratu czerwonych krwinek

Ocena liczby przetoczonych jednostek koncentratu czerwonych krwinek stanowita dodatkowy
drugorzedowy punkt koncowy w badaniu. Srednia liczba przetoczonych jednostek krwi
w grupie RAW wynosita 4,8 natomiast w grupie EKU 5,6. Nie zaobserwowano znamiennej

statystycznie réznicy migedzy grupami.
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Tabela ponizej zawiera szczeg6towe wyniki.

Tabela 20.
Liczba przetoczonych jednostek koncentratu czerwonych krwinek

RAW EKU MD
Srednia(SD) N Srednia(SD) N (95% Cl)

Badanie OBS

Liczba przetoczonych jednostek koncentratu czerwonych krwinek
Lee 2019 4,8 (5,1) -0,80 (-2,18; 0,58)

*od przyjecia pierwszej dawki leku do 26. tyg.
*nie interpretowano istotnosci statystycznej ze wzgledu na brak potwierdzenia hipotezy superiority dla
wybranych drugorzedowych punktéw koncowych

3.9.7. Duze zdarzenia naczyniowe

Ocena czestosci wystepowania duzych zdarzen naczyniowych stanowita dodatkowy
drugorzedowy punkt koncowy w badaniu. Zdarzenia te wystgpity u 2 (1,6%) chorych w grupie
badaneji 1 (0,8%) chorego z grupy kontrolnej, a réznica miedzy grupami nie byta znamienna
statystycznie.

Ponizsza tabela zawiera szczeg6towe wyniki.

Tabela 21.
Czestos¢ wystepowania duzych zdarzen naczyniowych

RAW EKU OR .
n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% CI)

Badanie (0] 2133 IS***

Czestosc wystepowania duzych zdarzen naczyniowych
Lee 2019 2(1,6)* 1(0,8)** 1,95 (0,17;21,80) | 0,01 (-0,02; 0,04)

*u 1 chorej, ktéra przyjmowata jednoczesnie doustne leki antykoncepcyjne, wystapita zakrzepica zyt
gtebokich podudzi; u kolejnego chorego stwierdzono w wywiadzie bol i obrzek podudzi i przyjmowat on
doustny antykoagulant, ktdrego stosowanie przerwano po rozpoczeciu stosowania badanego leku

**u chorego ze stwierdzong niedokrwistoscig aplastyczng w wywiadzie odnotowano zakrzepice zyt
krezkowych ze wspdtistniejgcym neutropenicznym zapaleniem jelita grubego

*nie interpretowano istotnosci statystycznej ze wzgledu na brak potwierdzenia hipotezy superiority dla
wybranych drugorzedowych punktéw koncowych

3.9.8. Kliniczna manifestacja PNH

Ocena czestosci wystepowania klinicznej manifestacji PNH stanowita dodatkowy
drugorzedowy punkt koncowy w badaniu. W przypadku chorych z obu grup odnotowano
zmniejszenie czestosci wystepowania objawéw PNH, takich jak zmeczenie, bdl brzucha,
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dusznos¢, dysfagia, bol w klatce piersiowej, hemoglobinuria czy zaburzenia erekcji. Réznice

miedzy grupami nie byty znamienne statystycznie.

Tabela ponizej zawiera szczegétowe wyniki.

Tabela 22.

Czestos¢ wystepowania klinicznej manifestacji PNH

RAW
n (%) N

Punkt
koncowy

Badanie| OBS

EKU

n (%)

N

OR
(95% Cl)

Czestos¢ wystepowania klinicznej manifestacji PNH

RD
(95% Cl)

1,01 0,00
Otyg 80 (64,0) 76 (63,9) 060.170) | (0.15°0.12)| ™

Zmeczenie 125 119 0.9 0.01
36 (28,8) 36 (30,3) 054 162) | 0.13-0.10)| ™

1,08 0,02
42 (33,6) 38 (31,9) 065184 | 0.10°0,13)| ™

Dusznosé 125 119 — —
18 (14,4) 17 (14,3) 045207 | 000 908 | W

146 0,09
71(56.,8) 56 (47.5) (0,88:2,41) | (-0,03:0,22)| ™d

Hemoglobinuria 125 118 113 0.01
13 (10,4) 11 (9,3) 045,563 | 0.08-0.08)| V

0,73 10,06
16 (12,8 21 (17,6 3 ) nid

Zaburzenia (12.8) o (17.6) o | (©34157) | (021,009
orekel 10 (15,4 5 (7,4 2,29 0,08 /d
(15:4) (7.4) (0,74;7,11) | (:0,03;0,19)| "

1,09 0,01
17 (13.,6) 15 (12,6) 055-230) | (0.07-0.08)| ™d

B6l brzucha 125 119 e —
6(4.8) 6(5.0) (0,30;3,03) | (-0,06;0,05)| ™

0,25 0,10
5 (4,0 17 (14,3 : ; nid

Bol w Klatce (40 . (14.3) 1o | ©009:0.70) | (0.17:-009)

piersiowej 0,39 -0,03
3(24) 7(5.9) (0,10:1,56) | (-0,08:0,02)| ™d

0,75 0,03
13 (10,4) 16 (13,4) 034 163 | 011 005 | M

Dysfagia 125 119 590 0.02
3(24) 1(08) (0,30; 28,29) | (-0,02: 0,05)| ™

*nie interpretowano istotnosci statystycznej ze wzgledu na brak potwierdzenia hipotezy superiority dla

wybranych drugorzedowych punktéw koncowych
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3.10. Ocena skutecznosci RAW wzgledem EKU na
podstawie badania randomizowanego — chorzy

uprzednio leczeni inhibitorami uktadu dopetniacza

Ocene skutecznosci terapii RAW vs EKU u dorostych chorych na PNH leczonych wczeséniej
inhibitorami uktadu dopetniacza przeprowadzono na podstawie badania Kulasekararaj 2019

wzgledem nastepujgcych punktéw koncowych:

» aktywnos¢ LDH,;

* przetom hemolityczny;

* jakos$¢ zycia;

» unikniecie przetoczen;

» stabilizacja stezenia hemoglobiny;

* przetoczenia koncentratu czerwonych krwinek;
* duze zdarzenia naczyniowe;

» kliniczna manifestacja PNH.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu byta hemoliza mierzona jako procentowa
zmiana aktywnosci LDH wzgledem poczatku badania. Dla tego punktu koncowego testowano
hipoteze non-inferiority. Zgodnie z protokotem badania w przypadku potwierdzenia tej hipotezy
testowano hierarchicznie hipoteze non-inferiority dla wszystkich kluczowych drugorzedowych
punktéw koncowych (odsetek chorych z przetomem hemolitycznym, zmiana jakosci zycia wg
kwestionariusza FACIT-F, unikniecie przetoczen oraz odsetek chorych ze stabilizacjg stezenia
hemoglobiny). W przypadku jej potwierdzenia, testowano hipoteze superiority dla wybranych
punktow koncowych w ramach zamknietej procedury testowania, w nastepujacej kolejnosci:
procentowa zmiana aktywnosci LDH wzgledem poczgtku badania, zmiana jakosci zycia
wg. kwestionariusza FACIT-F, odsetek chorych z przetomem hemolitycznym i ze stabilizacjg
stezenia hemoglobiny oraz unikniecie przetoczen. Jezeli dla ktéregos z kolejno ocenianych
punktéw koncowych nie potwierdzono hipotezy non-inferiority lub superiority, wowczas

zatrzymywano dalsze testowanie hipotez.

W analizie uwzgledniono réwniez wyniki z fazy przedtuzonej badania klinicznego,
przedstawione w publikacji Kulasekararaj 2019a.




N AHTA@ Ultomiris® (rawulizumab) w leczeniu dorostych chorych na 60

napadowg nocng hemoglobinurie — analiza kliniczna

ooooooooooooooo

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu byta hemoliza mierzona jako procentowa
zmiana aktywnosci LDH wzgledem poczatku badania. Drugorzedowe punkty koncowe

oceniane w fazie przedtuzonej badania to:

* przetom hemolityczny;
* jakosc¢ zycia;
* unikniecie przetoczen;

» stabilizacja stezenia hemoglobiny.

W rozdziale uwzgledniono takze dane przedstawione w publikacjach Brodsky 2020 oraz Hill
2019 dotyczgce czestosci wystepowania przetomoéw hemolitycznych. Dodatkowo
przedstawiono wyniki analizy post hoc obejmujace:

* czestos¢ wystepowania zmian stezenia LDH = 2x GGN;
» zwigzek pomiedzy przetomem hemolitycznym a stezeniem biatka C5;

» czestos¢ wystepowania przetoméw hemolitycznych w trakcie 100 pacjento-lat.

W analizie przedstawiono réwniez rezultaty badania preferencji chorych odnosnie wyboru
pomiedzy rawulizumabem a ekulizumabem jako pozadanym rodzajem terapii, przedstawione

w pracy Peipert 2019.

Ponizsze podrozdzialy zawierajg szczegbtowe wyniki.
3.10.1. Aktywnos¢ LDH

3.10.1.1. Zmiana aktywnosci LDH

Hemoliza mierzona jako procentowa zmiana aktywnosci LDH wzgledem poczatku badania
stanowita pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu Kulasekararaj 2019. Ocena tego punktu
koncowego wykazata, iz rawulizumab byt nie gorszy od ekulizumabu. Réznica $rednich
wynosita 9,21 (95% Cl: -0,42; 18,84) a dolna granica przedziatu ufnosci dla otrzymanej roznicy
Srednich byta wyzsza od warto$ci -15% wymaganej dla potwierdzenia hipotezy non-inferiority.

Poniewaz hipoteza non-inferiority zostata potwierdzona zaréwno dla pierwszorzedowego
punktu koncowego, jak i wszystkich czterech kluczowych drugorzedowych punktéw
koncowych (wyniki przedstawiono w rozdziatach ponizej), przeprowadzono testowanie
hipotezy superiority dla oceny zmiany aktywnosci LDH wzgledem poczatku badania. Biorgc
pod uwage, iz nie wykazano znamiennych statystycznie r6znic miedzy grupami (p=0,058), nie
przeprowadzono dalszego hierarchicznego testowania hipotezy superiority.
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Tabela ponizej zawiera szczeg6towe wyniki.

Tabela 23.
Zmiana aktywnosci LDH

RAW EKU Roéznica

Badanie  OBS $rednich ALk

LSM(95%Cl) N LSM(95%CI) N (959 Cly Inferiority

Zmiana aktywnosci LDH wzgledem poczatku badania [%]

Kulasekararaj 9,21 TAK*
2019 (-0,42; 18,84) | pint<0,0006**

*zaktadana w badaniu hipoteza non-inferiority dla tego punktu koncowego zostata potwierdzona, gdyz
dolna granica przedziatu ufnosci dla otrzymanej roznicy srednich wynosita -0,42%, czyli byta wyzsza od
wartosci -15% wymaganej dla potwierdzenia hipotezy non-inferiority; ocena zmiany aktywnosci LDH
byta pierwszym punktem koncowym uwzglednionym w hierarchicznym testowaniu hipotezy superiority;
poniewaz nie wykazano znamiennej statystycznie przewagi RAW nad EKU (p=0,058), odstgpiono od
dalszego hierarchicznego testowania hipotezy superiority dla pozostatych punktéw koncowych
**wartosci podane przez autoréw badania (wartosci pirr okreslono w ramach analizy post-hoc)

***|S okreslona na podstawie p-wartosci

-0,82 (-7,8;6,1) | 97 | 8,39 (1,5; 15,3)

Dane prezentowane w pracy Kulasekararaj 2019a wskazujg, ze procentowa zmiana stezenia
LDH wzgledem wartosci poczatkowej byta trwata, wyniki w etapie przedtuzonym byty zblizone
do wynikéw z 26-go tygodnia badania.

W 52. tygodniu badania srednia warto$¢ stezenia LDH wzrosta w poréwnaniu do wartosci
bazowej 0 8,8% (SD, 29%) w grupie RAW-RAW i 0 5,8% (SD, 27%) w grupie EKU-RAW.

Rysunek 2.
Srednia procentowa zmiana stezenia LDH (nha podstawie Kulasekararaj 2019a)

w
o
|

etap randomizowany badania etap przedtuiony badania

— /= RAW-RAW
e femme EKU-RAW

srednia procentowa zmiana stezenia LDH (95% Cl)

L N T T T T T T T T T T f T
BL8 152229 43 & 71 8 99 113 127 141 15 169 183 197 226 253 300 365

dzien badania

RAW-RAW 9693959496 94 96 93 82 83 94 94 94 95 @6 95 a3 94 =k
EKU-RAW 9595928493 93 94 93 84 894 24 84 894 92 95 95 94 91 94 93 =k

3.10.1.2. Czestos¢ wystepowania normalizacji aktywnosci LDH

Czestos¢ wystepowania normalizacji aktywnosci LDH stanowita dodatkowy drugorzedowy
punkt koncowy w badaniu. Jak wskazali autorzy badania Kulasekararaj 2019 odsetek chorych
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z normalizacjg LDH utrzymywat sie na statym poziomie w czasie trwania badania, podobnie
jak stezenie LDH, ktére pozostawato w zakresach normy w czasie 26 tygodni badania. W 26.
tygodniu badania obserwowano jg u ok. 66% chorych z grupy RAW i ok. 59% chorych z grupy
EKU. Ro6znica miedzy grupami nie byta znamienna statystycznie.

Tabela ponizej zawiera szczeg6towe wyniki.

Tabela 24.
Czestos¢ wystepowania normalizacji aktywnosci LDH

RAW EKU OR b
n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% CI)

Badanie OBS

Czestos¢ wystepowania normalizacji aktywnosci LDH

Kulasekara
raj 2019

*nie interpretowano istotnosci statystycznej ze wzgledu na brak potwierdzenia hipotezy superiority dla
wybranych drugorzedowych punktéw koncowych

1,34 (0,75; 2,39) | 0,07 (-0,07; 0,20)

3.10.2. Przetom hemolityczny

Ocena czestosci wystepowania przetomu hemolitycznego stanowita kluczowy drugorzedowy
punkt koncowy w badaniu Kulasekararaj 2019. Wykazano, ze rawulizumab byt nie gorszy od
ekulizumabu w przypadku oceny tego punktu koncowego. Réznica miedzy grupami wynosita
5,1 (95% CI: -8,9; 19,0), a dolna granica przedziatu ufnosci dla otrzymanej réznicy miedzy
grupami byta wyzsza od wartosci -20% wymaganej dla potwierdzenia hipotezy non-inferiority.

Wystepowanie przetoméw hemolitycznych raportowano takze w przedtuzonej fazie badania.
Czestos¢ wystepowania BTH w grupie leczonej rawulizumabem byta niska i stabilna w trakcie
catego okresu obserwacji.

Tabela ponizej zawiera szczegétowe dane.

Tabela 25.
Czestos¢ wystepowania przetomu hemolitycznego

Badanie RAW-RAW EKU-RAW Réinica**,***

OBS Non-inferiority

(publikacja) n (%) N n (%) N (95% CI)

Czestos¢ wystepowania przetomu hemolitycznego

TAK*
pin<0,0004**

Kulasekararaj
2019

Kulasekararaj
2019 27-52
(Kulasekararaj [R\[sP

26 tyg. 5,1 (-8,89; 18,99)

2019a)
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*zaktadana w badaniu hipoteza non-inferiority dla tego punktu koncowego zostata potwierdzona, gdyz
dolna granica przedziatu ufnosci dla otrzymanej r6znicy miedzy grupami wynosita -8,9%, czyli byta
wyzsza od wartosci -20% wymaganej dla potwierdzenia hipotezy non-inferiority

**wartosci podane przez autoréw badania (wartosci pirr okreslono w ramach analizy post-hoc)
***réznica w czestosci wystepowania

Asposréd 5 chorych u 4 odnotowano po 1 zdarzeniu, a u 1 chorego wystapity 3 zdarzenia, przy czym
ostatnie z nich doprowadzito do hospitalizacji i przerwania udzialu w badaniu z powodu braku
skutecznosci leczenia. Lgcznie odnotowano wystgpienie 7 epizodéw BTH

A2 zdarzenia byty zwigzane z infekcjg, 1 nie byto powigzane ani z infekcjg, ani z niekompletnym
hamowaniem hemolizy

#wystgpienie BTH byto zwigzane z infekcjg

## dla okresu przedtuzonego badania przedstawiano jedynie dane liczbowe ze wzgledu na fakt zmiany
terapii w grupie kontrolne;

Tabela 26.
Przyczyny raportowanych przetoméw hemolitycznych

RAW EKU OR RD
n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl)

Badanie OBS

Liczba epizodow BTH zwigzanych z niekompletng inhibicja biatka C5 w osoczu

Kulasekararaj
2019 (Brodsky
2020)

Niemozliwe do
obliczenia

Niemozliwe do
obliczenia

obudzenia aktywnosci uktadu dopetniacza (CACs)

Kulasekararaj
2019 (Brodsky
2020)

Niemozliwe do
obliczenia

Niemozliwe do
obliczenia

Liczba epizodéw BTH i C5 ani z CACs

Kulasekararaj
2019 (Brodsky
2020)

*jeden z chorych z niekompletng inhibicjg biatka C5 przechodzit w tym samym czasie infekcje

Niemozliwe do Niemozliwe do
tyg. obliczenia obliczenia

Ocena czestosci wystepowania przetomu hemolitycznego w trakcie 100 pacjento-lat
(obliczona na podstawie danych z pierwszego etapu badania), przedstawiona w pracy Brodsky
2020 wykazata, ze wsrdd chorych leczonych ekulizumabem mozna spodziewac sie 19,9 (95%
Cl: 7,2; 54,9) przypadkéw BTH w trakcie 100 pacjento-lat. Wartosci tej nie dato sie obliczy¢
dla grupy stosujgcej rawulizumab, poniewaz nie zaocbserwowano w niej ani jednego przypadku
wystgpienia przetomu hemolitycznego.

Wartos¢ wskaznika HR obliczonego dla szacowanego czasu do wystgpienia pierwszego
epizodu przetomu hemolitycznego wyniosta 0 ze wzgledu na brak zdarzen w grupie stosujacej

rawulizumab.
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3.10.2.1. Zmiany stezenia LDH 2 2x GGN

Wykazano, ze rawulizumab skuteczniej niz ekulizumab ogranicza czesto$¢ wystepowania
stezenia LDH przekraczajacego dwukrotnie gorng granice normy. Réznica miedzy grupami
wyniosta -11,2% (95% ClI: -20,3; -2,4). R6znica byta istotna statystycznie.

Tabela ponizej zawiera szczegétowe dane.

Tabela 27.
Czestos¢ wystepowania stezenia LDH 2 2x GGN

Badanie OBS RAW EKU Roéznica**
(publikacja) n* (%) N n* (%) (95% CI)***

Stezenie LDH 2 2x GGN

Kulasekararaj
2019 (Brodsky EELRY] -11,2 (-20,3; -2,4)
2020)
*warto$¢ n obliczono na podstawie wartosci procentowej przedstawionej w pracy Brodsky 2020
**réznica w czestosci wystepowania
***wartosci podane przez autoréw badania

3.10.3. Jakos¢ zycia
3.10.3.1. Zmiana wyniku w kwestionariuszu FACIT-F

Ocena jakosci zycia na podstawie kwestionariusza FACIT-F stanowita kluczowy drugorzedowy
punkt koncowy w badaniu Kulasekararaj 2019. Wykazano, ze rawulizumab byt nie gorszy od
ekulizumabu w przypadku oceny zmiany wyniku w kwestionariuszu FACIT-F wzgledem
wartosci z poczatku badania. Réznica $rednich wynosita 1,47 (95% Cl: -0,21; 3015), a dolna
granica przedziatu ufnosci dla otrzymanej roznicy srednich byta wyzsza od wartosci -3,0
wymaganej dla potwierdzenia hipotezy non-inferiority.

Ponizsza tabela zawiera szczegétowe wyniki.
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Tabela 28.
Zmiana wyniku w kwestionariuszu FACIT-F

RAW EKU Roznica srednich Non-
LSM (95%CI) N LSM(95%Cl) N (95% CI)* inferiority

Badanie OBS

Zmiana wyniku w kwestionariuszu FACIT-F wzgledem poczatku badania

Kulasekararaj . . . TAK*
2019 26 tyg. | 2,01(0,6;3,4) | 97 | 0,54 (-0,8;1,9) 147 (:0.21;318) | 50001
*zaktadana w badaniu hipoteza non-inferiority dla tego punktu koncowego zostata potwierdzona, gdyz
dolna granica przedziatu ufnosci dla otrzymanej réznicy $rednich wynosita -0,2, czyli byta wyzsza od
wartosci -3,0 wymaganej dla potwierdzenia hipotezy non-inferiority
**wartosci podane przez autorow badania (wartosci pinr Okreslono w ramach analizy post-hoc)

3.10.3.2.  Sredni wynik w kwestionariuszu FACIT-F

Tabela 29.
Sredni wynik w kwestionariuszu FACIT-F
RAW-RAW EKU-RAW Réznica

Badanie OBS

(publikacja) Srednia (SD)* N  Srednia (SD)* N (95% Cl)

Sredni wynik w kwestionariuszu FACIT-F
42,5 (2 4 1 1 1,05; 2,1
Kulasekararaj 2019 520 0909 ,60 (1,05, 2,15)
(Kulasekararaj 26 tyg. 441 (1,8) 41,5 (2,1) 2,60 (2,05; 3,15) n/d
52 tyg. 43,3 (1,9) 96 40,7 (2,2) 95 | 2,60 (2,02; 3,18) n/d

*dane odczytane z wykresu
** nie interpretowano istotnosci statystycznej ze wzgledu na brak potwierdzenia hipotezy superiority dla
wybranych drugorzedowych punktéw koncowych

2019a)

3.10.3.3. Czestos¢ wystepowania poprawy wyniku w kwestionariuszu FACIT-
F

Ocena czestosci wystepowania 23-punktowej poprawy wyniku w kwestionariuszu FACIT-F
stanowita dodatkowy drugorzedowy punkt koncowy w badaniu. W obu grupach odnotowano
zblizony odsetek chorych z 23-punktowg poprawg wyniku w kwestionariuszu FACIT-F - 37,1%
w grupie RAW i 33,7% w grupie EKU. Roéznica miedzy grupami nie byta znamienna

statystycznie.

Ponizsza tabela zawiera szczeg6towe wyniki.
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Tabela 30.
Czestos¢ wystepowania poprawy wyniku w kwestionariuszu FACIT-F

RAW EKU OR RD
n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl)

Badanie OBS

Czestos¢ wystepowania 23-punktowej poprawy wyniku w kwestionariuszu FACIT-F

Kulasekararaj
2019

*nie interpretowano istotnosci statystycznej ze wzgledu na brak potwierdzenia hipotezy superiority dla
wybranych drugorzedowych punktéw koncowych

1,08 (0,62; 1,88) 0,02 (-0,10; 0,13)

3.10.3.4. Zmiana wyniku w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30

Ocena zmiany wyniku w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30 wzgledem poczgtku badania
stanowita dodatkowy drugorzedowy punkt koncowy w badaniu. W obu grupach
zaobserwowano podobng poprawe jakosci zycia oceniang na podstawie kwestionariusza
EORTC QLQ-C30 dla wszystkich trzech ocenianych domen (ogélny stan zdrowia,
funkcjonowanie fizyczne, zmeczenie). Réznice miedzy grupami nie byly znamienne

statystycznie.
Tabela ponizej zawiera szczegétowe wyniki.

Tabela 31.
Zmiana wyniku w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30

RAW EKU MD
Srednia (SD) N Srednia (SD) N (95% Cl)
Zmiana wyniku w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30 wzgledem poczatku badania

Badanie OBS Punkt koncowy

Ogdlny stan

Zdrowia 1,15 (16,509) | 97 |-1,93 (15,341) | 98 | 3,08 (-1,39; 7,55) | n/d

Kulasekararaj 3

2019 tyg. Funkcjonowanie

fizyczne
Zmeczenie -4,97 (17,260) | 97 | -0,71 (15,271) | 98 |-4,26 (-8,84;0,32)| n/d

*nie interpretowano istotnosci statystycznej ze wzgledu na brak potwierdzenia hipotezy superiority dla
wybranych drugorzedowych punktéw koncowych

3,26 (8,705) | 97 | 1,20 (8,890) | 98 | 2,06 (-0,41;4,53) | n/d

3.10.3.5. Czestos¢ wystepowania poprawy wyniku w kwestionariuszu EORTC
QLQ-C30

Ocena czestosci wystepowania =10-punktowej poprawy wyniku w kwestionariuszu EORTC
QLQ-C30 stanowita dodatkowy drugorzedowy punkt koncowy w badaniu. W przypadku kazdej
z ocenianych domen kwestionariusza EORTC QLQ-C30 w grupie RAW odnotowano wyzszy
odsetek chorych z 210-punktowg poprawg wyniku niz w grupie EKU, jednak réznice miedzy
grupami nie byty istotne statystycznie.
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Tabela ponizej zawiera szczegétowe dane.

Tabela 32.
Czestos¢ wystepowania poprawy wyniku w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30

Bad OBS Punktk RAW EKU ol AD IS
- t 7 *
adanie unkt koncowy new N n@E N (95% Cl) (95% Cl)
Czestosc wystepowania 210-punktowej poprawy wyniku w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30
Ogolny stan 18 14 . ) .
zdrowia (18.6) 97 (14,3) 981,37 (0,64; 2,93)| 0,04 (-0,06; 0,15) | n/d
LOIEER eIl 26 | Funkcjonowanie 21 12 ) Yo
2019 yg. fizyczne (21,6) 97 (12,2) 981,98 (0,91; 4,29)| 0,09 (-0,01; 0,20) | n/d
. 41 31 ) : )
Zmeczenie (42,3) 97 (31,6) 981,58 (0,88; 2,84)| 0,11 (-0,03; 0,24) | n/d

*nie interpretowano istotnosci statystycznej ze wzgledu na brak potwierdzenia hipotezy superiority dla
wybranych drugorzedowych punktéw koncowych

3.10.4. Unikniecie przetoczen

Ocena czestosci wystepowania unikniecia przetoczen stanowita kluczowy drugorzedowy
punkt koncowy w badaniu Kulasekararaj 2019. Unikniecie przetoczen czerwonych krwinek
odnotowano u 87,6% chorych z grupy badanej i 82,7% chorych z grupy kontrolnej, a réznica
miedzy grupami w odsetkach chorych wynosita 5,5 (95% Cl: -4,27; 15,68). Zaktadana w
badaniu hipoteza non-inferiority dla tego punktu koncowego zostata zatem potwierdzona, gdyz
dolna granica przedziatu ufnosci dla otrzymanej réznicy miedzy grupami byta wyzsza od
wartosci -20% wymaganej dla potwierdzenia hipotezy non-inferiority.

Czestos¢ unikniecie przetoczen byta wysoka i stabilna w okresie przedtuzonym badania (od
27. do 52. tygodnia).

Ponizsza tabela zawiera szczeg6towe wyniki.

Tabela 33.
Czestos¢ wystepowania unikniecia przetoczen

Badanie 5 RAW-RAW EKU-RAW Roznica**
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% CI)**

Non-inferiority

Czestos¢ wystepowania unikniecia przetoczen

Kulasekararaj . TAK*
2019 26 tyg. 5.5(-4,27,15,68) Pini<0,0001**
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Badanie o8 RAW-RAW EKU-RAW Réznica™*
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% CI)**

Non-inferiority

Kulasekararaj
2019
(Kulasekararaj
2019a)

*zaktadana w badaniu hipoteza non-inferiority dla tego punktu koncowego zostata potwierdzona, gdyz
dolna granica przedziatu ufnosci dla otrzymanej r6znicy miedzy grupami wynosita -4,3%, czyli byta
wyzsza od wartosci -20% wymaganej dla potwierdzenia hipotezy non-inferiority

**wartosci podane przez autoréow badania (wartosci pins Okreslono w ramach analizy post-hoc)
***réznica w czestosci wystepowania

Adla okresu przedituzonego badania przedstawiano jedynie dane liczbowe ze wzgledu na fakt zmiany
terapii w grupie kontrolne;

3.10.5. Stabilizacja stezenia hemoglobiny

Ocena czestosci wystepowania stabilizacji stezenia hemoglobiny stanowita kluczowy
drugorzedowy punkt koncowy w badaniu Kulasekararaj 2019. Wykazano, ze rawulizumab byt
nie gorszy od ekulizumabu w przypadku oceny tego punktu koncowego. Rdznica miedzy
grupami wynosita 1,4 (95% CI: -10,41; 13,31), a dolna granica przedziatu ufnosci dla
otrzymanej roznicy miedzy grupami byta wyzsza od wartosci -20% wymaganej dla

potwierdzenia hipotezy non-inferiority.

Odsetek chorych, u ktérych osiggnieto stabilizacje poziomu hemoglobiny osiagnat w etapie
przedtuzonym badania 81% dla obu grup chorych.

Ponizsza tabela zawiera szczegétowe dane.

Tabela 34.
Czestos¢ wystepowania stabilizacji stezenia hemoglobiny

Badanie OB RAW EKU Réznica***
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% CI)**

Non-inferiority

Czestos¢ wystepowania stabilizacji stezenia hemoglobiny

TAK*
pint<0,0005**

Kulasekararaj
2019

Kulasekararaj
2019 26-52
(Kulasekararaj [R\[sP

26 tyg. 1,4 (-10,41; 13,31)

2019a)

*zaktadana w badaniu hipoteza non-inferiority dla tego punktu koncowego zostata potwierdzona, gdyz
dolna granica przedziatu ufnosci dla otrzymanej roznicy migdzy grupami wynosita -10,4%, czyli byta
wyzsza od wartosci -20% wymaganej dla potwierdzenia hipotezy non-inferiority

**wartosci podane przez autoréw badania (wartosci pinr okreslono w ramach analizy post-hoc) dla
pierwszego etapu badania

***roznica w czestosci wystepowania

Adla okresu przediuzonego badania przedstawiano jedynie dane liczbowe ze wzgledu na fakt zmiany
terapii w grupie kontrolne;
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3.10.6. Przetoczenia koncentratu czerwonych krwinek

Ocena liczby przetoczonych jednostek koncentratu czerwonych krwinek stanowita dodatkowy
drugorzedowy punkt koncowy w badaniu. Srednie byly podobne w grupie RAW (4,3) i EKU

(3,4). Nie zaobserwowano znamiennej statystycznie roznicy miedzy grupami.
Tabela ponizej zawiera szczegbétowe wyniki.

Tabela 35.
Liczba przetoczonych jednostek koncentratu czerwonych krwinek

RAW EKU "
Srednia (SD) N Srednia (SD) N (95% Cl)

Badanie OBS

Liczba przetoczonych jednostek koncentratu czerwonych krwinek
Kulasekararaj
2019

*od przyjecia pierwszej dawki leku do 26. tyg.
**nie interpretowano istotnosci statystycznej ze wzgledu na brak potwierdzenia hipotezy superiority dla
wybranych drugorzedowych punktéw koncowych

0,90 (-0,22; 2,02)

3.10.7. Duze zdarzenia naczyniowe

Ocena czestosci wystepowania duzych zdarzeh naczyniowych stanowita dodatkowy
drugorzedowy punkt koncowy w badaniu. U zadnego z chorych z grupy RAW i EKU nie

odnotowano duzych zdarzen naczyniowych.
Ponizsza tabela zawiera szczegétowe wyniki.

Tabela 36.
Czestos¢ wystepowania duzych zdarzen naczyniowych

RAW EKU OR RD
n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl)

Badanie (0]213]

Czestos¢ wystepowania duzych zdarzen naczyniowych

Kulasekararaj Niemozliwe do
2019 obliczenia

*nie interpretowano istotnosci statystycznej ze wzgledu na brak potwierdzenia hipotezy superiority dla
wybranych drugorzedowych punktéw koncowych

0,00 (-0,02; 0,02)

3.10.8. Kliniczna manifestacja PNH

Ocena czestosci wystepowania klinicznej manifestacji PNH stanowita dodatkowy
drugorzedowy punkt koncowy w badaniu. W przypadku chorych z obu grup odnotowano
poprawe objawéw PNH, takich jak zmeczenie, bdl brzucha, dusznos¢, dysfagia, bol w klatce
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piersiowej, hemoglobinuria czy zaburzenia erekcji. Rdznice miedzy grupami nie byty

znamienne statystycznie, za wyjgtkiem dusznosci, ktéra wystepowata istotnie statystycznie

czesciej w grupie kontrolnej niz badane;j.
Tabela ponizej zawiera szczeg6towe wyniki.

Tabela 37.
Czestos¢ wystepowania klinicznej manifestacji PNH

Bad OBS Punktk RAW EKU oL L
:  kor
adanie unkt koricowy n% N new N (95%C)  (95%Cl)
Czestos¢ wystepowania klinicznej manifestacji PNH
29 38 065 (0:36; | 010 (023 .
(30,2) (40,0) 1,18) 0,04)
Zmeczenie 96 95
42 36 127 0,06 "
(43.,8) (37.9) (0,71 2,27) | (0,08 0,20)
0,55 (0,15; | -0,03 (-0,10;
4(4,2) 7(7.4) 1’é3) o,(()s) n/d
Hemoglobinuria 96 95 087 0.01
8(83) 9(9.5) (0,32; 2,36) | (-:0,09; 0,07)| ™
10 0,57 (0,20; | -0,04 (-0,12;
6(6.3) (10,5) 1,63) 0,04) n/d
Dusznosé 96 17 95 031 012
6 (6.3) (17,9) (0,11:0,81) | (-0,21:-0,03)| ™
0,65 (0,19; | -0,05 (-0,18;
. 50100 7 (14,6) 5 21) 5 (()8) n/d
Kulasekararaj Zaburzenia 50 48 ’ )
2019 erekcji 0,95 _0’01
6(12,0) 6(12,5) (0,29:3,19) | (-:0,13; 0,12)| ™d
0,82 (0,24; | -0,01 (-0,08;
5(5,2) 6 (6,3) 2’§7) o,(()s) n/d
Bél brzucha 96 12 95 0.38 0.07
5(5.2) (12,6) (0,13:1,12) | (-0,15;0,01) | ™@
0,99 (0,14; | -0,00 (-0,04;
2(2,1) 2 2.1) 7,1(7) 0’(()4) n/d
Dysfagia 96 95 0.99 0.00
5(52) 5(52) (0,28: 3,53) | (-0,06; 0,06) | ™d
0,13 (0,00; | -0,01 (-0,04;
0(0,0 1(14 n/d
Bol w klatce (0.0) 9% (1) 95 6,75) 0,02)
piersiowej 0,38 -0,03
21 5(.2) (0,07; 2,02) | (:0,09; 0,02)| ™d

*nie interpretowano istotnosci statystycznej ze wzgledu na brak potwierdzenia hipotezy superiority dla

wybranych drugorzedowych punktéw koncowych
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3.10.9. Preferencje chorych dotyczace stosowanej terapii

Rawulizumab zostat wskazany jako preferowana forma leczenia przez 93% (n=88) chorych, w

poréwnaniu do 7% chorych, ktoérzy nie mieli zdania (n=6) lub preferowali ekulizumab (n=1).

Ro6znica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie.

Tabela ponizej zawiera szczegétowe wyniki.

Tabela 38.

Preferencje chorych dotyczace stosowanej terapii

preferowany

Badanie
(publikacja)

RAW
n (%)
Kulasekararaj

2019 (Peipert
2019)

93 (97,9)

Kulasekararaj
2019 (Peipert
2019)

92 (97,9)

Kulasekararaj
2019 (Peipert
2019)

Kulasekararaj
2019 (Peipert
2019)

81 (85,3)

Kulasekararaj
2019 (Peipert
2019)

73 (77.7)

Kulasekararaj
2019 (Peipert
2019)

Kulasekararaj
2019 (Peipert
2019)

61 (64,2)

Kulasekararaj

2019 (Peipert  BEYAGYS)

2019)5

N

95

94

93

95

94

95

94

preferowany EKU
lub brak
preferencji

n (%) N

(0]}
(95% Cl)

Czestosc¢ infuzji

2(2,1) 95
zliwos¢ planowania
2(2,1) 94

11 (11,8) 93

14 (14,7) 95

21 (22,3) 94
Lek zwigzany z i
49 (51,6) 95

2162,25 (298,26;
15675,14)

aktywnosci**

2139,00 (295,02;
15508,35)

Jakosé zycia**

55,57 (22,82;
135,32)

Wygoda stosowanego leczenia

33,47 (15,01;
74,67)

nfuzja*

0,88 (0,50; 1,56)

34 (35,8) 95

37 (39.4) | 94

Kontrola zmeczenia

3,22 (1,78; 5,83)

2,37 (1,32; 4,26)

12,08 (6,08; 24,00)

RD
(95% ClI)

0,96 (0,92; 1,00)

0,96 (0,92; 1,00)

0,76 (0,67; 0,86)

0,71 (0,60; 0,81)

Skutecznosc¢ leku w okresach pomiedzy kolejnymi infuzjami**

0,55 (0,43; 0,67)

-0,03 (-0,17; 0,11)

0,28 (0,15; 0,42)

Kontrola objawéw choroby innych niz zmeczenie**

0,21 (0,07; 0,35)

TAK
(p<0,00001)

TAK
(p<0,00001)

TAK
(p<0,00001)

TAK
(p<0,00001)

TAK
(p<0,00001)

NIE

TAK
(p<0,0001)

TAK
(p=0,003)
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preferowany preferowany EKU

Badanie lub brak (o] ] RD
(publikacja) preferencii (95% CI)

(95% Cl)
N n (%) N

Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem*

Kulasekararaj

2019 (Peipert 0,68 (0,39; 1,21)

-0,09 (-0,24; 0,05)
2019)

Preferowana terapia

Kulasekararaj
, 158,04 (53,21; TAK
2019 (Peipert ) ="’ 1.0,85(0,78; 0,93)
2019) 469,36) (p<0,00001)

*preferencja definiowana jako ,silna” bgdz ,w pewnym stopniu”
**brak 1 dpowiedzi
***prak 2 odpowiedzi

#dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem oraz lek zwigzany z infuzjg nie zostaty uznane przez
chorych za istotne czynniki decydujace o wyborze preferowanej terapii
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3.11. Ocena bezpieczenstwa RAW wzgledem EKU na
podstawie badania randomizowanego — chorzy
uprzednio nieleczeni inhibitorami uktadu

dopetniacza

Analize bezpieczenstwa terapii RAW vs EKU u dorostych chorych na PNH uprzednio
nieleczonych inhibitorami uktadu dopetniacza przeprowadzono na podstawie badania Lee
2019 wzgledem nastepujacych punktow koncowych:

s zgony;
» ciezkie zdarzenia niepozgdane;
» zdarzenia niepozgdane;

* zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania.

Ponizsze podrozdzialy zawierajg szczegbtowe wyniki.
3.11.1. Zgony

W badaniu zgon odnotowano jedynie u 1 (0,8%) chorego z grupy EKU. Réznica miedzy grupa
badang a kontrolng nie byta znamienna statystycznie.

Szczegdtowe wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 39.
Czestos¢ wystepowania zgonow

RAW EKU - "D
n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% CI)

Badanie OBS

Zgony
EEPIEEN 26tyg. | 0(0,0) | 125 | 1(0,8)* | 121 0,13 (0,00;6,00) | -0,01 (-0,03;0,01)| NIE
*przyczyng zgonu byt nowotwor ptuc (niezwigzany z leczeniem) podczas etapu przediuzonego badania

3.11.2. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ciezkie zdarzenia niepozadane odnotowano u 8,8% chorych z grupy badanej i 7,4% chorych
z grupy kontrolnej. Wszystkie ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity u pojedynczych
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chorych, za wyjgtkiem goraczki, ktérg zaobserwowano u 2 (1,7%) chorych z grupy kontrolne;.
Réznice migedzy grupami nie byly znamienne statystycznie.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 40.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

Badanie OBS

Punkt koncowy

Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem

RAW

n (%)

Ciezkie zdarzenia niepozadane

11 (8,8)

N

125

EKU

n (%)

9(7,4)

N

121

(0]}
(95% ClI)

1,20 (0,48; 3,01)

RD
(95% Cl)

0,01 (-0,05; 0,08)

NIE

Lee 2019 2RV}

Ciezkie zdarzenia niepozadane

prowadzace do przerwania leczenia

0(0,0)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

125

1(0,8)

121

0,13 (0,00; 6,60)

-0,01 (-0,03; 0,01)

NIE

(I 26 tyg.

Lee 2019

Lee 2019

Leptospiroza 1(0,8) | 125 | 0(0,0) | 121 7,16 (0,14; 360,84) 0,01 (-0,01; 0,03) NIE
Zakazenie ogolnoustrojowe 1(0,8) 125 | 0(0,0) | 121 7,16 (0,14; 360,84) 0,01 (-0,01; 0,03) NIE
Ropien konczyny 0(0,0) | 125 | 1(0,8) | 121 0,13 (0,00; 6,60) -0,01 (-0,03; 0,01) NIE
Wirusowe éjggiﬁgﬁy%%my"h drog | 0(0,0) | 125 | 1(0,8) | 121 0,13 (0,00; 6,60) -0,01 (-0,03; 0,01) NIE
Zakazenie 0(0,0) | 125 | 1(0,8) | 121 0,13 (0,00; 6,60) -0,01 (-0,03; 0,01) NIE
Zapalenie ptuc 0(0,0) | 125 | 1(0,8) | 121 0,13 (0,00; 6,60) -0,01 (-0,03; 0,01) NIE
Zapalenie tkanki facznej 0(0,0) | 125 | 1(0,8) | 121 0,13 (0,00; 6,60) -0,01 (-0,03; 0,01) NIE
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Migsniak gtadki macicy 1(0,8) | 125 | 0(0,0) | 121 7,16 (0,14; 360,84) 0,01 (-0,01; 0,03) NIE
Gruczolakorak jelita grubego 0(0,0) | 125 | 1(0,8) | 121 0,13 (0,00; 6,60) -0,01 (-0,03; 0,01) NIE
Gruczolakorak ptuca 0(0,00 | 125 | 1(0,8) | 121 0,13 (0,00; 6,60) -0,01 (-0,03; 0,01) NIE
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Neutropenia 1(0,8) | 125 | 0(0,0) | 121 7,16 (0,14; 360,84) 0,01 (-0,01; 0,03) NIE
Niedokrwistos¢ 1(0,8) | 125 | 0(0,0) | 121 7,16 (0,14; 360,84) 0,01 (-0,01; 0,03) NIE
Niedokrwisto$¢ aplastyczna 1(0,8) | 125 | 0(0,0) | 121 7,16 (0,14; 360,84) 0,01 (-0,01; 0,03) NIE
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RAW EKU
EGENIT Punkt koncowy " %) . " 0 \ (95?A>RCI) (gsi;,DCI) IS
Trombocytopenia 1(0,8) | 125 | 0(0,0) | 121 7,16 (0,14; 360,84) 0,01 (-0,01; 0,03) NIE
Neutropeniczne zapalenie jelita grubego | 0(0,0) | 125 | 1(0,8) | 121 0,13 (0,00; 6,60) -0,01 (-0,03; 0,01) NIE
PNH 0(0,0) | 125 | 1(0,8) | 121 0,13 (0,00; 6,60) -0,01 (-0,03; 0,01) NIE
Zaburzenia serca
Niedokrwienie mie$nia sercowego 1(0,8) 125 | 0(0,0) | 121 7,16 (0,14; 360,84) 0,01 (-0,01; 0,03) NIE
Lee 2019 WARIsR
Niewydolnos¢ lewej komory serca 1(0,8) | 125 | 0(0,0) | 121 7,16 (0,14; 360,84) 0,01 (-0,01; 0,03) NIE

Zaburzenia naczyniowe

Lee 2019 B} Zakrzepica 2yt glebokich 1(0,8) 0(0,0) 7,16 (0,14: 360,84) 0,01 (-0,01: 0,03)

Zaburzenia zotadka i jelit

VTN 26 tyg. Niedroznosc¢ jelit 0 (0,0) 1(0,8) 0,13 (0,00; 6,60) -0,01 (-0,03; 0,01)

Zaburzenia nerek i drég moczowych

LI 26 tyg. Kolka nerkowa 1(0.,8) 0(0,0) 7,16 (0,14: 360,84) 0,01 (-0,01; 0,03)

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Badania diagnostyczne

2 R 26 tyg. Skaleczenie 1(0,8) | 125 | 0(0,0) | 121 7,16 (0,14; 360,84) 0,01 (-0,01; 0,03) NIE
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3.11.3. Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozgdane odnotowano ogétem u 88% chorych z grupy RAW i 86,8% chorych
z grupy EKU. Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych w obu grupach nalezat
bol gtowy (36% w grupie RAW vs ok. 33% w grupie EKU). U chorych z grupy badanej czesto
obserwowano takze zakazenie gornych drég oddechowych (ok. 10%), zapalenie jamy nosowe;j
i gardta oraz nudnosci (ok. 9%), a w grupie kontrolnej zapalenie jamy nosowej i gardia
(ok. 15%) oraz goraczke (ok. 11%). Nie zaobserwowano znamiennych statystycznie réznic

miedzy grupami zaréwno dla zdarzen niepozgdanych ogotem, jak i poszczegdlnych zdarzen.
W Zadnej z grup nie odnotowano zakazen meningokokowych, Aspergillus czy posocznicy.

Immunogennosc¢ byta niska w obu grupach. Miana przeciwciat byty niskie (1) i nie byty one
neutralizujgce, nie miaty one widocznego wptywu na farmakokinetyke/farmakodynamike lub
bezpieczenstwo analizowanych lekow.

Ponizsza tabela zawiera szczeg6towe wyniki.
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Tabela 41.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

Badanie

Lee 2019

Lee 2019

Lee 2019

Lee 2019

Lee 2019

Lee 2019

OBS

26 tyg.

26 tyg.

26 tyg.

Punkt koncowy

Zdarzenia niepozadane ogotem

RAW

n (%)

110 (88,0)

N

EKU
n (%) N

Zdarzenia niepozadane

125

105 (86,8) | 121

(0]}
(95% Cl)

1,12 (0,53; 2,37)

RD
(95% Cl)

0,01 (-0,07; 0,10)

NIE

Zdarzenia prowadzace do
przerwania leczenia

Zakazenie gornych drog

0(0,0)

125

1(0,8) 121

Zakazenia i zarazenia pasozytni

0,13 (0,00; 6,60)

-0,01 (-0,03; 0,01)

NIE

oddechowych 13(10,4) | 125 7 (5,8) 121 1,89 (0,73; 4,91) 0,05 (-0,02; 0,11) NIE
Wirusowe zakazenie gérnych . .
drég oddechowych 9(7,2) 125 10 (8,3) 121 0,86 (0,34; 2,20) -0,01 (-0,08; 0,06) NIE
Posocznica 0 (0, 125 0(0,0) 121 Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,02; 0,02) NIE
Zakazenie Aspergillus 0 (0, 125 0(0,0) 121 Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,02; 0,02) NIE
Zakazenia meningokokowe 0 (0, 125 0(0,0) 121 Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,02; 0,02) NIE

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia uktadu nerwowego

Hipokalemia 6 (4,8) 6 (5,0) 0,97 (0,30; 3,08) -0,00 (-0,06; 0,05)
ol oemwe | 205 | 12 | 560 0300515 |03 o3k 000

Bél glowy 45 (36,0) | 125 40 (33,1) 121 1,14 (0,67; 1,93) 0,03 (-0,09; 0,15) NIE

Zawroty gltowy 9(7,2) 125 7 (5,8) 121 1,26 (0,46; 3,51) 0,01 (-0,05; 0,08) NIE
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Zapalenie jamy nosowej i gardta | 11 (8,8) 125 18 (14,9) 121 0,55 (0,25; 1,22) -0,06 (-0,14; 0,02) NIE

Bél jamy ustnej i gardta 8 (6,4) 125 6 (5,0) 121 1,31 (0,44; 3,90) 0,01 (-0,04; 0,07) NIE
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RAW EKU o e
n (%) N n (%) (95% Cl) (95% ClI)

T T T R T R T TR AT

Zaburzenia zotadka i jelit

Badanie OBS Punkt koncowy IS

Nudnosci 11 (8,8) 125 10 (8,3) 121 1,07 (0,44; 2,62) 0,01 (-0,06; 0,08) NIE
Biegunka 10 (8,0) 125 5(4,1) 121 2,02 (0,67; 6,09) 0,04 (-0,02; 0,10) NIE
(R 26 tyg.
Bél brzucha 7 (5,6) 125 7 (5,8) 121 0,97 (0,33; 2,84) -0,00 (-0,06; 0,06) NIE
Niestrawnosc¢ 4 (3,2 125 6 (5,0) 121 0,63 (0,17; 2,30) -0,02 (-0,07; 0,03) NIE
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Bol stawéw 8 (6,4) 125 8 (6,6) 121 0,97 (0,35; 2,66) -0,00 (-0,06; 0,06) NIE
Bél w konczynie 9(7,2) 125 7 (5,8) 121 1,26 (0,46; 3,51) 0,01 (-0,05; 0,08) NIE
LR 26 tyg.
Bél miesni 7 (5,6) 125 9(7,4) 121 0,74 (0,27; 2,05) -0,02 (-0,08; 0,04) NIE
Bél plecow 7 (5,6) 125 6 (5,0) 121 1,14 (0,37; 3,49) 0,01 (-0,05; 0,06) NIE

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Badania diagnostyczne

Pozytywny wynik na obecnosé
przeciwciat skierowanych 1(0,8) 125 1(0,8) 121 0,97 (0,06; 15,65) -0,00 (-0,02; 0,02) NIE
przeciwko lekowi (TEAE)

Lee 2019 XXV}
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3.11.4. Zdarzenia niepozadane szczego6lnego zainteresowania

Zdarzenia niepozgdane szczegdblnego zainteresowania odnotowano ogétem u 14% chorych
z grupy RAW i 12% chorych z grupy EKU. Najczesciej wystepujacym zdarzeniem
niepozagdanym w grupie RAW byt alergiczny niezyt nosa (4% chorych) oraz nadwrazliwosé
i wysypka w grupie EKU (2% chorych). Nie zaobserwowano znamiennych statystycznie roznic
miedzy grupami zaréwno dla zdarzen niepozgdanych szczegdlnego zainteresowania ogotem,

jak i poszczegoblnych zdarzen.

Ponizsza tabela zawiera szczeg6towe wyniki.
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Tabela 42.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych szczegdlnego zainteresowania

Badanie OBS

Lee 2019 XXV}

Punkt koncowy

RAW

n (%)*

EKU
N  n(%* N

(0]}
(95% ClI)

Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania

RD
(95% Cl)

Lee 2019 XXV}

Lee 2019 2RV}

Lee 2019

26 tyg

Zdarzig}ﬁtgﬁzgaq:nﬁgeoggfecrj;f"”ego 18 (14,4) | 125 | 15 (12,4) | 121 1,19 (0,57 2,48) 0,02 (-0,07; 0,11) NIE
Obrzek naczynioworuchowy

Pokrzywka 2(1,6) 105 0 (0,0) 101 7,21 (0,45; 116,04) 0,02 (-0,01; 0,04)

Obrzek dzigset 1(0,8) 0(0,0) 7,16 (0,14; 360,84) 0,01 (-0,01; 0,03) NIE
Zaburzenia serca
Niewydolnos¢ lewej komory serca 1(0,8) 0(0,0) 7,16 (0,14; 360,84) 0,01 (-0,01; 0,03) NIE
Niedokrwienie migsnia sercowego 1(0,8) 125 0 (0,0) 121 7,16 (0,14; 360,84) 0,01 (-0,01; 0,03) NIE
Palpitacje 0 (0,0) 0 (0,0) Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,02; 0,02) NIE
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Alergiczny niezyt nosa 4 (3,2) 1(0,8) 3,97 (0,44; 36,01) 0,02 (-0,01; 0,06) NIE
Wysypka 2(1,6) 3(2,5) 0,64 (0,10; 3,90) -0,01 (-0,04; 0,03) NIE
Wysypka ze swigdem 2(1,6) 0(0,0) 7,21 (0,45; 116,04) 0,02 (-0,01; 0,04) NIE
Zapalenie skoéry 1(0,8) 0(0,0) 7,16 (0,14; 360,84) 0,01 (-0,01; 0,03) NIE
Alergiczne zapalenie skory 1(0,8) 105 0(0,0) 101 7,16 (0,14; 360,84) 0,01 (-0,01; 0,03) NIE
Reakcja zwigzana z infuzjg 1(0,8) 0(0,0) 7,16 (0,14; 360,84) 0,01 (-0,01; 0,03) NIE
Atopowe zapalenie skory 0(0,0) 1(0,8) 0,13 (0,00; 6,60) -0,01 (-0,03; 0,01) NIE
Egzema 0 (0,0) 0 (0,0) Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,02; 0,02) NIE
Nadwrazliwo$é 0(0,0) 3(2,5) 0,13 (0,01; 1,25) -0,02 (-0,06; 0,01) NIE
Wysypka rumieniowa 0(0,0) 1(0,8) 0,13 (0,00; 6,60) -0,01 (-0,03; 0,01) NIE




kliniczna

MAI_ITA@ Ultomiris® (rawulizumab) w leczeniu dorostych chorych na napadowg nocng hemoglobinurie — analiza ‘ 82

IGNORANTIA NOCET

RAW EKU OR RD

nE)* N n(%)* (95% Cl) (95% Cl) IS

Badanie OBS Punkt koncowy

T e T B T N T R T T T

Inne ciezkie infekcje

Leptospiroza 1(0,8) 0 (0,0) 7,16 (0,14; 360,84) 0,01 (-0,01; 0,03) NIE

Infekcje uktadowe 1(0,8) 0(0,0) 7,16 (0,14; 360,84) 0,01 (-0,01; 0,03) NIE

Ropien konczyny 0(0,0) 1(0,8) 0,13 (0,00; 6,60) -0,01 (-0,03; 0,01) NIE

Zapalenie tkanki podskornej 0 (0,0) 1(0,8) 0,13 (0,00; 6,60) -0,01 (-0,03; 0,01) NIE

Infekcja 0 (0,0) 1(0,8) 0,13 (0,00; 6,60) -0,01 (-0,03; 0,01) NIE

IR 26 tyg. Grypa 0(0,0) 125 0(0,0) 121 Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,02; 0,02) NIE
Zapalenie dolnych drég oddechowych 0(0,0) 0(0,0) Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,02; 0,02) NIE

Zapalenie ptuc 0(0,0) 1(0,8) 0,13 (0,00; 6,60) -0,01 (-0,03; 0,01) NIE

Ostre odmiedniczkowe zapalenie | (9,0) 0(0,0) Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,02; 0,02) NIE
o e aoyen 4199 1 0.(0,0) 1(08) 0,13 (0,00; 6,60) 0,01 (-0,03; 0,01) NIE

*wartosci n podane w publikacji wynoszg 17 (13,6) dla grupy RAW i13 (10,7) dla grupy EKU
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3.12. Ocena bezpieczenstwa RAW wzgledem EKU na
podstawie badania randomizowanego — chorzy
uprzednio leczeni inhibitorami uktadu dopetniacza

Analize bezpieczenstwa terapii RAW vs EKU u dorostych chorych na PNH uprzednio
leczonych inhibitorami ukfadu dopetniacza przeprowadzono na podstawie badania
Kulasekararaj 2019 oraz danych dla okresu przedtuzonego (Kulasekararaj 2019a) wzgledem
nastepujgcych punktéw koncowych:

s zgony;
» ciezkie zdarzenia niepozgdane;
» zdarzenia niepozgdane

* zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania.

Ponizsze podrozdzialy zawierajg szczegbtowe wyniki.
3.12.1. Zgony

W badaniu Kulasekararaj 2019 ani w czesci przedtuzonej (Kulasekararaj 2019a) nie

odnotowano zgonow w zadnej z grup.
Szczegdtowe wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 43.
Czestos¢ wystepowania zgondow

RAW-RAW EKU-RAW
oBS
(%)

OR RD
N nE) N (95% CI) (95% Cl)

Badanie
(publikacja)

Zgony

Niemozliwe do
obliczenia

Kulasekararaj
2019

Kulasekararaj
2019 26-52
GUIEEECIE IR tyg. | (0,0)

26 tyg. 97 0(0,0) | 98 0,00 (-0,02; 0,02) | NIE

2019a)

*dla okresu przedtuzonego badania przedstawiano jedynie dane liczbowe ze wzgledu na fakt zmiany
terapii w grupie kontrolne;
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3.12.2. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ciezkie zdarzenia niepozadane odnotowano u 4,1% chorych z grupy badanej i 8,2% chorych
z grupy kontrolnej. Wszystkie ciezkie zdarzenia niepozadane wystapity u pojedynczych
chorych, za wyjatkiem gorgczki i hemolizy, ktére zaobserwowano odpowiednio u 3 (3,1%)
i 2 (2,0%) chorych z grupy EKU. R6znice miedzy grupami nie byty znamienne statystycznie.

W etapie przedtuzonym badania ciezkie zdarzenia niepozadane odnotowano u 8,3% chorych
z grupy RAW-RAW i u 5,3% chorych z grupy RAW-EKU.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 44.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

Badanie
(publikacja)

(0]-1]

Kulasekararaj
2019

Punkt koncowy

Ciezkie zdarzenia niepozadane

RAW-RAW EKU-RAW
n% N n(%) N

Ciezkie zdarzenia niepozadane

(0]}
(95% ClI)

RD
(95% Cl)

Kulasekararaj
2019 27-52
(Kulasekararaj R}
2019a)

Kulasekararaj
2019

Kulasekararaj
2019

Kulasekararaj
2019

. ogétem 4(41) | 97 | 8(82) | 98 0,48 (0,14; 1,66) -0,04 (-0,11; 0,03) NIE
¥g.
Ciezkie zdarzenia niepozadane . . . . ] .
prowadzace do przerwania leczenia 0 (0,0 97 | 0(0,0) 98 Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,02; 0,02) n/d
Ciezkie zdarzenia niepozadane *
ogétem 8(8,3) 96 | 5(5,3) 95 n/d
Ciezkie zdarzenia niepozadane N
prowadzace do przerwania leczenia 0(0.0) %6 | 0(0,0) 95 n/d
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zakazenie 2(2,1) 97 | 1(1,0) 98 2,04 (0,18; 22,90) 0,01 (-0,02; 0,04) NIE
Grypa 1(1,0) 97 | 0(0,0) 98 7,47 (0,15; 376,26) 0,01 (-0,02; 0,04) NIE
Zakazenie dolnych drég . .
oddechowych 1(1,0) 97 | 0(0,0) 98 7,47 (0,15; 376,26) 0,01 (-0,02; 0,04) NIE
Ostre Odm'ed?]':rzé‘lfwe zapalenie | g0y | 97 | 1(1,0) | 98 0,14 (0,00; 6,89) -0,01 (-0,04; 0,02) NIE
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Hemoliza 0(0,0) 97 | 2(2,0) 98 0,14 (0,01; 2,18) -0,02 (-0,05; 0,01) NIE
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania
26 tyg. Goraczka 0(0,0) 97 | 3(3,1) 98 0,13 (0,01; 1,30) -0,03 (-0,07; 0,01) NIE

*dla okresu przedtuzonego badania przedstawiano jedynie dane liczbowe ze wzgledu na fakt zmiany terapii w grupie kontrolnej
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3.12.3. Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozadane odnotowano ogétem u 87,6% chorych z grupy RAW i 87,8% chorych
z grupy EKU. Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych w obu grupach nalezat
bol gtowy (26,8% w grupie RAW vs 17,3% w grupie EKU). W obu grupach czesto
obserwowano takze zapalenie jamy nosowej i gardta (21,6% vs 20,4%) oraz zakazenie
goérnych drég oddechowych (18,6% vs 10,2%). W grupie kontrolnej czesto obserwowano takze
kaszel (10,2%). Nie zaobserwowano znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami
zaréwno dla zdarzen niepozadanych ogétem, jak i poszczeg6lnych zdarzen, za wyjgtkiem
dusznosci, ktérg odnotowano znamiennie statystycznie w grupie EKU (6,1%) niz RAW (0%).

W etapie przedtuzonym badania najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi
w grupie RAW-RAW byty: zapalenie gérnych dr6g oddechowych (9% chorych), bél gtowy (6%
chorych) oraz zapalenie jamy nosowej i gardta (6% chorych). W grupie EKU-RAW najczesciej
raportowano bol gtowy (10% chorych), zapalenie gérnych drég oddechowych (8% chorych)
oraz zapalenie jamy nosowej i gardta (7% chorych).

W Zadnej z grup nie odnotowano zakazerh meningokokowych, a w grupie badanej nie
stwierdzono takze obecnosci przeciwciat skierowanych przeciwko lekowi. Takze w etapie
przedtuzonym badania nie odnotowano zakazeh meningokokowych ani obecnosci przeciwciat

przeciwko lekowi (w obu grupach).

Ponizsza tabela zawiera szczegétowe wyniki.
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Tabela 45.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych
RAW-RAW EKU-RAW OR RD NNT

Badanie OBS Punkt koricowy

(publikacja) n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% CI) (95% CI)

Zdarzenia niepozadane

Zdarzenézgi,iﬁozadane 85(87,6) | 97 | 86(87.8) 98 0,99 (0,42; 2,32) -0,00 (-0,09; 0,09) n/d NIE
Kulasekararaj 26t
2019 Y8- | Zdarzenia niepozadane
prowadzace do przerwania 0 (0,0 97 0(0,0) 98 Niemozliwe do obliczenia| 0,00 (-0,02; 0,02) n/d NIE
leczenia
Zdarzenia niepozadane *
Kulasekarara z ;)g Bapoed 76 (792) | 96 | 71(744) | 95 n/d
2019 27-52 — -
(Kulasekararaj [} Zdarzenia niepozgdane
2019a) prowadzace do przerwania 0 (0,0 96 0(0,0) 95 n/d*

leczenia

Zakazenia i zarazenia pasozytni

Ku’azzgrara’ : Objawy grypopodobne 7(7,2) 97 8(8,2) 98 0,88 (0,30; 2,51) -0,01 (-0,08; 0,07) n/d NIE

R . 000 | 97 | 000 98 | Niemozliwe do obliczenia| 0,00 (-0,02; 0,02) n/d NIE

Kulasekararaj Zakazenia meningokokowe

2019 *
(Kulasekararaj . 0(0,0) 96 0(0,0) 95 n/d

2019a)

R . 18(186) | 97 | 10(102) | 98 2,01(0,87:4,60) | 0,08 (-0,01;0,18) n/d NIE

Zakazenie gornych drog

Kulasekararaj
2019 oddechowych

(Kulasekararaj
2019a)

9(9,4) 96 8 (8,4) 95 n/d*
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Badanie
(publikacja)

Kulasekararaj
2019

Kulasekararaj
2019
(Kulasekararaj
2019a)

Kulasekararaj
2019

Kulasekararaj
2019
(Kulasekararaj
2019a)

Kulasekararaj
2019

Kulasekararaj
2019
(Kulasekararaj
2019a)

Kulasekararaj
2019

Kulasekararaj
2019
(Kulasekararaj
2019a)

Kulasekararaj
2019

OBS

Punkt koncowy

RAW-RAW

n (%)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

N

EKU-RAW

n (%)

N

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

NNT
(95% Cl)

6 (6,2) 97 3(3.1) 98 2,09 (0,51; 8,60) 0,03 (-0,03; 0,09) n/d NIE
Niedokrwistos¢
1(1,0) 96 5(5,3) 95 n/d*
Zaburzenia uktadu nerwowego
26 (26,8) 97 17 (17,3) 98 1,74 (0,88; 3,48) 0,09 (-0,02; 0,21) n/d NIE
Bol gtowy
6 (6,3) 96 10 (10,5) 95 n/d*
3(3,1) 97 7(7,1) 98 0,41 (0,10; 1,65) -0,04 (-0,10; 0,02) n/d NIE
Zawroty gtowy
2(2,1) 96 6 (6,3) 95 n/d*
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
21 (21,6) 97 20 (20,4) 98 1,08 (0,54; 2,15) 0,01 (-0,10; 0,13) n/d NIE
Zapalenie jamy nosowej i
. ardta
27-52 9 663 | 96 | 7(7.4) 95 nid*
tyg.
26 tyg. Kaszel 5 (5, 97 10 (10,2) 98 0,48 (0,16; 1,45) -0,05 (-0,12; 0,02) n/d NIE
Katar 5 (5, 97 4(4,1) 98 1,28 (0,33; 4,91) 0,01 (-0,05; 0,07) n/d NIE
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Badanie . RAW-RAW EKU-RAW OR RD NNT
(publikacja) ~ ©OBS R n (%) N h (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) IS
B6l jamy ustnej i gardfa 441 | 97 | 992 98 0,43 (0,13;1,43) | -0,05 (-0,12; 0,02) n/d NIE
B6l w Kiatce piersiowej 3@31) | 97 | 992 98 0,32 (0,08;1,20) | -0,06 (-0,13; 0,01) n/d NIE
Dusznos¢ 000 | 97 | 6(61) 98 0,13(0,03;0,66)  |-0,06 (:0,11;-0,01)| 17 (10;100) | TAK
Zaburzenia zotadka i jelit
K”’a;g’;g’a’ai 993 | 97 | 7@ 98 1,33(0,47;3,73) | 0,02 (-0,06: 0,10) n/d NIE
Kulasekararaj Biegunka
2019 \
e 663 | 9% | 5(3) 95 n/d
2019a)
Nudnosci 882 | 97 | 992 98 0,89 (0,33;2,41) | -0,01 (-0,09; 0,07) n/d NIE
Kulasekararaj Zaparcie 772 | 97 | 561 98 145 (0,44;4,73) | 0,02 (-0,05; 0,09) n/d NIE
2019 Bél brzucha 6 (6,2) 97 9(9,2) 98 0,65 (0,22; 1,91) -0,03 (-0,10; 0,04) n/d NIE
Wymioty 662 | 97 | 441 98 1,55 (0,42;5,67) | 0,02 (-0,04; 0,08) n/d NIE
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
K”’a;g’;g’ S 5652 | 97 | 441 98 1,28 (0,33;4,91) | 0,01 (-0,05: 0,07) n/d NIE
i i B6l w koriczynie
(Kulasekararaj R} 4(4.2) 96 5(5.3) 95 nd*
2019a)
K”’a;g’;g’ S B6l migsniowo-szkieletowy | 2(21) | 97 | 5(51) 98 0,39 (0,07:2,07) | -0,03 (-0,08;0,02) n/d NIE
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
B T Goraczka 993 | 97 | 5(51) 98 1,90 (0,61:5,90) | 0,04 (-0,03;0,11) n/d NIE




IGNORANTIA NOCET

RAW-RAW
n (%) N

EKU-RAW OR RD e
n (%) N (95% CI) (L)) (95% CI)

Badanie

(publikacja) OBS Punkt konficowy

Kulasekararaj
2019 27-52
(Kulasekararaj [R\[sB
2019a)

Kulasekararaj
2019

6 (6,3) 96 6 (6,3) 95 n/d*

26 tyg. 662 | 97 6(6,1) 98 1,01 (0,31; 3,25) 0,00 (-0,07; 0,07) n/d NIE

Kulasekararaj Zmeczenie

UL 13(135) | 96 | 13(137) | 95 n/d*

(Kulasekararaj
2019a)

*dla okresu przedtuzonego badania przedstawiano jedynie dane liczbowe ze wzgledu na fakt zmiany terapii w grupie kontrolne;
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3.12.4. Zdarzenia niepozadane szczegodlnego zainteresowania

Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania odnotowano ogétem u 12% chorych
z grupy RAW i 5% chorych z grupy EKU. Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami
niepozadanymi szczegolnego zainteresowania w grupie RAW byty wysypka i reakcje zwigzane
z infuzjg (po 3% chorych). W grupie EKU nie odnotowano zdarzen dotyczacych wiecej niz 1%
chorych. Nie zaobserwowano znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami zaréwno dla
zdarzen niepozgdanych szczegblnego zainteresowania ogétem, jak i poszczegdinych
zdarzen.

Ponizsza tabela zawiera szczeg6towe wyniki.
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Tabela 46.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych szczegolnego zainteresowania

N

Badanie OBS

Kulasekararaj

2019 26 tyg.

Kulasekararaj

Punkt koncowy

RAW

n (%)

EKU

n (%)

N

(0]}
(95% ClI)

Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania

Zdarzenia niepozadane specjalnego

zainteresowania ogétem

12 (12,4)

26 tyg.

2019

Kulasekararaj

2019 26 tyg.

Alergiczny niezyt nosa

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu p

1(1,0)

Kulasekararaj

2019 26 tyg.

Wysypka 3(3,1)
Wysypka ze swigdem 0 (0,0)
Zapalenie skory 0(0,0)
Alergiczne zapalenie skory 0(0,0)
Reakcja zwigzana z infuzjg 3(3,1)
Atopowe zapalenie skory 0(0,0)
Egzema 2(2,1)
Nadwrazliwos¢ 0 (0,0)
Wysypka rumieniowa 0 (0,0)

97

Obrzek naczynio

Pokrzywka 1(1,0) o7
Obrzek dzigset 0(0,0)
Zaburzenia
Niewydolnosc¢ lewej komory serca 0(0,0)
Niedokrwienie migsnia sercowego 0(0,0) 97
Palpitacje 0 (0,0)

97

5(5,1)

woruchowy

98

2,63 (0,89;7,76)

RD
(95% ClI)

0,07 (-0,01; 0,15)

NIE

0(0,0) 7,47 (0,15; 376,26) 0,01 (-0,02; 0,04)
0 (0,0 Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,02; 0,02) NIE
serca
0 (0,0) Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,02; 0,02) NIE
0 (0,0) 98 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,02; 0,02) NIE
1(1,0) 0,14 (0,00; 6,89) 0,00 (-0,02; 0,02) NIE
odania

0(0,0) 7,47 (0,15; 376,26) 0,01 (-0,02; 0,04) NIE
1(1,0) 3,10 (0,32; 30,29) 0,02 (-0,02; 0,06) NIE
1(1,0) 0,14 (0,00; 6,89) -0,01 (-0,04; 0,02) NIE
0 (0,0) Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,02; 0,02) NIE
0 (0,0) 98 Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,02; 0,02) NIE
1(1,0) 3,10 (0,32; 30,29) 0,02 (-0,02; 0,06) NIE
0 (0,0) Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,02; 0,02) NIE
0(0,0) 7,54 (0,47;121,48) 0,02 (-0,01; 0,05) NIE
0 (0,0) Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,02; 0,02) NIE
0 (0,0) Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,02; 0,02) NIE
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RAW EKU
Badanie OBS Punkt koricowy OR RD

n (%) n (%) CHAY) (95% ClI) 1S

- Wysypka plamisto-grudkowa -- Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,02; 0,02) -

Inne ciezkie infekcje

Leptospiroza 0(0,0) 0 (0,0 Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,02; 0,02) NIE
Infekcje uktadowe 0(0,0) 0 (0,0 Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,02; 0,02) NIE
Ropien konczyny 0 (0,0) 0 (0,0) Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,02; 0,02) NIE
Zapalenie tkanki podskérnej 0 (0,0) 0 (0,0) Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,02; 0,02) NIE
Infekcja 0(0,0) 0 (0,0 Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,02; 0,02) NIE
i Grypa 1(1,0 0(0,0 7,47 (0,15; 376,26 0,01 (-0,02; 0,04 NIE
Kula;gl;grara] 26 tyg. —— dypl — (1,0) 97 (0,0) 98 ( ) ( )
apalenie dolnych drég ) . .
oddechowych 1(1,0) 0(0,0) 7,47 (0,15; 376,26) 0,01 (-0,02; 0,04) NIE
Zapalenie ptuc 0 (0,0) 0 (0,0) Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,02; 0,02) NIE
Ostre odmiedniczkowe zapalente 0(0,0) 1(1,0 0,14 (0,00; 6,89) 10,01 (-0,04; 0,02) NIE
Wirusowe infekcje gornych drog 0(0,0) 0(0,0) Niemozliwe do obliczenia| 0,00 (-0,02; 0,02) NIE
oddechowych ’ ) ) ,02; 0,

*wartosé n dla grupy RAW podana w publikacji wynosi 10 (10,3)
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3.13. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

« Charakterystyka Produktu Leczniczego Ultomiris®;

« FDA 2018;

» dane z Europejskiej bazy danych zgtoszeh o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekdw;

* dane z bazy WHO UMC.

3.13.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

3.13.1.1.  Specjalne ostrzezenie i sSrodki ostroznosci

Identyfikowalno$é

W celu poprawy identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie

zapisa¢ nazwe handlowa i numer serii podawanego produktu.

Ciezkie zakazenie meningokokowe

Ze wzgledu na mechanizm dziatania rawulizumabu jego stosowanie zwieksza podatnosc
chorego na zakazenie meningokokowe/posocznice meningokokowg (wywotane przez
Neisseria meningitidis). Mozliwe jest wystgpienie choroby meningokokowej wywotanej przez
dowolng grupe serologiczng. W celu zmniejszenia ryzyka zakazenia konieczne jest
zaszczepienie wszystkich chorych przeciwko zakazeniom meningokokowym na co najmniej 2
tygodnie przed rozpoczeciem leczenia rawulizumabem, chyba Zze ryzyko zwigzane
z opOznieniem leczenia rawulizumabem przewaza nad ryzykiem zwigzanym z wystgpieniem
zakazenia meningokokowego. Chorym, u ktérych rozpoczeto leczenie rawulizumabem
wczesniej niz po 2 tygodniach od momentu zaszczepienia przeciwko meningokokom, nalezy
podawa¢ zapobiegawczo odpowiednie antybiotyki przez 2 tygodnie od momentu
zaszczepienia. W zapobieganiu zakazeniom czesto wystepujacymi chorobotwérczymi
grupami serologicznymi meningokokéw zaleca sie szczepionki przeciwko grupom
serologicznym A, C, Y, W 135 i B, jesli sg dostepne. Chorzy muszg zosta¢ zaszczepieni lub
ponownie zaszczepieni zgodnie z aktualnymi krajowymi wytycznymi w zakresie stosowania

szczepionek. Jedli u chorego dokonywana jest zmiana leczenia z ekulizumabu, lekarz
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powinien sprawdzi¢, czy chory ma aktualne szczepienie przeciwko meningokokom wedtug

krajowych wytycznych w zakresie stosowania szczepionek.

Szczepienie moze nie by¢ wystarczajgce do unikniecia zakazenia meningokokowego. Nalezy
przestrzega¢ oficjalnych zalecen dotyczacych odpowiedniego stosowania lekdéw
przeciwbakteryjnych. U chorych leczonych rawulizumabem zgtaszano wystepowanie ciezkich
przypadkow zakazenia meningokokowego/posocznicy meningokokowej. U chorych leczonych
innymi inhibitorami koncowej fazy aktywacji dopetniacza zgtaszano wystepowanie ciezkich lub
$miertelnych przypadkéw zakazenia meningokokowego/posocznicy meningokokowe;.
Kazdego chorego nalezy monitorowaé w celu wykrycia wczesnych objawow zakazenia
meningokokowego i posocznicy meningokokowej. Jesli podejrzewa sie zakazenie, nalezy
niezwtocznie wykonac badania i zastosowac leczenie odpowiednimi antybiotykami. Chorego
nalezy poinformowa¢ o objawach przedmiotowych i podmiotowych zakazenia, a takze
0 koniecznos$ci podjecia dziatan celem niezwtocznego otrzymania pomocy lekarskiej. Lekarz
powinien wreczy¢ choremu broszure dla pacjenta oraz karte dla pacjenta dotyczaca

bezpieczenstwa stosowania.

Szczepienia

Szczepienie moze powodowac dalszg aktywacje dopetniacza, co z kolei moze, u chorych
z chorobami wyzwalanymi przez dopetniacz, w tym z PNH, prowadzi¢ do nasilenia objawow
przedmiotowych i podmiotowych choroby podstawowej, takich jak hemoliza. Dlatego po
wykonaniu zalecanego szczepienia nalezy scisle monitorowa¢ chorych pod katem objawow

chorobowych.

Inne zakazenia ukladowe

Nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas podawania rawulizumabu chorym z czynnymi
zakazeniami uktadowymi. Rawulizumab hamuje koncowg faze aktywacji dopetniacza, dlatego
chorzy mogg by¢ bardziej podatni na zakazenia wywotane przez gatunki z rodzaju Neisseria
i bakterie otoczkowe. Zgtaszano ciezkie zakazenia gatunkami z rodzaju Neisseria (innymi niz
Neisseria meningitidis), w tym rozsiane zakazenia gonokokowe, u chorych leczonych innymi
inhibitorami koncowej fazy aktywacji dopetniacza. Chorym nalezy udostepni¢ informacje
znajdujace sie w ulotce w celu zwiekszenia ich wiedzy o mozliwych ciezkich zakazeniach oraz
ich objawach przedmiotowych i podmiotowych. Lekarze powinni informowaé chorych
0 sposobach zapobiegania rzezaczce.
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Reakcje na infuzje

Podanie produktu rawulizumabu moze wywotaé reakcje na infuzje. W badaniach klinicznych
u niektérych chorych z PNH wystapity reakcje na infuzje (np. bdél w dolnej czesci plecéw
i spadek cisnienia tetniczego), ktére miaty tagodne nasilenie i przejsciowy charakter.
W przypadku wystgpienia reakcji na infuzje nalezy przerwac infuzje rawulizumabu i wdrozy¢
odpowiednie $rodki wspomagajace w przypadku wystgpienia objawéw niestabilnosci uktadu
sercowo-naczyniowego lub niewydolnosci uktadu oddechowego.

Przerwanie leczenia

Jesli chory z PNH przerwie leczenie rawulizumabem, nalezy go $cisle monitorowa¢ pod katem
objawow przedmiotowych i podmiotowych ciezkiej hemolizy wewnatrznaczyniowej,
rozpoznawanej na podstawie zwiekszenia aktywnosci LDH w potgczeniu z nagtym
zmniejszeniem rozmiaru klonu PNH lub stezenia hemoglobiny, bgdz ponownego wystgpienia
objawdéw, takich jak zmeczenie, hemoglobinuria, bl brzucha, dusznos$é, ciezkie niepozadane
zdarzenie naczyniowe (w tym zakrzepica), zaburzenia potykania lub zaburzenia wzwodu.
Kazdego chorego przerywajacego leczenie rawulizumabem nalezy monitorowac przez co
najmniej 16 tygodni, aby umozliwi¢ wykrycie hemolizy i innych reakcji. Jesli po przerwaniu
leczenia wystgpig objawy przedmiotowe i podmiotowe hemolizy, w tym zwigkszona aktywnosé

LDH, nalezy rozwazy¢ ponowne rozpoczecie leczenia rawulizumabem.

Zawartos¢ sodu

Po rozcienczeniu roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) produkt
leczniczy zawiera 2,65 g sodu na 720 ml w przypadku dawki maksymalnej, co odpowiada
133% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u oséb dorostych.

3.13.1.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

W tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozadane wymieniono wedtug klasyfikacji
narzaddéw i uktadow MedDRA oraz czestosci wystepowania z zastosowaniem nastepujacej
konwenciji: bardzo czeste (= 1/10), czeste (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czeste (=1/1 000 do
<1/100) oraz rzadkie (=1/10 000 do <1/1 000) dziatania niepozgdane zwigzane ze
stosowaniem leku Ultomiris® [ChPLUItomiris®]. Dziatania niepozadane w kazdej kategorii
czestosci wymieniono wedtug malejgcego stopnia ciezkosci.
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Tabela 47.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u

leczniczym Ultomiris®

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Zaburzenia ukiadu

nerwowego

Zaburzenia
i jelit

zotadka

Zaburzenia skory
i tkanki podskarnej

Zaburzenia
miesniowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej

Zaburzenia

ogolne
i stany w miejscu
podania

Interwencja
Dziatania niepozadane

Zakazenia gornych drég oddechowych
Zapalenia nosa i gardta

chorych leczonych produktem

Czestos¢ wystepowania

Bardzo czeste

Zakazenia meningokokowe'©

Czeste

Béle gtowy

Bardzo czeste

Zawroty gtowy

Czeste

Wymioty
Nudnosci
Biegunka

Bdl brzucha
Niestrawnos¢

Czeste

Wysypka
Swiad

Czeste

Bél plecéw
Bol stawow
Bol miesni
Kurcze miesni

Czeste

Gorgczka

Choroba grypopodobna Zmeczenie
Dreszcze

Ostabienie

Czeste

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Ultomiris® [ChPL

Ultomiris®)

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi byty zakazenia gérnych drog

oddechowych (bardzo czesto), zapalenie nosa i gardta (bardzo czesto) oraz bol gtowy (bardzo

czesto). Najciezszymi dziataniami niepozgdanymi obserwowanymi u chorych w badaniach

klinicznych sg zakazenia meningokokowe i posocznica meningokokowa.

3.13.1.

FDA 2018

W odnalezionym na stronie FDA dokumencie zaktualizowanym w grudniu 2018 roku,

wskazano nastepujgce ostrzezenia i srodki ostroznosci zwigzane ze stosowaniem produktu

leczniczego Ultomiris®:

10 Zakazenie meningokokowe obejmuje preferowane terminy ,zakazenie meningokokowe” i ,posocznica

meningokokowa”
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Przeciwskazania

Produkt leczniczy Ultomiris® jest przeciwwskazany u chorych z nieleczonym zakazeniem

Neisseria meningitidis.
Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Ciezkie zakazenia meningokokowe

Informacje dotyczace ciezkich zakazen meningokokowych umieszczono jako ostrzezenie

specjalne (ang. Black Box Warning — ostrzezenie w czarnej ramce).

Ryzyko i zapobieganie

Wséréd  chorych  leczonych  produktem leczniczym  Ultomiris®  wystapity —przypadki
zagrazajgcego zyciu zakazenia meningokokami. Zastosowanie leku zwieksza podatnosé na
ciezkie zakazenie meningokokowe (posocznice i/lub zapalenie opon mézgowych). Zakazenie

moze wystgpi¢ w wyniku zakazenia ktorymkowiek serotypem meningokokdow.

Zgodnie z najnowszymi rekomendacjami ACIP (ang. Advisory Committee on Immunization
Practices — Komitet Doradczy ds. Praktyk Immunizacyjnych) dla chorych z niedoborami w
uktadzie dopetniacza zalecane jest szczepienie przeciwko zakazeniu meningokokami. Biorgc
pod uwage czas trwania terapii produktem leczniczym Ultomiris® nalezy rozwazyé ponowne

szczepienie, zgodnie z zaleceniami ACIP.

Chorym, u ktérych w wywiadzie stwierdzono brak szczepienia przeciwko meningokokom w
czasie <2 tygodni przed otrzymaniem pierwszej dawki produktu leczniczego Ultomiris® nalezy
podda¢ szczepieniu. Jezeli wskazane jest podanie natychmiastowej dawki leku u chorego,
ktory nie byt szczepiony, nalezy niezwtocznie podac szczepionke przeciwko meningokokom,
a takze przeprowadzic¢ 2 tygodniowe profilaktyczne leczenie antybiotykowe.

Nie ustalono korzysci i ryzyka profilaktyki antybiotykowej w zapobieganiu zakazeniom
meningokokowym u chorych przyjmujgcych produkt leczniczy Ultomiris®.

Szczepienie obniza, ale nie eliminuje ryzyka zakazenia meningokokami.

Zalecana jest scista kontrola i monitorowanie oznak zakazenia meningokokowego oraz
natychmiastowa ocena chorego w przypadku podejrzenia wystgpienia zakazenia. Nalezy
poinformowaé chorych o objawach przedmiotowych i podmiotowych zakazenia
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meningokokami, a takze o tym jak nalezy postepowac i gdzie szuka¢ natychmiastowej pomocy
medycznej w razie ich wystgpienia. Zakazenie meningokokami moze bardzo szybko
przerodzi¢ sie w zagrazajgce zyciu lub sSmiertelne, jezeli odpowiednio szybko nie zostang
podjete odpowiednie kroki. Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie stosowania terapii produktem
leczniczym Ultormiris® w przypadku chorych, ktérzy aktualnie sg leczeni z powodu ciezkiego

zakazenia meningokokowego.

REMS (ang. Risk Evaluation and Mitigation Strategy — strategia oceny i tagodzenia ryzyka)

Z uwagi na ryzyko zakazenia meningokokowego produkt leczniczy Ultomiris® jest dostepny
tylko w ramach $cisle kontrolowanego programu REMS. Aby moéc przepisywac¢ produkt

leczniczy Ultomiris® lekarze muszg zapisac sie do programu.

Lekarze  przepisujgcy muszg  poinformowa¢ chorego o0 ryzyku zakazenia
meningokokowego/posocznicy, zapewni¢ chorym dostep do materiatéw edukacyjnych REMS

oraz upewnic sie, ze chorzy sg zaszczepieni przeciwko meningokokom.
Inne zakazenia

Produkt leczniczy Ultomiris® blokuje korncowg aktywacje dopetniacza, w zwigzku z tym chorzy
mogg wykazywac¢ zwiekszong podatnos¢ na infekcje wywotane bakteriami z otoczka
bakteryjng, w szczegdélnosci zakazenia spowodowane Neisseria meningitidis, ale takze
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae oraz w mniejszym stopniu Neisseria
gonorrhoeae. W przypadku przyjmowania terapii przez chorych z czynnym zakazeniem
uktadowym, nalezy $cisle obserwowac chorych wzgledem wystgpienia objawow swiadczgcych
0 pogorszeniu stanu chorego.

Monitorowanie objawoéw choroby po przerwaniu stosowania produktu leczniczego
Ultomiris®

Po przerwaniu stosowania produktu leczniczego Ultomiris® nalezy $cisle monitorowaé chorego
pod katem podmiotowych i przedmiotowych objawéw hemolizy, identyfikowanej poprzez
wysoka aktywnos¢ LDH wraz z gwattownym spadkiem rozmiaru klonu PNH lub stezenia
hemoglobiny, lub ponowne pojawienie sie objawow takich jak zmeczenie, hemoglobinuria, bél
brzucha, dusznosé¢, MAVE (wtgczajgc zakrzepice), dysfagia lub zaburzenia erekcji. Kazdego
chorego, ktérzy zaprzestaje stosowania terapii nalezy monitorowac przez przynajmniej 16

tygodni w celu wykrycia hemolizy lub innych reakcji. W przypadku, kiedy po zaprzestaniu
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terapii pojawig sie objawy hemolizy, wtgczajac zwiekszong aktywnos¢ LDH, nalezy rozwazy¢

ponowne rozpoczecie stosowania produktu leczniczego Ultomiris®.
Postepowanie w przypadku zdarzenia zakrzepowo-zatorowego

Nie zostaly ustalone skutki zaprzestania stosowania terapii przeciwzakrzepowej w trakcie
przyjmowania produktu leczniczego Ultomiris®. Z uwagi na ten fakt leczenie rawulizumabem

nie powinno wptywac na zmiane postepowania w zakresie leczenia przeciwzakrzepowego.
Reakcje zwigzane z infuzja

Podanie produktu leczniczego Ultomiris® moze wigza¢ sie z wystgpieniem niepozgdanej
reakcji zwigzanej z infuzjg. W badaniach klinicznych 3 z 222 chorych doswiadczyto reakcji
zwigzanych z infuzjg (bél dolnej czesci plecéw, spadek cisnienia krwi oraz bdl zwigzany
z infuzjg). Nie wymagaty one przerwania terapii rawalizumabem. W przypadku wystapienia
objawdw niestabilnosci sercowo-naczyniowej lub niewydolnosci oddechowej nalezy przerwac

infuzje i wdrozy¢ odpowiednie $rodki wspierajgce.
Dziatania niepozadane

W tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozgdane zaobserwowane w badaniach
kKlinicznych Il fazy w populacji 441 chorych na PNH. 222 chorych otrzymywato produkt

leczniczy Ultomiris®, 219 otrzymywato ekulizumab.

Najczesciej wystepujgcym zdarzeniami niepozgdanymi (>10%) w grupie przyjmujacej produkt
leczniczy Ultomiris® byty: zakazenie gérnych drég oddechowych i bdl gtowy. Stwierdzono takze
jeden przypadek zgonu spowodowany posocznica.

W tabeli przedstawiono zdarzenia niepozgdane wystepujgce u 5% chorych stosujgcych

rawulizumab oraz ekulizumab.
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Tabela 48.
Czestosé wystepowania zdarzen niepozadanych u chorych stosujacych lek Ultomiris®
(dziatania wystepujace u 25% chorych stosujacych RAW lub EKU)

Dziatanie niepozadane

Biegunka, n (%)

Nudnosci, n (%)

B4l brzucha, n (%)

Goraczka, n (%)

Zakazenie gornych drdg
oddechowych, n (%)*

Bol konczyn, n (%)
Bél stawow, n (%) 11 (5,0)
Bol gtowy, n (%) 71 (32,0) 57 (26,0)
Zawroty gtowy, n (%) 12 (5,4) 14 (6,4)

*termin ten obejmowat: zapalenie nosa i gardta, zakazenie gérnych drég oddechowych, bdl jamy ustnej
i gardta, wirusowe zakazenie gérnych drég oddechowych, katar, infekcje drég oddechowych, wyciek z
nosa, zapalenie gardta, zapalenie gérnych drog oddechowych

Ciezkie zdarzenia niepozgdane zaobserwowano u 15 (6,8%) chorych otrzymujacych RAW.
Obejmowaty one: hipertermie i gorgczke. Zadnego z ciezkich zdarzen niepozadanych nie
zaobserwowano u wiecej niz jednego chorego stosujgcego produkt leczniczy Ultomiris®.

Immunogennosé

Jak w przypadku wszystkich biatek terapeutycznych, w przypadku terapii rawulizumabem

istnieje mozliwo$¢ wystgpienia immunogennosci.

Immunogennos¢ RAW byta oceniana przy wykorzystaniu testu immunoenzymatycznego
ELISA, w celu detekcji wigzacych przeciwciat przeciwko rawulizumabowi. Dla chorych, ktorzy
w badaniu skriningowym okazali sie by¢ seropozytywni, wykonano biologiczng ocene in vitro

w celu wykrycia przeciwciat neutralizujgcych.

Nie zaobserwowano korelacji pomiedzy produkcja przeciwciat a zmienionym profilem
farmakokinetycznym, odpowiedzig kliniczng lub zdarzeniami niepozgdanymi.

Stosowanie w wybranych populacjach
Ciaza

Brak jest danych na temat stosowania produktu leczniczego Ultomiris® w populacji ciezarnych

kobiet, ktére mogtyby informowac o wptywie przyjmowania leku na powazne wady wrodzone,
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poronienia lub zdarzenia niepozadane dotyczgce matki oraz ptodu. Obecnos¢ nieleczonego
PNH niesie ze sobg ryzyko zaréwno dla kobiety ciezarnej (wlgczajgc: pogorszenie objawow
cytopenii, zwiekszenie ryzyka wystgpienia zdarzen zakrzepowych, zakazenia, krwawienia,
poronienia i zwiekszenie smiertelnosci matek), jak i ptodu (wtaczajgc: zgon ptodu oraz
przedwczesny pordd). Badania na zwierzetach z wykorzystaniem mysiego analogu RAW
(mysie przeciwciato anty-C5) wykazaly podwyzszony wskaznik ryzyka rozwoju
nieprawidtowosci oraz wzrost wskaznika zgonow i umierajgcego potomstwa

w przypadkach zastosowania dawki 0,8 do 2,2 x dawka stosowana u ludzi.

Szacowane ryzyko wystgpienia powaznych wad wrodzonych i poronien we wskazanej
populacji jest nieznane. Wszystkie cigze niosg ze sobg ryzyko wady wrodzonej, utraty lub
innych niekorzystnych skutkédw. W ogdlnej populacji Standéw Zjednoczonych szacunkowe
ryzyko powaznych wad wrodzonych i poronien cigz rozpoznanych Kklinicznie wynosi
odpowiednio 2-4% i 15-20%.

Wiadomo, ze ludzkie IgG przenikajg przez bariere tozyskowg cztowieka, a zatem produkt
leczniczy Ultomiris® moze potencjalnie powodowaé korcowe hamowanie dopetniacza

w krgzeniu ptodowym.
Laktacja

Brak jest dostepnych danych dotyczacych obecnosci rawulizumabu w ludzkim mleku, jego
wptywu na karmione piersig dziecko i na produkcje mleka. W zwigzku z tym, ze wiele
produktéw medycznych i immunoglobulin jest wydzielane do mleka i w zwigzku z mozliwoscig
wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych u dziecka karmionego takim mlekiem, karmienie
piersig powinno zosta¢ przerwane w trakcie leczenia produktem leczniczym Ultomiris® i na 8

miesiecy po otrzymaniu ostatniej dawki leku.
Zastosowanie w populacji pediatrycznej

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ produktu leczniczego Ultomiris® nie zostaly ustalone

w populacji pediatrycznej.
Zastosowanie w populacji geriatrycznej

Badania kliniczne dotyczace produktu leczniczego Ultomiris® nie dotyczyty wystarczajgcej
liczby chorych z populacji geriatrycznej (265 r. z.) aby méc okresli¢ czy ich odpowiedz
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w stosunku do leku jest inna niz w mtodszych populacjach chorych. Inne raportowane dowody

kliniczne nie zidentyfikowaty roznic w odpowiedzi pomigedzy mtodszymi i starszymi chorymi.

3.13.2. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy
ADRReports

Na stronie internetowej Europejskiej bazy danych zgtoszern o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekéw odnaleziono dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania Ultomiris®
w analizowanej populacji chorych. Informacje zamieszczone na tej stronie internetowej nie
stanowia potwierdzenia potencjalnego zwiazku pomiedzy lekiem, a obserwowanym
zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zalozeniem, dalej nazywane beda

zdarzeniami niepozadanymi.

W bazie ADRReports odnotowano liczby przypadkéw zdarzen niepozadanych wskazane
w ponizszej tabeli. Dane te zbierano do stycznia 2020.

Tabela 49.
Liczba zgtoszonych przypadkow zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
rawulizumabem

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 8

Nowotwory tagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i
polipy)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 24

Zaburzenia uktadu immunologicznego 1

Zaburzenia endokrynologiczne

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zaburzenia psychiczne

o | w|o | o

Zaburzenia uktadu nerwowego

—_

Zaburzenia w obrebie oka

Zaburzenia ucha i btednika

Zaburzenia serca

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit

AN ND|lW|O|O

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

—_

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych

ol w| o

Ciaza, potdg i okres okotoporodowy
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Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 0

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 0

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 17

Badania diagnostyczne 18

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 2

Uwarunkowania spoteczne 1

Procedury medyczne i chirurgiczne 1

Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscia produktu
(ang. product issue)

Najczesciej wystepujgcymi przypadkami byty zdarzenia z kategorii zaburzeh krwi i uktadu
chtonnego, zaburzen w wynikach badan diagnostycznych oraz zaburzen ogélnych i stanéw w
miejscu podania.

3.13.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy
WHO UMC

Na stronie internetowej centralnej bazy danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgcej
informacje na temat podejrzewanych dziatann niepozgdanych lekow odnaleziono dane
dotyczace bezpieczenstwa stosowania rawulizumabu. Informacje zamieszczone na tej stronie
internetowej nie stanowig potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem,
a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zatozeniem, dalej

nazywane beda zdarzeniami niepozadanymi.

W bazie WHO UMC odnotowano liczby przypadkéw zdarzen niepozgdanych wskazane
w ponizszej tabeli.
Tabela 50.

Liczba zgtoszonych przypadkow zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
produktem leczniczym Ultomiris®

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 50
_Now_otwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele >

i polipy)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 40
Zaburzenia uktadu immunologicznego 5
Zaburzenia endokrynologiczne 3
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 5
Zaburzenia psychiczne 17
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Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zaburzenia uktadu nerwowego 130

Zaburzenia w obrebie oka

Zaburzenia ucha i btednika

Zaburzenia serca 7
Zaburzenia naczyniowe 18
;apur_zeni_a uktad oddechowego, klatki piersiowej i 46
srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit 83
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 9
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 26
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 65
Zaburzenia nerek i drog moczowych 23
Ciaza, potog i okres okotoporodowy 0
Zaburzenia uktadu rozrodczegdo i piersi 2
Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 0
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 179
Badania diagnostyczne 120
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 33
Uwarunkowania spoteczne 2
Procedury medyczne i chirurgiczne 29
Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscia produktu 0

(ang. product issue)

U chorych leczonych rawulizumabem najczesciej wystepujacymi przypadkami byty zdarzenia
z kategorii: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania, zaburzenia uktadu nerwowego,
zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych, zaburzenia zotadka i jelit, zaburzenia uktadu

oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia oraz zakazenia i zarazenia pasozytnicze.
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4. Odpowiedz na uwagi zawarte w pisSmie
OT.4231.1.2021.MKS.13

W zwigzku z wuwagami zawartymi w piSmie z dnia 12.02.2021 r. (znak:
0T.4231.1.2021.MKS.13) przedstawiono argumenty dotyczace wyzszosci stosowania
rawulizumabu nad wybranym komparatorem (ekulizumabem), na podstawie ktérych uznano,
ze nie zachodzg okolicznosci opisane w art.13 ust. 3 ustawy o refundacji lekow, srodkow

spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.

Napadowa nocna hemoglobinuria (PNH, ang. paroxysmal nocturnal haemoglobinuria) jest
rzadko wystepujgca, nabytg chorobg krwiotworczych komérek macierzystych, skutkujaca
powstaniem w organizmie chorego populacji komérek pozbawionych ochrony przed lizg
wynikajgcg z dziatania uktadu dopetniacza. Ukfad dopetniacza jest sktadowg wrodzonej
odpornosci immunologicznej. Tworzy go okoto 40 biatek aktywowanych kaskadowo (kazdy
kolejny czynnik aktywuje nastepny), ktérych rolg jest wspomaganie procesu fagocytozy,

wzmacnianie obecnej w organizmie reakcji zapalnej oraz ochrona przed patogenami.

Istotnym wskaznikiem kontroli nad przebiegiem choroby jest kwestia wystepowania u chorego

epizodéw hemolizy o nasilonym natezeniu.

Hemoliza o nasilonym natezeniu nazywana jest przetomem hemolitycznym (BTH,

ang. breakthrough hemolysis). Dziatanie rawulizumabu i ekulizumabu opiera sie 0 hamowanie

aktywnosci konwertazy C5, ktéra w postaci czynnej bierze udziat w aktywacji ukiadu

dopetniacza, konczgcej sie powstaniem kompleksu atakujgcego btone (MAC) i lizg

erytrocytéw. Wystepowanie przetoméw hemolitycznych zwieksza ryzyko wystgpienia

zakrzepicy, bedacej gtéwng przyczyna zgonu w populacji oséb chorych na napadowa nocng

hemoglobinurie.

Terapia ekulizumabem, pomimo wysokiej skutecznosci, obarczona jest dos¢ wysokim,
bo wynoszacym 11-27% ryzykiem wystgpienia przetomu hemolitycznego w trakcie
dtugotrwatego leczenia. Przetom hemolityczny moze by¢é wywotany suboptymalng inhibicjg
biatka C5 lub wystgpieniem okolicznosci wzmagajgcych aktywnosc¢ uktadu dopetniacza, takich
jak infekcja, zabieg operacyjny czy cigza. Przyczyny niezwigzane z inhibicjg biatka C5,
tzw. CACs (ang. complement anctivation conditions) wynikajace z okolicznosci zewnetrznych
wzmagajgcych dziatanie uktadu dopetniacza nie majg zwigzku z rodzajem stosowanej
w leczeniu PNH terapii. Z kolei hemoliza wywotana suboptymalng inhibicjg biatka C5 (stezenie
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wolnego C520,5 pg/ml) zwigzana jest bezposrednio z dziataniem ekulizumabu Iub
rawulizumabu, ktérych zasadniczg rolg jest hamowanie aktywnosci biatka C5 w organizmie
chorego.

Podczas 2 badan Il fazy (opisanych w publikacjach Lee 20191 Kulasekararaj 2019) pokazano,
ze rawulizumab byt nie mniej skuteczny od ekulizumabu pod wzgledem analizowanych
w badaniu pierwszo- i drugorzedowych punktéw kohcowych. Jednym z drugorzedowych
punktéw koncowych byto unikniecie wystgpienia przetomu hemolitycznego (definiowanego
jako wystgpienie co najmniej jednego nowego objawu lub nasilenie istniejgcych uprzednio
objawdéw hemolizy wewnatrznaczyniowej). Poréwnanie odsetkéw chorych u ktérych wystagpit
BTH wykazywato przewage rawulizumabu nad ekulizumabem:

W badaniu Lee 2019 rdznica pomiedzy grupami stosujgcymi RAW i EKU pozwolita na
potwierdzenie hipotezy o nie mniejszej skutecznosci rawulizumabu wzgledem ekulizumabu
pod katem unikniecia BTH. Przetom hemolityczny byt pierwszym punktem drugorzedowym
poddanym hierarchicznemu testowaniu hipotezy superiority — jednakze p-wartosc dla réznicy
pomiedzy grupami nie osiggneta zatozonego progu istotnosci statystycznej, nie pozwalajagc na
stwierdzenie przewagi RAW nad EKU.

W badaniu Kulasekararaj 2019 potwierdzono hipoteze non-inferiority wskazujgcg na nie
mniejszg skuteczno$¢ rawulizumabu wzgledem ekulizumabu w zakresie unikania wystgpienia
epizodéw BTH. Ze wzgledu na niespetnienie hipotezy superiority dla pierwszego testowanego
hierarchicznie punktu koncowego (zmiana aktywnosci LDH wzgledem wyniku poczatkowego)
odstgpiono od analizy ewentualnej przewagi RAW nad EKU w unikaniu BTH.

W obu badaniach zaobserwowano nizszg czestos¢ wystepowania przetoméw hemolitycznych
w grupie chorych leczonych rawulizumabem w poréwnaniu do grupy stosujgcej ekulizumab.
Epizody BTH wystgpity w ramieniu EKU w obu badaniach, nie zaobserwowano natomiast ani
jednego przypadku przetomu hemolitycznego wsrdéd chorych stosujacych rawulizumab po
uprzednim leczeniu ekulizumabem. W badaniu Lee 20719 2 sposrod 13 chorych, u ktérych
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wystgpit przetom hemolityczny, doswiadczyto go dwukrotnie, w badaniu Kulasekararaj 2019
1 z 5 0s6b, ktérych dotyczyt BTH, doswiadczyta go trzykrotnie.

Tabela 51.
Czestos¢ wystepowania raportowanych przetomoéw hemolitycznych

RAW EKU
Badanie OBS Roéznica (95% Cl) Non-inferiority

n (%) n (%) \|
Liczba epizodéw BTH
Lee 2019 ; 13 (10,7)

-6,7 (-14,21; 0,18)

WCEESEE tyg. | 000) | 97 | 5(51) | 98 | 5.1 (-889: 18,99 TAK

2019

Po zakonczeniu wyzej wspomnianych badan powstata praca Brodsky 2021 (w Analizie
Klinicznej bedacej czescig raportu cytowana byta jako Brodsky 2020 — byta to wersja pracy
dostepna w ramach e-publikacji przed drukiem (e-publishing ahead of print). Finalnie praca
zostata opublikowana w czasopismie Haematologica 1.01.2021 r.) bedgca analizg post-hoc
danych dotyczacych przypadkéw przetomdédw hemolitycznych zaobserwowanych w trakcie 26
tygodni leczenia chorych z PNH rawulizumabem i ekulizumabem. W pracy Brodsky 2021
przetom hemolityczny klasyfikowany byt do jednej z trzech kategorii:

* powigzany w czasie z niekompletng inhbicja biatka C5;
* zwigzany ze stanem pobudzenia aktywnosci uktadu dopetniacza (CACs);

* niezwigzany ani z niekompletng inhibicjg C5 ani z CACs.

Identyfikacja przyczyny wystgpienia przetomu hemolitycznego jest szczegOlnie istotna
w kontekscie analizowanego w raporcie problemu zdrowotnego. Epizody BTH wywotane
stanami pobudzenia aktywnosci uktadu dopetniacza sg niezalezne od rodzaju stosowanej
terapii, natomiast zasadnicze znaczenie dla oceny skutecznosci RAW i EKU pod katem
zapobiegania wystgpienia BTH ma poréwnanie czestosci wystepowania przetoméw
zwigzanych z niekompletng inhibicjg biatka C5 — a wiec powigzanych bezposrednio

z dziataniem leku.

W _ badaniu Lee 2019 Zaden z epizodow BTH w qgrupie RAW nie byt powiazany

Z niewystarczajgca inhibicjg biatka C5, natomiast w grupie EKU odsetek przetomow

hemolitycznych wywotanych suboptymalnym hamowaniem aktywnosci C5 wynidst 46,6%.

Roznica pomiedzy grupami byta statystycznie istotna. Jako przyczyne wystgpienia 80%
epizodow BTH w grupie RAW uznano wystgpienie czynnikbw wzmagajgcych aktywnos$c
uktadu dopetniacza, pozostatych 20% nie powigzano ani z suboptymalng inhibicjg biatka C5,
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ani z CACs. W przypadku grupy leczonej ekulizumabem BTH klasyfikowane jako efekt
wystgpienia CACs, oraz niezwigzane ani z niewystarczajgcym hamowaniem C5, ani z CACs
wystgpito u niespetna 27% chorych.

W przypadku badania Kulasekararaj 2019 niemozliwe jest dokonanie poréwnania pomiedzy
grupami leczonymi RAW i EKU ze wzgledu na brak epizodéw BTH w grupie leczonej
rawulizumabem. Wsréd chorych stosujgcych EKU BTH zwigzany z niewystarczajgcg inhibicja
biatka C5 dotyczyt 57% przypadkéw, 29% zostato sklasyfikowanych jako wynikajgce z CACs,
natomiast pozostate 14% okreslono jako niepowigzane ani z CACs, ani z suboptymalng
inhibicjg aktywnosci C5.

Tabela 52.
Czestos¢ wystepowania raportowanych przelomow hemolitycznych oraz ich przyczyny

RAW EKU - e
n(%) NA  n(%) N~ (95% Cl) (95% CI)

Badanie OBS

Liczba epizodow BTH zwigzanych z niekompletng inhibicja biatka C5 w osoczu

Lee 2019
7* -0,47 (-0,80; - TAK
. ,14(0,02; 1,1 ’ y
(Brodsky 0(0,0) S (46,6) 15 0,14 (0,0 3) 0,14) P=0,006
2021) 26

Kulasekararaj [JRES
2019 (Brodsky o(ma) | 0 |4*(B71)| 7
2021)

Liczba epizodow BTH zwigzanych ze stanem pobudzenia aktywnosci uktadu dopetniacza (CACs)

Lee 2019 TAK
(Brodsky 4 (80,0) 5 4(26,7) | 15 11,0 (0,93; 130,32) | 0,53 (0,12; 0,95)
2021) 26 P=0,01

Kulasekararaj [JRER
2019 (Brodsky o(ma) | 0 | 286 | 7
2021)

Niemozliwe do Niemozliwe do

. . . . n
obliczenia obliczenia /a

Niemozliwe do Niemozliwe do

. . . . n
obliczenia obliczenia /a

Liczba epizodow BTH niezwigzanych ani z nieckompletng inhibicja C5 ani z CACs

Lee 2019
(Brodsky 1 (20,0) 5 4(26,7) | 15 0,69 (0,06; 8,15) |-0,07 (-0,48;0,35)] NIE

2021) 26
Kulasekararaj [JREE S S
Niemozliwe do Niemozliwe do
2019 (Brodsky 0 (n/a) 0 1(14,3) 7 obliczenia obliczenia n/a

2021)

*dwoch chorych przechodzito w tym samym czasie infekcje

**ieden chory przechodzit w tym samym czasie infekcje

w przypadku wierszy klasyfikujacych BTH do poszczegdlnych kategorii N oznacza chorych, u ktérych
wystgpit przetom hemolityczny

Dodatkowo w badaniu Brodsky 2021 oszacowano czestos¢ wystepowania wzrostu stezenia

LDH=2x GGN (po uprzedniej redukcji do poziomu ponizej 1,5x GGN) bez towarzyszacych

objawéw hemolizy, ktdéra wskazata na istotng statystycznie przewage rawulizumabu nad

ekulizumabem zaréwno wsrdd chorych rozpoczynajacych leczenie, jak i w populacii stosujacej
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uprzednio ekulizumab. W badaniu Lee 2019 wzrost stezenia LDH dotyczyt 8,8% (95% ClI: 3,8;
13,8) chorych leczonych rawulizumabem oraz 20,7% (95% CI: 13,5; 27,9) chorych
przyjmujacych ekulizumab. R6znica pomiedzy grupami wyniosta -11,7% (95% Cl: -20,7; -2,7)

i byta statystycznie istotna (p=0,012). W przypadku badania Kulasekararaj 2019 wzrostu LDH
doswiadczyto 5,2% (95% CI: 0,8; 9,6) chorych z grupy RAW i 16,3% (95% CI: 9,0; 23,6)
chorych z grupy EKU. R6znica pomiedzy grupami wyniosta -11,2% (95% Cl: -20,3; -2,4) i byta
istotna statystycznie (p=0,0150).

Tabela 53.
Czestos¢ wystepowania wzrostu stezenia LDH (22x GGN) bez towarzyszacych objawow
hemolizy

Badanie OBS RAW EKU Réznica*™*
(publikacja) n* (%) N n* (%) ] (95% CI)
Czestosé wystepowania wzrostu stezenia LDH (22x GGN) bez objawéw hemolizy
Lee 2019 (Brodsky . TAK
2021) 11 (8,8) 125 25 (20,7) 121 | -11,7 (-20,7;-2,7) (p=0,012)
Kulasekararaj 2019 26 byg. TAK
(Brodsky 2021) 5(5,2) 97 16 (16,3) 98 | -11,2(-20,3; -2,4) 00,015

*wartos¢ n obliczono na podstawie wartosci procentowej przedstawionej w pracy Brodsky 2021
**réznica w czestosci wystepowania

W badaniu Brodsky 2021 poréwnano takze czesto$¢ wystepowania BTH w przeliczeniu na
100-pacjentolat ekspozycji na RAW lub EKU. Analiza danych z badania Lee 2019 wskazata

na_3-krotnie wyzszg czesto$¢ wystepowania przetomoéw hemolitycznych wsréd chorych
leczonych EKU w poréwnaniu do RAW (IRR=0,32 (95% CI: 0,11; 0,92), r6Zznica pomiedzy
grupami byta statystycznie istotna (p=0,034)).— wspoiczynnik zapadalnosci IRR wynidst

w grupie EKU 21,5 (95% ClI: 8,9; 51,7) zdarzen na 100 pacjentolat, natomiast w grupie RAW
wynosit on 6,8 (95% ClI: 2,2; 21,5). W przypadku badania Kulasekararaj 2019 IRR dla grupy
leczonej ekulizumabem wyniosto 19,9 (95% Cl: 7,2; 54,9) epizodéw BTH na 100 pacjentolat,
obliczenie wspétczynnika zapadalnosci dla grupy stosujgcej rawulizumab byto niemozliwe ze

wzgledu na brak odnotowanych przetoméw hemolitycznych w tej grupie.

Obliczono takze czas do wystgpienia pierwszego przetomu hemolitycznego. W _badaniu
Lee 2019 wykazano statystycznie istotnie nizsze prawdopodobienstwo wystgpienia BTH

wywotanego dowolng przyczyna w grupie chorych leczonych rawulizumabem w poréwnaniu
do grupy stosujgcej ekulizumab. Wspdtczynnik HR wyniést 0,36 (95% CI: 0,13; 1,0), p=0,049.
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Rysunek 3. Czas do wystapienia przetlomu hemolitycznego z dowolnej przyczyny wsréd
chorych wigczonych do badania Lee 2019. Na podstawie [Brodsky 2021 Appendix]
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Wykazano takze, Zze stosowanie rawulizumabu obarczone jest statystycznie istotnie nizszym

prawdopodobienstwem wystgpienia BTH wywotanego suboptymalng inhibicijg aktywnosci

biatka C5 (dane skorygowany o ryzyko wynikajagce z CACs lub nieznanej przyczyny).
Wspotczynnik HR wyniost 0, p<0,001.
Rysunek 4. Czas do wystapienia BTH wywotanego suboptymalng inhibicjg stezenia

biatka C5, skorygowany o ryzyko wynikajace z CACs lub innej przyczyny wsrod chorych
wiaczonych do badania Lee 2019. Na podstawie [Brodsky 2021 Appendix]
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W badaniu Kulasekararaj 2019 szacunki dotyczgce wartosci wspétczynnika HR dla analizy

time-to-event byty rowne zero ze wzgledu na brak zdarzen w grupie leczonej rawulizumabem.
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Oceniono réwniez istnienie korelacji stezenia wolnego C5 w osoczu chorego (<0,5 pg/ml vs
20,5 pg/ml) z wystgpieniem przetomu hemolitycznego. U wszystkich chorych leczonych
rawulizumabem (zaréwno rozpoczynajgcych leczenie, jak i stosujacych uprzednio ekulizumab)
obserwowano stezenie wolnego biatka C5 nie przekraczajace 0,5 pg/ml. W badaniu Lee 2019
odsetek chorych, ktérzy doswiadczyli BTH (niezaleznie od stosowanego leczenia) wynidst
40% w grupie osob, u ktérych kiedykolwiek stwierdzono stezenie C520,5 pug/ml i 5,2% wsréd
chorych, u ktérych kazdy pomiar stezenia wolnego biatka C5 wskazywat na wartos¢ <0,5 pug/mi
(RR=7,7). W badaniu Kulasekararaj 2019 wartosci te wynosity odpowiednio 28,6% i 1,6%
(RR=17,9).

Po ztozeniu Wniosku ukazato sie petnotekstowe badanie dotyczgce preferencji chorych z PNH
odnosnie wyboru terapii [Peipert 2020], w momencie sktadania Wniosku dostepne jedynie w

formie abstraktu konferencyjnego. Rawulizumab zostat wskazany jako preferowana forma

leczenia przez 93% (n=88) chorych, w pordwnaniu do 7% chorych, ktérzy nie mieli zdania

(n=6) lub preferowali ekulizumab (n=1). Réznica pomiedzy grupami byita istotna statystycznie.

Jako najwazniejsze w ocenie chorych czynniki decydujace o wyborze rodzaju leczenia

wskazano:

» czestosc¢ infuzji;

» schemat leczenia umozliwiajgcy planowanie aktywnosci;
* wplyw na jakosc¢ zycia;

* wygoda leczenia;

» skutecznos¢ leku do czasu kolejnego podania;

» stopien kontroli zmeczenia i innych niz zmeczenie objawdw choroby.

Tabela 54.
Preferencje chorych dotyczace stosowanej terapii

preferowany preferowany EKU

Badanie RAW lub brak (o]} RD
(publikacja) preferencii (95% Cl) CEA))

n (%) n (%) N

Czestosc¢ infuzji

Kulasekararaj
2019 (Peipert
2020)

TAK
(p<0,00001)

2162,25 (298,26;

15675,14) 0,96 (0,92; 1,00)

Mozliwos¢ planowania aktywnosci**

Kulasekararaj

N | 92(97.9) | 94 | 221) | 94 |2139,00(29502 TAK

15508,35) | 96 (0:92:1.00) | 4 00001)

2020)
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Badanie
(publikacja)

Kulasekararaj
2019 (Peipert
2020)

Kulasekararaj
2019 (Peipert
2020)

Kulasekararaj
2019 (Peipert
2020)

Kulasekararaj
2019 (Peipert
2020)

Kulasekararaj
2019 (Peipert
2020)

Kulasekararaj
2019 (Peipert
2020)

Kulasekararaj
2019 (Peipert
2020)

Kulasekararaj
2019 (Peipert
2020)

preferowany
RAW

n (%)

82 (88,2)

81 (85,3)

73 (77,7)

61 (64,2)

57 (60,6)

93

95

94

95

94

43 (45,3)

88 (92,6)

95

95

Dziatan

preferowany EKU
lub brak
preferencji

n (%) N

OR
(95% Cl)

Jakos¢ zycia***

11 (11,8) 93

14 (14,7) | 95

21 (22,3) 94
Lek zwigzany z i
49 (51,6) 95

34(358) | 95

37 (39,4) | 94

52 (54,7) | 95

7(7,4) 95

55,57 (22,82;
135,32)

Wygoda stosowanego leczenia

33,47 (15,01;
74,67)

12,08 (6,08; 24,00)
nfuzja*

0,88 (0,50; 1,56)

Kontrola zmeczenia

3,22 (1,78; 5,83)

2,37 (1,32; 4,26)

ia niepozadane zwiazane z leczeniem*

0,68 (0,39; 1,21)

Preferowana terapia

158,04 (53,21;
469,36)

RD
(95% ClI)

0,76 (0,67; 0,86)

0,71 (0,60; 0,81)

Skutecznos¢ leku w okresach pomiedzy kolejnymi infuzjami**

0,55 (0,43; 0,67)

-0,03 (-0,17; 0,11)

0,28 (0,15; 0,42)

Kontrola objawéw choroby innych niz zmeczenie**

0,21 (0,07; 0,35)

-0,09 (-0,24; 0,05)

0,85 (0,78; 0,93)

TAK
(p<0,00001)

TAK
(p<0,00001)

TAK
(p<0,00001)

NIE

TAK
(p<0,0001)

TAK
(p=0,003)

NIE

TAK
(p<0,00001)

**brak 1 dpowiedzi

***prak 2 odpowiedzi
#dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem oraz lek zwigzany z infuzjg nie zostaty uznane przez
chorych za istotne czynniki decydujace o wyborze preferowanej terapii

*preferencja definiowana jako ,silna” badz ,w pewnym stopniu”
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Wystgpienie przetomu hemolitycznego w trakcie leczenia napadowej nocnej hemoglobinurii
jest oznakg utraty kontroli nad przebiegiem choroby i skutkuje nie tylko pogorszeniem jakosci
zycia chorego, wynikajagcym z nawrotu objawow PNH, ale przede wszystkim zagrozeniem
zycia zwigzanym z mozliwymi powiktaniami zakrzepowymi. Badania przeprowadzone na
populacji chorych z napadowg nocng hemoglobinurig (obejmujgca zaréwno chorych uprzednio
nieleczonych, jak i osoby stabilne klinicznie po etapie leczenia ekulizumabem) wskazaty na
rownorzednosc terapeutyczng rawulizumabu i ekulizumabu. Jednakze analiza charakterystyki
epizodéw BTH zaobserwowanych podczas trwania badan wskazuje jednoznacznie na
wyzszos¢ rawulizumabu nad ekulizumabem w zakresie zapobiegania wystgpienia przetoméw
hemolitycznych. Na szczegdlng uwage zastuguje kwestia wyzszosci RAW nad EKU w redukgiji
ryzyka wystapienia BTH zwigzanego z suboptymalng inhibicjg biatka C5, a wiec zwigzanej
bezposrednio z mechanizmem dziatania obu lekéw. Nie zidentyfikowano ani jednego
przypadku wystapienia przetomu hemolitycznego zwigzanego ze zbyt stabym hamowaniem
aktywnosci biatka C5 wsréd chorych stosujgcych rawulizumab. W grupie chorych leczonych
ekulizumabem przeciwnie — zaobserwowano wystepowanie incydentéw BTH powigzanych ze
wzrostem stezenia C5 do wartosci przekraczajacych 0,5 ug/ml, co pozwala wnioskowac
o niewystarczajgcej inhibicji biatka C5 w przypadku terapii ekulizumabem. Poniewaz wykazano
korelacje stezenia biatkka C5 =z wystgpieniem BTH (ryzyko wystgpienia przetomu
hemolitycznego byto 8 oraz 18 razy (odpowiednio w badaniach Lee 2019 i Kulasekararaj 2019)
wyzsze wsrod chorych, u ktérych stezenie wolnego C5 wynosito co najmniej 0,5 pg/mi
w poréwnaniu do chorych ze stezeniem C5<0,5 pg/ml, mozna domniemywac, iz skuteczne
hamowanie aktywnosci biatka C5 znajduje odzwierciedlenie w znaczacej redukcji ryzyka
wystgpienia epizodéw BTH.

Schemat podan ekulizumabu wymagajagcy wlewéw wykonywanych w odstepach
2-tygodniowych obniza jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem chorego, stanowi¢ tez moze
przyczyne wytamania sie chorego z rezimu regularnych podan leku, co wptywa negatywnie na
kontrole przebiegu choroby. 93% chorych wskazato rawulizumab jako preferowane terapie
w PNH. 1% chorych wskazat ekulizumab, natomiast 6% chorych nie miato preferencji odnosnie
rodzaju zastosowanego leczenia. Jako cechy swiadczgce na korzys¢ rawulizumabu chorzy
wymieniali najczesciej czestos¢ infuzji (98% vs 0% vs 2% - odpowiednio preferowato RAW,
EKU lub nie miato preferencji), mozliwos¢ planowania aktywnosci (98% vs 0% vs 2%), wptyw
na jakos¢ zycia (88% vs 11% vs 1%), wygode stosowanej terapii (85% vs 9% vs 5%) oraz
skutecznos¢ zastosowanego leczenia w okresie pomiedzy kolejnymi podaniami (78% vs 18%
Vs 4%).
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Rawulizumab jako lek o przediuzonym dziataniu, wykazuje wysokg, rownorzedna
ekulizumabowi skutecznos¢ w leczeniu napadowej nocnej hemoglobinurii, zauwazalna jest
jednak jego przewaga w zapobieganiu wystgpieniu przetoméw hemolitycznych.
Charakterystyka epizodéw BTH, ktére wystgpity w trakcie trwania badan Lee 2019
i Kulasekaraj 2019 pozwala wnioskowac¢ o przewadze rawulizumabu nad ekulizumabem w
zakresie skutecznej inhibicji aktywnosci biatka C5, co poprzez znaczgca redukcje ryzyka
wystgpienia przetomu hemolitycznego ogranicza prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzeh
zakrzepowych, bedacych gtéwng przyczyng zgondw wsrdod chorych na PNH. Dodatkowo
rawulizumab jest terapig wysoko oceniang przez chorych, gtéwnie ze wzgledu na duzo mniej
ingerujacy w codzienne zycie niz w przypadku ekulizumabu schemat podawania i lepsza
kontrole objawdéw PNH, co przektada sie na wyzszg jakos¢ zycia w poréwnaniu do leczenia

ekulizumabem.

5. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujace

ograniczenia analizy:

* badania pierwotne, na podstawie ktérych przeprowadzono analize byty badaniami
otwartymi, co stanowi ograniczenie metodologiczne;

* brak badan obserwacyjnych uniemozliwit weryfikacie wynikéw uzyskanych
w badaniach klinicznych z danymi z obserwacji w warunkach zblizonych do praktyki
klinicznej w zréznicowanej populacji chorych;

» krotki okres obserwacji (26 tygodni) dla poréwnania bezposredniego pomiedzy
rawulizumabem a ekulizumabem, niemniej jednak wyniki analizy uzupetniono
o diugookresowe dane dla ocenianej interwencji;

» czes$¢ danych odczytano z wykreséw, w zwigzku z czym nalezy je interpretowaé
z ostroznoscig;

» czes¢ wynikéw byta dostepna tylko na podstawie abstraktéw konferencyjnych.

6. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia rawulizumabem

wzgledem ekulizumabu u chorych na napadowa nocng hemoglobinurie.
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Ocena skutecznosci

Ocena skutecznosci RAW wzgledem EKU na podstawie badania randomizowanego Lee
2019

W badaniu Lee 2019 wykazano nie mniejszg skutecznos¢ rawulizumabu w poréwnaniu
z ekulizumabem w odniesieniu do analizowanych punktow koncowych dotyczacych
skutecznosci leczenia oraz zmiany jakosci zycia chorych nieleczonych uprzednio inhibitorami
ukfadu dopetniacza. Nie potwierdzono istotnej statystycznie przewagi rawulizumabu nad
ekulizumabem, natomiast dane dotyczace wszystkich analizowanych w badaniu punktow
koncowych wskazujg na wyzszg (mimo, ze nie osiggajacg progu istotnosci statystycznej)
skutecznos$¢ rawulizumabu w normalizacji stanu klinicznego oraz poprawie jakosci zycia
chorych na napadowg nocng hemoglobinurie, rozpoczynajacych terapie inhibitorami uktadu
dopetniacza.

Ocena skutecznosci RAW wzgledem EKU na podstawie badania Kulasekararaj 2019

W badaniu Kulasekararaj 2019 udowodniono nie mniejszg skutecznos¢ rawulizumabu
w poréwnaniu do ekulizumabu w odniesieniu do analizowanych punktéw koncowych. Pomimo
braku osiggniecia progu istotnosci statystycznej pozwalajacego na stwierdzenie
jednoznacznej przewagi rawulizumabu nad komparatorem, wyniki analizy wskazujg na
istnienie trendu w kierunku lepszej skutecznosci rawulizumabu w poréwnaniu do ekulizumabu
w leczeniu chorych na PNH, ktérych stan kliniczny zostat ustabilizowany w trakcie terapii

ekulizumabem.

W analizie uwzgledniono takze dodatkowe wyniki (praca Brodsky 2020) dotyczace poréwnania
obu technologii medycznych w zakresie ich wptywu na ograniczenie wystgpowania przetomow
hemolitycznych. W badaniu Lee 2019 analiza czasu do wystgpienia pierwszego przetomu
hemolitycznego wskazata na przewage rawulizumabu nad ekulizumabem. Czas do
wystgpienia pierwszego BTH byt statystycznie istotnie dtuzszy w grupie stosujacej
rawulizumab niz w grupie leczonej ekulizumabem — wspoétczynnik HR=0,36 (95% CI: 0,13; 1,0;
p=0,049). Pokazano takze, ze ryzyko wystgpienia BTH zwigzanego z niewystarczajgca
inhibicjg biatka C5 jest statystycznie istotnie nizsze w grupie stosujgcej rawulizumab
w poréwnaniu do grupy kontrolnej (przyjmujacej ekulizumab) — HR=0, p<0,001. Ten sam
wniosek dotyczyt analizy ryzyka wystapienia BTH wywotanego albo niedostateczng inhibicja
C5 albo niezwigzanego ani ze zbyt stabg inhibicja C5 ani ze zdarzeniami wzmagajgcymi
aktywnos$¢ uktadu dopetniacza. Ryzyko BTH wywotanego wymienionymi przyczynami byto
istotnie nizsze w grupie chorych leczonych rawulizumabem (HR=0,10, p=0,031). W badaniu
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Kulasekararaj 2019 wspétczynnik HR wynosit 0 ze wzgledu na brak odnotowanych przetomoéw

hemolitycznych w grupie leczonej rawulizumabem.
Ocena preferencji chorych

Badanie preferencji wsréd chorych, ktoérzy na réznych etapach leczenia stosowali zaréwno
rawulizumab, jak i ekulizumab pokazato, ze 93% chorych wskazuje rawulizumab jako
preferowang forme leczenia. Czynniki, ktére w najwiekszym stopniu byty istotne przy wyborze
rawulizumabu jako bardziej pozgdanej formy terapii to czestos¢ infuzji, schemat leczenia
umozliwiajgcy planowanie aktywnosci, ogélnie pojeta jakos¢ zycia, wygoda oraz skutecznosé

leczenia w okresie pomiedzy kolejnymi infuzjami.
Ocena bezpieczenstwa
Ocena bezpieczenstwa RAW wzgledem EKU na podstawie badania Lee 20719

W czasie pierwszego etapu badania Lee 2019w zadnej z analizowanych grup nie odnotowano
przypadku zgonu. W drugim etapie badania odnotowano jeden zgon w grupie stosujacej
rawulizumab, ktéry nie zostat uznany za zwigzany ze stosowang terapig. Réznica pomiedzy

grupami nie byta istotna statystycznie.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia odnotowano u 8,8% chorych
z grupy badanej i 7,4% chorych z grupy kontrolnej. Réznice miedzy grupami nie byty
znamienne statystycznie. W zadnej z grup nie odnotowano wystepowania zakazenh

meningokokowych.
Ocena bezpieczenstwa RAW wzgledem EKU na podstawie badania Kulasekararaj 2019
W badaniu Kulasekararaj 2019 w zadnej z analizowanych grup nie odnotowano przypadku

zgonu.

Ciezkie zdarzenia niepozadane odnotowano u 4,1% chorych z grupy badanej i 8,2% chorych
z grupy kontrolnej. Rbznice miedzy grupami nie byty znamienne statystycznie. W zadnej z grup
nie wystapity zakazenia meningokokowe.

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

W ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa przedstawiono dane pochodzace ze strony EMA
(ChPL Ultomiris®), ze strony FDA, z rejestru ADRReports oraz WHO UMC.

Sposrdd specjalnych ostrzezen i srodkéw ostroznosci w dokumentach wydanych przez EMA
oraz FDA wymieniane sg zakazenia meningokokowe. W celu zmniejszenia ryzyka zakazenia

konieczne jest zaszczepienie wszystkich chorych przeciwko meningokokom na co najmniej
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2 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia rawulizumabem, chyba ze ryzyko zwigzane
z opOznieniem leczenia rawulizumabem przewaza nad ryzykiem zwigzanym z wystgpieniem
zakazenia meningokokowego. Chorym, u ktérych rozpoczeto leczenie rawulizumabem
wczesniej niz po 2 tygodniach od momentu zaszczepienia przeciwko meningokokom, nalezy
podawa¢ zapobiegawczo odpowiednie antybiotyki przez 2 tygodnie od momentu
zaszczepienia. Wsrdd istotnych potencjalnych ryzyk zwigzanych ze stosowaniem produktu
leczniczego Ultomiris® wymieniono ciezkg hemolize wynikajacg z przerwania leczenia,

immunogenno$¢ leku, ciezkie infekcje oraz nowotwory i zaburzenia hematologiczne.

W rejestrze ADRReports do stycznia 2020 roku odnotowano 103 indywidualne przypadki
zdarzen niepozadanych. Ws$réd chorych otrzymujgcych produkt leczniczy Ultomiris®
najczesciej wystepowaty zdarzenia z kategorii: zaburzenia krwi i uktadu chtonnego, zaburzenia

ogdlne i stany w miejscu podania, nieprawidtowe wyniki badan diagnostycznych.

Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Ocene stosunku korzysci do ryzyka leku Ultomiris® w populacji docelowej przeprowadzono na
podstawie informacji zawartych w dokumencie Assessment report wydanym przez EMA
w 2019 roku. Informacje zawarte w tym dokumencie wskazuja na wystepowanie
udowodnionych korzysci terapeutycznych stosowania rawulizumabu. Na podstawie
dostepnych danych, nie wykazano wystgpienia nieakceptowalnych zdarzen zwigzanych ze
stosowaniem leku w badanej populaciji.

Stosunek korzysci do ryzyka stosowania leku Ultomiris® oceniono jako korzystny.
Whioski

Analiza skutecznosci rawulizumabu wzgledem ekulizumabu wykazata nie mniejszg
skuteczno$¢ rawulizumabu dla kluczowych efektow zdrowotnych. Analiza profilu
bezpieczenstwa rawulizumabu wykazata, ze czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych
w poréwnaniu z komparatorem jest poréwnywalna. Majgc na uwadze korzysci ptyngce
z zastosowania rawulizumabu i jednoczesnie uwzgledniajgc obszary ryzyka zwigzane z jego

zastosowaniem, mozna wnioskowac, ze profil bezpieczenstwa jest akceptowalny.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie produktu
leczniczego Ultomiris® w praktyce klinicznej i nalezy go uznac za najskuteczniejszg metode

dostepng obecnie w terapii napadowej nocnej hemoglobinurii.
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7. Dyskusja

Wyniki analiz przeprowadzonych na potrzeby niniejszego raportu potwierdzajg skutecznosc
kliniczng i bezpieczenstwo stosowania rawulizumabu u dorostych chorych na napadowg nocng
hemoglobinurie.

W ramach opracowania przeprowadzona zostata ocena skutecznosci i bezpieczenstwa na
podstawie istotnych klinicznie punktéw koncowych, takich jak aktywnos¢ LDH, wystepowanie
przetomoéw hemolitycznych, unikniecie przetoczen krwi czy kliniczna manifestacja objawéw

choroby.

Analiza zostata przeprowadzona w oparciu o dwa badania randomizowane, poréwnujace
rawulizumab z ekulizumabem w populacji dorostych chorych na PNH rozpoczynajacych
leczenie z zastosowaniem inhibitoréw ukfadu dopetniacza lub ustabilizowanych klinicznie po
uprzedniej terapii ekulizumabem. Do analizy wtgczono dodatkowo materiaty konferencyjne
przedstawiajgce dane dla etapu przedtuzonego badah oraz badanie przedstawiajgce
preferencje wyboru rodzaju terapii przez chorych.

Zasadnicze znaczenie w zakresie stawiania wnioskow na temat skutecznosci leczenia PNH
ma normalizacja stezenia LDH oraz unikniecie przetoczen. Wartosci stezenia LDH
przekraczajgce ponad 1,5 x gérnag granice normy sugerujg wystepowanie hemolizy, a co za
tym idzie oznaczajg niskg skutecznos¢ leczenia. Unikniecie przetoczen jest jednym
z zasadniczych celdéw leczenia PNH. Brak koniecznosci wykonania przetoczenia krwi $wiadczy
o wysokiej kontroli aktywnosci choroby. W ramach niniejszej analizy wykazano, ze
rawulizumab jest nie gorszy od ekulizumabu zaréwno w normalizacji stezenia LDH, jak
i unikaniu koniecznosci przetaczania krwi u chorych poddanych terapii. Wniosek ten dotyczy

catej analizowanej populacji, niezaleznie od historii wcze$niejszego leczenia.

Hipoteza non-inferiority zostata potwierdzona dla wszystkich analizowanych w badaniach
punktow koncowych. Nalezy podkresli¢, ze cho¢ granica istotnosci statystycznej pozwalajgca
wnioskowac o wyzszej skutecznosci RAW wzgledem EKU nie zostata osiggnieta, to uzyskane
wyniki sugerujg wyzszg skuteczno$¢ rawulizumabu w leczeniu chorych na napadowg nocna

hemoglobinurie.

Istotnym zagadnieniem zwigzanym z kontrolg przebiegu napadowej nocnej hemoglobinurii jest
kwestia wystepowania przetoméw hemolitycznych. Ze wzgledu na przyczyne wystapienia,
wyrdzni¢ mozna trzy typy BTH:
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* zwigzany z niekompletng inhibicjg biatka C5 w osoczu — definiowany jako zbiezny
w czasie z wystgpieniem stezenia wolnego C520,5 ug/ml;

e zwigzany ze stanem pobudzenia aktywnosci uktadu dopetniacza (CAC, ang.
complement-amplifying condition-related) — definiowany jako zbiezny w czasie ze
zdarzeniem wzmagajacym aktywnosc¢ uktadu dopetniacza (np. infekcja, uraz, cigza);

* niezwigzany ani z podniesionym stezeniem wolnego C5 ani z CACs.

O ile przetom hemolityczny wynikajacy z pobudzenia aktywnosci uktadu dopetniacza lub
z przyczyn innych niz podniesione stezenie wolnego C5 bgdz CACs wydaje sie by¢ niezalezny
od wdrozonego leczenia, o tyle inhibicja biatka C5 w osoczu w stopniu zapewniajgcym unikanie
BTH jest istotng rolg terapii stosowanej u chorych na napadowg nocng hemoglobinurie.

Terapia ekulizumabem, pomimo dobrej skutecznosci, charakteryzuje sie wzrostami stezenia
wolnego biatka C5 w osoczu chorego w koncowych okresach czasu pomiedzy kolejnymi
podaniami leku. Sytuacja taka niesie ryzyko wystgpienia przetoméw hemolitycznych
wywotanych niedostateczng inhibicjg C5 i oznaczajgcych realne pogorszenie stanu zdrowia
osoby poddanej terapii. Rawulizumab jako zwigzek charakteryzujacy sie duzo wyzszg niz
ekulizumab trwatoscia, zapewnia skuteczniejszg inhibicje stezenia C5, a co za tym idzie,
nizsze ryzyko wystgpienia przetoméw hemolitycznych.

Poréwnanie i charakterystyke przetoméw hemolitycznych odnotowanych w trakcie badan
klinicznych dotyczacych poréwnania rawulizumabu i ekulizumabu przedstawiono w pracy
Brodsky 2020. Wykazano, ze terapia rawulizumabem zapewnia szybkg i trwatg inhibicje
stezenia wolnego biatka C5 — w obydwu badaniach u chorych z grupy RAW stezenie wolnego
C5 byto nizsze niz 0,5 pg/ml. Jednoczesnie analiza przyczyn wystgpienia epizodow BTH
pokazata, ze przekroczenie granicznej wartosci stezenia C5 istotnie podnosi ryzyko
wystgpienia przetomu hemolitycznego. Pokazano, ze ryzyko wystgpienia BTH zwigzanego
z niewystarczajgcg inhibicjg biatka C5 (skorygowane o prawdopodobienstwo BTH z powodu
wystgpienia zdarzen wzmagajgcych aktywnosc¢ uktadu dopetniacza, lub niezwigzanego ani z
nieodpowiednig inhibicjg C5 ani z CACs) jest statystycznie istotnie nizsze w grupie stosujacej
rawulizumab w poréwnaniu do grupy kontrolnej (przyjmujgcej ekulizumab) — HR=0, p<0,001.

Przeprowadzono analize czestosci wystepowania stezenia LDH = 2x GGN po wczesniejszej
jej normalizacji (ponizej 1,5 x GGN). Zwiekszona aktywnos¢ LDH jest czynnikiem
Swiadczagcym o niewystarczajgcej kontroli przebiegu choroby. Wykazano, ze rawulizumab
skuteczniej niz ekulizumab ogranicza czesto$¢ wystepowania stezenia LDH przekraczajgcego
dwukrotnie gérng granice normy. R6znica migedzy grupami wyniosta -11,7% (95% ClI: -20,7;
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-27,7) dla chorych nieleczonych wczes$niej inhibitorami uktadu dopetniacza (badanie Lee 2019)
oraz -11,2% (95% CI: -20,3; -2,4) dla chorych stabilnych klinicznie po terapii ekulizumabem
(badanie Kulasekararaj 2019). W obu przypadkach rdznica byta istotna statystycznie.

Analizowano takze czas do wystgpienia pierwszego przetomu hemolitycznego. Byt on byt
statystycznie istotnie diuzszy w grupie stosujgcej rawulizumab niz w grupie leczonej
ekulizumabem — wskaznik HR=0,36 (95% CI: 0,13; 1,0; p=0,049).

Szacowana czestos¢ wystepowania przetomédw hemolitycznych w badaniu Lee 2019
w przeliczeniu na 100 pacjento-lat poddanych terapii ekulizumabem byta trzykrotnie wyzsza
niz w grupie stosujgcej rawulizumab. Oszacowano, ze w trakcie terapii ekulizumabem mozna
spodziewac sie 21,5 przypadkéw BTH na 100 pacjento-lat, natomiast w trakcie leczenia
rawulizumabem warto$¢ ta wynosi 6,8 epizodow BTH. Dla badania Kulasekararaj 2019
szacowana czestos¢ wystepowania przetomdéw hemolitycznych w grupie leczonej
ekulizumabem wyniosta 19,9 epizodéw BTH na 100 pacjento-lat. Oszacowanie czestosci BTH
w przypadku leczenia rawulizumabem byto niemozliwe ze wzgledu na brak raportowanych

epizodéw BTH w tej grupie.

Zgromadzone dane pokazujg, ze rawulizumab w sposbdb szybki i trwaty prowadzi do inhibicji
biatka C5, redukujac istotnie ryzyko wystgpienia przetomoéw hemolitycznych i pozwalajgc na
skuteczng kontrole choroby.

Profil bezpieczenstwa rawulizumabu byt zblizony do profilu ekulizumabu zaréwno w przypadku
badania dotyczacego chorych nieleczonych wczeséniej inhibitorami uktadu dopetniacza, jak
i osbb, ktoérych stan kliniczny zostat ustabilizowany w trakcie leczenia ekulizumabem.
Najczesciej raportowanym zdarzeniem niepozgdanym byt bél gtowy. Ani w badaniu Lee 2019,
ani w Kulasekararaj 2019 nie odnotowano przypadkow zakazen meningokokowych.

Wspotczesnie funkcjonujgcy model wspétdzielenia decyzji dotyczacej leczenia zaktada
wspétprace pomiedzy lekarzem a pacjentem w zakresie doboru terapii optymalnej pod
wzgledem efektéw leczniczych, ale takze dostosowanej do indywidualnych potrzeb chorego.
Z tego powodu istotne jest poznanie preferencji chorego dotyczacych dostepnych opciji
terapeutycznych. Pokazano, ze rawulizumab jest terapig wybierang przez chorych duzo
czesciej niz ekulizumab. 93% chorych, ktérzy mieli w historii choroby etapy leczenia zaréwno
rawulizumabem, jak i ekulizumabem, wskazato rawulizumab jako preferowany lek na
napadowg nocng hemoglobinurie. Za najistotniejsze punkty decydujagce o wyborze

rawulizumabu jako optymalnego sposobu leczenia uznano mniejszg niz w przypadku
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ekulizumabu czestos¢ infuzji, schemat leczenia pozwalajgcy na planowanie aktywnosci,
szeroko pojetg jakos¢ zycia, wygodny z punktu widzenia chorego sposob leczenia oraz
skutecznosc¢ leku w catym okresie pomiedzy dwoma kolejnymi podaniami.

Wiarygodnos¢ wewnetrzna analizy oceniona zostata na podstawie jakosci badan. Jej wyniki
oparte zostaly na badaniach randomizowanych ze zr6znicowang grupg chorych.
Uwzglednione w analizie badania nie byty zaslepione, lecz zdecydowana wigkszos¢
ocenianych punktow koncowych byta scisle zdefiniowana i obiektywnie mierzona, dlatego tez
stwierdzono, ze wiarygodnos¢ wewnetrzna analizy jest wysoka. Ze wzgledu na zréznicowanie
populacji badanej mozna uzna¢ ja za reprezentatywng, a wyniki koncowe mogg miec

odniesienie w polskiej praktyce klinicznej.

Na podstawie niniejszej analizy mozna wnioskowac, ze rawulizumab jest niezwykle
wartosciowg opcjg terapeutyczng pozwalajgcga chorym na unikanie przetoméw
hemolitycznych, jak réwniez ze wzgledu na schemat dawkowania wptywajgcg korzystnie na

funkcjonowanie i jako$¢ zycia chorych.
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8. Zataczniki

8.1. Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne

Tabela 55.

Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla rawulizumabu w populacji docelowej
Numer Data Data
identyfikacyjny Status Sponsor Metodyka rozpoczecia zakonczenia
National Institutes of Health
A Phase 3,
Harlc;%rg/lzzccl,ﬁ‘%:_w en Ocena rawulizumabu pod
Controlled Study Ek tal .w.zgle.delin tjego nie.
of ALXN1210 Versus Badanie trwajace, ran%poer;}ilzn;?/\?ai: ez, mmej;éfé;n;riizgg setw Planowana
Eculizumab in zakonczona Alexion ’ . data
Complement Inhibitor- NCT02946463 rekrutacja Pharmaceuticals aktl)’/gvv\r;r?olrgn*terolq, iﬁﬂ'zzwﬁzupmﬁorﬁsgrfh 20.12.2016 1. | zakoriczenia:
Naive Adult Patients uczestnikéw gre, "noryG P y styczen 2023 r.
With Paroxvsmal otwarte, fazy llI nie byli wczesniej leczeni
Nocturr{a/ inhibitorami uktadu
Hemoglobinuria dopetniacza.
(PNH)
A Phase 3,
Randomized, Open- Ocena rawulizumabu pod
Label, Active- wzgledem jego nie
Controlled Study Ek tal mniejszej skutecznosci w
of ALXN1210 Versus Badanie trwajgce, ransdpoergilgi\?aﬁgez’ poréwnaniu do Planowana
Eculizumab in Adult zakonczona Alexion ’ ekulizumabu u klinicznie data
Patients With NCT03056040 rekrutacja Pharmaceuticals akt?/gvv\r:r?olrgn*terola, stabilnych dorostych 05.06.2017. zakonczenia:
Paroxysmal Nocturnal uczestnikéw ge, chorych na PNH, ktorzy marzec 2021 r.
otwarte, fazy llI
Hemoglobinuria ’ byli leczeni ekulizumabem
(PNH) Currently przynajmniej przez 6
Treated With miesiecy.
Eculizumab




@

NMAHTA

IGNORANTIA NOCET

Ultomiris® (rawulizumab) w leczeniu dorostych chorych na napadowa nocng hemoglobinurie — analiza

kliniczna

124

Numer

Status

Sponsor

Metodyka

Data

Data
zakonczenia

A Phase 2, Open-
label, Multiple
Ascending Dose
Study to Evaluate the
Efficacy, Safety,

identyfikacyjny

Skrétowe podsumowanie
bezpieczenstwa, toleranciji

rozpoczecia

Tolerability, i skutecznosci
77 : ; Planowana
Immunogemc: {y ’ Badanleltrwajqce, . Eksperymentalne, wielokrotnych dozylnych d
Pharmacokinetics, | NcTope05993 | Z3Konczona Alexion sekwencyjne odan rawulizumabu u | 04.01.2016 r ae
and rekrutacja Pharmaceuticals otwarte flez il cpho ch na PNH, ktérz o . zakonczenia:
Pharmacodynamics uczestnikéw ,1azy -horyc L] Y marzec 2022 r.
of ALXN1210 nie byli wczesniej leczeni
Administered inhibitorami uktadu
Intravenously to dopelniacza.
Patients With
Paroxysmal Nocturnal
Hemoglobinuria
A Phase 3, Open- Ocena farmakokinetyki
Label Study of (PK), farmakodynamiki Planowana
ALXN1210 I Children . . . . (PD), bezpieczenstwa i
f Badanie w fazie Alexion Interwencyjne, e data
and Adolescents With NCT03406507 rekrutacj Pharmaceuticals otwarte, fazy Il skgtep;nosm .AL_XN121 Ou | 22.02.2018r. zakohczenia:
Paroxysmal Nocturnal dzieci i mtodziezy chorych .
Hemoglobinuria na napadowg nocna sierpien 2022 r.
(PNH) hemoglobinurie (PNH).
An Op gn-Labe/, Ocena bezpieczenstwa,
li_’;g’/’a"’g’oingtgg}‘j% tolerancji, skutecznosci,
farmakokinetyki,
Eva/uatt'e' the S@fety, Badan . farmakodynan):iki i Planowana
Tolerablty Eff/cg g azzrlz:)eﬁzr\zlvoa:{gce, Alexion Interwencyjne, immunogennosci Listopad 2015 qata ;
Pharmacokinefics, | NCT02598583 rokrutacia Pharmaseuticals otwarte, wielokrotnych dozylnych b zakoriczenia:
ana Lovestrikaw sekwencyjne (IV) dawek ALXN1210 : czerwiec 2021
pharmacodynamics of podawanych chorym z r
Ai‘ffn)l(rl://;tzelgd PNH, ktérzy wczesniej nie

Intravenously to
Patients With

byli leczeni inhibitorem
dopetniacza.




N AHTA@ Ultomiris® (rawulizumab) w leczeniu dorostych Iz?n(?(r:);t;na napadowg nocng hemoglobinurie — analiza 125

IGNORANTIA NOCET

Data Data
rozpoczecia zakonczenia

Numer
identyfikacyjny

Status Sponsor Metodyka

Paroxysmal Nocturnal
Hemoglobinuria

Data ostatniego wyszukiwania: 30.12.2019 r.
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8.2. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 56.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczba publikacji odnalezionych dla
poszczegollnych zapytan

Wyniki w bazie | Wyniki w bazie

The Cochrane Embase
Library [ab, ti, ot, kw,
[All text] tn]

Wynik w
Zapytanie bazie Medline

[All Fields]#

Ultomiris OR ravulizumab OR “ALXN-1810" OR
A “ALXN1810” OR “ALXN 1810” OR “ALXN-1210" OR 16 197 45
“ALXN1210” OR “ALXN 1210”

#do kazdego stowa dodano deskryptor [All Fields]
Apublikacje odnalezione w bazach The Cochane Library: baza Cochrane Trials — 19
Data wyszukiwania: 02.12.2019 r.

8.3. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 57.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegélnych zapytan w bazach
dodatkowych

Strategia

| etap

CRD ravulizumab

(Centre for Reviews and
Dissemination)

http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/ ultomiris

EMA ravulizumab

(European Medicines Agency)
http://www.ema.europa.eu ultomiris 11

ADRReports ravulizumab 1
(Europejska baza danych zgtoszen
o podejrzewanych dziataniach

niepozgdanych lekow) -
.adrreports.eu/pl/ ultomiris 1

WHO UMC

(Centralna baza danych Swiatowej ravulizumab 248
Organizacji Zdrowia, zawierajaca
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Baza Strategia Wynik
informacje na temat
podejrzewanych dziatan .
niepozadanych lekéw) ultomiris 248
http://www.vigiaccess.org/
FDA ravulizumab 20
(Food and Drug Administration)
http://www.fda.gov/default.htm ultomiris 20
The U.S. National Institutes of ravulizumab 9
Health
https://clinicaltrials.gov/ ultomiris 4
ravulizumab 4
EU Clinical Trials Register
www.clinicaltrialsregister.eu L
ultomiris 2
URPLWMIPB* ;
(Urzad Rejestracji Produktéw rawulizumab 0
Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobojczych) .
ultomiris 0

*zastosowano zapytania w jezyku polskim, poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 09.12.2019 r.

8.4. Charakterystyka badan pierwotnych wiagczonych
do analizy

8.4.1. ALXN1210-PNH-301

ALXN1210-PNH-301 (publikacja Lee 2019, Brodsky 2020)
METODYKA

Badanie randomizowane, z aktywna kontrolg, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, otwarte, fazy lil,
z etapem przediuzonym

Badanie obejmowato populacje chorych wczesniej nie leczonych inhibitorami dopetniacza.

Opis metody randomizaciji: tak, przeprowadzono randomizacje ze stratyfikacjg. Chorych przydzielono do 1 z
6 grup w oparciu o ilo$¢ jednostek przetoczonego koncentratu krwinek czerwonych w wywiadzie (0, 1-14 lub >14
przetoczonych jednostek w czasie 1 roku przed podaniem pierwszej dawki badanego leku (wigczenie chorych
bez transfuzji w wywiadzie w ciggu roku poprzedzajgcego badanie ograniczono do poziomu 20%; stezenie
hemoglobiny mierzono przed randomizacjg i w ciggu 5 dni przed podaniem pierwszej dawki leku — jesli wystgpita
taka koniecznos¢, u chorych wykonywano transfuzje w celu uzyskania stezenia hemoglobiny wymaganego w
protokole)) oraz aktywnos$¢ LDH podczas badania przesiewowego (od 1,5 do <3,0 x GGN lub 23 x GGN)*.
Chorych w obrebie kazdej z 6 utworzonych grup poddano randomizacji w stosunku 1:1 do otrzymywania RAW
lub EKU;
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Zaslepienie: brak;
Opis metody zaslepienia: n/d;
Opis utraty chorych z badania: z badania utracono tacznie 2 (0,8%) z 246 zrandomizowanych chorych, w tym:

e nie utracono zadnego chorego z 125 chorych w grupie RAW w gtownym etapie badania (1 (0,8%)
chorego utracono na pézniejszym etapie badania z powodu niezakwalifikowania sie do etapu
przedtuzonego badania);

e 2(1,6%)ze 121 w grupie EKU w tym: 1 (0,8%) chorego z powodu decyzji lekarza oraz 1 (0,8%) chorego
z powodu decyzji chorego;

Skala Jadad: 3/5 (brak podwojnego zaslepienia, brak opisu zaslepienia);

Wyniki dla populaciji ITT: tak, analize skutecznosci przeprowadzono dla populacji FAS (ang. full analysis set —
petna populacja chorych), czyli wszystkich chorych, ktérzy otrzymali 21 dawke RAW lub EKU i ktérzy poddani
zostali 21 ocenie skutecznosci po pierwszej infuzji. Analize bezpieczenstwa przeprowadzono dla populacji SS
(ang. safety set — populacja chorych ocenianych pod katem bezpieczenstwa), czyli wszystkich chorych, ktérzy
otrzymali 21 dawke badanego leku. Analizy farmakodynamicznej dokonano na wszystkich chorych, ktérzy
otrzymali =1 dawke badanego leku i posiadali mozliwe do oceny dane farmakodynamiczne;

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;
Sponsor: Alexion Pharmaceuticals, Inc.;
Liczba osrodkow: 123 (w 25 krajach w Azji i Pacyfiku, Europie, Ameryce Pétnocnej, Ameryce Potudniowej);

Okres obserwacji: badanie sktadato sie z 3 etapoéw (w publikacji Lee 2019 przedstawiono wyniki dla etapu
gtéwnego badania):

e etap skriningowy — 4 tygodnie;
« etap gtéwny (randomizowany) — 26 tygodni (183 dni);
e etap przedtuzony badania — do 2 lat;

Analiza statystyczna: planowana wielko$¢ proby (okoto 214 chorych) miata zapewnié¢ 80% mocy do wykazania,
iz RAW jest nie mniej skuteczny od EKU przy jednostronnym poziomie istotnosci a=0,025, 10% wskazniku utraty
chorych i marginesie -20% dla réznicy w wartos$ci wskaznika unikania transfuzji (wymagana liczebnos$¢ préby co
najmniej 193 chorych). Oszacowana wielkos$¢ proby dla normalizaciji LDH byta mniejsza (wymagane 142 chorych
by uzyska¢ 80% moc do wykazania, iz RAW jest nie mniej skuteczny od EKU).

Nie mniejszg skuteczno$s¢ RAW oceniang w oparciu o oba pierwszorzedowe punkty koncowe zdefiniowano jako:
dolng granice 95% przedziatu ufnosci dla réznicy w wartosci wskaznika unikania transfuzji pomiedzy RAW i EKU
wiekszg niz 220% oraz dolng granice 95% przedziatu ufnosci dla OR RAW vs EKU dla normalizacji LDH wigksza
niz OR wynoszace 0,39. Kluczowe drugorzedowe punkty koncowe testowano w sposéb hierarchiczny po
wczesniejszym potwierdzeniu nie mniejszej skutecznosci dla obu pierwszorzedowych punktéw koncowych.
W przypadku, kiedy nie mniejszg skutecznos¢ wykazano dla wszystkich kluczowych drugorzedowych punktow
koncowych, wyzszos¢ terapii oceniano z dwustronnym poziomem istotnosci 0,05 dla kazdego parametru.

Podejscie do testowania hipotezy: non-inferiority.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

+ 218.R.z;

* udokumentowane rozpoznanie PNH, potwierdzone pomiarem czerwonych i biatych krwinek z klonem
granulocytéw lub monocytéw o wielkosci przynajmniej 5% poprzez cytometrie przeptywowa o wysokiej
czutosci;

» aktywnos$¢ LDH 21,5 x GGN w badaniu skriningowym;

+ wystgpienie w czasie 3 miesigcy przed badaniem skriningowym =1 z wymienionych objawéw
podmiotowych lub przedmiotowych PNH: zmeczenie, hemoglobinuria, bél brzucha, dusznosé,
niedokrwistos¢ (stezenie hemoglobiny <10 g/dl), stwierdzone w wywiadzie powazne niepozadane
zdarzenie naczyniowe (w tym zakrzepica), dysfagia, zaburzenia erekgciji;

» transfuzja koncentratu krwinek czerwonych spowodowana PNH;

» przestrzeganie okreslonych zasad zapobiegania cigzy w czasie trwania leczenia oraz 8 miesiecy po
otrzymaniu ostatniej dawki badanego leku przez biorgce udziat w badaniu kobiety zdolne do zajscia
w cigze, a takze mezczyzn, ktorych partnerki byty zdolne do zajscia w cigze;

*  przedstawienie pisemnej zgody na przestrzeganie zasad badania;

* wcelu zmniejszenia ryzyka zakazenia meningokokami (Neisseria meningitidis) wszyscy chorzy musieli
zosta¢ zaszczepieni w czasie 3 lat przed lub w momencie rozpoczecia podawania badanego leku.
W przypadku chorych, u ktérych szczepienia dokonano na <2 tygodnie przed podaniem pierwszej dawki
leku, konieczne byto przeprowadzenie leczenia z wykorzystaniem odpowiedniego antybiotyku do czasu
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uptyniecia przynajmniej 2 tygodni od szczepienia. W innych przypadkach rutynowe profilaktyczne
leczenie antybiotykami byto opcjonalne;
Kryteria wykluczenia:

obecna lub uprzednia ekspozycja na dziatanie inhibitora dopetniacza;

masa ciata <40 kg w badaniu skriningowym;

przeszczep szpiku kostnego w wywiadzie;

zakazenie N. meningitidis w wywiadzie;

stwierdzone w wywiadzie nawracajgce zakazenia niewiadomego pochodzenia;

w badaniu skriningowym liczba ptytek krwi <30 x 10%1 (30 000/ul) lub catkowita liczba neutrofili <0,5 x

10%/1 (500/ul);

* czynne zakazenie uktadowe (bakteryjne, wirusowe lub grzybicze) w czasie 14 dni przed przyjeciem
pierwszej dawki badanego leku w 1. Dniu badania;

*  obecnos¢ gorgczki (38 °C lub wyzszej) w czasie 7 dni przed przyjeciem pierwszej dawki badanego leku;

»  zakazenie wirusem HIV (potwierdzone badaniem miana HIV-1 lub HIV-2);

»  szczepienie zywg, atenuowang szczepionkg w czasie 1 miesigca przed przyjeciem pierwszej dawki
badanego leku;

*  przebyty nowotw6r w wywiadzie, w czasie 5 lat przed badaniem skriningowym, za wyjgtkiem
nieczerniakowego raka skory lub raka szyjki macicy in situ, leczonych i bez dowodu wystgpienia
nawrotu;

» stwierdzona w wywiadzie przebyta lub obecnie trwajgca znaczaca choroba serca, ptuc, nerek,
endokrynologiczna lub watroby (med. aktywne zapalenie watroby), ktéra w opinii badacza lub sponsora
badania wyklucza udziat chorego w badaniu klinicznym;

» niestabilny stan kliniczny (med. niedokrwienie miesnia sercowego, aktywne krwawienie z przewodu
pokarmowego, zastoinowa niewydolnos¢ serca o ciezkim nasileniu, przewidywana potrzeba powaznej
operacji w czasie 6 miesiecy od randomizacji, wspofistniejgca przewlekta niedokrwisto$¢ niezwigzana
z PNH), ktory spowodowatby niestosowanie sie chorego do ustalonego protokotu badania (med.
wytycznych dotyczacych transfuzji);

*  jednoczesne przyjmowanie lekow przeciwzakrzepowych (z wytgczeniem sytuacii, kiedy chory przyjmuje
statg dawke przez przynajmniej 2 tygodnie przed pierwszym dniem badania);

*  w wywiadzie nadwrazliwos$¢ na jakikolwiek sktadnik leku, w tym nadwrazliwo$é na biatka mysie;

*  kobiety planujace zaj$¢ w cigze, bedace w cigzy lub karmigce;

* kobiety z pozytywnym wynikiem testu cigzowego w badaniu skriningowym lub w pierwszym dniu
badania;

* uczestnictwo w innym badaniu klinicznym lub stosowanie jakiejkolwiek innej terapii eksperymentalnej
w czasie 30 dni przed rozpoczeciem przyjmowania badanego leku w pierwszym dniu badania lub
w czasie 5-ciokrotnosci potowicznego czasu rozpadu przyjmowanej substancji badanej, w zaleznosci
ktory z czasow jest dtuzszy;

»  stwierdzone lub podejrzewane naduzywanie alkoholu lub narkotykéw lub uzaleznienie w czasie 1 roku
przed rozpoczeciem okresu skriningowego;

»  stwierdzona psychiczna lub jakakolwiek inna choroba badz czynnik ryzyka, ktéry w opinii badacza moze

wptywac na zdolno$¢ chorego do uczestnictwa w badaniu, stwarzaé jakiekolwiek dodatkowe ryzyko lub

powodowac wystgpienie niescistosci w przeprowadzonej ocenie stanu chorego lub uzyskanych
wynikach badania.

Dane demograficzne

Parametr RAW

Liczba chorych 125 121
Mezczyzni, n (%) 65 (52,0) 69 (57,0)
Wiek w momencie rozpoznania PNH, srednia _ _
(SD) [lata] 37,9 (14,9)/N=123 39,6 (16,7)/N=118
Wiek podczas podania pierwszej dawki
badanego leku, srednia (SD) [lata] 44,8 (15.2) 462 (16.2)
Ogotem 72 (57,6) 57 (47,1)
Azjatycka
Japonczycy 19 (15,2) 15 (12,4)
Rasa, n (%)
Biata 43 (34,4) 51 (42,1)
Czarna lub Afroamerykanska 2(1,6) 4 (3,3)
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ALXN1210-PNH-301 (publikacja Lee 2019, Brodsky 2020)

Ludy Natywne Alaski 1(08) 1(08)

Inna 4 (3,2) 4 (3,3)

Brak informaciji 3(2,4) 4 (3,3)
Masa ciala, srednia (SD) [kg] 68,2 (15,6) 69,2 (14,9)
Wzrost, srednia (SD) [cm] 166,3 (9,0) 166,2 (10,7)

Aktywnos¢ LDH, srednia (SD) [j/I]

1633,5 (778,8)

1578,3 (727,1)

LR 18 (14,4) 16 (13,2)
Aktywnos¢ LDH, n (%)
23 x GGN 107 (85,6) 105 (86,8)
Chorzy, ktorzy otrzymali 0 jednostek 23 (18,4) 21 (17,4)
transfuzje koncentratu .
krwinek czerwonych w 1-14 jednostek 79 (63,2) 78 (64,5)
czasie 1 roku przed
rozpoczeciem badania, n >14 jednostek 23 (18,4) 22 (18,2)

(%)

Czas od rozpoznania PNH do wyrazenia
zgody na udziat w badaniu, mediana (zakres)

3,8 (0; 41)/N=123

3,9 (0: 34)/N=118

[lata]
LI 12,4 (20,5)/N=124 13,7 (17,7)/N=120
czerwone typu ll ’ ’ ’ ’
Krwinki
czerwone typu Il 26,3 (17,2)/N=124 25,2 (16,9)/N=120
e
R czerwone 38,4 (23,7) 38,7 (23,2)
ogotem
Granulocyty 84,2 (21,0) 85,3 (19,0)
Monocyty 86,9 (18,1) 89,2 (15,2)
Powazne niepozadane zdarzenie
naczyniowe w wywiadzie, n (%) 17(136) 25 (20.7)
Ogolny stan
zdrowia/jakos¢ 56,1 (20,3) 57,5 (20,3)
Wynik w skali EORTC zycia
QLQ-C30***, Srednia (SD) : :
Funkcjonowanie
[%] fizyczne 76,6 (17,1) 76,4 (17,6)
Zmeczenie 39,3 (22,7) 37,3 (23,4)
INTERWENCJA

kg.

Interwencja badana: rawulizumab i.v. — dawka ustalana w zaleznosci od masy ciata chorego:

¢ dawka poczgtkowa (1. Dzien): 2400 mg dla chorych o masie ciata 240 do <60 kg, 2700 mg dla chorych
0 masie ciata 260 do <100 kg, 3000 mg dla chorych o masie ciata 2100 kg;

e dawka podtrzymujgca (15. Dzien, a nastepnie co 8 tygodni): 3000 mg dla chorych o masie ciata 240 do
<60 kg, 3300 mg dla chorych o masie ciata 260 do <100 kg i 3600 mg dla chorych o masie ciata 2100

Interwencja kontrolna: ekulizumab i.v., dawka poczatkowa 600 mg w 1., 8., 15. 1 22. Dniu leczenia, a nastgpnie
dawka podtrzymujgca 900 mg w 29. Dniu leczenia i co 2 nastepne tygodnie.
Wszyscy chorzy musieli by¢ zaszczepieni przeciwko zakazeniu meningokokami w ciggu 3 lat przed lub

W momencie rozpoczecia badania. Chorych rozpoczynajgcych leczenie w ciggu mniej niz 2 tygodni od
szczepienia poddawano profilaktycznej terapii antybiotykami (przez co najmniej 2 tyg. po szczepieniu).
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Przediuzenie badania: w etapie przediuzonym badania, trwajacym do 2 lat, wszyscy chorzy stosowali
rawulizumab. Chorzy pierwotnie przypisani do grupy RAW kontynuowali dotychczasowy schemat terapii.
Chorzy, ktorzy w gtéwnym etapie badania otrzymywali ekulizumab stosowanie rawulizumabu rozpoczeli 183.
Dnia badania od przyjecia dawki poczgtkowej, nastepnie otrzymywali dawki podtrzymujace (w 197. Dniu
badania, nastepnie co 8 tygodni). Dawki poczatkujacg i podtrzymujgce ustalano w zaleznosci od masy ciata
chorego (zgodnie ze schematem opisanym powyzej).

PUNKTY KONCOWE

unikanie przetoczen;

aktywnos$¢ LDH;

jakos¢ zycia;

przetom hemolityczny;

stabilizacja stezenia hemoglobiny;
przetoczenia koncentratu czerwonych krwinek;
duze zdarzenia naczyniowe;

kliniczna manifestacja PNH.

*autorzy publikacji zaznaczyli, iz powazne niepozadane zdarzenia naczyniowe (MAVE, ang. Major
Adverse Vascular Events) nie stanowity elementu kryteriéw stratyfikacji randomizaciji

**GGN aktywnosci LDH wynosi 246 j/I (zakres normalny 120-246 j/l)

**EORTC QLQ-C30, ang. European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire-Core 30 Scale — Kwestionariusz jakos$ci zycia-C30 Europejskiej Organizacji do spraw
Leczenia i Badan Nad Rakiem. Kazda z podskal skali EORTC QLQ-C30 obejmuje zakres od 0 do 100%,
gdzie wysoki wynik odpowiada wyzszemu poziomowi odpowiedzi na leczenie. Wysoki wynik uzyskany
w skali oceniajgcej funkcjonowanie odpowiada wysokiemu poziomowi funkcjonowania, natomiast
wysoki wynik w skali oceniajgcej objawy odpowiada wysokiemu poziomowi obecnosci objawow

8.4.2. ALXN1210-PNH-302

ALXN1210-PNH-302 (publikacja Kulasekararaj 2019, Brodsky 2020, Peipert 2019)

METODYKA

Badanie randomizowane, z aktywng kontrola, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, otwarte, fazy lll, z etapem
przediuzonym
Badanie obejmowato populacje chorych uprzednio leczonych ekulizumabem przez 26 miesiecy.
Opis metody randomizacji: tak, przeprowadzono randomizacje ze stratyfikacja wzgledem transfuzji krwi
w wywiadzie (przebyta transfuzja krwi lub brak transfuzji w czasie 1 roku przed podaniem pierwszej dawki badanego
leku)*. Chorych przydzielono do grup RAW i EKU w stosunku 1:1;
Zaslepienie: brak;
Opis metody zaslepienia: n/d;
Opis utraty chorych z badania: z badania utracono tacznie 6 (3,0%) ze 197 zrandomizowanych chorych, w tym:
e 2(1,0%) chorych utracono z badania przed podaniem pierwszej dawki badanego leku;
e 1(1,0%) z 97 chorych w grupie RAW z powodu decyzji chorego;
e 3 (3,1%) z 98 chorych w grupie EKU, w tym: po 1 (1,0%) chorym z powodu: decyzji chorego, braku
skutecznosci stosowanej terapii oraz cigzy;
Skala Jadad: 3/5 (brak podwéjnego zaslepienia, brak opisu zaslepienia);
Wyniki dla populaciji ITT: tak, analize skutecznosci przeprowadzono dla populacji FAS (ang. full analysis set —
petna populacja chorych) czyli wszystkich chorych, ktérzy otrzymali 21 dawke RAW Ilub EKU. Analize
bezpieczenstwa przeprowadzono dla populacji SS (ang. safety set — populacja chorych ocenianych pod katem
bezpieczenstwa) czyli wszystkich chorych, ktérzy otrzymali 21 dawke badanego leku. Analizy farmakodynamiki
dokonano na wszystkich chorych, ktorzy otrzymali 21 dawke badanego leku i posiadali mozliwe do oceny dane
farmakodynamiczne;
Klasyfikacja AOTMIT: IIA;
Sponsor: Alexion Pharmaceuticals, Inc.;
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Liczba osrodkow: 49 (w 11 krajach);

Okres obserwacji: badanie sktadato sie z 3 etapdéw (w publikacji Kulasekararaj 2019 przedstawiono wyniki dla
etapu gtéwnego badania):

« etap skriningowy — 4 tygodnie;
« etap gtéwny (randomizowany) — 26 tygodni (183 dni);
e etap przedtuzony badania — do 2 lat;

Analiza statystyczna: Pierwszorzedowy punkt koncowy stanowita procentowa zmiana aktywnosci LDH w 183.
Dniu badania wzgledem wartosci otrzymanej w badaniu skriningowym. Planowana wielko$¢ proby (okoto 192
chorych) miata zapewni¢ 90% mocy do wykazania nie mniejszej skutecznosci RAW w stosunku do EKU, przy
jednostronnym poziomie istotnosci a=0,025, 10% wskazniku utraty chorych i marginesie -15% dla r6znicy w zmianie
aktywnosci LDH uzyskanej w 183. Dniu badania wzgledem wartosci uzyskanej w badaniu skriningowym.

Nie mniejsza skutecznos¢ terapii RAW wzgledem EKU byta uznawana w przypadku, kiedy dolna granica przedziatu
ufnosci (95% ClI) dla roznicy RAW vs EKU byta wieksza niz margines braku nizszosci, ktory wynosit -15%.
Pint <0,0006 dla wszystkich punktéw koncowych.

Kluczowe drugorzedowe punkty koncowe byty analizowane pod katem nie mniejszej skutecznosci RAW wzgledem
EKU w sposéb hierarchiczny, pod warunkiem, ze dla pierwszorzedowego punktu koncowego ustalono nie mniejsza
skutecznos¢ RAW. W przypadku, kiedy ustalono nie mniejszg skuteczno$¢ RAW wzgledem EKU dla wszystkich
kluczowych drugorzedowych punktéw koncowych, wiekszg skutecznosé RAW vs EKU oceniano hierarchicznie,
stosujgc 2-stronny poziom 0,05 dla kazdego parametru, we wczesniej ustalonej kolejnosci punktéw koncowych.
Jesli w jakimkolwiek przypadku nie wykazano nie mniejszej skutecznosci lub wiekszej skutecznosci RAW, wszystkie
kolejnych testow nie przeprowadzano;

Podejscie do testowania hipotezy: non-inferiority.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

e 218.r.z;

+ udokumentowane rozpoznanie PNH, potwierdzone pomiarem czerwonych i biatych krwinek z klonem
granulocytéw lub monocytow o wielkosci przynajmniej 5% poprzez cytometrie przeptywowg o wysokiej
czutosci;

» uzyskanie klinicznej stabilnosci podczas wczesniejszego leczenia EKU;

+ stosowanie EKU zgodnie z zaleconym dawkowaniem przez 26 miesiecy przed dniem rozpoczecia
badania;

+  aktywnos¢ LDH <1,5 x GGN w badaniu skriningowym (prébka musiata zosta¢ pobrana podczas wizyty w
osrodku przed podaniem infuzji, czyli w momencie najnizszego stezenia EKU, a nastepnie poddana
analizie w laboratorium centralnym);

»  przestrzeganie okreslonych zasad zapobiegania cigzy w czasie trwania leczenia oraz 8 miesiecy po
otrzymaniu ostatniej dawki badanego leku przez biorgce udziat w badaniu kobiety zdolne do zajscia
w cigze, a takze mezczyzn, ktérych partnerki byty zdolne do zajscia w ciaze;

. przedstawienie pisemnej zgody na przestrzeganie zasad badania;

. w celu zmniejszenia ryzyka zakazenia meningokokami (Neisseria meningitidis) wszyscy chorzy musieli
zostaé zaszczepieni w czasie 3 lat przed lub w momencie rozpoczecia podawania badanego leku.

* W przypadku chorych, u ktérych szczepienia dokonano na <2 tygodnie przed podaniem pierwszej dawki
leku, konieczne byto przeprowadzenie leczenia z wykorzystaniem odpowiedniego antybiotyku do czasu
uptyniecia przynajmniej 2 tygodni od szczepienia. W innych przypadkach rutynowe profilaktyczne leczenie
antybiotykami byto opcjonalne;

Kryteria wykluczenia:
+ aktywnos$¢ LDH >2 x GGN w czasie 6 miesiecy przed dniem rozpoczecia badania;
+ stwierdzone w wywiadzie powazne niepozadane zdarzenie naczyniowe w czasie 6 miesiecy przed dniem
rozpoczecia badania;
masa ciata <40 kg w badaniu skriningowym;
przeszczep szpiku kostnego w wywiadzie;
zakazenie N. meningitidis w wywiadzie;
stwierdzone w wywiadzie nawracajgce zakazenia niewiadomego pochodzenia;
w badaniu skriningowym liczba ptytek krwi 30 x 1091 (30 000/mm?3) lub catkowita liczba neutrofili <0,5 x
1091 (500/ul);
» czynne zakazenie ukladowe (bakteryjne, wirusowe lub grzybicze) w czasie 14 dni przed przyjeciem
pierwszej dawki badanego leku;
*  obecnosc¢ goraczki (38 °C lub wyzszej) w czasie 7 dni przed przyjeciem pierwszej dawki badanego leku;
»  zakazenie wirusem HIV (potwierdzone badaniem miana HIV-1 lub HIV-2);
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+ szczepienie zywa, atenuowang szczepionkg w czasie 1 miesigca przed przyjeciem pierwszej dawki
badanego leku;

e przebyty nowotwdr w wywiadzie, w czasie 5 lat przed badaniem skriningowym, za wyjgtkiem
nieczerniakowego raka skory lub raka szyjki macicy in situ, leczonych i bez dowodu wystgpienia nawrotu;

+ stwierdzona w wywiadzie przebyta lub obecnie trwajgca znaczaca choroba serca, ptuc, nerek,
endokrynologiczna lub watroby (med. aktywne zapalenie watroby), ktéra w opinii badacza lub sponsora
badania wyklucza udziat chorego w badaniu klinicznym;

« niestabilny stan kliniczny (med. niedokrwienie miesnia sercowego, aktywne krwawienie z przewodu
pokarmowego, zastoinowa niewydolno$é serca o ciezkim nasileniu, przewidywana potrzeba powaznej
operacji w czasie 6 miesiecy od randomizacji, wspétistniejgca przewlekta niedokrwisto$¢ niezwigzana z
PNH), ktory spowodowatby niestosowanie sie chorego do ustalonego protokotu badania (med. wytycznych
dotyczacych transfuzji);

+ jednoczesne przyjmowanie lekow przeciwzakrzepowych (z wytaczeniem sytuacji, kiedy chory przyjmuje

statg dawke przez przynajmniej 2 tygodnie przed pierwszym dniem badania);

w wywiadzie nadwrazliwos¢ na jakikolwiek sktadnik leku, w tym nadwrazliwo$¢ na biatka mysie;

kobiety planujgce zaj$¢ w cigze, bedace w cigzy lub karmigce;

kobiety z pozytywnym wynikiem testu cigzowego w badaniu skriningowym lub w pierwszym dniu badania;

uczestnictwo w innym badaniu klinicznym lub stosowanie jakiejkolwiek innej terapii eksperymentalnej w

czasie 30 dni przed rozpoczeciem przyjmowania badanego leku w pierwszym dniu badania lub w czasie

5-ciokrotnosci potowicznego czasu rozpadu przyjmowanej substancji badanej, w zaleznosci ktéry

z czasOw jest dtuzszy;

+ stwierdzone lub podejrzewane naduzywanie alkoholu lub narkotykéw lub uzaleznienie w czasie 1 roku
przed rozpoczeciem okresu skriningowego;

+  stwierdzona psychiczna lub jakakolwiek inna choroba badz czynnik ryzyka, ktéry w opinii badacza moze
wptywaé na zdolno$é chorego w uczestnictwie w badaniu, stwarzaé¢ jakiekolwiek dodatkowe ryzyko lub

powodowac niescistosci w przeprowadzonej ocenie stanu chorego lub uzyskanych wynikach badania.

Dane demograficzne

Parametr RAW EKU
Liczba chorych 97 98
Mezczyzni, n (%) 50 (51,5) 48 (49,0)
Wiek w momencie rozpoznania PNH, srednia (SD) 34,1 (14,4) 36,8 (14,1)
[Iata] b b H H
Wiek podczas podania pierwszej dawki badanego
leku, $rednia (SD) [lata] 46,6 (14.4) 48,8 (14.0)
Biata 50 (51,5) 61 (62,2)
Ogotem 23 (23,7) 19 (19,4)
Azjatycka y
Rasa, n Japonczycy 5(5,1) 7(7,1)
(%) Afroamerykanska 5(5,1) 3(3,1)
Inna/mieszana 3(3,1) 1(1,0)
Nieokreslona/nieznana 16 (16,5) 14 (14,3)
Masa ciata, srednia (SD) [kg] 72,4 (16,8) 73,4 (14,6)
Wzrost, srednia (SD) [cm] 168,3 (10,1) 168,8 (9,9)
Czas stosowania EKU przed pierwszg infuzja w
badaniu, $rednia (SD) [lata] 6.0 (3,5) 56(3.5)
Chorzy, ktorzy otrzymali transfuzje krwi w czasie
1 roku przed pierwsza infuzjg w badaniu, n (%) 13(134) 12(122)
Czas od rozpoznania PNH do wyrazenia zgody na
udzial w badaniu, $rednia (SD) [lata] 124 (84) 11.9(9.4)
Aktywnos¢ LDH, srednia (SD) [j/1]** 228,0 (48,7) 235,2 (49,7)
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Krwinki czTIrwone typu 14,9 (19,6) 16,3 (23,6)
Krwinki ciﬁﬁvone typu 44,6 (30,5) 43,5 (29,7)
Rozmiar klonu PNH,
Srednia (SD) [%] Krwinki czerwone
ogélem 60,6 (32,5) 59,5 (31,4)
Granulocyty 82,6 (23,6) 84,0 (21,4)
Monocyty 85,6 (20,5) 86,1 (19,7)
Stezenie hemoglobiny, srednia (SD) [g/I]A 110,8 (18,4) 109,1 (18,4)
Stezenie haptoglobiny, srednia (SD) [g/I]* A 0,283 (0,235) 0,255 (0,174)
Powazne niepozadane zdarzenie nhaczyniowe w
wywiadzie, n (%) 28 (28,9) 22 (22,4)
Niedokrwistos¢ aplastyczna w wywiadzie, n (%) 34 (35,0) 39 (39,8)
Ogolny stan
zdrowia/jakos¢ zycia 75,3 (17,2) 69,5 (16,5)
Wynik w skali EORTC : 3
. . : Funkcjonowanie
srednia (SD) [%]AAA fizlyczne 88,3 (17,2) 87,6 (14,9)
Zmeczenie 25,5 (22,6) 26,3 (21,7)
INTERWENCJA

Interwencja badana: rawulizumab i.v. — dawka ustalana w zaleznos$ci od masy ciata chorego:

e dawka poczgtkowa (1. Dzien): 2400 mg dla chorych o masie ciata 240 do <60 kg, 2700 mg dla chorych
0 masie ciata 260 do <100 kg, 3000 mg dla chorych o masie ciata 2100 kg;

e dawka podtrzymujgca (15. Dzien, a nastepnie co 8 tygodni): 3000 mg dla chorych o masie ciata 240 do
<60 kg, 3300 mg dla chorych o masie ciata =260 do <100 kg i 3600 mg dla chorych o masie ciata 2100 kg.

Interwencja kontrolna: ekulizumab i.v., dawka 900 mg w 1. Dniu leczenia i nastepnie co 2 tygodnie.

Przedluzenie badania: w etapie przedtuzonym badania, trwajgcym do 2 lat, wszyscy chorzy stosowali
rawulizumab. Chorzy pierwotnie przypisani do grupy RAW kontynuowali dotychczasowy schemat terapii. Chorzy,
ktorzy w gtéwnym etapie badania otrzymywali ekulizumab stosowanie rawulizumabu rozpoczgli 183. Dnia badania
od przyjecia dawki poczatkowej, nastepnie otrzymywali dawki podtrzymujgce (w 197. Dniu badania, nastepnie co 8
tygodni). Dawki poczatkujgca i podtrzymujgce ustalano w zaleznosci od masy ciata chorego (zgodnie ze schematem
opisanym powyzej).

PUNKTY KONCOWE

aktywnosc¢ LDH;

przetom hemolityczny;

jakos¢ zycia;

unikanie przetoczen;

stabilizacja stgzenia hemoglobiny;
przetoczenia koncentratu czerwonych krwinek;
duze zdarzenia naczyniowe;

preferencje chorych co do rodzaju terapii;
kliniczna manifestacja PNH.

*autorzy publikacji zaznaczyli, iz powazne niepozadane zdarzenia naczyniowe (MAVE, ang. Major
Adverse Vascular Events) nie stanowity elementu kryteriéw stratyfikacji randomizaciji

**prawidtowy zakres aktywnosci LDH wynosi od 120 do 246 j/|

***erytrocyty z catkowitym niedoborem biatek zakotwiczonych przez glikozylofosfatydyloinozytol, w tym
biatek regulatorowych dopetniacza CD59 i CD55

Azakres prawidtowy wynosi od 11,5 do 16,0 g/dl (dla kobiet) i od 13,0 do 17,5 g/dI (dla mezczyzn)
AMzakres prawidtowy wynosi od 0,4 do 2,4 g/dI

MAEORTC QLQ-C30, ang. European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire-Core 30 Scale — Kwestionariusz jakosci zycia-C30 Europejskiej Organizacji do spraw
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Leczenia i Badan Nad Rakiem. Kazda z podskal skali EORTC QLQ-C30 obejmuje zakres od 0 do 100%,
gdzie wysoki wynik odpowiada wyzszemu poziomowi odpowiedzi na leczenie. Wysoki wynik uzyskany
w skali oceniajgcej funkcjonowanie odpowiada wysokiemu poziomowi funkcjonowania, natomiast
wysoki wynik w skali oceniajgcej objawy odpowiada wysokiemu poziomowi obecnosci objawow
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8.5. Badania wykluczone na podstawie petnych

tekstow

Tabela 58.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich

Powod

pelnych tekstow

wykluczenia Komentarz Referencja
Risitano A.M , Peffault De Latour R.,
Rottinghaus S.T., i.in.; Ravulizumab versus
eculizumab in adults with paroxysmal
nocturnal He-moglobinuria: A prospective
Abstrakt konferencyjny analysis on the deepness of C5 inhibition
Niewlasciwa dotyczacy farmakokinetyki i | based on
Ristano 2019 metodyka farmakodynamiki pharmacokinetics/pharmacodynamics and
rawulizumabu i breakthrough hemolysis observed in two
ekulizumabu. phase 3 randomized, multicenter studies.
Haematologica. Conference: 47" Congress
of the Italian Society of Hematology. ltaly.
104 (Supplement 2) (pp 25), 2019. Date of
Publication: October 2019
McKeage K., Lyseng-Williamson K.A.;
Niewtasciwa Ravulizumab in paroxysmal nocturnal
Mckeage 2019 metodyka Artykut pogladowy. hemoglobinuria: a profile of its use. Springer
Nature 2019
Abstrakt konferencyjny Levy AR, Tomazos |, Patel Y, Donato B MK,
dotyczacy poréwnania Briggs A; Comparison of Lost Productivity
Levy 2019 Niewtasciwa stopnia utraty due to Eculizumab and Ravulizumab
metodyka produktywnosci wsréd Treatments for Paroxysmal Nocturnal
chorych na PNH leczonych | Hemoglobinuria in the United States;
RAW lub EKU. VALUE IN HEALTH S377, MAY 2019
Tomazos |, Sierra R, Cheung A, Brodsky R,
I in.; Cost Burden of Breakthrough
Tomazos 2019 Niewtasciwa Abstrakt konferencyjny Hemolysis in Patients with Paroxysmal
metodyka dotyczacy kosztéw Nocturnal Hemoglobinuria on Eculizumab
Treatment; VALUE IN HEALTH S376, MAY
2019
Oconnell T, Buessing MG, Johnson SJ, lin.;
Abstrakt konferencyjny Cost-Utility Analysis of Ravulizumab
o Niewtasciwa . Compared with Eculizumab in Aadult
connell 2019 dotyczacy analizy ; .
metodyka ekonomicznej Patients with Paroxysmal Nocturnal
’ Hemoglobinuria; VALUE IN HEALTH S341,
MAY 2019
Schrezenmeier H, Lee JW, Rottinghaus ST,
I in.; Results from a phase 3, multicenter,
Abstrat podsumowujacy noninferiority study of ravulizumab
Schrezenmeier Niewtasciwa d hod (ALXN1210) versus eculizumab (ECU) in
2018 metodyka ane pochoazace z adult patients (PTS) with paroxysmal
publikacji gtéwnych. A
nocturnal hemoglobinuria (PNH) | to
complement inhibitors (Cl); Oncol Res Treat
2018;41(suppl 4):332
Peffault De Latour R, Mitchell L, Brodsky
o oo ace. RA, lin.; Ravulizumab (ALXN1210) versus
Peffault De Niewtasciwa farmakodvnamiki eculizumab in adults with paroxysmal
Latour 2019 metodyka rawulizurynabu : nocturnal hemoglobinuria: pharmacokinetics
ekulizumabu. and pharmacodynamics observed in two
Phase 3 randomized, multicenter studies;
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Powdd

Komentarz

Referencja

wykluczenia
British Journal of Haematology, 2019, 185,
(Suppl. 1), 3-202
Brodsky RA, Hill A, Peffault De Latour R, |
Abstrakt konferencyjny in.; A prospective analysis of breakthrough
podsumowujacy dane na | haemolysis in two Phase 3 randomised
Brodsky 2019 Niewtasciwa temat przetoméw studies of ravulizumab (ALXN1210) versus
metodyka hemolitycznych, do analizy | eculizumab in adults with paroxysmal
wigczono publikacje nocturnal haemoglobinuria; British Journal
petnotekstowa. of Haematology, 2019, 185, (Suppl. 1), 3-
202
Brodsky RA, De Latour RP, Rottinghaus ST,
Abstrakt konferencyjny I in.; A prospective analysis of breakthrough
podsumowujgcy dane na | hemolysis in 2 phase 3 randomized studies
Brodsky 2019a Niewtasciwa temat przetfoméw of ravulizumab (ALXN1210) versus
metodyka hemolitycznych, do analizy | eculizumab in adults with paroxysmal
wigczono publikacje nocturnal hemoglobinuria; Blood, 2018,
petnotekstowa. 132, added to CENTRAL: 31 March 2019,
2019 Issue 3
Roth A, Rottinghaus ST, Hill A, I'in.;
. . Ravulizumab (ALXN1210) in patients with
R Niewtasciwa Badania fazy 16/2 majace paroxysmal nocturnal hemoglobinuria:
oth 2018 na celu ustalenie 7 .
metodyka optvmalnei dawki leku results of 2 phase 1b/2 studies; Society of
Pty ! " | Hematology, 11 SEPTEMBER 2018 x
VOLUME 2, NUMBER 17

8.6. Skale oceny jakosci badan

Tabela 59.

Kryteria Cook

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Kryteria Cook

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Tak/Nie

Predefiniowane kryteria wiaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wigczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod

5 wskazanych powyzej kryteriow)
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Tabela 60.
Skala AMSTAR

Pytanie

Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty opracowane

a priori?

Czy selekcja publikacji i ekstrakcja danych byta
przeprowadzona przez 2 analitykow?

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury?

Czy w kryteriach wiaczenia odniesiono sie do statusu
publikacji?

Czy przedstawiono liste badan wigczonych i
wykluczonych?

Czy przedstawiono charakterystyke badan wiagczonych?

Czy oceniono i udokumentowano jakos¢ danych z badan
wiaczonych?

Czy na etapie formutowania wnioskow uwzgledniono
jakos¢ wiaczonych badan?

Publikacja

Tak
Nie
Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak
Nie
Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak
Nie
Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak
Nie
Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak
Nie
Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak
Nie
Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak
Nie
Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak
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Publikacja

Pytanie

Nie

Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak

Czy metody zastosowane do kumulacji danych z badan Nie

byty odpowiednie? Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak

Czy oceniono ryzyko zwigzane z btedem publikacji Nie

(publication bias)? Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak
Nie

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu interesow?

Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Suma punktow

e <5 punktéw — przeglad o niskiej jakosci;
e 25 punktéw — przeglad o umiarkowanej jakosci;
e 29 punktdéw — przeglad o wysokiej jakosci.

Tabela 61.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

B Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwadjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis randomizaciji i wtasciwa metode?

Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i wiasciwa metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwag metode randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?
SUMA PUNKTOW
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Tabela 62.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Odpowiedz Punktacja

Pytanie Tak/Nie 1/0

1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej hiz jednym osrodku?

2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentow sa sprecyzowane?

4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe?

5. Czy dane byly poprawnie analizowane?

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli
wiaczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentow (med.
wg stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentow, innych
czynnikéw)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 63.
Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych —
wersja dla badan kliniczno-kontrolnych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KLINICZNO-KONTROLNE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobdr préby” i “Ekspozycja”. W kategorii ,Porownywalno$é” mozna przyznaé najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie Odpowiedz Suma

Dobor proby

tak, poprzez niezalezng walidacje

1) Czy kryteria wiaczenia do
badania zostaly prawidiowo
zdefiniowane?

b) tak, med. poprzez tgczenie zapiséw lub na podstawie
spontanicznych zgtoszen chorych

c) brak opisu

a) seria kolejnych przypadkoéw lub seria przypadkow w N
2) Reprezentatywnosé oczywisty sposéb reprezentatywna

populacji badanej b) mozliwy btad selekcji chorych lub reprezentatywnosc¢
niemozliwa do okreslenia

(max ****)

a) ztego samego $rodowiska co grupa badana

3) Dobor chorych do grupy

kontrolnej ) chorzy ze szpitala
)

(¢

brak opisu

brak choroby (punktu kocowego) w wywiadzie

4) Definicja grupy kontrolnej

brak opisu

Poréwnywalnosé
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1) Poréwnywalnos¢ grupy a) w bade’lnlu.uwzgl.ethono . (prosze
. . wybra¢ najbardziej istotny czynnik)
badanej i kontrolnej na - - —— ...
. . b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to -
podstawie planu badania lub . . . . (max. **)
. kryterium mozna zmodyfikowac tak, aby dotyczyto
analizy . . .
innego istotnego czynnika)
Ekspozycja
a) dane pewne (med. dokumentacja zabiegu
chirurgicznego)
b) ustrukturyzowany wywiad z zaslepieniem przypisania
do grupy badanej lub kontrolne;j
1) Stwierdzenie ekspozyciji c) ustrukturyzowany wywiad bez zaslepienia
przypisania do grupy badanej lub kontrolnej
d) raportowane przez chorego w formie pisemnej lub
wytgcznie dokumentacja medyczna
e) brakopisu | | .
2) Czy stosowano te sama EEVIREIN (max. ™)
metode stwierdzenia
ekspozycji w grupie badanej i b) nie
kontrolnej?
a) jednakowy w grupie badanej i kontrolnej
3) Ods?tek_ chorych z brakiem b) opis pacjentéw z brakiem odpowiedzi
odpowiedzi
c) rézny w grupie badanej i kontrolnej, bez oznaczenia

Tabela 64.
Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych —
wersja dla badan kohortowych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobdr préby” i “Punkt konicowy”. W kategorii ,Poréwnywalnos¢” mozna przyznac najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie

1) Reprezentatywnos¢ kohorty
narazonej

2) Dobor
narazenia

kohorty bez

3) Stwierdzenie narazenia

Odpowiedz

Dobor proby
w petni reprezentatywna w odniesieniu do
przecietnego ___ (prosze wpisa¢) w danej
spotecznosci

w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do
przecietnego ___ w danej spotecznosci

okreslona grupa uzytkownikéw (med. pielegniarki,
wolontariusze)

nie okreslono metody doboru kohorty

z tego samego $rodowiska co narazona kohorta

z innego Srodowiska (z innej populaciji)

nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia

dane pewne (med. dokumentacja zabiegu
chirurgicznego)

ustrukturyzowany wywiad

raportowane przez chorego w formie pisemnej

Suma
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d) nie okreslono

4) Wykazano, ze badany punkt EEVERELS *
koncowy nie wystepowal na .
poczatku badania? b) nie

Poréwnywalnosé

a) w badaniu uwzgledniono (prosze N
1) Porownywalnos¢ kohort na wybra¢ najbardziej istotny czynnik)
LS EVTTERER TR ERERGIERT N b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to (m;)'("**)
analizy kryterium mozna zmodyfikowac tak, aby dotyczyto * '
innego istotnego czynnika)
Punkt koncowy
a) niezalezna ocena z zaslepieniem *
1) Ocena wystapienia punkiu IRUREZAEUCELEY *
koficowego c) raportowane przez chorego
d) nie okreslono
2) Czy okres obserwacji byt a) tak (prosze wybraé ogipowiedni okres obserwac;ji dla N
odpowiednio diugi, aby badanego punktu koncowego)
wystapit punkt koncowy? b) nie
a) petna obserwacja — znane losy wszystkich chorych ol
(max ***)

b) mate prawdopodobienstwo btedu systematycznego
na skutek utraty chorych z okresu obserwacji —
niewielka liczba utraconych chorych->__ % .
ukonczyto obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni
odsetek) lub odniesiono sig loséw chorych
utraconych

C) <___ % ukonczyto obserwacije (prosze wybrac
odpowiedni odsetek) i brak odniesienia do loséw
chorych utraconych

3) Poprawnos¢ obserwaciji
kohort

d) nie okreslono
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Tabela 65.
Ocena ryzyka btedu systematycznego wedtug zalecen Cochrane

Zakres oceny
(informacje, ktére powinny znalez¢
sie w analizowanym badaniu)

Domena

Btad systematyczny wynikajacy z selekciji (ang. selection bias)

Opis metody generowania sekwencji
alokaciji przedstawiony w sposéb
wystarczajgco szczegbtowy, aby

umozliwié ocene, czy przydziat do grup

byt wtasciwy (grupy byty
poréwnywalne)

Losowy przydziat do grup
(ang. random sequence
generation)

Ocena ryzyka

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Opis metody zastosowanej do ukrycia
kolejnosci przydziatu chorych do grup
przedstawiony w sposéb
wystarczajgco szczegbtowy, aby
ustali¢, czy przydziat mozna byto
przewidzie¢ z wyprzedzeniem lub w

trakcie przydzielania chorych.

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment)

Zaslepienie uczestnikow
badania oraz badaczy.
Ocena powinna zostac

przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktow koncowych)

Opis wszystkich dziatan, jezeli
jakiekolwiek podjeto, w celi zaslepienia
uczestnikéw badania oraz badaczy.
Jakakolwiek informacja zwigzana z
tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem byty
skuteczne.

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscia interwencji (ang. performance bias)

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Btad systematyczny zwiazany z ocena punktow koncowych (ang. detection bias)

Opis wszystkich dziatan
zastosowanych w celu zaslepienia
badaczy oceniajgcych wyniki badania.
Jakakolwiek informacja zwigzana z
tym, czy zamierzone dziatania

zwigzane z zaslepieniem byty

Zaslepienie oceny wynikow
badania. Ocena powinna
zostac przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktow koncowych)

skuteczne.
Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang

Niepetne dane na temat
wynikéw (med. brak
informaciji o tym, ze wszyscy
chorzy ukonczyli badanie).
Ocena powinna zosta¢
przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktow koncowych)

Opis wynikow dla kazdego punktu
koncowego, zawierajgcy informacje o
utracie i wykluczeniu chorych z analizy.
Stwierdzenie czy utrata i wykluczenie
chorych byto raportowane (liczba
chorych w kazdej z grup w poréwnaniu
do catkowitej liczby chorych
zrandomizowanych do grup)

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

. attrition bias)

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)
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Domena

Wybidrcze raportowanie

Inne zrodta bledow

Tabela 66.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania

Przeglad systematyczny RCT

Badanie eksperymentalne

Badanie obserwacyjne z grupa
kontrolng

Badanie opisowe

Zakres oceny
(informacje, ktére powinny znalez¢
sie w analizowanym badaniu)

Ocena ryzyka

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Stwierdzenie jak analizowana byta
mozliwos¢ wybidrczego przedstawiania
punktéw koncowych (wynikow) przez
autoréw badania i ich wnioski.

Inne rodzaje btedow (ang. other bias)

Wskazanie innych waznych kwestii
zwigzanych z btedem

systematycznym, ktdre nie zostaty « Wysokie ryzyko
zawarte w ramach zadnej innej z bedu
domen. « Niskie ryzyko btedu

Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Jezeli zostaly one wskazane w
protokole przegladu, wyjasnienia
powinny zosta¢ przedstawione dla
kazdego z nich.

Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikéw przeglgdu
systematycznego RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna z randomizacjg?, w tym
pragmatyczna proba kliniczna z randomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
proba kliniczna z pseudorandomizacijg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna bez randomizacji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan
obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z historyczng grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
badanie kohortowe z réwnoczasowa grupa
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne (retrospektywne)

Seria przypadkéw — badanie pretest/posttest*

Seria przypadkoéw — badanie posttest®
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Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

IvC Inne badanie grupy pacjentow

IVD Opis przypadku

Opinia ekspertdw w oparciu o doswiadczenie

Opinia ekspertow Vv kliniczne, badania opisowe oraz raporty

paneléw ekspertow

" Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

2 Kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg, ang. 745andomized controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana préba kliniczna;

4Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania
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8.7. Wzory tabel do ekstrakcji wynikow badan
pierwotnych

Tabela 67.
Wz6r tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie (0] ({(-1] Interwencja Kontrola OR 5

(publikacja) °b[srﬁir::f"’ nE) N n (%) (95% CI) (95% CI)

GRADE: jakos¢ danych — , waga punktu koncowego —

Tabela 68.
Wz6r tabeli do ekstrakcji danych ciagtych

Okres Interwencija Kontrola
Badanie obserwaciji, MD

(publikacia) "[‘e‘i"a'}a $rednia, (SD) N Srednia, (SD) N (95% CI)
mies.

GRADE: jakos¢ danych —, waga punktu koncowego
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8.8. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z minimalnymi wymaganiami opisanymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych
wymagan
Tabela 69.

Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
W Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona,
med. nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych
wyselekcjonowanych w zakresie:

» charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone
byly badania, zgodna z populacjg docelowg
wskazang we wniosku refundacyjnym; TAK

« charakterystyki technologii zastosowanych w Rozdziat: 3.2, 3.3, 0
badaniach, med. wnioskowang technologia;

» parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan;

¢ metodyki badan

2. NIE
Uzasadnienie: Nie odnaleziono
przegladdéw systematycznych
spetniajgcych kryteria odnosnie
charakterystyki populacji i
technologii medycznej

Wskazanie opublikowanych przegladow
systematycznych spetniajgcych kryteria odnosnie do
charakterystyki populacji i technologii medycznej

3. Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang
technologig opcjonalng, a w przypadku braku TAK
refundowanej technologii opcjonalnej — z inng Rozdziat: 3.9 3.10
technologig opcjonalng

4. Wskazanie wszystkich badan spetniajacych kryteria TAK
selekcji badan pierwotnych do przegladu Rozdziat: 3.5

5. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach TAK

bibliograficznych Rozdziat: 8.2, 8.3
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
W Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

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

6. Opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby
doniesien naukowych wykluczonych TAK
w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn Rozdzial: 3.43.2. 8.5
wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow — w T
postaci diagramu
7. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,
z uwzglednianiem:
7.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane
badanie zostato zaprojektowane w metodyce TAK
umozliwiajgcej wskazanie wyzszosci / rbwnowaznosci / Rozdziat: 8.3
niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej od e
technologii opcjonalnej
7.2 | Kryteriéw selekcji os6b podlegajacych rekrutacji do TAK
badania Rozdziat: 8.3
7.3 | Opisu procedury przypisania oséb badanych do TAK
technologii Rozdziat: 8.3
7.4 . . TAK
Charakterystyki grupy oséb badanych Rozdzial: 8.3
7.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby TAK
badane Rozdziat: 8.3
7.6 | Wykazu wszystkich parametrow podlegajacych ocenie w TAK
badaniu Rozdziat: 8.3
7.7 | Informacji na temat odsetka oséb, ktore przestaty TAK
uczestniczy¢ przed jego zakonczeniem Rozdziat: 8.3
7.8 L . . . TAK
Wskazania zrédet finansowania badania Rozdzial: 8.3
8. Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w
zakresie zgodnym z kryteriami selekcji badan TAK
pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci i Rozdziat: 3.9, 3.10, 3.11, 3.12
bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej
9. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien
ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze zrédet
stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestraciji TAK
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Rozdziat 3.13
Produktéw Biobojczych), EMA (ang. European Medicines T
Agency — Europejska Agencja Lekéw), FDA (ang. Food
and Drug Administration — Amerykanska Agencja med.
Zywnosci i Lekow)
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