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Autorzy Wykonywane zadania

e Koncepcja analizy;
e Kontrola jakosci;
e Kontrola merytoryczna.

e  Tworzenie strategii wyszukiwania;

e Przeszukiwanie baz oraz selekcja abstraktow i petnych
tekstow;

Opracowywanie wynikéw i wnioskow;

Opis ograniczen i dyskusiji;

Opis punktéw koncowych;

Kontrola obliczen.

e  Opracowanie wynikow;

e Opis oraz ocena krytyczna badan pierwotnych wigczonych
do analizy;

e  Opis punktéw koncowych;

e Kontrola obliczen.

e  Przeszukiwanie baz oraz selekcja abstraktow i peinych
tekstow;

e Dodatkowa ocena bezpieczenstwa;

e Opis oraz ocena krytyczna badan pierwotnych wigczonych
do analizy

e  Przeszukiwanie baz oraz selekcja abstraktow i petnych
tekstow;
o Dodatkowa ocena bezpieczenstwa.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko

i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy Swixx BioPharma., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu interesow.
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ACIP

ADA

ADRReports

AE

AMCSP

AOTMIT
APD

ASH

Cl
CRD
DDN
EHA

EKG

EMA

EORTC QLQ-C30

FACIT

FD

aHUS

BL

EKU

Indeks skrotow

Rozwiniecie

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

ang. anti-drug antibodies - lekowi

biologicznemu

przeciwciata skierowane przeciwko

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

ang. adverse events — zdarzenia niepozadane

atypowy zespot hemolityczno-mocznicowy

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

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

ang. American Society of
Hematologiczne

Hematology — Amerykanskie Towarzystwo

ang. base line — linia bazowa

ang. breakthrough hemolysis — przetom hemolityczny

biatko tworzace uktad dopetniacza

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

Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. Centre for Reviews and Dissemination -
i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia

Centrum Przegladow

dolna granica normy

ang. European
Hematologiczne

Hematology Association — europejskie Towarzystwo

elektrokardiografia

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 Organizaciji
do spraw Leczenia i Badan Nad Rakiem

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

farmakodynamika

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

farmakokinetyka

ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna




@ Ultomiris®  (rawulizumab) w leczeniu napadowej nocnej
NMAHTA ‘ ) padowel noenel | 8

hemoglobinurii u dorostych — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Rozwiniecie

goérna granica normy

hemoglobina

ang. haemolytic index — wskaznik hemolityczny

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

koncentrat krwinek czerwonych

ang. lactate dehydrogenase — dehydrogenaza mleczanowa

ang. last observation carried forward — ekstrapolacja ostatniej obserwacji

ang. least-squares mean — metoda najmniejszych kwadratow

ang. Membrane Attack Complex — kompleks atakujgcy btone

ang. major adverse vascular events — gtdbwne niepozgdane zdarzenia naczyniowe

MD ang. mean difference — r6znica $rednich

ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzacy do
MedDRA klasyfikacji zdarzen/dziatan niepozadanych wg kategorii zaburzen (ukladéw i
narzadow)

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

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

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

okres obserwacji

ocC ang. observed case — metoda obserwowanych przypadkéw

OR ang. odds ratio — iloraz szans

Peto OR ang. Peto odds ratio — iloraz szans obliczony metodg Peto

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,

FeeE interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

PNH ang. paroxysmal nocturnal hemoglobinuria — nocna napadowa hemoglobinuria

ang. PNH-specific Patient Preference Questionnaire — kwestionariusz oceniajgcy
preferencje dotyczace stosowanej terapii

PNH-PPQ

suma wielko$ci klonu krwinek czerwonych, granulocytébw i monocytéw

BULIEE odpowiednio typu Il i typu IlI

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

RAW rawulizumab

RD ang. risk difference — réznica ryzyka
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URPLWMiPB

URTI
WHO

WHO uMC

Rozwiniecie

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

ang. serious adverse event — ciezkie zdarzenia niepozadane

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. transfusion avoidance — unikniecie transfuzji

ang. treatment emergent adverse events — zdarzenia niepozadane, ktore
wystapity w trakcie leczenia

ang. table-top haemolysis — hemolizg w prébkach krwi

ang. unit — jednostka

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobojczych

ang. upper respiratory tract infection — zakazenie gérnych drég oddechowych

ang. World Health Organization — $wiatowa 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 dziatahn niepozadanych lekow
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Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla leku Ultomiris® (rawulizumab) stosowanego w leczeniu
napadowej nocnej hemoglobinurii u dorostych wykonano poréwnawczg analize skutecznosci
i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng. Analiza kliniczna zostata przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS
(populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe, metodyka) opracowanym w Analizie
problemu zdrowotnego. Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, 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 wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.2.

Dorosli chorzy na napadowg nochg hemoglobinurie:

e u ktérych obserwuje sie hemolize
POPULACJA z objawami Kklinicznymi wskazujgcymi na wysokg aktywnosc¢
choroby;

e chorzy stabilni klinicznie po co najmniej 6-miesiecznej terapii
ekulizumabem.

Rawulizumab w infuzji dozylne;.
Dawkowanie zgodne z zalecanym w ChPL Ultomiris®.

INTERWENCJA Zalecany schemat dawkowania obejmuje podanie dawki nasycajgcej drogg
infuzji dozylnej, a nastepnie podawanie tg samg drogg dawek
podtrzymujgcych. Podawane dawki nalezy okresli¢ w oparciu o mase ciata
chorego.

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

Schemat dawkowania u dorostych (w wieku 218 r.z) przy PNH obejmuje
4-tygodniowg faze leczenia poczatkowego, a nastepnie faze leczenia
podtrzymujgcego.

KOMPARATOR

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

unikanie przetoczen;

normalizacja aktywnosci LDH;

zmiana aktywnosci LDH;

czestos¢ wystepowania normalizacji aktywnosci LDH;
czas do wystgpienia normalizacji aktywnosci LDH,;
jakos¢ zycia;

przetom hemolityczny;

stabilizacja stezenia hemoglobiny;

zmiana stezenia wolnej hemoglobiny;

przetoczenia koncentratu czerwonych krwinek;

duze zdarzenia naczyniowe;

PUNKTY
KONCOWE
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kliniczna manifestacja PNH;
preferencje chorych co do rodzaju terapii;
e profil bezpieczenstwa.

e Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy);

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

e Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci

METODYKA praktycznej i ocena bezpieczenstwa) oraz badania jednoramienne
(ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwencji);

e Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych w grupie;

e Publikacje petnotekstowe?.

e Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

W wyniku wykonanego przeglgdu systematycznego nie zidentyfikowano
zadnego opracowania wtérnego spetniajgcego kryterium systematycznosci
dla omawianej interwenciji.

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 2 badania
pierwotne dla rawulizumabu:

e badanie ALXN1210-PNH-301 (Lee 2019, Schrezenmeier 2020,
Schrezenmeier 2020b) — badanie RCT poréwnujace skutecznosc i
bezpieczenstwo rawulizumabu i ekulizumabu
u dorostych chorych na napadowg nocng hemoglobinurie nie
leczonych wczesniej inhibitorami uktadu dopetniacza;

e badanie ALXN1210-PNH-302 (Kulasekararaj 2019, Kulasekararaj
2021) — badanie RCT porownujgce skutecznosc i bezpieczenstwo

BADANIA rawulizumabu i ekulizumabu u dorostych chorych na napadowa

nocng hemoglobinurig, stosujgcych uprzednio leczenie inhibitorami

uktadu dopetniacza;

Raport zawiera takze dane dotyczace charakterystyki przetomow
hemolitycznych raportowanych w trakcie obu badan ALXN1210-PNH-301
i ALXN1210-PNH-302 (publikacja Brodsky 2021), uzupetnione o informacje
dotyczace etapu przedtuzonego obu badan, zaprezentowanych w formie
plakatu w trakcie 61. spotkania ASH (publikacja Hill 2019). Wigczono takze
publikacje Kulasekararaj 2021 b (poster konferencyjny), zawierajgcg
dlugookresowg ocene bezpieczenstwa RAW, przeprowadzong na
podstawie przedtuzonych etapéw badah ALXN1210-PNH-301 i ALXN1210-
PNH-302. W analizie uwzgledniono takze wyniki badania oceniajgcego
preferencie chorych na PNH dotyczace wyboru pomiedzy terapig
rawulizumabem a ekulizumabem (publikacja Peipert 2020).

Badanie ALXN1210-PNH-301

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi byty unikniecie transfuzji oraz
SKUTECZNOSC hemoliza mierzona jako normalizacja stezenia LDH?2. Drugorzedowe punkty
koncowe obejmowaly procentowg zmiane stezenia LDH, czestosé
wystepowania normalizacji LDH i czas do jej wystgpienia, ocene jakosci
zycia, wystepowanie przetomu hemolitycznego, stabilizacje stezenia

1 Abstrakty konferencyjne bedg wigczane do analizy tylko, jesli bedg zawieraty dodatkowe wyniki do
publikacji petnotekstowych wtgczonych do analizy
2 Dehydrogenaza mleczanowa
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hemoglobiny, przetoczenia czerwonych krwinek, duze zdarzenia
naczyniowe oraz kliniczng manifestacje PNH.

Wyniki wskazujg na nie mniejszg skuteczno$é rawulizumabu wzgledem
ekulizumabu w 26. tyg. leczenia wobec wszystkich analizowanych w badaniu
punktéw kohcowych, potwierdzajgc tym samym hipoteze non-inferiority.
Dodatkowo, pomimo braku osiggniecia granicy istotnosci statystycznej,
zauwazalny jest trend wskazujgcy na przewage rawulizumabu nad
ekulizumabem.

Wyniki te znajdujg odzwierciedlenie w danych zgromadzonych dla 52. tyg.
terapii. Wykazano dtugookresowg skuteczno$¢ RAW->RAW i przewage
wzgledem EKU->RAW w zakresie unikniecia przetoczen, normalizacji
aktywnosci LDH, jakosci zycia (23-punktowa poprawa wyniku
w kwestionariuszu FACIT-F, 210-punktowa poprawa wyniku
w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30), stabilizacji stezenia hemoglobiny. W
trakcie etapu przedtuzonego badania (od 27. do 52. tygodnia) odsetek
chorych  leczonych  rawulizumabem  doswiadczajgcych  przetomu
hemolitycznego byt stabilny i porownywalny z odsetkiem obliczonym dla
pierwszego etapu badania. W grupie, ktéra w pierwszym etapie badania
przyjmowata ekulizumab, widoczna jest znaczna réznica w czestosci
wystepowania BTH — po zmianie leczenia czestos¢ wystepowania przetomu
hemolitycznego spadfa o 9%.

Badanie ALXN1210-PNH-302

Pierwszorzedowym punktem koncowym analizowanym w badaniu byta
procentowa zmiana stezenia LDH w poréwnaniu do warto$ci poczgtkowe;.
Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty przetom hemolityczny, jakosc
zycia, unikanie przetoczen, stabilizacje stezenia hemoglobiny, przetoczenia
koncentratu czerwonych krwinek, duze zdarzenia naczyniowe oraz kliniczng
manifestacje objawéw PNH.

Rawulizumab byt nie mniej skuteczny niz ekulizumab w 26. tyg. leczenia
w odniesieniu do wszystkich analizowanych w badaniu punktéw koricowych.
Poza potwierdzeniem hipotezy non-inferiority wskazano na istnienie trendu
w kierunku przewagi skutecznosci RAW nad EKU.

Wyniki te znajdujg odzwierciedlenie w danych zgromadzonych dla 52. tyg.
terapii. Wykazano dtugookresowg skutecznos¢ dla RAW->RAW i przewage
wzgledem EKU->RAW w zakresie procentowej zmiany stezenia LDH
wzgledem wartosci poczatkowej, jakosci zycia (Sredni  wynik
kwestionariusza FACIT-F i kwestionariusza EORTC QLQ-C30), unikniecia
przetoczen, stabilizacji stezenia hemoglobiny (poréwnywalna czestos¢
wystepowania miedzy grupami). W przedtuzonym etapie badania czesto$é
wystepowania BTH w grupie leczonej rawulizumabem byta niska i stabilna
w trakcie catego okresu obserwac;ji.

W analizie uwzgledniono réwniez 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.

W analizie uwzgledniono takze dodatkowe wyniki (praca Brodsky 2021)
dotyczace poréwnania obu technologii medycznych w zakresie ich wplywu
na ograniczenie wystepowania przetoméw hemolitycznych. W badaniu
ALXN1210-PNH-301 analiza czasu do wystgpienia pierwszego przetomu
hemolitycznego wskazata na statystycznie istotnie nizsze
prawdopodobienstwo wystgpienia BTH wywotanego dowolng przyczyng w
grupie chorych leczonych rawulizumabem w poréwnaniu do grupy stosujace;j
ekulizumab. Czas do wystgpienia pierwszego BTH byt statystycznie istotnie
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diuzszy w grupie stosujgcej rawulizumab niz w grupie leczonej
ekulizumabem - wspotczynnik 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. W badaniu ALXN1210-PNH-302 wspétczynnik HR wynosit
0 ze wzgledu na brak odnotowanych przetoméw hemolitycznych w grupie
leczonej rawulizumabem.

Badanie ALXN1210-PNH-301

Podczas 26. tyg. obserwacji zgon odnotowano jedynie u 1 (0,8%) chorego
z grupy EKU. Réznica miedzy grupg badang a kontrolng nie byta znamienna
statystycznie. W przedtuzonym etapie badania nie raportowano zadnego
zgonu, zarowno w grupie kontynuujgcej terapie RAW, jak i w grupie
stosujgcej RAW po uprzednim leczeniu EKU.

Ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia odnotowano
w 26. tyg. terapii u 8,8% chorych z grupy badanej i 7,4% chorych z grupy
kontrolnej (réznice miedzy grupami nie byty znamienne statystycznie),
natomiast w 52. tyg. — odpowiednio u 7,3% i 5,9%.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych w 26. tyg. terapii
zaliczono bdl glowy (36% w grupie RAW vs ok. 33% w grupie EKU), w 52.
tyg. terapii byto to zakazenie gérnych drég oddechowych (8,1% w grupie
RAW->RAW i 4,2% w grupie EKU->RAW).

=] FAJ[So¥d=\EJ0[eB Podczas catego czasu obserwacji w zadnej z grup nie odnotowano
wystepowania zakazen meningokokowych.

Badanie ALXN1210-PNH-302

W badaniu Kulasekararaj 2019 oraz w czesci przedtuzonej (Kulasekararaj
2021) w zadnej z analizowanych grup nie odnotowano przypadku zgonu.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano u 4,1% chorych z grupy
badanej i 8,2% chorych z grupy kontrolnej w 26. tyg. leczenia (réznice
miedzy grupami nie byly znamienne statystycznie) oraz u odpowiednio 8,3%
i 5,3% w 52. tyg. leczenia.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych w 26. tyg. terapii
zaliczono bol gtowy (26,8% w grupie RAW vs ok. 17,3% w grupie EKU),
w 52. tyg. terapii byto to zmeczenie (13,5% w grupie RAW->RAW i 13,7%
w grupie EKU->RAW).

W Zadnej z grup nie wystapity zakazenia meningokokowe.

W dokumencie EMA 2019 okreslono, ze stosunek korzysci do ryzyka
stosowania leku Ultomiris® w populacji docelowej oceniono jako

pozytywny.

OCENA STOSUNKU . . .
KORZYSCI DO Na podstawie dostepnych danych, nie wykazano wystgpienia

RYZYKA nieakceptowalnych zdarzeh zwigzanych ze stosowaniem leku w badanej
populacji. Uwaza sie, ze obserwowane korzysci wynikajace ze stosowania
RAW przewyzszajg ryzyko zwigzane z jego stosowaniem w populacji
dorostych chorych z PNH.

W zakresie dodatkowej analizy bezpieczenstwa wykorzystano dane
pochodzgce z ChPL Ultomiris®, FDA 2022, baz ADRReports 2022 i WHO
DODATKOWA UMC 2022.

OCENA Kategorie zdarzen raportowane w bazach ADRReports, czy WHO UMC
BEZPIECZENSTWA RrReRIne jako spdjne z przedstawionymi w analizie na podstawie badan
wilgczonych i wskazujg, iz terapia rawalizumabem zwigzana jest
z mozliwos$cig wystgpienia zaburzen z kategorii zaburzen ogoélnych i stanéw




@ Ultomiris® rawulizumab) w leczeniu napadowej nocnej
NMAHTA ‘ ) padowej - nocney | 14

hemoglobinurii u dorostych — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

w miejscu podania, zaburzen zofadka i jelit, zakazeh i zarazen
pasozytniczych, zaburzeh krwi i uktadu chtonnego, zaburzen uktadu
nerwowego oraz urazow, zatruc i powikfan po zabiegach i nieprawidtowosci
w badaniach diagnostycznych.

Napadowa nocna hemoglobinuria jest rzadkg, nabytg, wyniszczajaca
chorobg klonalnych krwiotwérczych komérek macierzystych wywotang
mutacjg somatyczng w genie PIGA. Mutacja prowadzi do powstania klonu
komérek potomnych pozbawionych biatek petnigcych funkcje inhibitorow
ukfadu dopetniacza. Niedobér tych biatek na powierzchni erytrocytéw 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 przetomow
hemolitycznych charakteryzujgcych sie wzmozonym rozpadem erytrocytow
i objawiajgcych sie epizodami hemoglobinurii. Rekomendowany w leczeniu
napadowej nocnej hemoglobinurii produkt leczniczy Soliris® cechuje sie
wysokg skutecznoscig oraz dobrym profilem bezpieczenstwa, jednak
uczesci chorych obserwowane jest wystgpowanie przetomoéw
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
WNIOSKI si¢ z koniecznoscig dostosowania zycia prywatnego i zawodowego do
sekwencji podan. Ultomiris® podawany jest co 8 tygodni, co znaczgco
poprawia jako$¢ zycia oséb 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 diuzszych interwatach pomiedzy kolejnymi
podaniami. Tym samym produkt leczniczy Ultomiris® pozwala zapewni¢
bardziej przewidywalny przebieg choroby a takze poprawia jako$¢ zycia
0s0b chorych na napadowg nocng hemoglobinurie.

Przedstawione w niniejszym raporcie dane jednoznacznie udowadniajg

korzysci kliniczne ze stosowania produktu leczniczego Ultomiris®
i zasadnos¢ jego finansowania ze Srodkéw publicznych.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 8 stycznia 2021 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, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem w sprawie
minimalnych wymagarn), celem analizy klinicznej dla leku Ultomiris® (RAW, rawulizumab)
w leczeniu napadowej nocnej hemoglobinurii u dorostych, jest wykonanie poréwnawczej
analizy skutecznosci ibezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z co najmniej jednag
refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna
technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowac poréwnanie z naturalnym
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu Klinicznego we wnioskowanym

wskazaniu.
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2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

e O0pis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikébw epidemiologicznych, w tym wspétczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

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

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

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

o charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byly badania, zgodnej

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

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

technologig;
e parametrow skuteczno$ci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
o metodyki badan;

o wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

e 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 wymagan oraz zasadami
przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”,

wersja 6.
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Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

e poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng,

a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;

o wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

przegladu systematycznego;
e opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

e opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegdélnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie

selekcji petnych tekstéw — w postaci diagramu;

e charakterystyke kazdego z badan witgczonych do przeglagdu w postaci tabelarycznej,

Zz uwzglednianiem:

e opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rownowaznosci/ niemniejsze;j skutecznoéci technologii

wnioskowanej od technologii opcjonalnej;
o kryteriow selekcji os6b podlegajgcych rekrutacji do badania;
e opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii;
o charakterystyki grupy osob badanych;
o charakterystyki procedur, ktorym zostaty poddane osoby badane;
o wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

¢ informacji na temat odsetka oséb, ktdre przestaty uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
e wskazania zrédet finansowania badania;

e zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametrow skuteczno$ci

i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

e informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzace w szczegolnosci ze zrédet

stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
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Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych), EMA (Europejska Agencja Lekow),
FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywno$ci 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.Zrédta danych

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

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

¢ Medline (przez Pubmed),
e Embase (przez Ovid),

e The Cochrane Library.

Ponadto szukano doniesien naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes

of Health oraz EU Clinical Trials Register.

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

dziatah niepozadanych lekow).

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach witgczonych po

selekcji abstraktow.

3 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych 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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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 tytutow i streszczen,
a nastepnie petnych tekstéw. Selekcja wykonana byta dwukrotnie, za kazdym razem przez
innego analityka ). \V przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty
z udziatem trzeciego analityka (Jlll) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wcze$niej

zdefiniowanych kryteriach wtgczenia i wykluczenia, opisanych w rozdziale 3.4.
3.3.Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszace sie do populacii

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

Aby ograniczyé¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoistos¢ strategii wyszukiwania, w
bazie Embase zastosowano nastepujace deskryptory: ti — tytul, ab — abstrakt, kw — stowa
kluczowe, w odniesieniu do zapytan dotyczgcych interwencji zastosowano takze deskryptor tn
— nazwa handlowa, a w odniesieniu do zapytah dotyczgcych metodyki zastosowano
dodatkowo deskryptor it — typ publikacji. Ze wzgledu na fakt, ze kazdg z baz przeszukiwano
osobno w bazie Embase zastosowano zapytanie [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND
[medline]/lim), ktdére wyklucza czes¢ wspdlng z baz Embase i Medline. W bazach Medline i
The Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu (zastosowane

deskryptory to All fields i All 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.

W bazie CRD wyszukiwanie prowadzono z uzyciem nazw substancji czynnej interwenc;ji

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 napadowg

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




MA'_'TA@ Ultomiris® (rawulizumab) w leczeniu napadowej nocnej 20

hemoglobinurii u dorostych — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie opracowan wtérnych, tj. przegladéw
systematycznych z lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populacji
chorych jak rowniez badan pierwotnych poréwnujgcych bezposrednio skutecznosé

i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym komparatorem.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposob, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona

skutecznosc¢ 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 byly publikacje spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostalty ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Kryteria wigczenia podzielone zostaty na dwie czesci:

e pierwsza (podetap ) dotyczgca przeszukania baz gtéwnych w celu identyfikacji badan
pierwotnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczehstwa ocenianej interwencji
wzgledem komparatora) oraz opracowan wtérnych;

e 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 wigczonych do analizy, natomiast
w ramach podetapu Ilb bazy dodatkowe przeszukiwano pod katem informacji do

uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa.

Szczegobtowe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 1.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli chorzy na napadowa nocng hemoglobinurig:

e u ktéorych obserwuje sie hemolize
z objawami klinicznymi wskazujgcymi na | Niezgodna z kryteriami wigczenia, np.
wysokg aktywnos¢ choroby; chorzy z aHUS, dzieci

e chorzy stabilini klinicznie po co najmniej 6-
miesiecznej terapii ekulizumabem

Populacja

Rawulizumab w infuzji dozylnej

Dawkowanie zgodne z zalecanym w ChPL
Ultomiris®

Zalecany schemat dawkowania obejmuje podanie
dawki nasycajacej drogg infuzji dozylnej, a
nastepnie podawanie tg samg drogg dawek
podtrzymujgcych. Podawane dawki nalezy okresli¢
w oparciu 0 mase ciata pacjenta. U dorostych
pacjentow (w wieku = 18 lat) dawki podtrzymujgce
nalezy podawac co 8 tygodni, rozpoczynajac po 2
tygodniach od podania dawki nasycajace;.

_ Schemat dawkowania rawulizumabu w oparciu o | o ]
Interwencja mase ciata: Niezgodna z kryteriami wigczenia

dawka nasycajgca:

od =40 kg do < 60 kg : 2400 mg
od = 60 kg do < 100 kg : 2700 mg
=100 kg : 3000 mg

dawka podtrzymujgca (podawana 2 tygodnie po
dawce nasycajgcej):

od =40 kg do < 60 kg : 3000 mg

od =60 kg do < 100 kg : 3300 mg

=100 kg : 3600 mg

Odstep pomiedzy dawkami wynosi 8 tygodni.

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

Schemat dawkowania u dorostych (w wieku = 18
lat) przy PNH obejmuje 4-tygodniowg faze leczenia
poczatkowego, a nastgpnie faze leczenia
podtrzymujgcego.

* Faza leczenia poczgtkowego: dawka 600 mg
produktu leczniczego Soliris®, podawana w infuzji Inny niz wymieniony
dozylnej trwajgcej 25—45 minut (35 minut £ 10
(Gl ETEWRI A minut), co tydzien przez pierwsze 4 tygodnie;

* Faza leczenia podtrzymujgcego: dawka 900 mg
produktu leczniczego Soliris®, podawana w infuzji
dozylnej trwajgcej 25—45 minut (35 minut £ 10
minut) w pigtym tygodniu, a nastepnie dawka 900
mg podawana w infuzji dozylnej trwajgcej 25-45
minut (35 minut + 10 minut) co 14 + 2 dni.

n/d w przypadku przegladéw systematycznych n/d

Brak w przypadku badar jednoramiennych

wigczanych do analizy n/d




NAHTA

@ Ultomiris®  (rawulizumab) w

IBMNORANTLA NOCET

leczeniu
hemoglobinurii u dorostych — analiza kliniczna

napadowej nocnej 22

Kryterium

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wigczenia

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwenc;ji tj.:

unikanie przetoczen;

normalizacja aktywnos$ci LDH;

zmiana aktywnosci LDH;

czestos¢ wystepowania normalizaciji
aktywnosci LDH;
» czas do wystgpienia normalizacji

aktywnosci LDH;

jakos¢ zycia;

przetom hemolityczny;

stabilizacja stgzenia hemoglobiny;
zmiana stezenie wolnej hemoglobiny;
przetoczenia koncentratu czerwonych
krwinek;

duze zdarzenia naczyniowe;

kliniczna manifestacja PNH;

preferencje chorych co do rodzaju terapii;
zdarzenia i dziatania niepozgdane.

Kryteria wykluczenia

Niezgodne z zatozonymi (np.
dotyczace farmakokinetyki i
farmakoodynamiki).

Opracowania wtdrne (przeglady systematyczne
z lub bez metaanalizy).

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 interwenciji)

Komentarz:

Do analizy wigczane bedg wytgcznie badania,
w ktérych uczestniczyto wiecej niz 10
chorych/grupe

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

Publikacje petnotekstowe.
Komentarz:

Do analizy wigczane bedg abstrakty konferencyjne
przedstawiajgce dane dla okresu obserwac;ji
dtuzszego niz zawarty w publikacji gtéwnej lub
zawierajgce informacje dotyczgce istotnego punktu
koncowego, nieuwzglednionego w badaniach
gtéwnych.

Publikacje inne niz opublikowane
w petnym tekscie.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje 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 korcowe dotyczgce skutecznosci i
bezpieczenstwa, nieoceniane w innych
publikacjach do badania lub oceniane dla
dtuzszego okresu obserwacji.

Punkty korncowe dotyczgce
farmakokinetyki, farmakodynamiki

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

Niezgodny z zatozonymi.
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Kryterium Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski lub angielski.

Podetap lIb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator n/d n/d

Punkty koncowe dotyczgce
Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Punkty
koncowe

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny

X . . - . Inne niz wymienione.
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji. wy

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski i angielski.

3.5.Badania wtaczone

W wyniku przeszukiwania gtownych baz informacji medycznej (Medline, Embase,

The Cochrane Library) odnaleziono 80 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.
Dodatkowo przeszukano:

o strone Centre for Reviews and Dissemination, na ktérej nie odnaleziono publikacji;

¢ strone internetowg FDA, na ktérej odnaleziono 93 publikacje;

e strone internetowg EMA, na ktérej odnaleziono 110 publikacii;

e strone internetowg URPLWMIiPB, na ktérej nie odnaleziono publikaciji,

e strone internetowg ADRReports, na ktérej odnaleziono 2 rekordy;

e strone internetowg WHO UMC?*, na ktoérej odnaleziono 2 rekordy.
W wyniku przeprowadzonej selekcji oraz przeszukiwania odniesien bibliograficznych do
analizy wtgczono 2 badania randomizowane (publikacje Lee 2019 i Kulasekararaj 2019) oraz
publikacje przedstawiajgce wyniki dotyczgce przedtuzonego etapu ww. badan (odpowiednio:

Schrezenmeier 2020 wraz z abstraktem Schrezenmeier 2020b oraz Kulasekararaj 2021),
1 dodatkowg publikacje petnotekstowg (Brodsky 2021) bedgacg rozszerzeniem analizy

4 ang. World Health Organization Monitoring Centre — centralna baza danych Swiatowej Organizaciji
Zdrowia znajdujgca sie w Szweciji (w Uppsali), zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan
niepozgadanych lekow
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przeprowadzanej w gtéwnych badaniach oraz publikacje petnotekstowg Peipert 2020
odnoszacg sie do punktéow koncowych nie analizowanych we wspomnianych powyzej
badaniach. Wigczono ponad to abstrakt Kulasekararaj 2021 b, w ramach ktérego
przedstawiono diugookresowe dane dotyczace bezpieczenstwa RAW zgromadzone z badan
ALXN1210-PNH-301 oraz ALXN1210-PNH-301, oraz uzupetniajgco dane z abstraktu Hill
2019. W analizie uwzgledniono takze 5 dokumentoéw wyszukanych na stronach urzedow
zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéow leczniczych. t.gcznie

do analizy wtgczono 14 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 streszczeh wspotczynnik zgodnosci kappa
pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstow réwny byt 1.
Powody wykluczenia poszczegolnych badan na podstawie ich petnych tekstéw przedstawiono

w zatgczniku 8.5.
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji
Publikacje z baz dodatkowych:
EMA: 110
I . FDA: 93
Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
; ADRReports: 2
Medline: 103
WHO UMC: 2
Embase: 201 .
. URPLWMIPB: 0
The Cochrane Library: 100 CRD: 0
Lacznie: 404 . .
National Institutes of Health: 63
EU Clinical Trials Register: 43
tacznie: 313

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 717

Publikacje wykluczone na podstawie
tytuldw i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 164
- Niewtasciwa interwencja: 50
Niewtasciwy komparator: 21
Niewtasciwa metodyka: 415

tacznie: 650

Publikacje wigczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 67

Publikacje wykluczone na podstawie

peinych tekstow:
Publikacje wiagczone na podstawie Niewtasciwa populacja: 6
odniesien bibliograficznych / otrzymane . e .
od Wnioskodawcy: - - Niewtasciwa interwencja: 4
- Niewtasciwe punkty koncowe: 1
tacznie: 0

Niewtasciwa metodyka: 42
tacznie: 53

Publikacje wigczone do analizy:
Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa: 9
Ocena stosunku korzysci do ryzyka: 1

Dodatkowa analiza bezpieczenstwa: 4
tacznie: 14
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3.5.1. Opracowania wtérne

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego nie odnaleziono przegladéw

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,
Schrezenmeier 2020, Schrezenmeier 2020b, poréwnujgce  skuteczno$é
i bezpieczenstwo rawulizumabu (dawka ustalana w oparciu o mase ciata) wzgledem
ekulizumabu (dawka poczatkowa 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. Po ukonczeniu pierwszej
fazy badania (do 26. tygodnia) uczestnicy mieli mozliwos¢ wziecia udziatu w fazie
przedtuzonej — chorzy nalezgcy poczgtkowo do grupy przyjmujacej rawulizumab
pozostali w tej samej grupie (ramie¢ RAW-RAW), chorzy z grupy kontrolnej, leczeni
ekulizumabem, rozpoczeli przyjmowanie rawulizumabu (ramie EKU-RAW);

badanie ALXN1210-PNH-302, okreslane w dalszej czesci analizy jako Kulasekararaj
2019 i Kulasekararaj 2021, poréwnujgce skutecznosé i bezpieczenstwo rawulizumabu
(dawka ustalana w oparciu o mase ciata) wzgledem ekulizumabu (dawka 900 mg) w
populacji dorostych chorych z klinicznie stabilng postacig PNH, ktdrzy przyjmowali
EKU przez =6 miesiecy. Po ukonczeniu pierwszej fazy badania (do 26. tygodnia)
uczestnicy mieli mozliwo$¢ wziecia udziatu w fazie przedtuzonej — chorzy nalezacy
poczatkowo do grupy przyjmujgcej rawulizumab pozostali w tej samej grupie (ramie
RAW-RAW), chorzy z grupy Kkontrolnej, leczeni ekulizumabem, rozpoczeli

przyjmowanie rawulizumabu (ramie EKU-RAW).

W raporcie uwzgledniono ponadto:

publikacje Brodsky 2021, bedgcg analizg post-hoc wynikéw dotyczgcych przypadkow
przetomdw hemolitycznych zaobserwowanych w trakcie 26 tygodni leczenia chorych
Z PNH rawulizumabem i ekulizumabem w badaniach Lee 2019 i Kulasekararaj 2019

oraz poster Hill 2019 zaprezentowany w trakcie 61. dorocznego spotkania
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Amerykanskiego Towarzystwa Hematologicznego (ASH, American Society of
Hematology), przedstawiajgcy dodatkowe dane dotyczgce przyczyn i czestosci
wystepowania przetoméw hemolitycznych obserwowanych w etapie podstawowym (do
26 tyg.) i przediuzonym (27 — 52 tyg.) badan ALXN1210-PNH-301 i ALXN1210-PNH-
302;

o materiaty konferencyjne przedstawiajgce dane zebrane dla okresu obserwaciji
dtuzszego niz w badaniach gtéwnych, badz dotyczace istotnych punktéw koncowych
nie analizowanych we wspomnianych pracach:

o publikacje Kulasekararaj 2021 _b (poster konferencyjny), zawierajgca
dlugookresowg ocene bezpieczehstwa RAW, przeprowadzong na podstawie
przedtuzonych etapéw badan ALXN1210-PNH-301 i ALXN1210-PNH-302.
Przedstawiono dane dla 2 lat obserwacji;

o badanie ALXN1210-PNH-302s, okreslane w dalszej czesci analizy jako
Peipert 2020. Badanie dotyczyto chorych, ktérzy brali udziat w etapie
przedtuzonym badania ALXN1210-PNH-302 i wyrazili cheé uczestniczenia
W ocenie preferenciji 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).

Tym samym nalezy uznaé, ze badania uwzglednione w raporcie pozwalajg na kompleksowg

ocene skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwenc;ji.

W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke wtgczonych badan. Szczegdtowa

ocena krytyczna kazdego badania zostata przedstawiona w zatgczniku, rozdziat 8.4.
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Tabela 2.
Charakterystyka badan wtaczonych do analizy

Okres obserwacji Populacja

Badanie

Typ badania

Ocena

wiarygodnosci

Liczebnos¢
populacji

Interwencja
(RAW)

badanie
ALXN1210-
PNH-301 (Lee
2019,
Schrezenmeier
2020,
Schrezenmeier
2020b_ab)

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

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

Badanie sktadato sig z 3

etapow:
etap skriningowy (4
tygodnie);
etap gtowny
(randomizowany, 26
tygodni);
etap przediuzony
badania (do 2 lat).

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

Grupa
badana: N=
125

Grupa
kontrolna:
N=121

RAW w podaniu dozylnym

Dawka poczgtkowa (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 =60 do <100 kg 3300
mg, masa ciata 2100 kg 3600 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).

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 podtrzymujgce (w 197.
dniu badania a nastepnie co 8 tygodni) (dawki
ustalano w zaleznosci od masy ciata chorego,
analogicznie do dawek opisanych dla grupy
RAW).

RAW w podaniu dozylnym
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Badanie

Typ badania

Ocena

Okres obserwacji

Liczebnosc¢

badanie
ALXN1210-
PNH-301
(Kulasekararaj
2019,
Kulasekararaj
2021)

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

inferiority

wiarygodnosci

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

Badanie skfadato sie z 3

etapow:
etap skriningowy (4
tygodnie);
etap gtowny
(randomizowany, 26
tygodni);
etap przedtuzony
badania (do 2 lat).

Populacja

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

populacji

Grupa
badana: N=
97

Grupa
kontrolna:
N=98

Interwencja
(RAW)

Dawka poczgtkowa (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.

Uwagi: w etapie przediuzonym 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 podtrzymujgce
(w 197. dniu badania a nastepnie co 8
tygodni) (dawki ustalano w zaleznosci od
masy ciata chorego, analogicznie do dawek
opisanych dla grupy RAW).
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3.5.2.1. Punkty koncowe

W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty korncowe oceniane we wtgczonych
badaniach klinicznych. Informacje dotyczgce sposobu ekstrakcji danych z badah

przedstawiono w rozdziale 4.1.

Site interwencji okreslano, przyjmujgc zatozenie, iz wartos¢ NNT (liczba chorych, ktorych
trzeba poddaé danej interwencji przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego punktu korncowego) 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 wartosé

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

W raporcie uwzgledniono nastepujgce punkty koncowe:

e unikanie przetoczen;

e normalizacja aktywnosci LDH;

e zmiana aktywnosci LDH,;

e czesto$¢ wystepowania normalizacji aktywnosci LDH;

e czas do wystgpienia normalizacji aktywnosci LDH;

e jakosc¢ zycia oceniana za pomocg kwestionariusza FACIT-F;
e jakosc¢ zycia oceniana za pomocg kwestionariusza EORTC,;
e przetom hemolityczny;

e zmiana stezenia hemoglobiny;

e przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych;

e duze zdarzenia naczyniowe;

e Kkliniczna manifestacja PNH;

e 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 poszczegdlinych badaniach

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

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wigczonych do analizy na podstawie badan ALXN1210-
PNH-301, ALXN1210-PNH-302

Punkt koncowy

Unikanie przetoczen

Normalizacja aktywnosci LDH

Badanie (publikacja)

ALXN1210-PNH-301
ALXN1210-PNH-302

Definicja
Czestos¢ wystepowania unikniecia przetoczen
stanowita pierwszorzedowy punkt kohcowy w
badaniu ALXN1210-PNH-301. Punkt ten byt

réwnorzedny 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
komarek krwi przeprowadzano, gdy poziom
hemoglobiny wynosit <9 g/dl, u chorych z
objawami przedmiotowymi i podmiotowymi
zwigzanymi z niedokrwisto$cig o wystarczajgcym
nasileniu, aby uzasadni¢ przetoczenie krwi lub
gdy poziom hemoglobiny u chorych wynosit <7
g/dl niezaleznie od obecnosci objawdw
podmiotowych i przedmiotowych.

W badaniu ALXN1210-PNH-302 unikniecie
przetoczenia stanowito drugorzedowy punkt
koncowy.

Kierunek zmian

Im nizsza czesto$¢
wystepowania unikniecia
przetoczen tym skuteczniejsze
leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

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

ALXN1210-PNH-301

Pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu
ALXN1210-PNH-301 stanowita hemoliza
mierzona bezposrednio na podstawie
normalizacji aktywnosci LDH. Punkt ten byt
réwnorzedny z unikaniem przetoczen. W
badaniu mierzono skorygowang czestos¢
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 dokladniej zwiekszona
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Punkt koncowy

Zmiana aktywnosci LDH

Badanie (publikacja)

Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

aktywnos$c¢ LDH, jest
wskaznikiem
prognostycznym w PNH.
Obecnos¢ 21 zgtoszonego
objawu zwigzanego z PNH
towarzyszgca hemolizie
powoduje szczegdlnie
wysokie ryzyko powikfan
zwigzanych z zakrzepicg
[Lee 2019].

Chorzy moga doswiadczac
przetomu hemolitycznego,
w wyniku ktorego
nastepuje nawrot objawow
PNH oraz zwigkszone
ryzyko powaznych
komplikacji [Kulasekararaj
2019].

ALXN1210-PNH-301
ALXN1210-PNH-302

Procentowa zmiana aktywnosci LDH wzgledem
wartosci poczatkowych stanowita kluczowy
drugorzedowy punkt koncowy w badaniu
ALXN1210-PNH-301.

Warto$¢ poczatkowg LDH zdefiniowano jako
$rednig wszystkich dostepnych wartosci LDH
przed pierwszym podaniem leku.

W badaniu ALXN1210-PNH-302 procentowa
zmiana aktywnosci LDH w 26 tyg. wzgledem
poczatku badania stanowita pierwszorzedowy
punkt koncowy.

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

Aktywnos$¢ LDH jest
waznym miernikiem
nasilenia PNH i wigze sie
Z negatywnymi skutkami
i wynikami u chorych.

Doniesienia z
Miedzynarodowego
Rejestru PNH i innych
wskazujg, ze
podwyzszona hemoliza,
a doktadniej zwiekszona
aktywnos$¢ LDH, jest
wskaznikiem
prognostycznym w PNH.
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Punkt koncowy

Czestos¢ wystepowania
normalizacji aktywnosci LDH

Czas do wystapienia
normalizacji aktywnosci LDH

Jakosé zycia oceniana za
pomoca kwestionariusza
FACIT-F

Badanie (publikacja)

ALXN1210-PNH-301
ALXN1210-PNH-302

Definicja

Czestos¢ wystepowania normalizacji aktywnosci

LDH stanowita dodatkowy drugorzedowy punkt

koncowy w badaniach ALXN1210-PNH-301 i
ALXN1210-PNH-302.

Kierunek zmian

Im wyzsza czestosc
wystepowania normalizacji
aktywnosci LDH tym
skuteczniejsze leczenie.

ALXN1210-PNH-301

Czas do wystgpienia normalizacji aktywnosci
LDH stanowit dodatkowy drugorzedowy punkt
koncowy w badaniu ALXN1210-PNH-301.

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

Istotnos¢ kliniczna

Obecnos¢ 21 zgtoszonego
objawu zwigzanego z PNH
towarzyszgca hemolizie

powoduje szczegdlnie
wysokie ryzyko powikfan
zwigzanych z zakrzepica
[Lee 2019].

ALXN1210-PNH-301
ALXN1210-PNH-302

Jakos¢ zycia oceniono za pomocag
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 elementéw ocenia sie dla ostatnich 7
dni w skali od 0 do 4, przy czym 0 oznacza brak
wptywu 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 punktowac¢ odwrotnie, aby

zapewnic¢ skale, w ktérej wyzsze wyniki

Im wyzszy wynik (co
odpowiada silniejszemu
zmeczeniu chorego) tym

nizsza skutecznos$c¢ leczenia.

Réznice w $rednich
wynikach uzyskanych w
kwestionariuszu FACIT-F

miedzy grupami,
wynoszgce co hajmniej 3
pkt badz 5 pkt lub wiecej,
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 korncowy w
badaniu ALXN1210-PNH-301 i ALXN1210-PNH-
302. Wynik poczatkowy kwestionariusza
zdefiniowano jako ostatni dostepny wynik przed
pierwszym podaniem leku.

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

Kwestionariusz EORTC QLQ-C30° zawiera pie¢
skal oceniajgcych stan funkcjonalny chorych,
ktore odnoszg sie do: funkcjonowania
fizycznego, petnienia rol spotecznych i
funkcjonowania spotecznego, funkcjonowania
emocjonalnego, pamieci i koncentracji, trzy skale
oceniajgce objawy chorobowe takie jak:
zmeczenie, nudnosci i wymioty oraz bdl, jak

R&znice w $rednich
wynikach uzyskanych w
kwestionariuszu FACIT-F

Jakos¢ zycia oceniana za . ) réwniez skale ogdlnej oceny stanu Im nizsze wartosci wyniku ) ;
pomoca kwestionariusza ﬁtimigiggm:ggé zdrowia/jako$ci Zzycia. Dodatkowo obejmuje on kwestionariusza tym wyzsza migdzy grupami,
EORTC szes$é pojedynczych pytan oceniajgcych takie skutecznosé leczenia. wynoszgce co najmnie;j 3

pkt badz 5 pkt lub wiecej,
uwaza sie za istotne
klinicznie [Schrezenmeier
2014].

objawy chorobowe, jak: dusznosci, bezsennos¢,
zaparcia oraz trudnosci finansowe bedace
konsekwencjg choroby [Zawisza 2010].

W badaniu ALXN1210-PNH-301 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

5 ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30 scale- Kwestionariusz Jako$ci Zycia Europejskiej Organizacji ds.
badan i leczenia raka w skali 30-punktowej




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

Ultomiris® (rawulizumab) w leczeniu napadowej nocnej hemoglobinurii u dorostych — analiza kliniczna 36

Punkt koncowy

Przetom hemolityczny

Badanie (publikacja)

Definicja
poziom funkcjonowania, natomiast wysoki wynik

dla skali objawowej reprezentowat wysoki
poziom wystepowania symptomow.

Zmiana wyniku wzgledem wartosci
poczatkowych oraz czestosé wystepowania 210-
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 ALXN1210-PNH-302 wyniki
uzyskane z kwestionariusza odzwierciedlaty
populacje stabilnych chorych, a zmiany wynikéw
w trakcie badania byly podobne w obu grupach
leczenia.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

ALXN1210-PNH-301
ALXN1210-PNH-302

Ocena czestosci wystepowania przetomu
hemolitycznego stanowita kluczowy
drugorzedowy punkt koncowy w badaniu
ALXN1210-PNH-301 i ALXN1210-PNH-302.

Przetom hemolityczny zdefiniowano jako jeden
nowy lub pogarszajacy sie objaw przedmiotowy
lub podmiotowy zwigzany z hemolizg
wewnagtrznaczyniowg obejmujacy: zmeczenie,
hemoglobinuria, bél brzucha, duszno$¢, anemie
(stezenie hemoglobiny wynoszace 10 g/dL),
duze znaczenia naczyniowe (zakrzepica,
dysfagia, zaburzenia erekgji). 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$c
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
hemolityczng, a przebieg
nasilonej hemolizy ma
najczesciej postac
przetomu hemolitycznego,
dlatego punkt ten uznaje
sie za istotny klinicznie

[Santagostino 2019].
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Punkt koncowy

Stabilizacja stezenia
hemoglobiny

Przetoczenia koncentratu
czerwonych krwinek

Duze zdarzenia naczyniowe

Badanie (publikacja)

ALXN1210-PNH-301
ALXN1210-PNH-302

Definicja
W badaniach ALXN1210-PNH-301 i ALXN1210-
PNH-302 stabilizacja stezenia hemoglobiny
stanowita drugorzedowy punkt koricowy. W
badaniach oceniano czesto$¢ wystepowania
stabilizacji stezenia hemoglobiny, ktére
zdefiniowano jako stezenie nieprzekraczajace
wartosci =22 g/dl od momentu rozpoczecia
badania w przypadku braku transfuzji krwi.

Kierunek zmian

Im wyzszy czestosc
wystepowania stabilizacji
stezenia hemoglobiny tym

wyzsza skuteczno$c¢ leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

Wedtug autoréw publikacji
Lee 2019 analizowany
parametr jest istotny
klinicznie.

ALXN1210-PNH-301
ALXN1210-PNH-302

Czestosci wystepowania przetoczen koncentratu
czerwonych krwinek stanowita dodatkowy
drugorzedowy punkt kohcowy w badaniu

ALXN1210-PNH-301 i ALXN1210-PNH-302

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

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

ALXN1210-PNH-301
ALXN1210-PNH-302

Czestosci wystepowania duzych zdarzen
naczyniowych, w tym zakrzepicy, stanowita
kluczowy drugorzedowy punkt korncowy w
badaniu ALXN1210-PNH-301. W badaniu
ALXN1210-PNH-302 czestos¢ wystepowania
duzych zdarzen naczyniowych stanowita
dodatkowy drugorzedowy punkt koricowy.

Im nizsza czestos¢
wystepowania duzych
zdarzen naczyniowych tym

wyzsza skuteczno$c¢ leczenia.

Duze zdarzenia
naczyniowe ze
szczegdllnym
uwzglednieniem
zakrzepicy sa gtdbwng
przyczyng zgonow wsrdd
chorych na PNH
[Piekarska 2015].
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Punkt koncowy

Kliniczna manifestacja PNH

Preferencje chorego odnosnie
rodzaju terapii

Profil bezpieczenstwa

Badanie (publikacja)

ALXN1210-PNH-301
ALXN1210-PNH-302

Definicja

Kliniczne objawy manifestacji PNH obejmuja:
zmeczenie;

bdl brzucha;

dusznosé;

dysfagia;

bol w klatce piersiowej;
hemoglobinuria;

e zaburzenia erekgji.

Czestosci wystepowania klinicznej manifestacji
PNH stanowita dodatkowy drugorzedowy punkt
koncowy w badaniu ALXN1210-PNH-301 i
ALXN1210-PNH-302.

Kierunek zmian

Im mniejsza czestos¢
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 jakos¢
zycia chorych.
Objawy te sg nie tylko
wyniszczajgce
i niepokojgce, ale takze
moga by¢ miernikiem
przewidujgcym
zwiekszone ryzyko
choroby zakrzepowo-
zatorowej i zgonu [Weitz
2013].

ALXN1210-PNH-302
(Peipert 2020)

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

Wieksza czestosé
wskazywania jednej z terapii
jako preferowanej $wiadczy o
jej przewadze w subiektywnej

ocenie chorych.

Dobranie terapii zgodnej
z preferencjami chorego
zwieksza
prawdopodobiehstwo
dostosowania sie do
zalecen lekarskich, a tym
samym wzmachia
skutecznos¢ leczenia.
[Hazelwood 2018]

ALXN1210-PNH-301
ALXN1210-PNH-302

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

Wzrost liczby zdarzenh/dziatan
niepozadanych jest odwrotnie
proporcjonalny do
bezpieczenstwa stosowania
danego leku.

Istotne klinicznie sg
zdarzenia/dziatania
niepozadane ciezkie oraz
0 CO najmniej 3. stopniu
nasilenia [CTCAE 2017].
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Punkt koncowy

Badanie (publikacja)

Definicja

ze stosowang interwencjg. W takim przypadku

jest to dziatanie niepozadane.
Zwiazek z badanym lekiem:

Niezwigzane — zdarzenie niepozgdane
w oczywisty sposéb 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 kryteriow
CTCAE dziatan/zdarzen niepozgdanych
oceniane jest w 5 nastepujacych stopniach:

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

2 - umiarkowany (ograniczajgce
codzienng aktywno$¢ (adekwatnie do
wieku), wymagajgce  minimalnego,
miejscowego lub nieinwazyjnego
leczenia);

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

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna
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Punkt koncowy

Badanie (publikacja)

Definicja
samodzielno$¢ i angazowanie sie¢ w
codzienne czynnosci);
e 4 — zagrazajagcy zyciu (wskazana jest

natychmiastowa opieka medyczna);

e 5 —3gmiertelny.

Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang.

seriousness) definiowane jest na podstawie

m.in. oceny chorego lub lekarza:

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

wrodzone);
e umiarkowane;
e tagodne.

W badaniach monitorowano immunogennosg¢,
ktorg okreslano za pomocg obserwaciji
wytwarzania przeciwciat przeciwlekowych.

Komisja ds. oceny bezpieczenstwa
przeprowadzita monitorowanie bezpieczenstwa,
a niezalezny komitet ds. monitorowania danych
wprowadzit kontrole zakazeh meningokokowych.

Analize bezpieczenstwa przeprowadzono dla
populacji SS (ang. safety set — populacja
chorych ocenianych pod kagtem bezpieczenstwa)
czyli wszystkich chorych, ktérzy otrzymali 21
dawke badanego leku.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna
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4. Dodatkowe publikacje

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

bezpieczehstwa produktéw leczniczych:

e 2 publikacje EMA [EMA 2019, ChPL Ultomiris®;
e 1 wpis w bazie ADRReports [ADR 2022];

e 1 publikacje FDA [FDA 2022];

e 1 rekord w bazie WHO UMC [WHO UMC 2022].

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych odnaleziono 2 rekordy, w tym
jedno badanie zakonczone przedwczesnie oraz 1 badanie zakonczone nieopublikowane.

Badania zestawiono w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku 8.1.
4.1.Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 analitykéw ([l wedtug

nastepujgcych zasad:

e ekstrahowano wyniki odnoszgce sie do efektéw zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego [APD] i spetniajgcych kryteria wigczenia zdefiniowane
w rozdziale 3.4;

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

e ze wzgledu na zmiane terapii w ramieniu komparatora dla etapu przedtuzonego badan
nie wykonywano obliczeh dla poréwnania pomiedzy grupami;

e w publikacji Kulasekararaj 2021_b dane dot. bezpieczenstwa zostaty przedstawione
w postaci liczby chorych, u ktérych raportowano wystepowanie zdarzen oraz w postaci
liczby zdarzen. W zwigzku z dostepnoscig danych pozwalajgcych na okreslenie

czestosci wystepowania zdarzen odstgpiono od prezentowania wynikow dot. ich liczby.
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4.2.0cena jakosci informaciji

Ocene wiarygodnosci randomizowanych badan ALXN1210-PNH-301 i ALXN1210-PNH-302
przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang
w Cochrane Handbook. Narzedzie zastosowane do przeprowadzenia oceny zostato

przedstawione w zatgczniku 7.6.

W obu badaniach btad systematyczny wynikajgcy 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 cze$é
ocenianych punktéow koncowych byta obiektywna, przez co metodyka badan nie powinna mieé
wplywu na uzyskane wyniki. W badaniach Kulasekararaj 2019 i Lee 2019 ryzyko btedu
zwigzanego z wykluczeniem czy z raportowaniem okreslono jako niskie. Nie zidentyfikowano

innych zrodet bledow w analizowanych badaniach.
Szczegdbty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4.
Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration — badania ALXN1210-
PNH-301 i ALXN1210-PNH-302

Domena EEDRTIE ryzyka Badanie Lee 2019

Kulasekararaj 2019 bledu

Btad systematyczny wynikajacy z selekciji (ang. selection bias)

Randomizacja w stosunku 1:1
ze stratyfikacjg do 6 grup w
oparciu o stwierdzone w
wywiadzie przetoczenia krwi
(0, 1-14, >14 jednostek

Randomizacja w stosunku

Losowy przydziat do grup 1:1 ze stratyfikacjg w Niskie Niskie
(ang. random sequence oparciu o stwierdzone w ryzyko knlzl?:glf rxrgélgézeerr;/\ll(cl)lnyrczhe d ryzyko
generation) wywiadzie przetoczenia btedu. P btedu.

przyjeciem pierwszej dawki

badanego leku) i aktywnos¢
LDH podczas badan

przesiewowych (1,5 do <3 x
GGN lub =23 x GGN).

krwi.
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Badanie Ocena Ocena
i ryzyka Badanie Lee 2019 ryzyka
Kulasekararaj 2019 bledu bledu
Randomizacja ze stratyfikacja
Randomizacja ze do 6 grup w oparciu o
stratyfikacjg w oparciu o stwierdzone w wywiadzie
Utajnienie kodu stwierdzone w wywiadzie Niejasne | przetoczenia krwi i aktywno$¢ Nieiasne
randomizacji (ang. przetoczenia krwi. Brak ryzyko LDH podczas badan - ch> bledu
allocation concealment) szczegotowych informacji btedu przesiewowych. Brak ryzy ¢
na temat utajnienia kodu szczegotowych informacii na
randomizagiji. temat utajnienia kodu
randomizacii.
Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwencji (ang. performance bias)
Zaslepienie uczestnikow
badania oraz badaczy.
Ocena powinna zostaé Wysokie Wvsokie
przeprowadzona dla Badanie otwarte. ryzyko Badanie otwarte. - Bk/o bledu
kazdego gtéwnego punktu btedu yzy ¢
koncowego (lub klasy
punktow koncowych)
Btad systematyczny zwigzany z oceng punktow koncowych (ang. detection bias)
Zaslepienie oceny
wynikéw badania. Ocena
powinna zostacé Wysokie Wysokie
przeprowadzona dla Badanie otwarte. ryzyko Badanie otwarte. - )k/o bledu
kazdego gtéwnego punktu btedu ryzy ¢
koncowego (lub klasy
punktow koncowych)
Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang. attrition bias)
Niepeine dane na temat
wynikéw (np. brak
informac;ji o tym, ze Analize skutecznosci Analize skutecznosci
wszyscy chorzy ukonczyli przeprowadzono dla I ¢ - o
. ) - Niskie | przeprowadzono dla populacji Niskie
badanie). Ocena powinna populacji FAS. Utrata .
. : ryzyko |FAS. Utrata chorych z badania| ryzyko
zostac przeprowadzona chorych z badania oraz s
| s ) btedu. oraz przyczyny ich utraty btedu.
dla kazdego gtéwnego przyczyny ich utraty zostaty .
> . zostaty przedstawione.
punktu koncowego (lub przedstawione.
klasy punktéw
koncowych)
Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)
. Nie 2|denM|kowano Niskie | Nie zidentyfikowano zadnego Niskie
. . zadnego punktu korncowego, . .
Wybiércze raportowanie dla ktérego nie ryzyko |punktu koncowego, dla ktorego|  ryzyko
przedstawiono by wynikéw. btedu. |nie przedstawiono by wynikéw.|  btedu.
Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)
Niskie Niskie
Inne zrédta btedéw Brak. ryzyko Brak. ryzyko
btedu. btedu.
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4.3.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 wynikdbw 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 ufnoéci. 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 parametrow 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 uzyskaé jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego
punktu 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 interwencji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu kohcowego). Zgodnie
z konserwatywnym podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty

zaokraglone w gore, do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dot.

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

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

6 Interpretacyjnie parametr HR jest zblizony do parametru ryzyka wzglednego. Hazard wzgledny stosuje sie przede
wszystkim do danych ucietych, tj. takich, dla ktérych nie posiada sie wszystkich obserwacji (np. wyznaczanie ryzyka
wystapienia progresji choroby podczas gdy w momencie zakonczenia badania progresja choroby nie wystgpita u
wszystkich chorych).
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Btad standardowy réznicy srednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratéw btedow
standardowych poszczegolnych srednich. Brak istotnosci statystycznej réznicy srednich

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

Wartosci odchylen standardowych (SD) wpisywanych do programu RevMan 5.3 odczytywano
bezposrednio z badan. W przypadku, gdy autorzy zamiast odchylenia standardowego
podawali btagd standardowy, zakres badz przedziat ufnosci 95%, odchylenie standardowe
obliczano na podstawie powyzszych danych zaktadajgc, 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 wskaznikow i ich interpretacje.

Tabela 5.
Podsumowanie wskaznikéw oceny skutecznosci i
interpretacje

bezpieczenstwa oraz ich

Parametr

(O]

Kiedy liczony

Dla wynikéw o charakterze

dychotomicznym

Peto OR

Interpretacja

Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego

w grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

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

Nie obliczany, podany
w badaniu

Interpretacja zblizona do RR, parametr okre$la czes$¢
ryzyka podstawowego pozostatg po interwencji

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

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

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Informuje o réznicy prawdopodobienstw wystgpienia
zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Gdy parametr bezwzgledny
RD byt istotny statystycznie

Liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji
przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
korzystny punkt kohcowy Ilub unikngé jednego
niekorzystnego punktu koncowego

Gdy parametr bezwzgledny
RD byt istotny statystycznie

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenciji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

Dla wynikéw o charakterze
ciggtym

Miara bezwzgledna, wyrazajgca roznice wartosci
przecietnych (srednich) w analizowanych grupach
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Interpretacja wynikéw

Ponizej opisano sposéb interpretacji przyktadowych parametréw uwzglednionych w niniejszej

analizie.

W przypadku pozytywnych punktéw koncowych (np. czesto$¢ wystepowania normalizacji
stezenia LDH), gdy wartos¢ parametru OR jest wyzsza niz 1ijednoczes$nie przedziat ufnosci

nie zawiera 1 wynik wskazuje, na istotng statystycznie réznice na korzys¢ interwencji badane;.

Przyktadowo dla punktu koncowego wystgpienie normalizacji stezenia LDH parametr OR
wynidst 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 wieksza niz wgrupie kontrolnej.
Na podstawie wartosci przedziatéw ufnosci mozna stwierdzi¢, Zze roznica ta jest istotnha

statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita 0,15 (95% CI: 0,03; 0,27), co oznacza, ze
prawdopodobienistwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 15% wigksze
w grupie leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami

przedziatow ufnoéci réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartosé parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 7 (95% CI: 4; 34), co oznacza,
ze nalezy poddaé¢ 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 interwenc;ji.

W przypadku negatywnych punktéw koncowych (np. wystgpienie zdarzenia niepozgdanego w
czasie 26 tygodni) warto$¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci

niezawierajgcy 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 rdznica 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 0 23% nizsze w grupie
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leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatow

ufnosci réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 5 (95% CI: 3; 25), co oznacza,
ze nalezy podda¢ 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 istotnej
statystycznie réznicy miedzy grupami. Przyktadowo, je$li 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 koncowego o 69%
w poréwnaniu z zastosowaniem interwencji kontrolnej. Przedziat ufnoéci niezawierajgcy

1 $wiadczy 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 wyniost 2,14 (95% CI: 1,18; 3,90), nalezy wnioskowaé, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia tego negatywnego punktu korncowego w grupie badanej jest
2,14 razy wieksze niz prawdopodobienstwo w grupie kontrolnej okreslonym w badaniu okresie

obserwacji.

Interpretacja wynikéw dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu koncowego. Dla
punktoéw koncowych, w ktorych zwiekszenie wyniku oznacza poprawe, wynik interpretowano
jako istotny na korzys¢ 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 korzys¢ grupy badanej, gdy byt
nizszy lub odnotowano wyzsze niz w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku, a jednoczesnie

przedziat ufnosci nie zawierat zera.
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4.4.0cena 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 ALXN1210-PNH-301
(publikacje Lee 2019, Schrezenmeier 2020 oraz Schrezenmeier 2020b) wzgledem

nastepujgcych punktéw koncowych:

e unikniecie przetoczen;

e aktywnos¢ LDH;

e jakosc¢ zycia;

e przetom hemolityczny;

o stabilizacja stezenia hemoglobiny;

e przetoczenia koncentratu czerwonych krwinek;
e duze zdarzenia naczyniowe;

e Kkliniczna manifestacja PNH.

Réwnorzednymi pierwszorzedowymi punktami korncowymi w badaniu ALXN1210-PNH-301
byty: unikniecie przetoczen oraz hemoliza mierzona bezposrednio na podstawie normalizacji
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
wybranych punktow koncowych w nastepujgcej kolejnosci: przetom hemolityczny, zmiana
aktywno$ci LDH, normalizacja aktywno$ci LDH, zmiana wyniku w kwestionariuszu FACIT-F,

stabilizacja stezenia hemoglobiny oraz uniknigcie przetoczen.

W rozdziale uwzgledniono takze dane przedstawione w publikacji Brodsky 2021 oraz Hill 2019
dotyczace czestosci wystepowania przetomow hemolitycznych. Dodatkowo przedstawiono
wyniki analizy post hoc obejmujace:

o czestos¢ wystepowania zmian stezenia LDH = 2x GGN,;

e zwigzek pomiedzy przetomem hemolitycznym a stezeniem biatka C5;
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o czesto$¢ wystepowania przetomu hemolitycznego w trakcie 100 pacjento-lat.

Ponizsze podrozdziaty zawierajg szczegotowe wyniki.
4.4.1. Unikniecie przetoczen

Ocena czestosci wystepowania unikniecia przetoczen razem z oceng normalizacji aktywno$ci

LDH stanowita réwnorzedny pierwszorzedowy punkt koncowy.

Unikniecie przetoczen czerwonych krwinek odnotowano u 73,6% chorych z grupy badanej
i 66,1% chorych z grupy kontrolnej, a r6znica miedzy grupami w odsetkach chorych wynosita
6,8 (95% CI. -4,66; 18,14). Zakladana 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.

Dane dla dluzszego okresu obserwacji wskazujg, ze wiecej chorych unikneto przetoczeh w 52.
tyg. terapii wzgledem 26. tyg. terapii. Nalezy rowniez zauwazyé, ze odsetek chorych
Z uniknieciem przetoczeh w 52. tyg. terapii byt wyzszy w grupie chorych zmieniajgcych
leczenie z RAW na EKU w poréwnaniu z grupg chorych przyjmujgcych EKU do 26. tyg.

leczenia.

Dodatkowo, w publikacji Schrezenmeier 2020b podano informacje, zgodnie z ktérg ponad 90%
chorych, ktérzy unikneli przetoczen podczas pierwszych 26 tygodni terapii utrzymato te
odpowiedz w 52. tygodniu leczenia, a ok. 38% chorych sposrdd chorych, u ktérych konieczne
byto wykonanie transfuzji w 26. tyg. obserwaciji, w 52. tyg. nie wymagato ich przeprowadzenia.
Analogicznie, w przypadku chorych z grupy EKU -> RAW byto to odpowiednio ok. 87% chorych
oraz ok. 28% chorych.

Ponizsza tabela zawiera szczegbétowe wyniki.

Tabela 6.
Czestos$¢ wystepowania unikniecia przetoczen

RAW (RAW- | EKU (EKU->RAW
: >RAW w etapie w etapie Réznica*** : __
Badanie OBS przed[uionym) przed[uionym) (95% Cl)** Non-lnferlorlty

n (%) N ) N

Czestos¢ wystepowania unikniecia przetoczen

6,8 TAK*

RSPl 26tyg. | 92(736) | 125 | 80(66,1) | 121 (4,66, 18,14) Dni<0.0001%*
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RAW (RAW- EKU (EKU->RAW
: >RAW w etapie w etapie Réznica*** : .
Badanie OBS przedtuzonym) przedtuzonym) (95% Cl)* Non-inferiority

n (%) N n (%) N

Schrezen
meier 95 (76,6) 80 (67,2)
2020

Czestos¢ wystepowania utrzymania unikniecia przetoczen

Schrezen
=
2020b

83 (90,2) 69 (86,2)

Czestos¢ wystepowania unikniecia przetoczen wsréd chorych, ktérzy wymagali przetoczen w 26. tyg.

Schrezen
meier 52tyg. | 12 (37,5) 32 11 (28,2) 39 n/d®
2020b

*zaktadana w badaniu hipoteza non-inferiority dla tego punktu koricowego 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 autoréw badania (wartosci pint okreslono w ramach analizy post-hoc)
***réznica w czestosci wystepowania

$dla okresu przedtuzonego badania przedstawiano jedynie dane liczbowe ze wzgledu na fakt zmiany
terapii w grupie kontrolnej

4.4.2. Aktywnos¢ LDH

4.4.2.1. Normalizacja aktywnosci LDH

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

aktywnosci LDH.

Skorygowana czesto$¢ wystepowania normalizacji aktywnosci LDH wynosita w grupie badane;j
53,6%, a w grupie kontrolnej 49,4%. Skorygowany iloraz szans wyniost 1,19 (95% CI: 0,80;
1,77). Zaktadana w badaniu hipoteza non-inferiority dla tego punktu korncowego zostata
potwierdzona, gdyz dolna granica przedziatu ufnosci dla otrzymanego skorygowanego OR

byta wyzsza od wartosci 0,39 wymaganej dla potwierdzenia tej hipotezy.

Szczegotowe wyniki zaprezentowano w tabeli ponizej.
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Tabela 7.
Skorygowana czestos¢ wystepowania normalizacji aktywnosci LDH

RAW EKU _
Badanie @ OBS o el

% (95% Cl) N % (95% Cl) N (95% ClI)** inferiority

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 koncowego 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 pinr okreslono w
ramach analizy post-hoc)

***ze wzgledu na przedstawienie przez autoréw badania wartosci skorygowanych, odstgpiono od
obliczeh wlasnych wartosci ,n”

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

4.42.2. Zmiana aktywnosci LDH

Zmiana aktywnos$ci 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 $rednich wynosita -0,83
(95% CI: -5,21; 3,56), a gérna granica przedziatu ufnosci dla otrzymanej réznicy $rednich byta

nizsza od wartosci 20% wymaganej dla potwierdzenia hipotezy non-inferiority.
Tabela ponizej zawiera szczegdtowe wyniki.

Tabela 8.
Zmiana aktywnosci LDH

RAW EKU Soning & ;
Badanie  OBS R T IE Non-inferiority

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

Zmiana aktywnosci LDH wzgledem poczatku badania [%]

Lee 26 -76,84 -76,02 . TAK*

e tyg. | (-79,96; -73,73) (-79,20; -72,83) | 1?1 | -0:83(:521;3,56) Pini<0,0001%*
*zaktadana w badaniu hipoteza non-inferiority dla tego punktu koricowego zostata potwierdzona, gdyz
goérna granica przedziatu ufnosci dla otrzymanej réznicy srednich wynosita 3,56%, czyli byta nizsza od
wartosci 20% wymaganej dla potwierdzenia hipotezy non-inferiority
**warto$ci podane przez autorow badania (wartosci pint okreslono w ramach analizy post-hoc)

125

4.4.2.3. 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
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badania obserwowano jg u ok. 49% chorych z grupy RAW i ok. 47% chorych z grupy EKU.

Réznica miedzy grupami nie byta znamienna statystycznie.

Wystepowanie normalizacji aktywnosci LDH w 26. tyg. leczenia odnotowano u 43,5% chorych
otrzymujgcych RAW przez caty okres obserwacji oraz u 40,3% chorych przyjmujgcych RAW
po uprzedniej terapii EKU. Nalezy zauwazy¢, ze wyzszg skutecznos¢ leczenia raportowano

w grupie stosujgcej interwencje badana.

Analiza czestosci wystepowania normalizacji aktywnosci LDH w czasie wskazuje, ze w niemal
kazdym analizowanym punkcie czasowym (wyjgtek stanowita jedynie ocena przeprowadzona
w 14. i 8. tygodniu leczenia, przy czym roznica miedzy grupami byta nieznaczna) do 26. tyg.
obserwacji u wiekszego odsetka chorych stosujgcych RAW raportowano osiggniecie tego
punktu kohcowego wzgledem chorych stosujgcych EKU. Tendencja ta utrzymywata sie do 52.
tygodnia leczenia. Szczegdty przedstawiono na rysunku ponize;.

Rysunek 2.

Czestos¢ wystepowania normalizacji aktywnosci LDH w czasie do 52. tygodnia
obserwacji

B Ravulizumab to ravulizumab

B Eculizumab to ravulizumab

Percentage of patients
achieving LDH nomalization

1 2 3 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 32 36 44 52
Visit (weeks)
Na. of patiants™

Ravulizumab to ravulizumab 119 123 122 123 123 124 123 122 123 123 120 124 123 122 123 124 122 121

Eculizumab o avulizumab 118 116 118 118 119 17 116 "6 117 118 118 118 118 116 118 17 a7 16 113 13
Zrodto: Schrezenmeier 2020
*liczba chorych moze by¢ nizsza niz liczba chorych uczestniczgcych w badaniu w danym punkcie
czasowym z powodu wykluczenia chorych ze stezeniem potasu w surowicy wynoszgcym >6 mmol/|
i LDH >2x ULN, chorych z brakujacymi probkami (z powodu btedu o$rodka lub z jakiegokolwiek
innego powodu) lub przerwania leczenia przez chorego w trakcie przedtuzonej fazy badania
Tstezenia LDH nie mierzono u chorych w grupie RAW -> RAW w dniach 197. i 225.

Tabela ponizej zawiera szczegétowe wyniki.
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Tabela 9.
Czestos¢ wystepowania normalizacji aktywnosci LDH

RAW (RAW- EKU (EKU->RAW w
: >RAW w etapie etapie OR RD
Badanie OBS  przedtuzonym) przedtuzonym) (95% Cl) (95% Cl)

new N () N

Czestos¢ wystepowania normalizacji aktywnosci LDH
Lee 2019 61 (48,8) 54 (44,6) 1,18 (0,72; 1,95)
Schrezenm EVAEYi
eier 2020 tyg.
*nie interpretowano istotnosci statystycznej ze wzgledu na brak potwierdzenia hipotezy superiority dla
wybranych drugorzedowych punktéw koncowych

“dla okresu przedtuzonego badania przedstawiano jedynie dane liczbowe ze wzgledu na fakt zmiany
terapii w grupie kontrolnej

0,04 (-0,08; 0,17)

54 (43,5) | 124 | 48(40,3) | 119 nid**

4.4.2.4. Czas do wystgpienia normalizacji aktywnosci LDH

Czas do wystgpienia 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.

Tabela 10.
Czas do wystgpienia normalizacji aktywnosci LDH

RAW ‘ EKU fs .
Badanie OBS ‘ Réznica median IS+

Mediana (95% ClI) N  Mediana (95% Cl) N (95% CIy*
Czas do pierwszego pojawienia sie normalizacji aktywnosci LDH [dni]
Lee 2019 24 (22; 29) 29 (24; 43) -5 (b/d)

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

4.4.3. Jakos¢ zycia

4.4.3.1. 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 srednich wynosita 0,67 (95% CI: -1,21; 2,55), a dolna
granica przedziatu ufnosci dla otrzymanej réznicy srednich byla wyzsza od wartosci -5,0

wymaganej dla potwierdzenia hipotezy non-inferiority.
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Ponizsza tabela zawiera szczegétowe wyniki.

Tabela 11.
Zmiana wyniku w kwestionariuszu FACIT-F

RAW EKU Aonina & ;
Badanie  OBS IR Sl B Non-inferiority

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

Zmiana wyniku w kwestionariuszu FACIT-F wzgledem poczatku badania

Lee 26 7,07 6,40 ) TAK*

O g, | (5.55:860) | 12| (ass 796 | 21| 067(121255) Pint<0,0001%*
*zaktadana w badaniu hipoteza non-inferiority dla tego punktu koncowego zostata potwierdzona, gdyz
dolna granica przedziatu ufnosci dla otrzymanej réznicy $rednich wynosita -1,21, czyli byta wyzsza od
wartosci -5,0 wymaganej dla potwierdzenia hipotezy non-inferiority
**wartosci podane przez autoréow badania (wartosci pint okreslono w ramach analizy post-hoc)

Wykres przedstawiajgcy srednig zmiane wyniku w kwestionariuszu FACIT-F przedstawiono
ponizej. Zaobserwowa¢ mozna tendencje, zgodnie z ktérg od 26. tyg. do konca przedtuzonego
okresu badania wielkoS¢ zmiany utrzymywata sie na stabilnym poziomie w obydwu
analizowanych grupach, z nieznacznymi wahaniami w grupie chorych zmieniajgcych leczenie
z EKU na RAW.

Rysunek 3.

Srednia zmiana wyniku w kwestionariuszu FACIT-F wzgledem wartosci poczatkowych
w czasie do 52. tygodnia obserwacji

104 i
I H Ravulzumab to avulizumab
@
S @ Eculizumab to ravulizumab
D5 84
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10 18 26 52
Visit (weeks)
MNo. of patients
Ravulzumab to mwlizumab 124 119 124 124 124 124 118
Eculizumab to ravulizumab 119 119 118 18 119 k] 111

Zrédto: Schrezenmeier 2020

Wynik w kwestionariuszu FACIT-F miesci sie w zakresie od 0 do 52, przy czym wyzszy wynik oznacza
mniejsze zmeczenie. Przerywana linia pozioma wskazuje prég, ktéry wyznacza klinicznie istotng
poprawe (>3 punkty)
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4.4.3.2. Czestos¢ wystepowania poprawy wyniku w kwestionariuszu
FACIT-F

Ocena czestosci wystepowania =3-punktowe] poprawy wyniku w kwestionariuszu FACIT-F
stanowita dodatkowy drugorzedowy punkt koncowy w badaniu. W 26. tyg. terapii w grupie
RAW odnotowano wyzszy odsetek chorych z 23-punktowg poprawg wyniku w kwestionariuszu
FACIT-F (61,6%) niz w grupie EKU (58,7%). Réznica miedzy grupami nie byta jednak

Znamienna statystycznie.

Dane dla dtuzszego okresu obserwacji wskazujg, ze wyzszy odsetek chorych stosujgcych
RAW uzyskat 23-punktowg poprawe wyniku w kwestionariuszu FACIT-F wzgledem tygodnia
26.

Ponizsza tabela zawiera szczegdtowe wyniki.

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

RAW (RAW- EKU (EKU-
. >RAW w etapie >RAW w etapie OR RD
Badanie ~ OBS przediuzonym) przedtuzonym) (95% CI) (95% CI)

n (%) N n (%) N

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

2L0e1e9 26tyg. | 77(61,6) | 125 | 71(58,7) | 121 | 1,13(0,68;1,88) 0,03 (-0,09; 0,15) | n/d
Schreze

e 27-52tyg. | 80 (64,5) | 124 | 68 (57,1) | 119 n/d**

2020

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

“dla okresu przedtuzonego badania przedstawiano jedynie dane liczbowe ze wzgledu na fakt zmiany
terapii w grupie kontrolnej

4.4.3.3. Zmiana wyniku w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30

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

statystycznie.

Tabela ponizej zawiera szczegotowe wyniki.
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Tabela 13.
Zmiana wyniku w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30

. Punkt RAW EKU MD
Badanie | OBS Kkon = = 95% Cl
QUCOWY Srednia(SD) N  Srednia(SD) N (95% ClI)
Zmiana wyniku w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30 wzgledem poczatku badania
Ogolnystan | 455014y | 124 | 129(21,8) | 118 | 030(-515575 | n/d
zdrowia
~ee 26 Funkcjonowanie
A tyg. p Zchzne 13,2(15,7) | 125 | 11,5(17.6) | 119 1,70 (-2,49; 5,89) n/d
Zmeczenie -20,2 (24,5) 125 | -18,6 (24,5) 119 -1,60 (-7,75; 4,55) n/d

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

Odsetki te utrzymywaly sie i pozostaty na zblizonym poziomie do 52. tygodnia obserwacii.
Réwniez u podobnego odsetka chorych z ramienia RAW -> RAW oraz EKU -> RAW w 52. tyg.
terapii raportowano poprawe o >10 punktéw w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30 w zakresie
ogdélnego stanu zdrowia, funkcjonowania fizycznego i zmeczenia. Tendencje te sg widoczne
na wykresach ponizej.

Rysunek 4.

Czestos¢ uzyskiwania poprawy o > 10 punktéw wzgledem wartosci poczatkowych
w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30 w zakresie ogolnego stanu zdrowia
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Zrodio: Schrezenmeier 2020
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Rysunek 5.
Czestos¢ uzyskiwania poprawy o > 10 punktéw wzgledem wartosci poczatkowych
w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30 w zakresie funkcjonowania fizycznego
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Zrodio: Schrezenmeier 2020

Rysunek 6.
Czestos¢ uzyskiwania poprawy o > 10 punktéw wzgledem wartosci poczatkowych
w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30 w zakresie zmeczenia
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Zrodio: Schrezenmeier 2020

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

Ocena czestosci wystepowania 210-punktowej poprawy wyniku w kwestionariuszu EORTC
QLQ-C30 stanowita dodatkowy drugorzedowy punkt korncowy 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 r6znice miedzy
grupami nie byly istotne statystycznie.
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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

Ogdlny stan 64 55 . . )
zdrowia (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 . .
2010 M fizyczne (48.0) 125 (43.8) 121 |1,18 (0,72; 1,96)| 0,04 (-0,08; 0,17) | n/d
Zmeczenie 92 1125 | T | 121 |1,59 (0,93; 2,74)| 0,10 (-0,02; 0,22) | n/d

e (73,6) (63,6) il il 1 ’ ’ il 3 il

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

4.4.4. 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. Réznica miedzy grupami wynosita
-6,7 (95% ClI: -14,21; 0,18), a gdérna granica przedziatu ufnosci dla otrzymanej réznicy 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 punktow koncowych.

W trakcie etapu przedtuzonego badania (od 27. do 52. tygodnia) odsetek chorych leczonych
rawulizumabem doswiadczajgcych przetomu hemolitycznego byt stabilny i poréwnywalny

z odsetkiem obliczonym dla pierwszego etapu badania. W grupie, ktéra w pierwszym etapie
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badania przyjmowata ekulizumab, widoczna jest znaczna rdznica w czestosci wystepowania

BTH — po zmianie leczenia czesto$¢ wystepowania przetomu hemolitycznego spadta o 9%.

Tabela 15.
Czestos¢ wystepowania przetomu hemolitycznego

RAW (RAW->RAW EKU (EKU->RAW w

Badanie w etapie etapie Réznica” Non-
(publikacja) przedtuzonym) przedtuzonym) (95% CI)** inferiority

Czestos¢ wystepowania przetomu hemolitycznego

-6,7 TAK*
(-14,21; 0,18) |pint<0,0001**

NIE

RS 26 tyg. 5 (4,0) 125 | 13 (10,7)™ | 121 D<0,06+

Schrezenmei
er 2020

Lee 2019 27-52
(Hill 2019) tyg.

26 tyg. 5 (4,0) 125 | 15 (12,4 | 121 n/d

4(3,2)* 124 | 2@7* | 119 n/ds

Schrezenme (Eeygsy’
er 2020 tyg.

*zaktadana w badaniu hipoteza non-inferiority dla tego punktu koricowego zostata potwierdzona, gdyz
goérna 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 autoréw badania (wartosci pint okreslono w ramach analizy post-hoc)

***|S okreslona na podstawie p-wartosci

Ardznica w czestosci wystepowania

Msposréd 13 chorych, 2 chorych doswiadczyto 2 epizodow BTH, fgcznie odnotowano 15 przypadkow
BTH

#u chorych z grupy przyjmujgcej rawulizumab przez caty 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 infekcjg, 4 nie byly zwigzane ani z infekcja, ani ze stezeniem wolnego
C5 20,5 pg/mi

#Zzadne z odnotowanych zdarzen nie byto zwigzane ze stezeniem C5 20,5 ug/ml. Jeden epizod BTH
byt zwigzany z infekcjg, jeden nie byt zwigzany ani z infekcjg, ani ze stezeniem wolnego C5 20,5 pg/ml
#Htacznie u 4 chorych wystgpito 5 zdarzen; jeden chory z 2 zdarzeniami miat jedno zdarzenie zwigzane
z zakazeniem i jedno zdarzenie niezwigzane z wolnym C5 >0,5 pg/mL lub zakazeniem

$dla okresu przedtuzonego badania przedstawiano jedynie dane liczbowe ze wzgledu na fakt zmiany
terapii w grupie kontrolnej

5 (4,044 | 124 2(1,7) 119 n/d®

Identyfikacja przyczyny wystgpienia przetomu hemolitycznego jest szczegdlnie istotna
w kontekécie analizowanego w raporcie problemu zdrowotnego. Epizody BTH wywotane
stanami pobudzenia aktywnosci ukfadu 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 przetomoéw
zwigzanych z niekompletng inhibicjg biatka C5 — a wiec powigzanych bezposrednio

z dziataniem leku.
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Przetom hemolityczny zaliczano do jednej z trzech kategorii:

e zwigzany z niekompletng inhibicjg biatka C5 w osoczu — definiowany jako zbiezny
w czasie z wystgpieniem stezenia wolnego C5 20,5 ug/ml;

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

e niezwigzany ani z niekompletng inhibicjg C5 ani z CACs.

W okresie 26. tyg. terapii w badaniu Lee 2019 Zzaden z epizodéw BTH w grupie RAW nie byt

powigzany z niewystarczajaca inhibicjg biatka C5, natomiast w grupie EKU odsetek przetomdw

hemolitycznych wywotanych suboptymalnym hamowaniem aktywnos$ci C5 wyniost 46,6%.

Réznica pomiedzy grupami byta statystycznie istotna. Jako przyczyne wystgpienia 80,0%
epizodow BTH w grupie RAW uznano wystgpienie czynnikbw wzmagajgcych aktywnosc
uktadu dopetniacza, pozostatych 20,0% nie powigzano ani z suboptymalng inhibicjg biatka C5,
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 27,0% chorych. W czasie przedtuzonego etapu nie raportowano

przypadkow BTH lub tez wystgpity one u pojedynczych chorych.
Tabela ponizej zawiera szczegétowe dane.

Tabela 16.
Przyczyny raportowanych przetoméw hemolitycznych

EKU (EKU-

. >RAW w
>RAW w etapie etapie OR RD

Badanie OBS 5
przedtuzonym) przediuzonym) (95% ClI) (95% CI)

RAW (RAW-

n (%) N n (%) N

Liczba epizodéw BTH zwigzanych z niekompletng inhibicjg biatka C5 w osoczu

Lee 2019
(Brodsky
2021) 9.

7*

46y | 15% | 014(002113) | -047(-0,80:-014) [P=0,0

06

0(0,0) | 5#

Schrezenmeie A
r 2020 tyg.

Schrezenmeie 2r-
0(0,0) | 119 n/dAn

r 2020

0(00) | 125 | 7(58) | 121 | 0,12(0,03;0,56) | -0,06 (-0,10; -0,01) | TAK

obudzenia aktywnosci uktadu dopetniacza (CACs)

Lee 2019 TAK
(Brodsky 4 (80,0) 4 (26,7) 11,0 (0,93; 130,32) 0,53 (0,12; 0,95) |pP=0,0
2021) : 1

Liczba epizodéw BTH zwigzanych ze stanem p
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EKU (EKU-

RAW (RAW- SRAW W

: >RAW w etapie . OR RD
Badanie OBS przedtuzonym) etapie

przediuzonym) (95% CI) (95% ClI)
n (%) N n (%) N

Schrezenmeie

r 2020 0,97 (0,24; 3,96)

-0,00 (-0,05; 0,04)

Schrezenmeie
r 2020 n/d

Liczba epizodéw BTH niezwi

azanych ani z niekompletng inhibicjg C5 ani z CACs

Lee 2019
(Brodsky 26

1(200) | 5% | 4267 | 15# | 0,69 (0,06;8,15) | -0,07 (-0,48;0,35) | NIE
2021) 9.

SAUCCUEER 26 1 g9) | 105 | 4(33) | 121 | 024(0,03;214) | -0,03(-0,06;0,01) | NIE

r 2020 tyg.

Schrezenmeie 27-
52 | 4(32) | 124 | 1(0,8) | 119 nid™n

r 2020 tyg

#wartos¢ N oznacza liczbe chorych u ktérych wystgpit BTH, kidre wystgpity w podanym okresie
obserwacji (bez podziatu na powody epizodéw BTH)

*dwdch chorych przechodzito w tym samym czasie infekcje

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

"dla okresu przediuzonego badania przedstawiano jedynie dane liczbowe ze wzgledu na fakt zmiany
terapii w grupie kontrolnej

>0,5 pg/mL odnotowano réwniez zakazenie

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

na_ 3-krotnie wyzszg czestos¢ wystepowania przetoméw hemolitycznych wsréd chorych
leczonych EKU w _poréwnaniu do RAW (IRR=0,32 (95% CI: 0,11; 0,92), réznica pomiedzy
grupami byta statystycznie istotna (p=0,034)) — wspotczynnik zapadalnosci IRR wyniést w
grupie EKU 21,5 (95% CI: 8,9; 51,7) zdarzen na 100 pacjentolat, natomiast w grupie RAW
wynosit on 6,8 (95% CI: 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 — wspotczynnik HR wyniést 0,36 (95% CI: 0,13; 1,0), p=0,049.
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Rysunek 7.
Czas do wystapienia przetomu hemolitycznego z dowolnej przyczyny wsréd chorych
wlaczonych do badania Lee 2019

0.20 —

o
-
A 0.15
-
o
8 010

10
2
o
g
5 o005+
~ !
("]

‘—f
F
0.00 I T 1 1 T T T T T | T T T T 1
1 8 15 22 43 57 71 85 99 113 127 141 155 169 183
dni

rawulizumab ekulizumab ]

Zrédto: Brodsky 2021 Appendix

Wykazano takze, ze stosowanie rawulizumabu obarczone jest statystycznie istotnie nizszym

prawdopodobienstwem wystgpienia BTH wywotanego suboptymalng inhibicjg aktywnosci

biatka C5 (dane skorygowany o ryzyko wynikajgce z CACs lub nieznanej przyczyny).
Wspétczynnik HR 0,10 (95% CI: 0,01; 0,81, p=0,031).

Rysunek 8.

Czas do wystapienia BTH wywotanego suboptymalng inhibicjg stezenia biatka C5,

skorygowany o ryzyko wynikajace z CACs lub innej przyczyny wsréd chorych
wiaczonych do badania Lee 2019
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Zrédto: Brodsky 2021 Appendix
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Oceniono réwniez istnienie korelacji stezenia wolnego C5 w osoczu chorego (<0,5 ug/ml vs
20,5 ug/ml) z wystgpieniem przetomu hemolitycznego. U wszystkich chorych leczonych
rawulizumabem (zaréwno rozpoczynajgcych leczenie, jak i stosujgcych uprzednio ekulizumab)
obserwowano stezenie wolnego biatka C5 nie przekraczajace 0,5 pg/ml. W badaniu Lee 2019
odsetek chorych, ktorzy doswiadczyli BTH (niezaleznie od stosowanego leczenia) wyniost
40% w grupie 0sob, u ktérych kiedykolwiek stwierdzono stezenie C520,5 pg/ml i 5,2% wsrod
chorych, u ktérych kazdy pomiar stezenia wolnego biatka C5 wskazywat na wartos¢ <0,5 ug/mli
(RR=7,7).

444.1. Zmiany stezenia LDH 2 2x GGN

Dodatkowo w badaniu Brodsky 2021 oszacowano czestosé wystepowania wzrostu stezenia
LDH=2 x GGN (po uprzedniej redukcji do poziomu ponizej 1,5 x GGN) bez towarzyszgcych
objawéw hemolizy, ktéra wskazata na istotng statystycznie przewage rawulizumabu nad
ekulizumabem zaréwno wsrod chorych rozpoczynajgcych leczenie, jak i w populacji stosujgcej

uprzednio ekulizumab.

W badaniu Lee 2019 wzrost stezenia LDH dotyczyt 8,8% (95% CI: 3,8; 13,8) chorych
leczonych rawulizumabem oraz 20,7% (95% CI: 13,5; 27,9) chorych przyjmujgcych
ekulizumab. Roéznica pomiedzy grupami wyniosta -11,7% (95% CI: -20,7; -2,7) i byta
statystycznie istotna (p=0,012).

Tabela ponizej zawiera szczegotowe dane.

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

Badanie Réznica**,***

N @) —_— e
(publikacja) n* (%) N n* (%) N (95% ClI)

Stezenie LDH 2 2x GGN

Lee 2019
(Brodsky 11 (8,8) 25 (20,7) -11,7 (-20,7; -2,7)
2021)
*wartos¢ n obliczono na podstawie wartosci procentowej przedstawionej w pracy Brodsky 2021
**réznica w czestosci wystepowania
***wartosci podane przez autoréw badania

TAK
(p=0,012)

Dodatkowo, na rysunku ponizej przedstawiono $rednie stezenia LDH do 52. tygodnia
obserwacji. Stezenia LDH pod koniec okresu analizy pierwotnej utrzymywaty sie przez caty

okres etapu przedtuzonego badania dla obydwu analizowanych grup.
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Rysunek 9.
Srednie stezenia LDH w czasie do 52. tygodnia obserwacji
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Zrédto: Schrezenmeier 2020

Przerywana linia pozioma oznacza 1x ULN, a kropkowana linia pozioma oznacza 1,5x ULN

*liczba chorych moze by¢ nizsza niz liczba chorych uczestniczagcych w badaniu w danym punkcie
czasowym z powodu wykluczenia chorych ze stezeniem potasu w surowicy wynoszgcym >6 mmol/|
i LDH >2x ULN, chorych z brakujacymi probkami (z powodu btedu osrodka lub z jakiegokolwiek
innego powodu) lub przerwania leczenia przez chorego w trakcie przedtuzonej fazy badania
Tstezenia LDH nie mierzono u chorych w grupie RAW -> RAW w dniach 197. i 225.

4.4.5. Stabilizacja stezenia hemoglobiny

Ocena czestosci wystepowania stabilizacji stezenia hemoglobiny stanowita kluczowy
drugorzedowy punkt koncowy w badaniu Lee 2019. Wykazano, ze w 26. tyg. terapii
rawulizumab byt nie gorszy od ekulizumabu w przypadku oceny tego punktu kohcowego.
Rdéznica miedzy grupami wynosita 2,9 (95% CI. -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. Dane dla przedtuzonego okresu badania wskazujg
ponadto, ze stabilizacja stezenia hemoglobiny wystepowata czesciej w 52. tyg. leczenia niz
w 26. tyg. leczenia w grupie chorych stosujgcych RAW, co swiadczy o dtugookresowej
skutecznoéci interwencji badanej. Réwniez po zmianie leczenia z EKU na RAW odsetek
chorych ze stabilizacjg stezenia hemoglobiny byt wyzszy niz podczas 26-tygodniowej terapii
EKU.

Dodatkowo, w publikacji Schrezenmeier 2020 podano takze informacje, zgodnie z ktérg
sposrod chorych, ktérzy osiggneli ustabilizowanie stezenia hemoglobiny do 26. tyg. terapii,

89,4% i 85,7% chorych utrzymato te odpowiedz w przedtuzonej fazie badania.

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

RAW (RAW->RAW | EKU (EKU->RAW

: w etapie w etapie Roéznica*** : .
Badanie OBS przedtuzonym) przedtuzonym) (95% Cly** Non-inferiority
n (%) N n (%) N
Czestos¢ wystepowania stabilizacji stezenia hemoglobiny
2,9 TAK*
Skl 26 tyg. | 85 (68,0) 125 | 78 (64,5) 121 (-8,80; 14,64) Dinf<0,0001**
Schrezen 27.52
meier 91(73,4) | 124 | 78(655) | 119 n/d®
2020 [EES

*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 pinr Okreslono w ramach analizy post-hoc)
***roznica w czestosci wystepowania

$dla okresu przedtuzonego badania przedstawiano jedynie dane liczbowe ze wzgledu na fakt zmiany
terapii w grupie kontrolnej

4.4.6. Przetoczenia koncentratu czerwonych krwinek

4.4.6.1. Czestos¢ wystepowania przetoczen koncentratu czerwonych

krwinek

Ocena czestodci wystepowania przetoczen koncentratu czerwonych krwinek stanowita
dodatkowy drugorzedowy punkt koricowy w badaniu. Byta ona zblizona w grupie RAW (25,6%)
i EKU (33,1%). Rdznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Ponizsza tabela zawiera szczegbétowe wyniki.

Tabela 19.
Czestos¢ wystepowania przetoczen koncentratu czerwonych krwinek

RAW ‘ EKU oR oo
n (%) N \ n (%) N (95% Cl) (95% ClI)

Badanie OBS

Czestos¢ 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 istotnoéci statystycznej ze wzgledu na brak potwierdzenia hipotezy
superiority dla wybranych drugorzedowych punktéw koncowych
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4.4.6.2. 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 miedzy grupami.
Tabela ponizej zawiera szczegotowe wyniki.

Tabela 20.
Liczba przetoczonych jednostek koncentratu czerwonych krwinek

. Raw  EU MD
Srednia(SD)‘ N ‘Srednia(SD) N (95% ClI)

Badanie OBS

Liczba przetoczonych jednostek koncentratu czerwonych krwinek
Lee 2019 4,8 (5,1) 5,6 (5,9) -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 kohcowych

4.4.7. 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
badanej i 1 (0,8%) chorego z grupy kontrolnej, a r6znica miedzy grupami nie byta znamienna

statystycznie.
Ponizsza tabela zawiera szczegotowe wyniki.

Tabela 21.
Czestos¢ wystepowania duzych zdarzen naczyniowych

RAW \ EKU OR 20
n (%) \ \ n (%) N (95% ClI) (95% CI)

Badanie OBS

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 bdl i obrzek podudzi i przyjmowat on
doustny antykoagulant, ktérego 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
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4.4.8. 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, bol brzucha,
dusznosé¢, dysfagia, bol w klatce piersiowej, hemoglobinuria czy zaburzenia erekcji. Rdznice

miedzy grupami nie byty znamienne statystycznie.

Tabela ponizej zawiera szczegotowe wyniki.

Tabela 22.

Czestos¢ wystepowania klinicznej manifestacji PNH

Punkt

OBS %
koncowy

Badanie

RAW

n (%)

EKU
N %)

N

OR
(95% Cl)

Czestos¢ wystepowania klinicznej manifestacji PNH

RD
(95% Cl)

1,01 0,00
0 tyg. 80 (64,0) 76 (63,9) (0.60: 1.70) | (:0,12: 0,12) n/d
Zmeczenie 125 119 0.93 0.01
36 (28,8) 36 (30,3) 05 4 162) (_0113'; 0.10) n/d
1,08 0,02
42 (33,6) 38 (31,9) (0.63:1.84) | (:0.10: 0,13) n/d
Dusznos¢ 125 119 Lol 0.00
18 (14,4) 17 (14,3) o. 49 2.07) (-o,oé; 0.09) n/d
1,46 0,09
71 (56,8) 56 (47,5) (0.88: 2.41) | (:0,03: 0,22) n/d
Hemoglobinuria 125 118 3 00
11 ,01
13 (10,4) 11 (9,3) (0.48:2.63) | (:0,06: 0,09) n/d
0,73 -0,06
16 (12,8 21 (17,6 ' : n/d
Zaburzenia (12.8) o (17.6) o8 (0,34;1,57) | (-0,21; 0,09)
erekcji 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) (0.52:2.30) | (:0,07: 0,09) n/d
Bdl brzucha 125 119
0,95 -0,00
6(4.8) 6(5.0) (0,30; 3,03) | (-0,06: 0,05)| ™d
0,25 -0,10
B6l w klatce 540 17(14.3) (0,09; 0,70) | (-0,17;-0,03) nd
piersiowej 125 119
0,39 -0,03
324 7(5.9) (0,10; 1,56) | (-0,08; 0,02) nd
0,75 -0,03
13 (10,4) 16 (13,4) (0.34:163) | (:0.11; 0,05) n/d
Dysfagia 125 119 590 0.02
324 1(08) (0,30: 28,29) | (-0,02: 0,05)| ™d

*nie interpretowano istotnosci statystycznej ze wzgledu na
superiority dla wybranych drugorzedowych punktéw koricowych

brak potwierdzenia hipotezy
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4.5.0cena 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 wczes$nigj
inhibitorami uktadu dopetniacza przeprowadzono na podstawie badania ALXN1210-PNH-302
(publikacje Kulasekararaj 2019 i Kulasekararaj 2021) wzgledem nastepujgcych punktow

koncowych:

e aktywnos¢ LDH;

e przetom hemolityczny;

o jakosc zycia;

e unikniecie przetoczen;

o stabilizacja stezenia hemoglobiny;

e przetoczenia koncentratu czerwonych krwinek;
e duze zdarzenia naczyniowe;

e Kkliniczna manifestacja PNH.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu byta hemoliza mierzona jako procentowa
zmiana aktywnosci LDH wzgledem poczatku badania. Dla tego punktu kohcowego 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 jako$ci zycia wg
kwestionariusza FACIT-F, unikniecie przetoczen oraz odsetek chorych ze stabilizacjg stezenia
hemoglobiny). W przypadku jej potwierdzenia, testowano hipoteze superiority dla wybranych
punktéw korncowych w ramach zamknietej procedury testowania, w nastepujgcej kolejnosci:
procentowa zmiana aktywnosci LDH wzgledem poczatku badania, zmiana jakosci zycia
wg. kwestionariusza FACIT-F, odsetek chorych z przetomem hemolitycznym i ze stabilizacjg
stezenia hemoglobiny oraz unikniecie przetoczen. Jezeli dla ktérego$ z kolejno ocenianych
punktow koncowych nie potwierdzono hipotezy non-inferiority lub superiority, wowczas

zatrzymywano dalsze testowanie hipotez.

W rozdziale uwzgledniono takze dane przedstawione w publikacjach Brodsky 2021 oraz
Hill 2019 dotyczace czestosci wystepowania przetoméw hemolitycznych. Dodatkowo

przedstawiono wyniki analizy post hoc obejmujace:
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e czestos¢ wystepowania zmian stezenia LDH 22 x GGN;
o zwigzek pomiedzy przetomem hemolitycznym a stezeniem biatka C5;

o czestos¢ wystepowania przetomow hemolitycznych w trakcie 100 pacjento-lat.

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

w pracy Peipert 2020.

Ponizsze podrozdziaty zawierajg szczegdtowe wyniki.

45.1. Aktywnos¢ LDH

45.1.1. Zmiana aktywnosci LDH

Hemoliza mierzona jako procentowa zmiana aktywnosci LDH wzgledem poczatku badania
stanowita pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu Kulasekararaj 2019. Ocena tego punktu
kohcowego wykazata, iz rawulizumab byt nie gorszy od ekulizumabu. Rdéznica $rednich
wynosita 9,21 (95% ClI: -0,42; 18,84) a dolna granica przedziatu ufnosci dla otrzymanej roznicy

srednich byta wyzsza od wartosci -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 réznic miedzy grupami (p=0,058), nie

przeprowadzono dalszego hierarchicznego testowania hipotezy superiority.
Tabela ponizej zawiera szczegétowe wyniki.

Tabela 23.
Zmiana aktywnosci LDH

RAW ‘ EKU Réznica

$rednich e | S

LSM (95% CI) N ‘ LSM (95% Cl) N (gsop iy IMferiority

Badanie OBS

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 koricowego zostata potwierdzona, gdyz
dolna granica przedziatu ufnosci dla otrzymanej réznicy srednich wynosita -0,42%, czyli byta wyzsza od
wartosci -15% wymaganej dla potwierdzenia hipotezy non-inferiority; ocena zmiany aktywnosci LDH
byta pierwszym punktem koricowym uwzglednionym w hierarchicznym testowaniu hipotezy superiority;

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

Dane prezentowane w publikacji Kulasekararaj 2021 wskazujg, ze procentowa zmiana
stezenia LDH wzgledem wartosci poczgtkowej byta trwata, wyniki w etapie przedtuzonym byty
zblizone do wynikow z 26-go tygodnia badania.

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

Rysunek 10.
Srednia procentowa zmiana stezenia LDH
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Zrodto: Kulasekararaj 2021

45.1.2. Czestos¢ wystepowania normalizacji aktywnosci LDH

Czestos¢ wystepowania normalizacji aktywnosci LDH stanowita dodatkowy drugorzedowy
punkt kohcowy w badaniu. Jak wskazali autorzy badania Kulasekararaj 2019 odsetek chorych
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. 66,0% chorych z grupy RAW i ok. 59,2% chorych

z grupy EKU. Roéznica miedzy grupami nie byta znamienna statystycznie.

Tabela ponizej zawiera szczegétowe wyniki.
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Tabela 24.
Czestos¢ wystepowania normalizacji aktywnosci LDH

RAW \ EKU OR RD
n (%) \ \ n (%) N (95% ClI) (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 korncowych

64 (66,0) 58 (59,2) 1,34 (0,75; 2,39) | 0,07 (-0,07; 0,20)

45.2. 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 kornicowego. 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 obserwaciji.
Tabela ponizej zawiera szczegétowe dane.

Tabela 25.
Czestos¢ wystepowania przetomu hemolitycznego

RAW (RAW->RAW EKU (EKU->RAW w

EEGERITE OBS Wetaple Etapie Réinica**,*** N R
(publikacja) przedtuzonym) przedtuzonym) (95% CI) on-inferiority

n (%) N n (%) N

Czestos¢ wystepowania przetomu hemolitycznego

TAK*
Pint<0,0004**

Kulasekararaj

2019 5617

5,1 (-8,89; 18,99)

Kulasekararaj
2021

Kulasekararaj
2021

*zaktadana w badaniu hipoteza non-inferiority dla tego punktu koncowego zostata potwierdzona, gdyz
dolna granica przedziatu ufnosci dla otrzymanej réznicy 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)
***roznica w czestosci wystepowania

Asposréd 5 chorych u 4 odnotowano po 1 zdarzeniu, a u 1 chorego wystgpity 3 zdarzenia, przy czym
ostatnie z nich doprowadzito do hospitalizacji i przerwania udziatu w badaniu z powodu braku
skutecznosci leczenia. tgcznie odnotowano wystgpienie 7 epizodéw BTH
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~2 zdarzenia byly zwigzane z infekcjg, 1 nie bylo powigzane ani z infekcjg, ani z niekompletnym
hamowaniem hemolizy

~—~wystgpienie BTH byto zwigzane z infekcja

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

Analizujgc przyczyny wystgpienia przetomu hemolitycznego w przypadku badania
Kulasekararaj 2019 niemozliwe jest dokonanie poréwnania pomiedzy grupamileczonymi RAW
i EKU ze wzgledu na brak epizodow BTH w grupie leczonej rawulizumabem. W 26. tyg.
leczenia wsrod chorych stosujgcych EKU BTH zwigzany z niewystarczajgcq inhibicjg 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. W czasie przediuzonego etapu nie raportowano przypadkéw BTH lub

tez wystgpity one u pojedynczych chorych.

Tabela 26.
Przyczyny raportowanych przetoméw hemolitycznych

RAW (RAW-  EKU (EKU-

>RAW w >RAW w
: i i OR RD
Badanie OBS etaple etaple
przedtuzonym) przediuzonym) (95% ClI) (95% ClI)
N n (%)
NUIEE e 26 Niemozliwe do Niemozliwe do
2019 (Brodsky 0 (n/a) O# | 4%57,1) | T# ) ; : ; n/a
tyg. obliczenia obliczenia

2021)
Kulasekararaj |3 0 97 2+ 08 Nlempzllwg do Nlempzllwg do n/d

2021 . obliczenia obliczenia

Kulasekararaj
2021

obud

zenia aktywnosci uktadu dopetniacza (CACs)

;Oullgsiglﬁg:jasrfj 26 0 (n/a) o# | 2(286) | 7# Niemozliwe do Niemozliwe do n/a
y tyg. ' obliczenia obliczenia
2021)
Kulasekararaj [dd 0 97 on 98 Niemozliwe do Niemozliwe do n/d
2021 tyg. obliczenia obliczenia

Kulasekararaj
2021

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

UIESEEEE] 26 Niemozliwe do Niemozliwe do
2019 (Brodsky 0 (n/a) O# | 1(143) | 7# ) : : ; n/a
tyg. obliczenia obliczenia
2021)
Kulasekararaj s Niemozliwe do Niemozliwe do
2021 tyg. 0 97 1 98 obliczenia obliczenia n/d
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RAW (RAW- EKU (EKU-
>RAW w >RAW w

Badanie OBS etapie etapie OR RD

przedtuzonym) przediuzonym) (95% Cl) (95% ClI)

n (%) N n (%) N

Kulasekararaj
2021

#wartos¢ N oznacza liczbe chorych z epizodem BTH, ktére wystapity w podanym okresie obserwaciji
(bez podziatu na powody epizodéw BTH)

* jeden chory przechodzit w tym samym czasie infekcje

"dla okresu przediuzonego badania przedstawiano jedynie dane liczbowe ze wzgledu na fakt zmiany
terapii w grupie kontrolnej

Araportowano wystgpienie objawow grypopodobnych (1 chory) oraz ostrego odmiedniczkowego
zapalenia nerek (1 chory)

M2 epizody BTH w tygodniach 27-52. zwigzane byty z nastepujgcymi zakazeniami: zapalenie jamy
nosowo-gardtowej (1 chory) i zakazenie gérnych drég oddechowych (1 chory)

AMAY 1 chorego, u ktérego w przedtuzonym etapie badania wystgpit epizod BTH, raportowano epizod
BTH w pierwszej czesci badania. W okresie do 26. tygodnia u chorego wystgpity objawy grypopodobne,
natomiast w okresie od 27. do 52. tygodnia u wystgpito zakazenie gornych drég oddechowych

Ocena czestosci wystepowania przetomu hemolitycznego w trakcie 100 pacjento-lat
przedstawiona w pracy Brodsky 2021 wykazata, ze wspotczynnik zapadalnosci IRR wyniost
w grupie EKU 19,9 (95% CI: 7,2; 54,9) epizodow BTH na 100 pacjento-lat, obliczenie
wspotczynnika zapadalnosci dla grupy stosujgcej rawulizumab byto niemozliwe ze wzgledu na

brak odnotowanych przetoméw hemolitycznych w tej grupie.

W badaniu Kulasekararaj 2019 szacunki dotyczgce wartosci wspotczynnika HR dla analizy

time-to-event byly rowne zero ze wzgledu na brak zdarzeh w grupie leczonej rawulizumabem.

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 stosujgcych uprzednio ekulizumab)
obserwowano stezenie wolnego biatka C5 nie przekraczajgce 0,5 pg/ml. W badaniu
Kulasekararaj 2019 odsetek chorych, ktorzy doswiadczyli BTH (niezaleznie od stosowanego
leczenia) wyniost 28,6% w grupie 0sob, u ktérych kiedykolwiek stwierdzono stezenie C5 20,5
pg/ml i 1,6% wsrdd chorych, u ktérych kazdy pomiar stezenia wolnego biatka C5 wskazywat
na wartos¢ <0,5 pyg/ml (RR=7,7).

452.1. Zmiany stezenia LDH 2 2x GGN

Dodatkowo w badaniu Brodsky 2021 oszacowano czestos¢ wystepowania wzrostu stezenia
LDH 22 x GGN (po uprzedniej redukcji do poziomu ponizej 1,5 x GGN) bez towarzyszgcych

objawéw hemolizy, ktdéra wskazata na istotng statystycznie przewage rawulizumabu nad
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ekulizumabem zaréwno wsréd chorych rozpoczynajgcych leczenie, jak i w populaciji stosujgcej

uprzednio ekulizumab.

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. Réznica pomiedzy
grupami wyniosta -11,2% (95% CI: -20,3; -2,4) i byta istotna statystycznie (p=0,0150).

Tabela ponizej zawiera szczegétowe dane.

Tabela 27.
Czestos¢ wystepowania stezenia LDH 22 x GGN
RAW

Badanie Réznica**

(publikacja) n* (%) (95% Cl)***

Stezenie LDH 2 2x GGN

Kulasekararaj
2019 (Brodsky RPLRYe) 16 (16,3) -11,2 (-20,3; -2,4)
2021)
*wartos¢ n obliczono na podstawie wartosci procentowej przedstawionej w pracy Brodsky 2021
**réznica w czestosci wystepowania
***wartosci podane przez autoréw badania

(p=0,015)

45.3. Jakos¢ zycia

4.5.3.1. Zmiana wyniku w kwestionariuszu FACIT-F

Ocena jako$ci 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 srednich wynosita 1,47 (95% CI: -0,21; 3015), a dolna
granica przedziatu ufnosci dla otrzymanej réznicy srednich byta wyzsza od wartosci -3,0

wymaganej dla potwierdzenia hipotezy non-inferiority.

Dodatkowo, wyniki w kwestionariuszu FACIT-F uzyskane do 26. tyg. leczenia utrzymaty sie
w 52. tyg. leczenia w obydwu analizowanych grupach, co widoczne jest na ponizszym

wykresie.
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Rysunek 11.
Sredni wynik w kwestionariuszu FACIT-F w czasie do 52. tygodnia obserwacji

48 4 .
H W Ravulizumab to Ravulizumab
) F @ Eculizumab to Ravulizumab
i
= 46 - 1]
o = -+
@
@ . e
35 44 'I"_,--"' 1 o — — e -
2 / L] - -
k] ] L T
o2 |
= / - — I
™ 40 4
38+

BL1 4 10 18 26 52
Analysis Visit (Weeks)
Mo, of Patients
Ravulizumab to Ravulizumab 9§ o5 o4 85 95 96 BG
Eculizumab to Ravulizumab 95 90 93 o3 95 95 BB

Zrédto: Kulasekararaj 2021

Ponizsza tabela zawiera szczegotowe wyniki.

Tabela 28.
Zmiana wyniku w kwestionariuszu FACIT-F

RAW EKU Roéznica srednich Non-

Badanie OBS o Lo
LSM(95%CI) N LSM(95%CI) N (95% Cl) inferiority

Zmiana wyniku w kwestionariuszu FACIT-F wzgledem poczatku badania

) *
Kulasekararaj 2,01 (0.6:3.4) | 97 | 0,54 (-0.8: 1,9) 1,47 (-0,21; 3,15) TAK

2019 Pint<0,0001**

*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 autoréw badania (wartosci pinr Okreslono w ramach analizy post-hoc)

4.5.3.2. Sredni wynik w kwestionariuszu FACIT-F

Tabela 29.
Sredni wynik w kwestionariuszu FACIT-F

: RAW (RAW->RAW w | EKU (EKU->RAW w L.
Badanie OBS  etapie przediuzonym) etapie przedtuzonym) Roéznica
(publikacja)

: , (95% Cl)
Srednia (SD)* N  Srednia(SD)* N

Sredni wynik w kwestionariuszu FACIT-F
42,5 (2,0 40,9 (1,9 1,60 (1,05; 2,15
Kulasekararaj 2019 (2.0 (1.9 ( )
(Kulasekararaj 26 tyg. 44,1 (1,8 41,5 (2,1)™M 2,60 (2,05; 3,15) n/d
2021
) 52 tyg. 43,3 (1,9)# 96 | 40,7 (22 | 95 | 2,60(2,02;3,18) | n/d
*dane odczytane z wykresu
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** nie interpretowano istotno$ci statystycznej ze wzgledu na brak potwierdzenia hipotezy superiority dla
wybranych drugorzedowych punktéw koncowych

w publikacji Kulasekararaj 2021 podano inng wartos$¢ parametru SD, tj.: 8,49; przyczyna rozbiezno$ci
nie jest znana

My publikacji Kulasekararaj 2021 podano inng wartos¢ parametru SD, tj.: 10,19; przyczyna
rozbieznosci nie jest znana

#w publikacji Kulasekararaj 2021 podano inng warto$¢ parametru SD, tj.: 8,62; przyczyna rozbieznosci
nie jest znana

##w publikacji Kulasekararaj 2021 podano inng warto$s¢ parametru SD, tj.. 10,67; przyczyna
rozbieznosci nie jest znana

4.5.3.3. 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 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. Rdéznica miedzy grupami nie bylka znamienna
statystycznie.

Ponizsza tabela zawiera szczegétowe wyniki.

Tabela 30.
Czestos¢ wystepowania poprawy wyniku w kwestionariuszu FACIT-F

RAW EKU OR RD
n (%) I\ n (%) N (95% CI) (95% Cl)

Badanie OBS

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

Kulasekararaj
2019

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

36 (37,1) 33 (33,7) 1,08 (0,62; 1,88) 0,02 (-0,10; 0,13)

4.5.3.4. Zmiana wyniku w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30

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

statystycznie.

Tabela ponizej zawiera szczegétowe wyniki.
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Tabela 31.
Zmiana wyniku w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30

RAW EKU MD

P |S*
Srednia (SD) ‘ N Srednia (SD) N (95% ClI)

Badanie OBS Punkt koncowy

Zmiana wyniku w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30 wzgledem poczatku badania

Ogdlny stan

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

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

4.5.3.5. 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 byly istotne statystycznie.
Tabela ponizej zawiera szczegétowe dane.

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

RAW EKU OR RD
n® N n@) N  (95%C) (95% Cl)

Badanie OBS | Punkt koncowy

Czestos¢ wystepowania 210-punktowej poprawy wyniku w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30

Ogolny stan 18 14 . .
~drowia (18.6) 97 (14,3) 981,37 (0,64; 2,93)| 0,04 (-0,06; 0,15) | n/d
IESEIEIEIEIN 26 | Funkcjonowanie 21 12 . : .
2019 tyg. fizyczne (21.,6) 97 (12,2) 981,98 (0,91; 4,29)| 0,09 (-0,01; 0,20) | n/d
Zmeczenie 41 97 31 981,58 (0,88; 2,84)| 0,11 (-0,03; 0,24) | n/d
(42’3) (31,6) ) ) il 1 y il ) il

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

4.5.3.6. Sredni wynik w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30

W 52. tygodniu leczenia $redni wynik w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30 byt podobny
w obydwu analizowanych grupach (RAW->RAW oraz EKU->RAW) w zakresie wszystkich
ocenianych domen.
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Rysunek 12.
Sredni wynik w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30 w zakresie ogdélnego stanu zdrowia
w czasie do 52. tygodnia obserwaciji
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Zrédto: Kulasekararaj 2021

Rysunek 13.
Sredni wynik w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30 w zakresie funkcjonowania
fizycznego w czasie do 52. tygodnia obserwacji
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Zrédto: Kulasekararaj 2021
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Rysunek 14.

Sredni wynik w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30 w zakresie zmeczenia w czasie do

52. tygodnia obserwacji

100+ . B Ravulizumab to Ravulizumab

i @® Eculizumab to Ravulizumab

80+

60

40

EORTC QLQ-C30 Fatigue Score

52

EE e ——————
Wy 2 - S ' = e
20~ —— L : e — e 1
01— . '
BL1 4 10 18 26
Analysis Visit (Weeks)
No. of Patients
Ravulizumab o Ravulizumab 96 66 Qs % ¢ 96
Eculizumab to Ravulizumab 95 %0 94 93 9% 94

Zrédho: Kulasekararaj 2021

Wyniki umieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 33.
Sredni wynik w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30

RAW (RAW- EKU (EKU-
>RAW w etapie | >RAW w etapie

Badanie OBS Punkt koficowy Przediuzonym)  przedtuzonym) Ol T

; . (95% Cl)  (95% Cl)
Srednia N Srednia N
(SD) (SD)

Sredni wynik w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30

Ogolny stan

zdrowia (17,12) (20,87)
Kulasekararaj 52 Funkcjonowanie 89,3 81 86,7 88 n/d*
2021 tyg. fizyczne (18,58) (17,37)
. 22,6 27,0 "
Zmeczenie (2373 81 (25.82 88 n/d

terapii w grupie kontrolne;j

4.5.4. Unikniecie przetoczen

*dla okresu przedtuzonego badania przedstawiano jedynie dane liczbowe ze wzgledu na fakt zmiany

Ocena czestosci wystepowania unikniecia przetoczen stanowita kluczowy drugorzedowy

punkt koncowy w badaniu Kulasekararaj 2019. Unikniecie przetoczeh czerwonych krwinek

odnotowano u 87,6% chorych z grupy badanej i 82,7% chorych z grupy kontrolnej, a roznica
miedzy grupami w odsetkach chorych wynosita 5,5 (95% CI: -4,27; 15,68). Zaktadana
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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 szczegétowe wyniki.

Tabela 34.
Czestos¢ wystepowania unikniecia przetoczen

RAW (RAW- EKU (EKU-

Badanie >RAW w etapie >RAW w etapie Réznica***

(publikacja) przedtuzonym)  przedtuzonym) (95% Cly** Non-inferiority

n (%) N n (%)

Czestos¢ wystepowania unikniecia przetoczen

Kulasekararaj
2019

TAK*
pint<0,0001**

85 (87.6) 81 (82,7) 5,5 (-4,27; 15,68)

(IESEIEIEIEN 26-52
2021 tyg.

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

**wartosci podane przez autoréw badania (warto$ci pint okreslono w ramach analizy post-hoc)
***roznica w czestosci wystepowania

Adla okresu przedtuzonego badania przedstawiano jedynie dane liczbowe ze wzgledu na fakt zmiany
terapii w grupie kontrolnej

83(86,5) | 96 | 79(83,2) | 95 n/dn

4.5.5. Stabilizacja stezenia hemoglobiny

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

potwierdzenia hipotezy non-inferiority.

Odsetek chorych, u ktorych osiggnieto stabilizacje poziomu hemoglobiny osiggnat w etapie

przediuzonym badania 81% dla obu grup chorych.

Dodatkowo, w publikacji Kulasekararaj 2021 podano informacje, zgodnie z ktérg u 91,7%

chorych z grupy RAW->RAW i 91,7% chorych z grupy EKU->RAW, ktérzy w podstawowe;j
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czesci badania osiggneli stabilizacje stezenia hemoglobiny utrzymato te odpowiedz w 52. tyg.

leczenia, co $wiadczy o diugookresowej skutecznosci interwencji badane;.
Ponizsza tabela zawiera szczegétowe dane.

Tabela 35.
Czestos¢ wystepowania stabilizacji stezenia hemoglobiny

RAW (RAW- EKU (EKU->RAW w
: e >RAW w etapie etapie Réznica** Non-
Badanie (publikacja) | OBS przedtuzonym) przedtuzonym) (95% Cly** inferiority

n (%)

Czestosc¢ wystepowania stabilizacji stezenia hemoglobiny

1,4 (-10,41;
13,31)

TAK*

LESS G ke 26 tyg. | 74 (76,3) | 97 74 (75,5) 98 D1i<0,0005%

26-52
tyg.
*zaktadana w badaniu hipoteza non-inferiority dla tego punktu koncowego zostata potwierdzona, gdyz
dolna granica przedziatu ufnosci dla otrzymanej réznicy miedzy 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 przedtuzonego badania przedstawiano jedynie dane liczbowe ze wzgledu na fakt zmiany
terapii w grupie kontrolnej

Kulasekararaj 2021 78 (81,2) 96 77 (81,1) 95 n/d»

45.6. Przetoczenia koncentratu czerwonych krwinek

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

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

Tabela 36.
Liczba przetoczonych jednostek koncentratu czerwonych krwinek

RAW \ EKU MD
Srednia(SD)\ N ‘Srednia(SD) N (95% CI)

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

4,3 (4,76) 3,4 (3,01) 0,90 (-0,22; 2,02)

45.7. Duze zdarzenia naczyniowe
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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 37.
Czestos¢ wystepowania duzych zdarzen naczyniowych

RAW EKU - =D
n (%) (95% Cl) (95% Cl)

Badanie OBS

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)

45.8. 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
piersiowej, hemoglobinuria czy zaburzenia erekcji. Rdéznice miedzy grupami nie byly
znamienne statystycznie, za wyjatkiem dusznosci, ktdra wystepowata istotnie statystycznie

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

Tabela 38.
Czestos¢ wystepowania klinicznej manifestacji PNH

RAW EKU
Badanie Punkt koncowy ———— O RD

n® N n@ N (95%C)  (95%CI)

Czestosc¢ wystepowania klinicznej manifestacji PNH

0,65 (0,36; | -0,10 (-0,23;
(30,2) (40,0) 1,18) 0,04)
Zmeczenie 96 95
42 36 1,27 0,06 n/d
(43,8) (37,9) (0,71; 2,27) | (-0,08; 0,20)
Kulasekararaj 0,55 (0,15; | -0,03 (-0,10;
2019 44.2) 774 1,93) 0,03) n/d
Hemoglobinuria 96 95 087 0.01
8(8.3) 9(9.5) (0,32; 2,36) | (-0,09; 0,07) n/d
s 10 0,57 (0,20; | -0,04 (-0,12;
Dusznosé 6(6,3) | 96 (10.5) 95 1,63) 0,04) n/d
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RAW EKU OR RD

Badanie Punkt koncowy

n (%)

N

n (%)

N

(95% Cl)

(95% Cl)

17 0,31 0,12
6(6.3) (17.9) (0,11 0,81) | (-0,21: -0,03)| ™d
0,65 (0,19; | -0,05 (-0,18;
5000 7 (14.6) 5 51) o (()8) n/d
Zaburzenia 50 48 ' '
srekel 6 (12,0 6 (12,5 0,95 0,01 /d
(12,0) (12,5) (0,29; 3,19) | (-0,13;0,12) | "
0,82 (0,24; | -0,01 (-0,08;
5 (5.2) 6 (6.3) 5 ;7) : és) n/d
Bol brzucha 96 5 95 0.38 0.0
1 , -0,07
562 (12.,6) (013;1,12) | (-0,15; 0,01) | ™d
0,99 (0,14; | -0,00 (-0,04;
2(2.1) 2(2.1) & £7) 0! , n/d
Dysfagia 96 95 0.99 0.00
562 562 (0,28; 3,53) | (-0,06; 0,06)| ™d
0,13 (0,00; | -0,01 (-0,04;
, 0(0,0) 1(1,1) : ;5) s éz) n/d
Bél w klatce 96 05 ' '
piersiowej 0.38 -0.03
220 562 (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

4.5.9. Preferencje chorych dotyczace stosowanej terapii

Oceny preferencji chorych dotyczgcych stosowanej terapii dokonano na podstawie badania
ALXN1210-PNH-302s,
Peipert 2020. Badanie dotyczyto chorych, ktorzy brali udziat w etapie przedtuzonym badania

okreslane w dalszej czesci analizy jako
ALXN1210-PNH-302 i wyrazili che¢ uczestniczenia w ocenie preferencji dotyczacych leczenia.

Dane demograficzne chorych przedstawiono w zatgczniku 8.4.3.

45.9.1. Ogdlne preferencje chorych

Sposrod 95 chorych biorgcych udziat w badaniu, 93% chorych (n=88, 95% CI: 87%, 98%)
wskazato, ze preferowang opcjg leczenia jest RAW (wzgledem EKU oraz braku preferencji,
ktére tacznie wskazato 7% chorych (95% CI: 2%, 12%), przy czym nalezy zauwazy¢, ze
stosowanie EKU preferowat niewielki odsetek chorych, tj. 1% (n=1).

Dane przedstawiono na ponizszym wykresie.
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Rysunek 15.
Ogolne preferencje chorych

Brak preferencji 6%
(n=6)
Preferowany EKU 4 qo/
(n=1)
o | °*
(n=88)
1 1 1 1 1
0 20 40 60 80 100

Odsetek chorych (%)

Zrédio: Peipert 2020

4.5.9.2. Czynniki decydujgce o preferencjach chorych dotyczacych

stosowanego leczenia

Jako najwazniejsze w ocenie chorych czynniki decydujgce o wyborze rodzaju leczenia

wskazano:

o czestos¢ infuzji;

e schemat leczenia umozliwiajgcy planowanie aktywnosci;
o wplyw na jakos¢ zycia;

e wygoda leczenia;

e skutecznosc¢ leku do czasu kolejnego podania;

o stopien kontroli zmeczenia i innych niz zmeczenie objawéw choroby.

W zakresie wszystkich analizowanych czynnikow wiekszos¢ chorych preferowata stosowanie

RAW w poréwnaniu ze stosowaniem EKU, a réznice miedzy grupami byly istotne statystycznie

za wyjatkiem leku zwigzanego z infuzjg i dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem,

w przypadku ktorych nie wykazano znamiennych statystycznie réznic miedzy RAW a EKU.

Tabela ponizej zawiera szczegétowe wyniki.
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Tabela 39.

Czynniki decydujace o preferencjach chorych dotyczacych stosowanego leczenia

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)

Kulasekararaj
2019 (Peipert
2020)

Kulasekararaj
2019 (Peipert
2020)

preferowany
RAW

n® N |

93 (97,9)

92 (97.9)

82 (88,2)

81 (85,3)

Skuteczn

73(77.7)

46 (48,4)

61 (64,2)

57 (60,6)

43 (45,3)

88 (92,6)

95

94

95

94

95

94

95

Dziatan

preferowany EKU
lub brak
preferencji

n (%) N

OR
(95% CI)

Czestos¢ infuzji

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

11(11,8) | 93

14 (147) | 95

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

34(358) | 95

94

37 (39,4)

95

52 (54,7)

7(7.4) 95

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

aktywnosci**

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

Jakos¢ zycia***

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)

=)
(95% Cl)

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

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

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

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

os¢ 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

TAK
(p<0,00001

TAK
(p<0,00001

NIE

TAK
(p<0,0001)

TAK
(p=0,003)

NIE

TAK
(p<0,00001
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*preferencja definiowana jako ,silna” badz ,w pewnym stopniu”
**prak 1 odpowiedzi
***pbrak 2 odpowiedzi
#dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem oraz lgk zwigzany z infuzjg nie zostaty uznane przez
chorych za istotne czynniki decydujgce o wyborze preferowanej terapii
4.5.9.3. Najwazniejszy czynnik decydujacy o preferencji chorych

dotyczacych stosowanego leczenia

W ramach badania analizowano takze ktéry z czynnikéw decydujgcych o preferencji chorych
dotyczgcych stosowanego leczenia wskazany zostat jako najbardziej znaczgcy. Sposréd 95
chorych biorgcych udziat w badaniu najwiekszy odsetek chorych (43%) wskazat czestos¢
infuzji jako najwazniejszg determinante preferencji, nastepnie jakos¢ zycia (23%) i mozliwosé

planowania aktywnosci (12%).

Szczegoty przedstawiono na ponizszym wykresie.

Rysunek 16.
Najwazniejszy czynnik decydujacy o preferencji chorych dotyczacych stosowanego
leczenia

50-
404
30-
20-

101

0

Czestosé Ogélna Mozliwosé Utrzyman,ie_ Kontrolowa- Kontr?lo“-:a' Wygodny  Zdarzenia Inne Lek
infuzji jakodé  zaplanowania 3ku.tecz_n05c:l nie nie Db]awgw sposéh  niepozadane zwiazany
tycia aktywnodci leczenia l_io _ zmeezenia innych n}i otrzymy- zwiazane z z infuzja
czasu kolejnej Zmegczenie wania leczeniem
infuzji leku

Zrodto: Peipert 2020
45.9.4. Wplyw leczenia na jakos¢ zycia
W przypadku czynnikéw zwigzanych z leczeniem, okreslanych jako pozytywne (,lek skuteczny

w leczeniu objawow PNH" oraz "mozliwo$¢ cieszenia sie zyciem podczas leczenia") chorzy

wskazali RAW jako preferowang opcje terapeutyczng wzgledem EKU. W przypadku
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czynnikdw okreslanych jako negatywne, chorzy wskazywali EKU jako lek zwigzany

Z wystepowaniem negatywnych skutkéw terapii w porownaniu do RAW.

W zakresie wszystkich analizowanych zmiennych analizujgcych wptyw leczenia na jakos¢

zycia chorzy ocenili wiec RAW jako terapie preferowang wzgledem EKU.

Wielkos$¢ efektu byta najwyzsza w przypadku oceny oddziatywania czestosci infuzji na zycie
chorego oraz w przypadku oceny mozliwosci cieszenia sie zyciem podczas leczenia
i wskazywata na korzy$é RAW. Srednig wielko$é efektu zaobserwowano w przypadku oceny

zmeczenia wystepujgcego po infuzji.
Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 40.
Wpltyw leczenia na jakosé zycia chorych
RAW EKU

Badanie
(publikacja)

Srednia
odpowiedzi N

Srednia
odpowied N
zi*

MD (SD) Wielkos¢ efektu p-wartosé

Czestos¢ infuzji negatywnie wptywajaca na zycie chorego

Kulasekararaj
2019 (Peipert
2020)

-1,82 (1,24)

Zmeczenie pojawiajgce sie po otrzymaniu infuzji

Kulasekararaj
2019 (Peipert
2020)

-0,59 (1,05)

Skutecznosé¢ leczenia objawow PNH

Kulasekararaj
2019 (Peipert
2020)

0,23 (0,87)

zliwos¢ cieszenia si

e zyciem podczas leczeni

Kulasekararaj

2019 (Peipert
2020)

3,62

95

2,81

95

0,81 (0,93)

0,88

p<0,001
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*skala odpowiedzi od 0=,wcale” do 4=,bardzo”, wyzsze Srednie oznaczajg wyzszg zgodnos$¢
4.6.0cena 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

ALXN1210-PNH-301 (publikacje Lee 2019 i Schrezenmeier 2020) wzgledem nastepujgcych

punktéw koncowych:

zgony;

ciezkie zdarzenia niepozadane;

zdarzenia niepozadane;

zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania.

Ponizsze podrozdziaty zawierajg szczegdtowe wyniki.
4.6.1. Zgony

W badaniu zgon odnotowano jedynie u 1 (0,8%) chorego z grupy EKU. Rdznica miedzy grupa

badang a kontrolng nie byta znamienna statystycznie.

W przedtuzonej fazie badania nie raportowano zadnego zgonu, zaréwno w grupie

kontynuujgcej terapie RAW, jak i w grupie stosujgcej RAW po uprzednim leczeniu EKU.
Szczegdbtowe wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 41.
Czestos¢ wystepowania zgonéw

RAW (RAW- EKU (EKU-
: >RAW w etapie >RAW w etapie OR RD
Badanie  OBS  przedituzonym) przedtuzonym) (95% Cl) (95% ClI)

n (%) N n (%) N

Zgony
Bkl 26 tyg. | 0 (0,0) 125 1(0,8)* 121 0,13 (0,00; 6,00) -0,01 (-0,03; 0,01) | NIE

Schrezen 27.52
meier i 0(0,0) 124 0(0,0) 119 n/d**
2020 ya.

*przyczyng zgonu byt nowotwér ptuc (niezwigzany z leczeniem) podczas etapu przedtuzonego badania
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"dla okresu przedtuzonego badania przedstawiano jedynie dane liczbowe ze wzgledu na fakt zmiany
terapii w grupie kontrolnej.

4.6.2. Ciezkie zdarzenia niepozadane

W 26. tyg. obserwacji ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano u 8,8% chorych z grupy
badaneji 7,4% chorych z grupy kontrolnej. Wszystkie ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity
u pojedynczych chorych, za wyjgtkiem gorgczki, ktérg zaobserwowano u 2 (1,7%) chorych
z grupy kontrolnej. Réznice miedzy grupami nie byly znamienne statystycznie. Podczas
przediuzonej fazy badania u mniejszych odsetkéw chorych raportowano wystgpienie ciezkich
zdarzen niepozgdanych — odpowiednio u 7,3% chorych przyjmujacych RAW i u 5,9% chorych
przyjmujgcych RAW po uprzednim leczeniu EKU.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 42.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

Badanie OBS

Lee 2019

Schrezenm RAEYA
eier 2020 tyg.

Punkt koncowy

RAW (RAW-
>RAW w
etapie

EKU (EKU-
>RAW w
etapie

przediuzonym) przedtuzonym)

n (%) N n (%)

Ciezkie zdarzenia niepozadane

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

Lee 2019

Schrezenm (RegsY4
eier 2020 tyg.

Lee 2019

Lee 2019

26 tyg. 11(8,8) | 125 | 9(7,4) | 121 1,20 (0,48; 3,01) 0,01 (-0,05; 0,08) NIE
Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogdtem

9(7,3) | 124 | 7(5,9) | 119 n/d*

26 tyg. 0(0,0) | 125 | 1(0,8) | 121 0,13 (0,00; 6,60) -0,01 (-0,03; 0,01) NIE
Ciezkie zdarzenia niepozgdane
prowadzgce do przerwania leczenia 0(0,0) | 124 | 1(0,8) | 119 n/d*
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Leptospiroza 1(0,8) | 125 | 0(0,0) | 121 7,16 (0,14; 360,84) 0,01 (-0,01; 0,03) NIE
Zakazenie ogodlnoustrojowe 1(0,8) | 125 | 0(0,0) | 121 7,16 (0,14; 360,84) 0,01 (-0,01; 0,03) NIE
Ropien koriczyny 0(0,0) | 125 | 1(0,8) | 121 0,13 (0,00; 6,60) -0,01 (-0,03; 0,01) NIE
26tyg. | Virusowe (fZSZiEZEy%?ImyCh 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 piuc 0(0,0) | 125 | 1(0,8) | 121 0,13 (0,00; 6,60) -0,01 (-0,03; 0,01) NIE
Zapalenie tkanki tgcznej 0(0,0) | 125 | 1(0,8) | 121 0,13 (0,00; 6,60) -0,01 (-0,03; 0,01) NIE
Nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Miesniak gtadki macicy 1(0,8) | 125 | 0(0,0) | 121 7,16 (0,14; 360,84) 0,01 (-0,01; 0,03) NIE
26 tyg. 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(0,0) | 125 | 1(0,8) | 121 0,13 (0,00; 6,60) -0,01 (-0,03; 0,01) NIE
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RAW (RAW- EKU (EKU-
>RAW w >RAW w

Badanie Punkt koficowy etapie etapie OR RD

przedtuzonym) przedtuzonym) (95% Cl) (95% ClI)

n (%) N n (%) N
Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego

1(0,8) | 125 | 0(0,0) | 121 7,16 (0,14; 360,84) 0,01 (-0,01; 0,03) NIE

Neutropenia

Niedokrwisto$é 1(0,8) | 125 | 0(0,0) | 121 7,16 (0,14; 360,84) 0,01 (-0,01; 0,03) NIE
Niedokrwisto$¢ aplastyczna 1(0,8) 125 | 0(0,0) | 121 7,16 (0,14; 360,84) 0,01 (-0,01; 0,03) NIE
Lee 2019 ARYoR
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
Niewydolnos¢ lewej komory serca 1(,8) | 125 | 0(0,0) | 121 7,16 (0,14; 360,84) 0,01 (-0,01; 0,03) NIE

Lee 2019 ARk

Zaburzenia naczyniowe

ee tyg. akrzepica 2yt gtebokic , , , ,14; , ,01 (-0,01; O,
Lee 2019 43 Zak ica zyt gtebokich 1(0,8) 125 | 0(0,0) 121 7,16 (0,14; 360,84) 0,01 (-0,01; 0,03)

Zaburzenia zotadka i jelit

LI 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

Lee 2019 X} Kolka nerkowa 1(08) 0(0,0) 7,16 (0,14: 360,84) 0,01 (-0,01; 0,03)

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Badania diagnostyczne

Lee 2019  [LRVeR Skaleczenie 1(0,8) | 125 | 0(0,0) | 121 7,16 (0,14; 360,84) 0,01 (-0,01; 0,03) NIE
“dla okresu przedtuzonego badania przedstawiano jedynie dane liczbowe ze wzgledu na fakt zmiany terapii w grupie kontrolnej




MA'_'TA@ Ultomiris® (rawulizumab) w leczeniu napadowej nocnej 92

hemoglobinurii u dorostych — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

4.6.3. Zdarzenia niepozadane

W 26. tyg. obserwacji zdarzenia niepozgdane odnotowano ogétem u 88,0% chorych z grupy
RAW i 86,8% chorych z grupy EKU, natomiast w tygodniach 26-52 u 63,7% chorych
stosujgcych RAW i u 74,8% chorych stosujgcych RAW po uprzednim leczeniu EKU. Nalezy
wiec zauwazy¢ mniejszg czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w dtuzszym okresie

obserwaciji.

W 26. tyg. obserwaciji do najczeséciej wystepujacych zdarzeh niepozgdanych (tj. wystepujgcych
u ponad 5% chorych) w obu grupach nalezat bdl gtowy (36% w grupie RAW vs ok. 33%
w grupie EKU). U chorych z grupy badanej czesto obserwowano takze zakazenie gérnych
drég oddechowych (ok. 10%), zapalenie jamy nosowej i gardta oraz nudnosci (ok. 9%),
a w grupie kontrolnej zapalenie jamy nosowe;j i gardta (ok. 15%) oraz gorgczke (ok. 11%). Nie
zaobserwowano znamiennych statystycznie roéznic miedzy grupami zarowno dla zdarzen

niepozgdanych ogdétem, jak i poszczegdlnych zdarzen.
W zadnej z grup nie odnotowano zakazen meningokokowych, Aspergillus czy posocznicy.

Immunogennos$¢ byta niska w obu grupach. Miana przeciwciat byty niskie (1) i nie byly one
neutralizujgce, nie miaty one widocznego wptywu na farmakokinetyke/farmakodynamike lub

bezpieczenstwo analizowanych lekow.

W przypadku fazy przedtuzonej badania do najczesciej wystepujgcych zdarzen
niepozadanych (tj. wystepujgcych u ponad 5% chorych) zaliczono: zakazenie gérnych drég
oddechowych (8,1% w grupie RAW->RAW i 4,2% w grupie EKU->RAW), zapalenie jamy
nosowej i gardfa (6,5% w grupie RAW->RAW i 12,6% w grupie EKU->RAW) oraz gorgczke
(5,6% w grupie RAW->RAW i 0% w grupie EKU->RAW). Zakazenia meningokokowe takze nie
byty raportowane. Dodatkowo, nalezy podkreslié, ze w obydwu analizowanych grupach
czestos¢ wystepowania wszystkich analizowanych zdarzen niepozgdanych byta nizsza
w tygodniach 26-52 wzgledem pierwszych 26. tygodni leczenia. Oznacza to, ze leczenie RAW
bytlo bardzo dobrze tolerowane, a dtuzszy czas stosowania leku przektadat sie na

korzystniejsza ocene bezpieczenstwa.

Ponizsza tabela zawiera szczegétowe wyniki.
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Tabela 43.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

Badanie OBS

Zdarzenia niepozadane

Punkt koncowy

RAW (RAW-
>RAW w etapie
przediuzonym)

EKU (EKU->RAW w
etapie

przediuzonym)

OR
(95% CI)

RD
(95% Cl)

Lee 2019 110 (88,0) | 125 | 105 (86,8) 121 1,12 (0,53; 2,37) 0,01 (-0,07; 0,10) NIE
il 27-52 | Zdarzenia niepozadane ogGtem

eier 2020 tyg. 79 (63,7) 124 89 (74,8) 119 n/d*

Lee 2019 WLRYR 0 (0,0) 125 1(0,8) 121 0,13 (0,00; 6,60) -0,01 (-0,03; 0,01) NIE
- P Zdarzenia prowadzace do

chrezenm - ial i

przerwania leczenia

cier 2020 tyo. 0 (0,0) 124 1(0,8) 119 n/d*
Sc.hrezzggg" 26tyg. | Zdarzenia sklasyfikowane jako | 2(1,6) | 125 | 1(08) 121 1,95 (0,17; 21,80) 0,01 (-0,02; 0,04) NIE

] gtéwne zdarzenia naczyniowe
Il 2752 (ang. major adverse vascular .

eier 2020 0. event) 0 (0,0) 124 1(0,8) 119 n/d

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Lee 2019 WLRYR 13 (10,4) | 125 7 (5,8) 121 1,89 (0,73; 4,91) 0,05 (-0,02; 0,11) NIE
. Zakazenie goérnych drog

Schrezenm AE:YA oddechowych *

eier 2020 tyg. 10 (8,1) 124 5(4,2) 119 n/d
Sgigrrezzggc’)“ 26 tyg. 11(88) | 125 | 19(157) | 121 0,52 (0,24; 1,14) -0,07 (-0,15; 0,01) NIE
- P Zapalenie jamy nosowej i gardia

chrezenm -

cier 2020 RS 8 (6,5) 124 | 15(12,6) 119 n/d*

Lee 2019 ELEYC) 9(7,2) 125 10 (8,3) 121 0,86 (0,34; 2,20) -0,01 (-0,08; 0,06) NIE

Wirusowe zakazenie gérnych

S 2752 drég oddechowych 324) | 124 | 2@7 | 119 nid*

eier 2020 tyg.
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Badanie

Lee 2019

26 tyg.

Punkt koncowy

Posocznica

RAW (RAW-
>RAW w etapie
przedtuzonym)

n@) | N

0 (0,0)

EKU (EKU->RAW w
etapie
przedtuzonym)

n (%) N
125 0(0,0) 121

(O]

(95% Cl)

Niemozliwe do obliczenia

RD
(95% Cl)

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

NIE

Lee 2019 WwARYR

Zakazenie Aspergillus

0 (0,0)

125 0(0,0) 121

Niemozliwe do obliczenia

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

NIE

Lee 2019 AR

Schrezenm

Zakazenia meningokokowe

0 (0,0)

125 0(0,0) 121

Zaburzenia krwi i uktadu chtonn

ego

Niemozliwe do obliczenia

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

eier 2020 ARLE 432 | 125 6 (5.0) 121 0,63 (0,17; 2,30) -0,02 (-0,07; 0,03) NIE
— 750 Niedokrwisto$¢

chrezenm IVAES]

eier 2020 VO 00,0 | 124 6 (5,0) 119 n/d*

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Lee 2019 wAmYsh 6 (4,8) 125 6 (5,0) 121 0,97 (0,30; 3,08) -0,00 (-0,06; 0,05) NIE
Schrezenm XSV Hipokalemia

eier 2020 VO 432 | 124 0(0,0) 119 n/d*

Zaburzenia psychiczne

Lee 2019 ELRY:E 2(1,6) | 125 6 (5,0) 121 0,31 (0,06; 1,58) -0,03 (-0,08; 0,01) NIE
Schrezenm ALY Bezsennosc .

eier 2020 [ERVCR 3(24) | 124 4(3,4) 119 n/d

Zaburzenia uktadu nerwowego

S 26 tyg. 45(36,0) | 125 | 40(33,1) | 121 1,14 (0,67; 1,93) 0,03 (-0,09; 0,15) NIE
Schrezenm ALY Bol glowy

eier 2020 tyg. 6 (4,8) 124 10 (8,4) 119 n/d*

ke 26 tyg. 9(7,2) | 125 7 (5,8) 121 1,26 (0,46; 3,51) 0,01 (-0,05; 0,08) NIE

. Zawroty gtowy

Schrezenm WSV 0(0,0) 124 0 (0,0 119 n/d*

eier 2020 tyg.
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Badanie

Schrezenm
eier 2020

Schrezenm

eier 2020

Lee 2019
Lee 2019

Schrezenm
eier 2020

Lee 2019

Schrezenm
eier 2020

Lee 2019

Schrezenm
eier 2020

Lee 2019

Schrezenm
eier 2020

Lee 2019

Schrezenm
eier 2020

Lee 2019

Ultomiris® (rawulizumab) w leczeniu napadowej nocnej hemoglobinurii u dorostych — analiza kliniczna
RAW (RAW- EKU (EKU->RAW w
: >RAW w etapie etapie OR RD
OBS Punkt konicowy przediuzonym) przediuzonym) (95% Cl) (95% Cl)
n® N n N
Zaburzenia serca
7 (5,6) 125 2(1,7) 121 3,563 (0,72; 17,34) 0,04 (-0,01; 0,09) NIE
Palpitacje
0 (0,0) 124 0 (0,0) 119 n/d*
Zaburzenia ukltadu 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
26 tyg. 8 (6,4) 125 6 (5,0) 121 1,31 (0,44; 3,90) 0,01 (-0,04; 0,07) NIE
Bl jamy ustnej i gardia
0 (0,0) 124 1(0,8) 119 n/d*
4(3,2) 125 8 (6,6) 121 0,47 (0,14; 1,59) -0,03 (-0,09; 0,02) NIE
Kaszel
2(1,6) 124 4(3,4) 119 n/d*
Zaburzenia zotadka i jelit
11 (8,8) 125 10 (8,3) 121 1,07 (0,44; 2,62) 0,01 (-0,06; 0,08) NIE
Nudnosci
2(1,6) 124 6 (5,0) 119 n/d*
10 (8,0) 125 5(4,1) 121 2,02 (0,67; 6,09) 0,04 (-0,02; 0,10) NIE
Biegunka
2(1,6) 124 4(3,4) 119 n/d*
7 (5,6) 125 7 (5,8) 121 0,97 (0,33; 2,84) -0,00 (-0,06; 0,06) NIE
Bol brzucha
3(2,4) 124 6 (5,0) 119 n/d*
Niestrawnos$c¢ 4 (3,2)# 125 6 (5,0) 121 0,63 (0,17; 2,30) -0,02 (-0,07; 0,03) NIE
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Badanie

Schrezenm
eier 2020

Lee 2019

Schrezenm
eier 2020

27-52
tyg.

Punkt koncowy

RAW (RAW-
>RAW w etapie

przedtuzonym)

n® N

0 (0,0)

Zaburzen

124

ia miesniowo-szkiele

EKU (EKU->RAW w
etapie
przedtuzonym)

n (%) N

3 (2,5) 119

OR
(95% Cl)

towe i tkanki tacznej

RD
(95% Cl)

n/d*

Lee 2019

Schrezenm
eier 2020

Lee 2019

Schrezenm
eier 2020

Lee 2019

Schrezenm
eier 2020

Lee 2019

Schrezenm
eier 2020

Lee 2019

26 tyg. 8 (6,4) 125 8 (6,6) 121 0,97 (0,35; 2,66) -0,00 (-0,06; 0,06) NIE
2t7y-§.2 BoI stawow o | 20 | saz " —
2009 9(r2) | 125 | 7(8) 121 1,26 (0,46; 3,51) 0,01 (-0,05; 0,08) NIE
2'[7y-g5_2 Bol w konczynie 0 0.0 1oa 205 e »
26 tyg. 7 (5,6)** 125 9(7,4) 121 0,74 (0,27; 2,05) -0,02 (-0,08; 0,04) NIE
2;/;2 Bol miesni L 08) 1ot . . ”
26 tyg. 7 (5,6)* | 125 6 (5,0) 121 1,14 (0,37; 3,49) 0,01 (-0,05; 0,06) NIE
2'[7y-g5_2 Bol plecow L 08) 1ou . e ”
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
200, 648 | 125 | 18(207) | 121 0,42 (0,15; 1,14) -0,06 (-0,13; 0,01) NIE
2;/—95.2 Gorgczka 7 656 14 000 e ”
Badania diagnostyczne
Pozytywny wynik na obecnosé
26 tyg. 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)

**w publikacji Schrezenmeier 2020 podano, ze w czasie 26. tygodni obserwacji bél miesni raportowano u 8 chorych

“dla okresu przedtuzonego badania przedstawiano jedynie dane liczbowe ze wzgledu na fakt zmiany terapii w grupie kontrolnej
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***w publikacji Schrezenmeier 2020 podano, ze w czasie 26. tygodni obserwacji bél plecéw raportowano u 8 chorych
# w publikacji Schrezenmeier 2020 podano, ze w czasie 26. tygodni obserwacji niestrawnos¢ raportowano u 5 chorych
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4.6.4. Zdarzenia niepozadane szczegodlnego zainteresowania

Zdarzenia niepozgdane szczego6lnego zainteresowania odnotowano ogotem u 14% chorych
z grupy RAW i 12% chorych z grupy EKU. Najczesciej wystepujgcym zdarzeniem
niepozgdanym w grupie RAW byt alergiczny niezyt nosa (4% chorych) oraz nadwrazliwosé
i wysypka w grupie EKU (2% chorych). Nie zaobserwowano znamiennych statystycznie réznic
miedzy grupami zaréwno dla zdarzen niepozgdanych szczegdlnego zainteresowania ogotem,
jak i poszczegolnych zdarzen.

Ponizsza tabela zawiera szczegdtowe wyniki.
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Tabela 44.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych szczego6lnego zainteresowania

_ RAW EKU OR RD
Badanie OBS Punkt koncowy (95% CI) (95% CI)

n (%)* N n(%)* N

Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania

Lee 2019 || #4darzenia niepozadane specjanego | 1g 14 4y | 125 | 15(12,4) | 121 1,19 (0,57; 2,48) 0,02 (-0,07; 0,11) NIE
zainteresowania ogétem

Obrzek naczynioworuchowy
2(1,6) 0 (0,0) 7,21 (0,45; 116,04) 0,02 (-0,01; 0,04)
125 121

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

Pokrzywka

Lee 2019

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
Lee 2019 . Niedokrwienie mig$nia 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 ogolne 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 $wigdem 2(1,6) 0(0,0) 7,21 (0,45; 116,04) 0,02 (-0,01; 0,04) NIE
Zapalenie skory 1(0,8) 0 (0,0) 7,16 (0,14; 360,84) 0,01 (-0,01; 0,03) NIE
Lee 2019 Alergiczne zapalenie skory 1(0,8) 0(0,0) 7,16 (0,14; 360,84) 0,01 (-0,01; 0,03) NIE
Reakcja zwigzana z infuzjg 1(0,8) 125 0 (0,0) 121 7,16 (0,14; 360,84) 0,01 (-0,01; 0,03) NIE
Atopowe zapalenie skoéry 0 (0,0) 1(0,8) 0,13 (0,00; 6,60) -0,01 (-0,03; 0,01) NIE
Egzema 0(0,0) 0(0,0) Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,02; 0,02) NIE
Nadwrazliwos$¢ 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
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RAW EKU OR RD

Badanie OBS Punkt koncowy n 96 n Oy (95% Cl) (95% Cl) IS

- Wysypka plamisto-grudkowa 0(0,0) - 1(0,8) - 0,13 (0,00; 6,60) 001(00300) | NE |

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

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

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

Lee 2019  ELEY:) 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 | - ¢ (o, 0(0,0) Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,02; 0,02) NIE
W"“SOW%L’g:'éﬁjjm?yiwyCh drog 0(0,0) 1(0,8) 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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4.7.0cena bezpieczenstwa RAW wzgledem EKU na
podstawie badania randomizowanego — chorzy
uprzednio leczeni inhibitorami ukladu dopetniacza
Analize bezpieczenstwa terapii RAW vs EKU u dorostych chorych na PNH uprzednio
leczonych inhibitorami uktadu dopetniacza przeprowadzono na podstawie badania

ALXN1210-PNH-302 (publikacja Kulasekararaj 2019 oraz Kulasekararaj 2021) wzgledem

nastepujgcych punktéw koncowych:

zgony;

ciezkie zdarzenia niepozgdane;

zdarzenia niepozadane

zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania.

Ponizsze podrozdziaty zawierajg szczegdtowe wyniki.
4.7.1. Zgony

W badaniu Kulasekararaj 2019 ani w czesci przediuzonej (Kulasekararaj 2021) nie

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

Tabela 45.
Czestos¢ wystepowania zgonéw

RAW (RAW-
>RAW w EKU (EKU-
etapie >RAW w etapie

Badanie OBS Przediuzony przedtuzonym) OR RD
(publikacja) m) (95% ClI) (95% ClI)

n

%) n (%) N

Zgony

Kulasekararaj Niemozliwe do
2019 (0,0) obliczenia

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

Kulasekararaj

2021

*dla okresu przedtuzonego badania przedstawiano jedynie dane liczbowe ze wzgledu na fakt zmiany
terapii w grupie kontrolnej
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4.7.2. Ciezkie zdarzenia niepozagdane

Ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano u 4,1% chorych z grupy badanej i 8,2% chorych
z grupy kontrolnej. Wszystkie ciezkie zdarzenia niepozgdane wystapity u pojedynczych
chorych, za wyjgtkiem gorgczki i hemolizy, ktére zaobserwowano odpowiednio u 3 (3,1%)

i 2 (2,0%) chorych z grupy EKU. Roznice miedzy grupami nie byty znamienne statystycznie.

W etapie przedtuzonym badania, ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano u 8,3% chorych
z grupy RAW-RAW i u 5,3% chorych z grupy RAW-EKU. Wszystkie zdarzenia wystgpity
u pojedynczych chorych lub nie byly wcale raportowane, za wyjgtkiem gorgczki, ktérg
odnotowano u 2 (2,1%) chorych z grupy RAW->RAW. Dtugookresowe wyniki dotyczgce

bezpieczenstwa sg wiec spdjne z wynikami podstawowej czesci badania.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 46.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

RAW (RAW- EKU (EKU-
>RAW w >RAW w

Badanie etapie etapie OR RD

Punkt koncowy

(publikacja) przedtuzonym) przedtuzonym) (95% Cl) (95% Cl)

n (%) N n (%)

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ciezkie zdarzep;a niepozgdane 4(4,1) | 97 | 8(8,2) | 98 0,48 (0,14; 1,66) -0,04 (-0,11; 0,03) NIE
Kulasekararaj ogotem

2019

26 tyg.

Cigzkie zdarzenia niepozadane | 5y | g7 | 0(0,0) | 98 Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,02; 0,02) n/d
prowadzace do przerwania leczenia

Ciezkie zdarzenia niepozgdane

aoelom 8(83) | 96 | 5(53) | 95 n/d*

Kulasekararaj WAgYJ
2021 tyg. sk 2 Nienos

Ciezkie zdarzenia nlepgzqdane_ 0(0.0) 96 | 0(0.0) 05 n/d*

prowadzace do przerwania leczenia

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

K“'azg';grara‘ Zakazenie 21 | 97 | 1(1,0) | 98 2,04 (0,18; 22,90) 0,01 (-0,02; 0,04) NIE
K”'azgigrara‘ . 1(1,0) | 97 | 0(0,0) | 98 7,47 (0,15: 376,26) 0,01 (-0,02; 0,04) NIE
| . Grypa
Kulasekararaj "
2021 1(1,0) 9% | 1(1,1) | 95 n/d
Kulasekararaj Zakazenie dolnych drog . : .
2019 . oddechowych 1(1,00 | 97 | 0(0,0) | 98 7,47 (0,15; 376,26) 0,01 (-0,02; 0,04) NIE
Kulasekararaj _ Ostre odmiedniczkowe zapalenie 0(0,0) 97 | 1(10) 98 0,14 (0,00; 6,89) -0,01 (-0,04; 0,02) NIE
2019 nerek
Zapalenie gardta 0 (0,0) 97 | 0(0,0) 98 Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,02; 0,02) NIE
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RAW (RAW-  EKU (EKU-
_ >RAW w >RAW w
Badanie etapie etapie OR RD

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

Punkt koncowy

Kulasekararaj WAgYl

*
2021 tyg. 1(1,00 | 96 [ 0(0,0) | 95 n/d
Kulagggiraraj 0(,0 | 97 | 0(0,0) | 98 Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,02; 0,02) NIE
Zapalenie ptuc
1(1,0) | 96 | 0(0,0) | 95 n/d*

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

_ 00,0 | 97 | 2(20) | 98 0,14 (0,01; 2,18) -0,02 (-0,05; 0,01) NIE
Kulasekararaj Hemoliza
2021 000 | 9 | 111 | 95 n/d*
_ 0(0,0) | 97 | 0(0,0) | 98 Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,02; 0,02) NIE
[ulEEE e Niedokrwistos¢
2021 000 | 96 | 1(1,1) | 95 nid*

Zaburzenia zotadka i jelit

1(1,0) 97 | 0(0,0) 98 7,47 (0,15; 376,26) 0,01 (-0,02; 0,04) NIE
KU EEEE] Zapalenie okreznicy
2021 2;/ '5’2 1(10) | 96 | 0(0,0) | 95 nid*
26 tyg. 0(0,0) 97 | 0(0,0) 98 Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,02; 0,02) NIE
Kulasekararaj Wirusowe zakazenie przewodu
2021 pokarmowego 0 (0,0) 96 1(1,1) 95 n/d*

Zaburzenia watroby i drog zétciowych
0 (0,0) 97 | 0(0,0) 98 Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,02; 0,02) NIE

Kulasekararaj

2021 Zaburzenia watroby

000 | 96 | 1(11) | 95 nid*
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RAW (RAW-  EKU (EKU-

>RAW w >RAW w

L ENIE OBS Punkt koricowy etapie etapie OR e

(publikacja) przedtuzonym) przedtuzonym) (95% CI) (95% CI)

n (%) N n (%) N

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej

Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,02; 0,02)

Kulasekararaj
2021

Ztamanie kosci piszczelowej

tyg 1(1,0) 96 | 0(0,0) 95 n/d*
. 0 (0,0) 97 0 (0,0) 98 Niemozliwe do obliczenia ‘ 0,00 (-0,02; 0,02) ‘ NIE
Kulazggiraraj 27.52 Znieksztatcenie stop
1(1,0) 96 | 0(0,0) 95 n/d*

tyg.
Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego

AR Hemoliza 000 | 97 | 220) | 98 0,14 (0,01; 2,18) -0,02 (-0,05; 0,01)

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Kulasekararaj

2019 0(0.0)

0,13 (0,01; 1,30) -0,03 (-0,07; 0,01) NIE

Gorgczka

Kulasekararaj

e 2@ | 96 | 0(0,0) | 95 n/d*

*dla okresu przediuzonego badania przedstawiano jedynie dane liczbowe ze wzgledu na fakt zmiany terapii w grupie kontrolnej
**jedno zdarzenie zostato uznane jako prawdopodobnie zwigzane z leczeniem
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4.7.3. Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozgdane odnotowano ogétem u 87,6% chorych z grupy RAW i 87,8% chorych
z grupy EKU. Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgadanych 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
gornych drég oddechowych (18,6% vs 10,2%). W grupie kontrolnej czesto obserwowano takze
kaszel (10,2%). Nie zaobserwowano znamiennych statystycznie roznic miedzy grupami
zarowno dla zdarzen niepozadanych ogétem, jak i poszczegdlnych zdarzen, za wyjatkiem

dusznosci, ktérg odnotowano znamiennie statystycznie w grupie EKU (6,1%) niz RAW (0,0%).

W etapie przedtuzonym badania najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi
w grupie RAW-RAW byto: zmeczenie (13,5% chorych) oraz zakazenie gornych drég
oddechowych (9,4% chorych). W grupie EKU-RAW najczesciej raportowano zmeczenie
(13,7%) oraz bél glowy (10,5% chorych). W obydwu analizowanych ramionach wystgpito
zdarzenie niepozgdane sklasyfikowane jako MAVE — u chorego z grupy RAW->RAW wystgpito
zakrzepowe zapalenie zyt (uznane za niezwigzane z cewnikowaniem, chory zostat catkowicie
wyleczony) oraz u chorego z grupy EKU->RAW wystgpit zawat mozgu (ang. cerebral
infarction), ktéry ustgpit po zastosowaniu leczenia. W publikacji Kulasekararaj 2021 podano
réwniez informacje, ze w grupie EKU->RAW odnotowano jeden przypadek zakrzepicy, uznany

za niezwigzany z przyjmowanym lekiem.

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

przeciwko lekowi (w obu grupach).

Ponizsza tabela zawiera szczegbétowe wyniki.
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Tabela 47.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

RAW (RAW- EKU (EKU->RAW w
5 >RAW w etapie etapie OR RD NNT
Punkt koncowy przediuzonym) przedtuzonym) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Badanie
(publikacja)

Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozadane

. 85 (87,6) 97 86 (87,8) 98 0,99 (0,42; 2,32) -0,00 (-0,09; 0,09) n/d NIE
ogotem

Kulasekararaj 26
2019 tyg. Zdarzenia niepozgdane

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

\ 76 (79,2) | 96 71 (74,4) 95 n/d*
ogotem

(OIECEIEIEIET 27-52
2021 tyg. Zdarzenia niepozgdane

prowadzace do przerwania 0(0,0) 96 0(0,0) 95 n/d*
leczenia

Zakazenia i zarazenia pasozytni

AR . 7(7.2) 8 (8,2)* 0,88 (0,30; 2,51) | -0,01 (-0,08; 0,07) NIE
aeek Objawy grypopodobne
Kulasekararaj .
2021 1 (1,0) 96 4 (4,2) 95 n/d
AU T . 0(00) | 97 0(0.,0) 98 | Niemozliwe do obliczenia| 0,00 (-0,02; 0,02) n/d NIE
—— ; Zakazenia meningokokowe
ulasekararaj
oo 000 | 9 | 0(00) 95 nid
K”'azg'igrara‘ . 18(186) | 97 | 10(102) | 98 2,01 (0,87:4,60) | 0,08 (:0,01; 0,18) n/d NIE
Zakazenie gornych drog

oddechowych

Kulasekararaj
2021

9 (9,4) 96 8 (8,4) 95 nid*
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RAW (RAW-  EKU (EKU->RAW w
Badanie oo BN ARG 1 GIETEE etapie OR RD NNT
(publikacja) unki koncowy przedtuzonym) przedtuzonym) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
n® N n N
Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego
K“'aggigrara‘ 6 (6,2) 97 3(3,1) 08 2,09 (0,51; 8,60) 0,03 (-0,03; 0,09) NIE
ﬁ Niedokrwisto$é
ulasekarara
5051 ! 1(1,0) 96 5 (5,3) 95 n/d*
Zaburzenia uktadu nerwowego
K”'aggigrara‘ 26(26,8) | 97 | 17(17.3) 08 1,74 (0,88: 3,48) 0,09 (-0,02; 0,21) n/d NIE
R liasek . Bol glowy
ulasekarara
5051 ! 6 (6,3) 96 | 10(10,5) 95 n/d*
K”'azgligrara‘ 3(3,1) 97 7(7,1) 08 0,41 (0,10; 1,65) -0,04 (-0,10; 0,02) n/d NIE
p— Zawroty gtowy
Kulasekararaj
5001 2(2,1) 96 6 (6,3) 95 n/d*
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
K”'azgigrara‘ 21(216) | 97 | 20(204) 08 1,08 (0,54: 2,15) 0,01 (-0,10; 0,13) n/d NIE
Zapalenie jamy nosowej i
Kulasekararaj [Rg&Y gardta .
051 o, 6 (6,3) 96 7(7.4) 95 n/d
K”'azg';grara‘ 26 tyg. 5(2) | 97 | 10(102) | 98 0,48 (0,16; 1,45)  |-0,05 (-0,12; 0,02) n/d NIE
Kulasekararaj [PXE4 Kaszel
ulasekararaj - "
5001 o, 3(3,1) 96 4(4,2) 95 n/d
K“'agg'igrara‘ 26 tyg. Katar 562 | 97 | 4@1) 98 1,28 (0,33;4,91) | 0,01 (-0,05: 0,07) n/d NIE
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RAW (RAW- EKU (EKU->RAW w
Badanie >RAW w etapie etapie OR RD NNT

(publikacja) L ey przediuzonym)  przedtuzonym) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
n@) | N n (%) N

(UECICIEIET 27-52

2021 tyg. 4 (4,2) 96 1(1,1) 95 n/d*
KUIazgligraraj 441 | 97 9(9,2) 98 043(0,13;1,43)  |-0,05(-0,12; 0,02) n/d NIE
ﬁ Bol jamy ustnej i gardta
ulasekararaj
2021 1(1,0) 96 2(2,2) 95 n/d*
Kmazgligrara] EXCHY 97 9(9,2) 98 0,32 (0,08; 1,20) -0,06 (-0,13; 0,01) n/d NIE
ﬁ Bol w klatce piersiowej
ulasekararaj
2021 2(2,1) 96 1(1,2) 95 n/d*
Kmazgligraraj 26yg. 0(0,0) | 97 6(6.1) 98 0,13 (0,03;0,66)  |-0,06 (-0,11;-0,01)| 17 (10;100) | TAK
, Dusznosc¢
Kulasekarara) [AgYA 4(42) 96 3(32) 95 .

2021 tyg.

Zaburzenia zotadka i jelit

Kulazgligraraj 9(9,3) 97 7(7,1) 08 1,33 (0,47; 3,73) 0,02 (-0,06; 0,10) n/d NIE
p— Biegunka
Kulasekararaj .
5091 6 (6,3) 96 5 (5,3) 95 n/d
K“'aggigrara‘ 8(8,2) 97 9(9,2) 08 0,89 (0,33; 2,41) -0,01 (-0,09; 0,07) n/d NIE
—— ; Nudnosci
ulasekKararaj
5091 ! 6 (6,3) 96 3(3,2) 95 n/d*
Kulazgligraraj Zaparcie 7(7,2) 97 5(5,1) 98 1,45 (0,44; 4,73) 0,02 (-0,05; 0,09) n/d NIE
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RAW (RAW- EKU (EKU->RAW w
Badanie >RAW w etapie etapie OR RD NNT

(publikacja) P LB przediuzonym)  przedtuzonym) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
n@) | N n (%) N

(UECICIEIET 27-52

2021 tyg. 0(00) | 9 111 95 n/d*
K“""‘ZSE?”""‘ 26 tyg. 6 (6,2) 97 9(9,2) 98 0,65 (0,22; 1,91) -0,03 (-0,10; 0,04) n/d NIE
ﬁ B4l brzucha
ulasekararaj
2021 4 (4,2) 96 4 (4,2) 95 n/d*
K”'aiﬁigrara‘ 6 (6.2) 97 4(4,1) 98 1,55 (0,42; 5,67) 0,02 (-0,04; 0,08) n/d NIE
- Wymioty
Kulasekararaj 3(3.1) 9% 1L1) o5 -

2021
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Kulasekararaj

2019 5(5,2) 97 4(4,1) 98 1,28 (0,33; 4,91) 0,01 (-0,05; 0,07) n/d NIE
p— Bdl w kohAczynie
Kulasekararaj "
2021 tyg. 4(42) 96 5(5.3) 95 n/d
K“'azg'igrara‘ 26 tyg. 221 | 97 | 5)™ | 98 0,39 (0,07;2,07)  |-0,03 (-0,08; 0,02) n/d NIE
p— Bél miedniowo-szkieletowy
Kulasekararaj .
2021 1(1,0) 96 1(11) 95 n/d
KUlagg';gfaral 4 (4,1) 97 4(4,1) 98 1,01 (0,25; 4,16) 0,00 (-0,06; 0,06) n/d NIE
; Bol plecow
KU EEEE] 11,00 | 96 | 6(63) 95 nid*

2021

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Kulasekararaj
2019

Goraczka 9(9,3) 97 5 (5,1) 98 1,90 (0,61; 5,90) 0,04 (-0,03; 0,11) n/d NIE
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RAW (RAW- EKU (EKU->RAW w
Badanie >RAW w etapie etapie
przedtuzonym) przedtuzonym)

OR RD NNT

O L ey (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

(publikacja)

ne N (%) N

(UECICIEIET 27-52
2021 tyg. 6 (6,3) 96 6 (6,3) 95 n/d*

Kulasekararaj

5010 : 6(6,2 | 97 6(6,1) 98 1,01(0,31;325) | 0,00 (-0,07; 0,07) n/d NIE
1 Zmeczenie
Ku'a;g;i“aral 13(135) | 96 | 13(13,7) | 95 n/d*

*dla okresu przedtuzonego badania przedstawiano jedynie dane liczbowe ze wzgledu na fakt zmiany terapii w grupie kontrolnej
**w publikacji Kulasekararaj 2021 podano, ze u 9 chorych (9,2%) wystapity objawy grypopodobne

w publikacji Kulasekararaj 2021 podano, ze u 3 chorych (3,1%) wystapit bol miesniowo-szkieletowy

My publikacji Kulasekararaj 2021 podano, ze u 6 chorych (6,1%) wystapit bl migsniowo-szkieletowy
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4.7.4. Zdarzenia niepozagdane szczegdlnego zainteresowania

Zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania odnotowano ogétem u 12% chorych
z grupy RAW i 5% chorych z grupy EKU. Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami
niepozadanymi szczegdlnego zainteresowania w grupie RAW byty wysypka i reakcje zwigzane
z infuzjg (po 3% chorych). W grupie EKU nie odnotowano zdarzen dotyczgcych wiecej niz 1%
chorych. Nie zaobserwowano znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami zaréwno dla
zdarzen niepozadanych szczegdlnego zainteresowania ogdtem, jak i poszczegolnych

zdarzen.

Ponizsza tabela zawiera szczegdétowe wyniki.
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Tabela 48.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych szczegolnego zainteresowania

OBS Punkt koncowy

Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania

Badanie

Kulasekararaj
2019

Kulasekararaj
2019

Kulasekararaj
2019

Kulasekararaj
2019

26 tyg.

Zdarzenia niepozadane specjalnego
zainteresowania ogétem

Pokrzywka

n (%)

12 (12,4)

1(1,0)

RAW

26 tyg.

N

97

Obrzek naczynio

97

EKU

n (%)

5(5,1)

woruchowy

0(0,0)

98

OR
(95% CI)

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

7,47 (0,15; 376,26)

RD
(95% CI)

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

0,01 (-0,02; 0,04)

NIE

Obrzek dzigset 0 (0,0) 0 (0,0) Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,02; 0,02) NIE
Zaburzenia serca
Niewydolnos¢ lewej komory serca 0(0,0) 0(0,0) Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,02; 0,02) NIE
Niedokrwienie mie$nia sercowego 0(0,0) 97 0(0,0) 98 |Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,02; 0,02) NIE
Palpitacje 0(0,0) 1(1,0) 0,14 (0,00; 6,89) 0,00 (-0,02; 0,02) NIE
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Alergiczny niezyt nosa 1(1,0) 0 (0,0) 7,47 (0,15; 376,26) 0,01 (-0,02; 0,04) NIE
Wysypka 3(3,1) 1(1,0) 3,10 (0,32; 30,29) 0,02 (-0,02; 0,06) NIE
Wysypka ze $wigdem 0(0,0) 1(1,0) 0,14 (0,00; 6,89) -0,01 (-0,04; 0,02) NIE
Zapalenie skory 0(0,0) 0(0,0) Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,02; 0,02) NIE
Alergiczne zapalenie skoéry 0(0,0) 0 (0,0) Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,02; 0,02) NIE
Reakcja zwigzana z infuzjg 3(3,1) o 1(1,0) %8 3,10 (0,32; 30,29) 0,02 (-0,02; 0,06) NIE
Atopowe zapalenie skory 0(0,0) 0(0,0) Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,02; 0,02) NIE
Egzema 2(2,1) 0 (0,0) 7,54 (0,47; 121,48) 0,02 (-0,01; 0,05) NIE
Nadwrazliwosé 0 (0,0) 0 (0,0) Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,02; 0,02) NIE
Wysypka rumieniowa 0 (0,0) 0(0,0) Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,02; 0,02) NIE
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RAW EKU
Badanie OBS Punkt koncowy ‘ o MY IS

n (%) n (%) (95% Cl) (95% Cl)

- Wysypka plamisto-grudkowa 0(0,0) - 0(0,0) - 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 podskornej 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
Kulazgligraraj 26 tyg. ryp (1,0 97 (0,0) 98 ( ) ( )

Zapalenie dolnych drog . . .

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
*wartos¢ n dla grupy RAW podana w publikaciji wynosi 10 (10,3)
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4.8.Dlugookresowa ocena bezpieczenstwa RAW

Dlugookresowa ocena bezpieczehAstwa RAW zostata przeprowadzona na podstawie
przediuzonych etapéw badan ALXN1210-PNH-301 i ALXN1210-PNH-302, w ktérych chorzy
pierwotnie przypisani do grupy RAW kontynuowali schemat terapii otrzymywany
w podstawowej czesci badania, natomiast chorzy, ktérzy zmienili leczenie z EKU na RAW
w 183. dniu badania otrzymali dawke poczatkowg RAW, nastepnie otrzymywali dawki
podtrzymujgce (w 197. dniu badania, nastepnie co 8 tygodni) w zaleznosci od masy ciata
chorego (szczego6towo zostato to opisane w rozdziale 8.4). W publikacji Kulasekararaj 2021 b
przedstawiono wyniki tgcznie dla grup chorych z przedtuzonych etapéw badan ALXN1210-
PNH-301 i ALXN1210-PNH-302.

Catkowita ekspozycja na RAW (27 tygodni — 2 lata) wyniosta 662 pacjento-lata. Analizowano
dane zgromadzone dla 434 chorych, w tym dla 214 chorych, ktérzy zmienili leczenie z EKU na
RAW.

Oceniano nastepujgce kategorie punktéw kohcowych:

e zgon;

e ciezkie zdarzenia niepozgdane (w tym zwigzane i niezwigzane z leczeniem
i prowadzgce do przerwania leczenia);

e zdarzenia niepozgdane (w tym zwigzane i niezwigzane z leczeniem, sklasyfikowane

jako MAVE, w podziale na stopnie nasilenia i wystepujgce najczesciej).
Szczegotowe wyniki zamieszczono w ponizszym podrozdziale.
4.8.1. Profil bezpieczenstwa

W czasie 2 lat obserwacji wystgpity cztery przypadki zgonu (z powodu sepsy ptucnej, ostrej
biataczki szpikowej, gruczolakoraka ptuc i nowotworu ztosliwego ptuc), wszystkie uznane za

niezwigzane z leczeniem.

Ciezkie zdarzenia niepozadane wystgpity u 19,8% chorych, natomiast odpowiednio u 2,3%
i 18,4% chorych raportowano ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane i niezwigzane
zleczeniem. Przerwanie leczenia z powodu wystgpienia ciezkich zdarzen

niepozadanych raportowano u nieznacznego odsetka chorych, tj. wynoszacego 0,7%.
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Zdarzenia niepozadane ogotem odnotowano u 90,1% chorych. Wiekszos$¢ zdarzen oceniono
jako niezwigzane z leczeniem (87,8%) oraz o nasileniu fagodnym lub umiarkowanym
(odpowiednio: 76,7% i 64,5%).

Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych zaliczono zapalenie goérnych drég
oddechowych, zapalenie jamy nosowej i gardta, bl glowy i gorgczke. Zadne z tych zdarzen

nie odnotowano jednak czesciej niz u 18,4% chorych.

W czasie 2 lat obserwacji nie odnotowano zakazen meningokokowych, a immunogennos¢ byta

niska w obu grupach (u 5 chorych raportowano powstawanie przeciwciat przeciwlekowych).

Dodatkowo w publikacji Kulasekararaj 2021 _b podano informacje, zgodnie z ktérg w czasie
18-miesiecy przedtuzonego etapu badan ALXN1210-PNH-301 i ALXN1210-PNH-302 odsetek
chorych z epizodami BTH byt podobny wsréd chorych, kitoérzy nie otrzymywali leczenia
uzupetniajgcego inhibitorami C5 (badanie 301) — 15 (6,2%) chorych i u chorych, ktérzy

wczesniej stosowali ekulizumab (badanie 302) — 11 (5,6%) chorych.

Ponadto, po uptywie 2 lat od zakohczenia okreséw przedtuzenia ponad 90% chorych z obydwu
badan kontynuowato leczenie RAW, co Swiadczy o tym, ze dtugookresowa terapia RAW jest

dobrze tolerowana.
Szczegdty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 49.
Profil bezpieczeinstwa na podstawie przedtuzonych etapéw badan ALXN1210-PNH-301
i ALXN1210-PNH-302

Badanie Punkt koncowy

Kulasekararaj
2021 _b

27 tyg. -2
lata

Zgon 4 (0,9)*

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem 86 (19,8)

Ciezkie zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem
Kulasekararaj 27tyg. -2
2021 b Ciezkie zdarzenia niepozadane lata

niezwigzane z leczeniem

10 (2,3) 434

80 (18,4) 434

Ciezkie zdarzenia niepozadane
prowadzace do przerwania leczenia

3(0,7)*

Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozadane ogétem 391 (90,1)
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Badanie Punkt koncowy

Zdarzenia niepozadane zwigzane z

leczeniem 98 (22,6)

Kulasekararaj Zdarzenia niepozadane niezwigzane z 27 tyg. — 2

2021_b leczeniem lata 381 (87.8) 434

Zdarzenia niepozadane sklasyfikowane

jako MAVE 6 (L4

Zdarzenia niepozadane wg stopnia nasilenia

Zdarzenia niepozadane 1. Stopnia

(tagodne) 333 (76,7)

Zdarzenia niepozadane 2. Stopnia

(umiarkowane) (umiarkowane) 280 (64,5) 434

Kulasekararaj Zdarzenia niepozadane 3. Stopnia
2021_b (ciezkie) 100 (23,0) 434
Zdarzenia niepozadane 4. Stopnia 19 (4.4) 434

(zagrazajace zyciu)

Zdarzenia niepozadane 5. Stopnia

(prowadzace do zgonu) 2(0,5)
Zdarzenia niepozadane wystepujace u >10% chorych

Zapalenie goérnych drég oddechowych 80 (18,4)

Kulasekararaj Zapalenie jamy nosowej i gardia 27 tyg. - 2 70 (16,1) 434
2021 b Bol glowy lata 56 (12,9) 434
Goraczka 44 (10,1) 434

*wszystkie 4 zgony zostaly uznane za niezwigzane z leczeniem (przyczyny zgonéw byly nastepujgce:
sepsa ptucna, ostra biataczka szpikowa, gruczolakorak ptuc, nowotwor ztosliwy ptuc)

**leczenie przerwano z nastepujgcych powodow: ostra biataczka szpikowa, zespot mielodysplastyczny
i gruczolakorak ptuc

***raportowano tgcznie 8 MAVE: u 1 chorego odnotowano 2 przypadki zatorowosci tetnicy ptucnej,
u 1 chorego odnotowano 2 przypadki zawalu moézgu. Pozostate MAVE obejmowaty: zakrzepowe
zapalenie naczynia, zakrzepice zyly szyjnej oraz zakrzepice tetnic obwodowych. tacznie 6 zdarzen
oceniono jako niezwigzane z przyjmowanym lekiem, a 2 zdarzenia oceniono jako prawdopodobnie
niezwigzane z przyjmowanym lekiem. Zadne z raportowanych zdarzen nie doprowadzito do zmiany
dawkowania

4.9.0cena stosunku korzysci do ryzyka

Ocene stosunku korzy$ci do ryzyka produktu leczniczego Ultomiris® przeprowadzono na
podstawie informacji zawartych w dokumentach Assessment report wydanych przez EMA
w 2019 (ocena stosunku korzysci do ryzyka dotyczyta dorostych chorych) [EMA 2019].

Rawulizumab jest dlugo dziatajgcym przeciwciatem monoklonalnym o wysokim
powinowactwie do biatka C5, ktére nalezy do ukfadu dopetniacza. Podaje sie go co 8 tygodni

chorym o m.c. 220 kg oraz co 4 tygodnie chorym o m.c. <20 kg. Produkt leczniczy Ultomiris®
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wskazany jest w leczeniu dorostych i dzieci o masie ciata 210 kg chorych na napadowg nocng

hemoglobinurie (PNH):

e U ktérych obserwuje sie hemolize i jeden lub kilka objawow klinicznych wskazujgcych
na duzg aktywnos¢ choroby;
e U chorych stabilnych klinicznie po otrzymywaniu leczenia ekulizumabem przez co

najmniej 6 ostatnich miesiecy.

W dokumencie EMA 2019 przedstawiono dwa randomizowane, otwarte, wieloosrodkowe,
miedzynarodowe badania fazy Il z grupg kontrolg (RAW vs EKU), przeprowadzone w
populacji dorostych chorych z PNH — badania ALXN1210-PNH-301 (N=246) oraz ALXN1210-
PNH-302 (N=195).

W obu badaniach udowodniono nie mniejszg skutecznos¢ RAW w poréwnaniu z EKU, przy
czym dolna granica przedziatu ufnosci (95% CI) byta wyzsza niz wstepnie okreslony margines
non-inferiority. Nalezy zauwazy¢, ze 73,6% chorych w grupie RAW oraz 66,1% chorych w
grupie EKU w badaniu ALXN1210-PNH-301 unikneto przetoczen. Réznica miedzy grupami
chorych, ktorzy unikneli przetoczen, wyniosta 6,8% (95% CI: -4,7%; 18,1%, NIM: 20%).
Skorygowana czestos$¢ wystepowania stabilizacji stezenia LDH (poziom LDH <1 x GGN od
29. do 183. dnia) wyniosta 0,536 w grupie RAW i 0,494 w grupie EKU. Skorygowany iloraz
szans dla poréwnania RAW z EKU wyniost 1,187 (95% ClI: 0,796; 1,769, NIM: 0,39). Wykazano
réwniez nie mniejszg skutecznos¢ RAW w porownaniu do EKU we wszystkich 4 kluczowych
drugorzedowych punktach koncowych zgodnie 2z wczesniej okreslong hierarchiczng
kolejnoscig testowania (zmiana procentowa w stosunku do wartosci wyjsciowej w stezeniu
LDH, zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w jakosci zycia oceniana za pomocg skali
FACIT-F, odsetek chorych z BTH i odsetek chorych z ustabilizowanym poziomem wartos$ci

hemoglobiny).

W badaniu ALXN1210-PNH-302 oszacowanie metodg najmniejszych kwadratéow sSredniej
zmiany procentowej w stezeniu LDH wykazato spadek o mniej niz 1% (0,8%) w grupie RAW
i wzrost o ponad 8% (8,4%) dla grupy EKU z r6znicg miedzy grupami wynoszaca 9,2% (95%
Cl: 18,8%; 0,4%, NIM: 15%). RAW osiggnat istotng statystycznie rownowaznos$¢ w poréwnaniu
do EKU we wszystkich 4 kluczowych drugorzedowych punktach koncowych zgodnie
Z wczesniej okreslong hierarchiczng kolejnoscig testowania rownowaznosci (odsetek chorych
z BTH, zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w jako$ci zycia oceniona za pomocg skali
FACIT-F, odsetek chorych unikajgcych transfuzji i odsetek chorych z ustabilizowanym

poziomem hemoglobiny). Korzyscig zwigzang ze stosowaniem RAW jest dawkowanie i
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schemat podawania (Q8W), majgce szczegdlnie istotne znaczenie w chorobie o charakterze
przewlektym, dotyczgcej chorych w réznym wieku i stanie (starsi chorzy i miodzi dorosli z

innymi chorobami wspétistniejgcymi lub bez nich).

Poréwnujgc zaprezentowane wyniki skutecznosci powyzszych dwéch badan fazy Il mozna
zauwazy¢, ze chorzy z PNH nieleczeni wczes$niej inhibitorami dopetniacza i chorzy nieleczeni

wczesniej EKU, odpowiadajg na leczenie RAW.

Profil bezpieczehstwa chorych z PNH opiera sie gtéwnie na badaniach ALXN1210-PNH-301
i ALXN1210-PNH-302, chorzy byli leczeni przez 26 tyg. RAW (222 chorych) lub EKU (219
chorych). Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych byta podobna w obu grupach
(87,8% w grupie RAW ogdtem (dane z dwéch badan) i 87,2% w grupie EKU ogétem (dane z
dwdch badan)). Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi byty: bdl gtowy (32,0% w grupie
RAW, 26,0% w grupie EKU), zapalenie gardta (14,4% w grupie RAW, 17,4% w grupie EKU),
zakazenie gornych drog oddechowych (14,0% w grupie RAW, 7,8% w grupie EKU). Podczas
catego czasu obserwacji w zadnej z grup nie odnotowano wystepowania zakazenh
meningokokowych. Ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAE) raportowano u 6,8% chorych w
zbiorczej grupie RAW w poréwnaniu z 7,8% w zbiorczej grupie EKU (odpowiednio 5 (2,3%) w
porownaniu z 2 (0,9%) uznanych za zwigzane z badanym lekiem). Ogdlnie, najczestszymi
SAE, raportowanymi u co najmniej 2 chorych, byta gorgczka (1 (0,5%]) w grupie RAW i 5
(2,3%) w grupie EKU) i hemoliza (2 (0,9%) w grupie EKU).

W badaniach ALXN1210-PNH-301 i ALXN1210-PNH-302 dobdér do grup pod wzgledem
demograficznym oceniono jako odpowiedni, pewnym ograniczeniem byta réznica w liczbie
chorych z populacji azjatyckiej. Istotnym ograniczeniem ww. badan byt réwniez brak

za$lepienia.

W obydwu badaniach RAW udowodniono nie mniejszg i istotng statystycznie skutecznosé
RAW w porownaniu z EKU. RAW jest korzystng opcjg terapeutyczng dla chorych z PNH,

a rzadsze wlewy dozylne (w odstepach 8-tygodniowych) sg bardziej dogodne dla chorego.

Uwaza sie, ze obserwowane korzysci wynikajace ze stosowania RAW przewyzszajg

ryzyko zwigzane z jego stosowaniem w populacji dorostych chorych z PNH.

Stosunek korzysci do ryzyka stosowania leku Ultomiris® oceniono jako pozytywny.
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4.10. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

e Charakterystyka Produktu Leczniczego Ultomiris®;

e FDA 2022;

e dane z Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekéw;

o dane z bazy WHO UMC.

4.10.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

4.10.1.1. Specjalne ostrzezenie i Srodki ostroznosci

Identyfikowalnos$é

W celu poprawy identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie

zapisa¢ nazwe handlowg i numer serii podawanego produktu.

Ciezkie zakazenie meningokokowe

Ze wzgledu na mechanizm dziatania rawulizumabu jego stosowanie zwieksza podatnosé
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 Ze ryzyko zwigzane
z opdznieniem 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
podawaC zapobiegawczo odpowiednie antybiotyki przez 2 tygodnie od momentu
zaszczepienia. W zapobieganiu zakazeniom czesto wystepujacymi chorobotworczymi
grupami serologicznymi meningokokéw zaleca sie szczepionki przeciwko grupom
serologicznym A, C, Y, W 135 B, jesli sg dostepne. Chorzy muszg zosta¢ zaszczepieni lub
ponownie zaszczepieni zgodnie z aktualnymi krajowymi wytycznymi w zakresie stosowania

szczepionek. Jesli 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 zaleceh dotyczgcych odpowiedniego stosowania lekow
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
Smiertelnych przypadkéw zakazenia meningokokowego/posocznicy meningokokowej.
Kazdego chorego nalezy monitorowa¢ w celu wykrycia wczesnych objawdéw 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
o0 koniecznosci podjecia dziatan celem niezwtocznego otrzymania pomocy lekarskiej. Lekarz

powinien wreczy¢ choremu broszure dla chorych oraz karte bezpieczenstwa chorego.

Szczepienia

Przed rozpoczeciem leczenia rawulizumabem zaleca sie rozpoczecie szczepiehh chorych

z PNH i aHUS zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotyczgcymi szczepien.

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

chorobowych.

Chorzy w wieku ponizej 18 lat muszg zosta¢ zaszczepieni przeciwko zakazeniom wywotanym
przez bakterie Haemophilus influenzae i pneumokoki, przy czym w kazdej grupie wiekowej

nalezy sie Scisle stosowac do krajowych zalecen dotyczgcych szczepien.

Inne zakazenia uktadowe

Nalezy zachowaC ostrozno$¢ podczas podawania rawulizumabu chorym z czynnymi
zakazeniami uktadowymi. Rawulizumab hamuje kohcowg 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. Chorym nalezy udostepnic
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informacje znajdujgce sie w ulotce dla chorego w celu zwiekszenia ich wiedzy o mozliwych
ciezkich zakazeniach oraz ich objawach przedmiotowych i podmiotowych. Lekarze powinni

informowac chorych o sposobach zapobiegania rzezgczce.

Reakcje na infuzje

Podanie produktu rawulizumabu moze wywotaé reakcje na infuzje oraz reakcje alergiczne lub
reakcje nadwrazliwosci (w tym anafilaksje). W badaniach klinicznych z udziatem chorych
Z PNH i aHUS [(u 6 sposréd 487 dorostych chorych z PNH) i (4 sposréd 89 chorych z aHUS))]
wystgpity reakcje na infuzje (np. bol w dolnej czesci plecéw, spadek cisnienia tetniczego,
podwyzszenie cisnienia tetniczego, dyskomfort w kohczynach, nadwrazliwos¢ na lek [reakcja
alergiczna] i zaburzenia smaku), ktére miaty fagodne nasilenie i przejsciowy charakter.
W przypadku wystgpienia reakcji na infuzje nalezy przerwac infuzje rawulizumabu i wdrozyc¢
odpowiednie srodki wspomagajace w przypadku wystgpienia objawdw niestabilnosci uktadu

sercowo-naczyniowego lub niewydolnosci uktadu oddechowego.

Przerwanie leczenia

Jesli chory z PNH przerwie leczenie rawulizumabem, nalezy go $cisle monitorowa¢ pod katem
objawéw przedmiotowych i podmiotowych ciezkiej hemolizy wewnatrznaczyniowej,
rozpoznawanej na podstawie zwiekszenia aktywno$ci LDH w potgczeniu z nagtym
zmniejszeniem rozmiaru klonu PNH lub stezenia hemoglobiny, bgdz ponownego wystgpienia
objawodw, takich jak zmeczenie, hemoglobinuria, bél brzucha, dusznosé, ciezkie niepozgdane
zdarzenie naczyniowe (w tym zakrzepica), zaburzenia potykania lub zaburzenia wzwodu.
Kazdego chorego przerywajgcego 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 zwiekszona aktywnos¢

LDH, nalezy rozwazy¢ ponowne rozpoczecie leczenia rawulizumabem.

Zawartos¢ sodu

Produkt leczniczy Ultomiris® 300 mg/3 ml i 1 100 mg/11 ml koncentrat do sporzgdzania

roztworu do infuzji

Po rozcienczeniu roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) produkt
leczniczy zawiera 0,18 g sodu w 72 ml w przypadku dawki maksymalnej, co odpowiada 9,1%

zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u oséb dorostych.
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Produkt leczniczy Ultomiris ® 300 mg/30 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Po rozcienczeniu roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) produkt

leczniczy zawiera 2,65 g sodu w 720 ml w przypadku dawki maksymalnej, co odpowiada 133%

zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u osob dorostych.

4.10.1.2.

Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

W tabeli ponizej przedstawiono bardzo czeste (> 1/10), czeste (> 1/100 do < 1/10) oraz niezbyt

czeste (>1/1 000 do <1/100) dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku Ultomiris®.

Tabela 50.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych produktem

leczniczym Ultomiris®

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Zaburzenia zotadka
i jelit

Zaburzenia skory
i tkanki podskornej

Zaburzenia
miesniowo-
szkieletowe i tkanki
facznej

Zaburzenia ogodine
i stany w miejscu
podania

Dziatania niepozgdane

Zapalenia nosa i gardta

Zakazenia goérnych drég oddechowych

Interwencja

Czestos¢ wystepowania

Bardzo czeste

Zakazenia meningokokowe?

Niezbyt czeste

Reakcja anafilaktyczna®
Nadwrazliwo$¢P

Niezbyt czeste

Bole glowy Bardzo czeste
Zawroty gtowy Czeste
Biegunka
Bardzo czeste
Nudnosci ¢
Bol brzucha
Wymioty Czeste
Niestrawnosé
Wysypka
: Czeste
Swiad ¢
Bol stawéw
Bol pleco
. P . W Czeste
Bol migéni

Skurcze miesni

Goraczka
ace . Bardzo czeste
Zmeczenie
Choroba grypopodobna
Czest
Ostabienie zeste
Dreszcze Niezbyt czeste
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Interwencja

Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania

Urazy, zatrucia i
powiktania po
zabiegach

Reakcja zwigzana z infuzjg Czeste

a. Zakazenie meningokokowe obejmuje preferowane terminy ,zakazenie meningokokowe”
i ,posocznica meningokokowa”; b. Oszacowano na podstawie danych uzyskanych po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu.

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

4.10.1.3. Opis wybranych dziatan niepozadanych
Zakazenie meningokokowe/posocznica meningokokowa

Szczepienie obniza ryzyko rozwoju zakazen meningokokowych, ale nie eliminuje go
catkowicie. W badaniach klinicznych u 3 sposréd 261 dorostych chorych z PNH wystapity
ciezkie przypadki zakazenia meningokokowego/posocznicy meningokokowej w czasie
leczenia rawulizumabem, przy czym wszystkie 3 osoby byly wczesniej zaszczepione.
Wszystkie 3 przypadki ustgpity w czasie kontynuacji leczenia rawulizumabem. W badaniu z
udziatem dzieci i mtodziezy z PNH u 13 chorych leczonych rawulizumabem nie stwierdzono
zakazeh meningokokowych. W badaniach u chorych z aHUS nie zaobserwowano zakazen
meningokokowych wsrod 89 chorych otrzymujgcych leczenie rawulizumabem. U chorych
leczonych rawulizumabem zakazenia meningokokowe miaty posta¢c posocznicy
meningokokowej. Chorego nalezy poinformowac o objawach przedmiotowych i podmiotowych
posocznicy meningokokowej, a takze o koniecznosci niezwitocznego uzyskania pomocy

lekarskiej w przypadku ich wystgpienia.
Immunogennos¢

Leczenie z zastosowaniem dowolnego biatka terapeutycznego moze wywotaé odpowiedz
immunologiczng. W badaniach chorych dorostych z PNH (N = 261), badaniu z udziatem dzieci
i mtodziezy z PNH (N = 13) i badaniach chorych z aHUS (N = 89) stwierdzono tylko 2 (0,55%)
przypadki wystepowania przeciwciat przeciwlekowych w czasie leczenia rawulizumabem (u
jednego chorego dorostego z PNH i u jednego chorego dorostego z aHUS). Wystgpienie tych
przeciwciat przeciwlekowych miato charakter przejsciowy, miano przeciwciat byto niskie, a ich

obecnosc¢ nie byta skorelowana z odpowiedzig kliniczng ani zdarzeniami niepozgdanymi.

4.10.2. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w dokumencie
FDA 2022
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Analiza dokumentu FDA wykazala, ze ostrzezenia i specjalne srodki ostroznosci zwigzane ze
stosowaniem leku Ultomiris® sg zgodne z opisanymi szczegotowo w Charakterystyce Produktu

Leczniczego i obejmuja:

e ciezkie zakazenia meningokokowe;

e inne zakazenia ogolnoustrojowe, w tym wywotane przez gatunki z rodzaju Neisseria;

e szczepienia ochronne przeciw Streptococcus pneumoniae i Haemophilus influenzae
u chorych w wieku ponizej 18 r.z.;

¢ monitorowanie objawow choroby po przerwaniu stosowania produktu leczniczego
Ultomiris®;

e reakcje zwigzane z infuzja.

Dodatkowo zwrdécono uwage na zakazenia wywotane Streptococcus pneumoniae oraz
Haemophilus influenzae oraz zwigkszone ryzyko rozwoju ciezkich zakazen spowodowanych
przez Streptococcus pneumoniae i Haemophilus influenzae typu B u dzieci.

W dokumencie FDA zawarto rowniez informacje odnosnie postepowania w przypadku
zdarzenia zakrzepowo-zatorowego. Do tej pory nie zostaty ustalone skutki zaprzestania
stosowania terapii przeciwzakrzepowej w trakcie przyjmowania produktu leczniczego
Ultomiris®. Z uwagi na ten fakt leczenie rawulizumabem nie powinno wptywa¢ na zmiane

postepowania w zakresie leczenia przeciwzakrzepowego.
Dziatania niepozadane

Dziatania niepozgdane wystepujgce u chorych dorostych wedtug dokumentu FDA

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 2.
Dziatania niepozadane wystepujace u chorych dorostych

Dziatanie niepozadane Chorzy dorosli

Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka, nudnosci, bdl brzucha
Zaburze_n!a ogolne i _stany Goraczka
w miejscu podania
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Zakazenie goérnych drég oddechowych?

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki
tacznej

Bol konczyn, bdl stawow

Zaburzenia uktadu nerwowego Bdl gtowy, zawroty glowy
a. Termin obejmuje: zapalenie nosogardta, zakazenie gérnych drog oddechowych, bdl jamy ustnej i
gardta, wirusowe zakazenie gornych drég oddechowych, niezyt nosa, zapalenie gardta i gérnych droég
oddechowych, katar.
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4.10.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy
ADRReports oraz WHO UMC

Na stronach internetowych Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekéw oraz bazie VigiAccess uruchomionej przez Swiatowg Organizacje
Zdrowia odnaleziono dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania leku Ultomiris®. Informacje
zamieszczone na tych stronach internetowych nie stanowiag potwierdzenia potencjalnego
zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie

Z przyjetym zalozeniem, dalej nazywane beda zdarzeniami niepozadanymi.

Do najczedciej wystepujacych zdarzeh niepozgdanych w bazie ADRReport nalezaty:
zaburzenia krwi i uktadu chtonnego, zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania, badania

diagnostyczne, zakazenia i zarazenia pasozytnicze oraz zaburzenia uktadu nerwowego.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych w bazie WHO nalezaty: zaburzenia
ogolne i stany w miejscu podania, badania diagnostyczne, zaburzenia uktadu nerwowego,

urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach oraz zaburzenia zotadka i jelit.
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Tabela 51.
Liczba najczesciej zgtaszanych przypadkéw zdarzen niepozadanych w bazie
ADRReports i WHO u chorych leczonych produktem leczniczym Ultomiris®.

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Baza ADRReport (data zbierania danych: 30.04.22 r.)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Badania diagnostyczne
Baza WHO

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Badania diagnostyczne

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Data wyszukiwania: 04.05.2022 r.
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5. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

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

e Dbrak badan obserwacyjnych uniemozliwit weryfikacje wynikow uzyskanych
w badaniach klinicznych z danymi z obserwacji w warunkach zblizonych do praktyki
klinicznej w zréznicowanej populacji chorych;

e czes¢ danych odczytano z wykresow, w zwigzku z czym nalezy je interpretowaé

z ostroznoscia.
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6. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznosc i bezpieczenstwo leczenia rawulizumabem

wzgledem ekulizumabu u dorostych chorych na napadowg nocng hemoglobinurie.
Ocena skutecznosci

Ocena skutecznosci RAW wzgledem EKU na podstawie badania randomizowanego
AXLN12010-PNH-301

W okresie 26. tyg. obserwacji w badaniu Lee 2019 wykazano nie mniejszg skutecznos¢
rawulizumabu w poréwnaniu z ekulizumabem w odniesieniu do analizowanych punktéw
koncowych dotyczgcych skutecznosci leczenia oraz zmiany jakosci zycia chorych
nieleczonych uprzednio inhibitorami uktadu dopetniacza. Nie potwierdzono istotnej
statystycznie przewagi rawulizumabu nad ekulizumabem, natomiast dane dotyczace
wszystkich analizowanych w badaniu punktéw koncowych wskazujg na wyzsza (mimo, ze nie
osiggajgcag progu istotnosci statystycznej) skutecznosé rawulizumabu w normalizacji stanu
klinicznego oraz poprawie jakosci zycia chorych na napadowg nocng hemoglobinurie,

rozpoczynajgcych terapie inhibitorami uktadu dopetniacza.

W przediuzonym etapie badania wykazano dtugookresowg skutecznos¢ interwencji badanej,
w tym wiecej chorych unikneto przetoczen w 52. tyg. terapii wzgledem 26. tyg. terapii, a ponad
90% chorych, ktérzy unikneli przetoczen podczas pierwszych 26 tygodni terapii utrzymato te
odpowiedz w 52. tygodniu leczenia, stabilizacje hemoglobiny raportowano czesciej w 52. tyg.
leczenia niz w 26. tyg. leczenia. Obserwowano rowniez poprawe jakosci zycia chorych, wyzszy
odsetek chorych stosujgcych RAW uzyskat 23-punktowg poprawe wyniku w kwestionariuszu
FACIT-F wzgledem tygodnia 26.

Ocena skutecznosci RAW wzgledem EKU na podstawie badania AXLN12010-PNH-302

W okresie 26. tyg. obserwacji w badaniu Kulasekararaj 2019 udowodniono nie mniejszg
skuteczno$¢ rawulizumabu w poréwnaniu do ekulizumabu w odniesieniu do analizowanych
punktéw koncowych. Pomimo braku osiggniecia progu istotnoéci statystycznej pozwalajgcego
na stwierdzenie jednoznacznej przewagi rawulizumabu nad komparatorem, wyniki analizy

wskazujg na istnienie trendu w kierunku lepszej skutecznosci rawulizumabu w poréwnaniu do
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ekulizumabu w leczeniu chorych na PNH, ktérych stan kliniczny zostat ustabilizowany w trakcie

terapii ekulizumabem.

Procentowa zmiana stezenia LDH wzgledem wartosci poczgtkowej byta trwata, wyniki w etapie
przediuzonym byty zblizone do wynikéw z 26-go tygodnia badania. W przedtuzonym etapie
badania czesto$¢ wystepowania BTH w grupie leczonej rawulizumabem byta niska, a czestosé
unikniecia przetoczen byta wysoka i stabilna. Dlugookresowa skutecznos¢ RAW zostata takze

wykazana w zakresie jakosci zycia chorych.

W analizie uwzgledniono takze dodatkowe wyniki (praca Brodsky 2021) dotyczace poréwnania
obu technologii medycznych w zakresie ich wptywu na ograniczenie wystepowania przetomow
hemolitycznych. W badaniu AXLN12010-PNH-301 analiza czasu do wystgpienia pierwszego
przetomu hemolitycznego wskazata na przewage rawulizumabu nad ekulizumabem. Czas do
wystgpienia pierwszego BTH byt statystycznie istotnie dtuzszy w grupie stosujgcej
rawulizumab niz w grupie leczonej ekulizumabem — wspétczynnik 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 wystgpienia BTH wywofanego albo niedostateczng inhibicjg
C5 albo niezwigzanego ani ze zbyt stabg inhibicjg C5 ani ze zdarzeniami wzmagajgcymi
aktywno$¢ uktadu dopetniacza. Ryzyko BTH wywotanego wymienionymi przyczynami byto
istotnie nizsze w grupie chorych leczonych rawulizumabem (HR=0,10, p=0,031). W badaniu
AXLN12010-PNH-302 wspotczynnik HR wynosit 0 ze wzgledu na brak odnotowanych

przetomdéw hemolitycznych w grupie leczonej rawulizumabem.

Ocena preferencji chorych

Badanie preferencji wsréd chorych, ktérzy 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 bylty istotne przy wyborze

rawulizumabu jako bardziej pozgdanej formy terapii to czestos¢ infuzji, schemat leczenia
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umozliwiajgcy planowanie aktywnosci, ogdlnie pojeta jakos¢ zycia, wygoda oraz skutecznosé

leczenia w okresie pomiedzy kolejnymi infuzjami.
Ocena bezpieczenstwa

Ocena bezpieczenstwa RAW wzgledem EKU na podstawie badania AXLN12010-PNH-
301

Zarbwno w czasie podstawowego, jak i przedtuzonego etapu badania w zadnej
Z analizowanych grup stosujgcych EKU nie odnotowano przypadku zgonu. W pierwszym
etapie badania odnotowano jeden zgon w grupie stosujgcej ekulizumab, ktéry nie zostat
uznany za zwigzany ze stosowang terapig. R6znica pomiedzy grupami w 26. tyg. terapii nie

byta istotna statystycznie.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia odnotowano w 26. tyg. terapii
u 8,8% chorych z grupy badanej i 7,4% chorych z grupy kontrolnej (ré6znice miedzy grupami
nie byly znamienne statystycznie), natomiast w 52. tyg. — odpowiednio 7,3% i 5,9%.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych w 26. tyg. terapii zaliczono bél gtowy
(36% w grupie RAW vs ok. 33% w grupie EKU), w 52. tyg. terapii byto to zakazenie gérnych
drég oddechowych (8,1% w grupie RAW->RAW i 4,2% w grupie EKU->RAW).

Podczas catego czasu obserwacji w zadnej z grup nie odnotowano wystepowania zakazeh

meningokokowych.

Ocena bezpieczenstwa RAW wzgledem EKU na podstawie badania AXLN12010-PNH-
302

W badaniu Kulasekararaj 2019 oraz w czes$ci przedtuzonej (Kulasekararaj 2021) 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 w 26. tyg. leczenia (réznice miedzy grupami nie byty znamienne

statystycznie) oraz u odpowiednio 8,3% i 5,3% w 52. tyg. leczenia.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych w 26. tyg. terapii zaliczono bol gtowy
(26,8% w grupie RAW vs ok. 17,3% w grupie EKU), w 52. tyg. terapii byto to zmeczenie (13,5%
w grupie RAW->RAW i 13,7% w grupie EKU->RAW).

W Zadnej z grup nie wystgpity zakazenia meningokokowe.
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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.

Sposréd specjalnych ostrzezen i srodkéw ostroznosci w dokumentach wydanych przez EMA
oraz FDA wymieniane sg zakazenia meningokokowe. W celu zmniejszenia ryzyka zakazenia
zaleca sie zaszczepienie chorych, przy czym szczepienie obniza ryzyko rozwoju zakazen

meningokokowych, ale nie eliminuje go catkowicie.

Do najczesciej wystepujacych zdarzeh niepozgdanych w bazie ADRReport nalezaty:
zaburzenia krwi i uktadu chtonnego, zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania, badania

diagnostyczne, zakazenia i zarazenia pasozytnicze oraz zaburzenia uktadu nerwowego.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych w bazie WHO nalezaty: zaburzenia
ogolne i stany w miejscu podania, badania diagnostyczne, zaburzenia uktadu nerwowego,

urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach oraz zaburzenia zotadka i jelit.

Ocena stosunku korzysci do ryzyka

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

badanej populaciji.

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

Analiza skutecznosci rawulizumabu wzgledem ekulizumabu wykazata nie mniejszg
skuteczno$¢ rawulizumabu dla kluczowych efektow zdrowotnych. Analiza profilu
bezpieczenstwa rawulizumabu wykazata, ze czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych
w poréwnaniu z komparatorem jest porownywalna. Majac na uwadze korzysci ptyngce
z zastosowania rawulizumabu i jednoczes$nie 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 uzna¢ za najskuteczniejszg metode

dostepng obecnie w terapii napadowej hocnej hemoglobinurii.
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7.Dyskusja

Whyniki analiz przeprowadzonych na potrzeby niniejszego raportu potwierdzajg skutecznosc
kliniczng i bezpieczenstwo stosowania rawulizumabu u dorostych chorych na napadowg nocnag

hemoglobinurie.

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

choroby.

Analiza zostata przeprowadzona w oparciu o dwa badania randomizowane, poréwnujgce
rawulizumab z ekulizumabem w populacji dorostych chorych na PNH rozpoczynajgcych
leczenie z zastosowaniem inhibitorow uktadu dopetniacza lub ustabilizowanych klinicznie po
uprzedniej terapii ekulizumabem. Do analizy wtgczono takze publikacje petnotekstowe oraz
materialy konferencyjne przedstawiajgce dane dla etapu przedtuzonego badan 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 gorng granice normy sugerujg wystepowanie hemolizy, a co za
tym idzie oznaczajg niskg skutecznos$¢ leczenia. Uniknigcie przetoczen jest jednym
z zasadniczych celow leczenia PNH. Brak koniecznosci wykonania przetoczenia krwi Swiadczy
o0 wysokiej kontroli aktywnosci choroby. W ramach niniejszej analizy wykazano, ze
rawulizumab jest nie gorszy od ekulizumabu zaréwno w normalizacji stezenia LDH, jak
i unikaniu konieczno$ci 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
punktéw koncowych. Nalezy podkresli¢, ze cho¢ granica istotnosci statystycznej pozwalajgca
wnioskowacé o wyzszej skutecznosci RAW wzgledem EKU nie zostata osiggnieta, to uzyskane
wyniki sugerujg wyzszg skuteczno$¢ rawulizumabu w leczeniu chorych na napadowg nocng

hemoglobinurie.
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Istotnym zagadnieniem zwigzanym z kontrolg przebiegu napadowej nocnej hemoglobinurii jest
kwestia wystepowania przetoméw hemolitycznych. Ze wzgledu na przyczyne wystgpienia,

wyrézni¢ mozna trzy typy BTH:

e zwigzany z niekompletng inhibicjg biatka C5 w osoczu — definiowany jako zbiezny
w czasie z wystgpieniem stezenia wolnego C5 20,5 ug/mil;

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

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

Dziatanie rawulizumabu i ekulizumabu opiera sie o hamowanie aktywnos$ci konwertazy C5,

ktéra w postaci czynnej bierze udziat w aktywacji uktadu dopetniacza, konczacej sie

powstaniem kompleksu atakujgcego btone (MAC) i lizg erytrocytow. Wystepowanie przetomow

hemolitycznych zwieksza ryzyko wystgpienia zakrzepicy, bedacej gtdwng przyczyng zgonu w

populaciji oséb chorych na napadowg nocng hemoglobinurie.

Terapia ekulizumabem, pomimo wysokiej skutecznosci, obarczona jest dos¢ wysokim,
bo wynoszgcym 11-27% ryzykiem wystgpienia przetomu hemolitycznego w trakcie
diugotrwatego leczenia. Przetom hemolityczny moze by¢é wywotany suboptymalng inhibicjg
biatka C5 lub wystgpieniem okolicznosci wzmagajgcych aktywnos$c¢ uktadu dopetniacza, takich
jak infekcja, zabieg operacyjny czy cigza. Przyczyny niezwigzane z inhibicjg biatka C5,
tzw. CACs (ang. complement anctivation conditions) wynikajgce 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
wolnego C5 20,5 pg/ml) zwigzana jest bezposrednio z dziataniem ekulizumabu lub
rawulizumabu, ktérych zasadniczg rolg jest hamowanie aktywnosci biatka C5 w organizmie

chorego.

Podczas 2 badan Il fazy (opisanych w publikacjach Lee 2019 i Kulasekararaj 2019) pokazano,
ze rawulizumab byt nie mniej skuteczny od ekulizumabu pod wzgledem analizowanych
w badaniu pierwszo- i drugorzedowych punktéw koncowych. Jednym z drugorzedowych
punktéw koncowych byto uniknigcie wystgpienia przetomu hemolitycznego (definiowanego
jako wystgpienie co najmniej jednego nowego objawu lub nasilenie istniejgcych uprzednio
objawow hemolizy wewnatrznaczyniowej). Poréwnanie odsetkéw chorych u ktérych wystgpit

BTH wykazywato przewage rawulizumabu nad ekulizumabem:
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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-warto$¢ dla réznicy
pomiedzy grupami nie osiggneta zatozonego progu istotnosci statystycznej, nie pozwalajgc na

stwierdzenie przewagi RAW nad EKU.

W badaniu Kulasekararaj 2019 potwierdzono hipoteze non-inferiority wskazujgcg na nie
mniejszg skutecznos$¢ rawulizumabu wzgledem ekulizumabu w zakresie unikania wystgpienia
epizodow BTH. Ze wzgledu na niespetnienie hipotezy superiority dla pierwszego testowanego
hierarchicznie punktu korncowego (zmiana aktywnosci LDH wzgledem wyniku poczatkowego)

odstgpiono od analizy ewentualnej przewagi RAW nad EKU w unikaniu BTH.

W obu badaniach zaobserwowano nizszg czestos¢ wystepowania przetomoéw hemolitycznych

w grupie chorych leczonych rawulizumabem w poréwnaniu do grupy stosujgcej ekulizumab.

Poréwnanie i charakterystyke przetomoéw hemolitycznych odnotowanych w trakcie badan
klinicznych dotyczacych poréwnania rawulizumabu i ekulizumabu przedstawiono w publikacji

Brodsky 2021. W badaniu Lee 2019 Zzaden z epizodéw BTH w grupie RAW nie byt powigzany

z niewystarczajgca inhibicig biatka C5, natomiast w grupie EKU odsetek przetomow

hemolitycznych wywotanych suboptymalnym hamowaniem aktywnos$ci C5 wyniost 46,6%. 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.

Wystgpienie przetomu hemolitycznego w trakcie leczenia napadowej nocnej hemoglobinurii
jest oznaka utraty kontroli nad przebiegiem choroby i skutkuje nie tylko pogorszeniem jakosci
zycia chorego, wynikajgcym z nawrotu objawéw 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
réwnorzednos¢ terapeutyczng rawulizumabu i ekulizumabu. Jednakze analiza charakterystyki
epizodow BTH zaobserwowanych podczas trwania badah wskazuje jednoznacznie na
wyzszo$¢ rawulizumabu nad ekulizumabem w zakresie zapobiegania wystgpienia przetoméw
hemolitycznych. Na szczegdlng uwage zastuguje kwestia wyzszosci RAW nad EKU w redukcji
ryzyka wystgpienia BTH zwigzanego z suboptymalng inhibicjg biatka C5, a wiec zwigzanej

bezposrednio z mechanizmem dziatania obu lekéw. Nie zidentyfikowano ani jednego
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przypadku wystgpienia przetomu hemolitycznego zwigzanego ze zbyt stabym hamowaniem
aktywnosci biatka C5 wsrod chorych stosujgcych rawulizumab. W grupie chorych leczonych
ekulizumabem przeciwnie — zaobserwowano wystepowanie incydentéw BTH powigzanych ze
wzrostem stezenia C5 do wartosci przekraczajgcych 0,5 ug/ml, co pozwala wnioskowac
o niewystarczajgcej inhibicji biatka C5 w przypadku terapii ekulizumabem. Poniewaz wykazano
korelacje stezenia biatka C5 z wystgpieniem BTH (ryzyko wystgpienia przetomu
hemolitycznego byto 8 oraz 18 razy (odpowiednio w badaniach Lee 2019 i Kulasekararaj 2019)
wyzsze wsrdod chorych, u ktérych stezenie wolnego C5 wynosito co najmniej 0,5 pg/ml
w porownaniu do chorych ze stezeniem C5 <0,5 ug/ml, mozna domniemywac, iz skuteczne
hamowanie aktywnosci biatka C5 znajduje odzwierciedlenie w znaczacej redukcji ryzyka

wystgpienia epizodéw BTH.

Zgromadzone dane pokazujg, ze rawulizumab w sposob szybki i trwaty prowadzi do inhibiciji
biatka C5, redukujac istotnie ryzyko wystgpienia przetoméw hemolitycznych i pozwalajgc na

skuteczng kontrole choroby.

Przeprowadzono takze wyszukiwanie badan zakonczonych nieopublikowanych. W bazie
ClinicalTrials.gov nieodnaleziono zadnego badania spetniajgce powyzsze kryteria. W bazie
EU Clinical Trials Register odnaleziono 2 rekordy, w tym jedno badanie zakonczone
przedwczesnie oraz 1 badanie zakoriczone nieopublikowane, ktérego data zakonczenia nie
jest znana, a dotyczy oceny farmakokinetyki RAW podanego podskornie w poréwnaniu do
RAW podawanego dozylnie. Zgodnie z powyzszym, nie wykazano istnienia zadnego badania
klinicznego dla rawulizumabu, ktére zostato zakohczone i mogtoby w najblizszym czasie
zosta¢ opublikowane wptywajgc tym samym na zmiane wnioskowania. W zwigzku z tym

zasadnym jest okreslenie ryzyka publication bias na poziomie bardzo niskim.

Schemat podan ekulizumabu wymagajgcy wlewéw wykonywanych w odstepach
2-tygodniowych obniza jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem chorego, stanowi¢ tez moze
przyczyne wytamania sie chorego z rezimu regularnych podan leku, co wptywa negatywnie na
kontrole przebiegu choroby. Nalezy podkresli¢, ze 93% chorych wskazato rawulizumab jako
preferowang terapie w PNH (1% chorych wskazat ekulizumab, natomiast 6% chorych nie miato
preferencji odnosnie rodzaju zastosowanego leczenia). Jako cechy swiadczgce na korzys$é
rawulizumabu chorzy wymieniali najczesciej czestosé infuzji (97,9% vs 2,1% - odpowiednio
preferowato RAW vs EKU lub nie miato preferenciji), mozliwo$¢ planowania aktywnosci (97,9%
vs 2,1%), wygode stosowanej terapii (85,3% vs 14,7%), skutecznos¢ zastosowanego leczenia

w okresie pomiedzy kolejnymi podaniami (77,7% vs 22,3%), kontrole zmeczenia (64,2% vs
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35,8%) oraz kontrole objawéw choroby innych niz zmeczenie (60,6% vs 39,4%). Dane te
zostaty podkreslone takze w badaniu ankietowym, przeprowadzonym w Wielkiej Brytanii.
Czestos¢ infuzji (Q8W wzgledem Q2W) tuz obok wydtuzenia oczekiwanej diugosci zycia

najbardziej wptywata na wskazane preferencje dotyczace terapii PNH [Lloyd 2019 ab].

Profil bezpieczenstwa rawulizumabu byt zblizony do profilu ekulizumabu zaréwno w przypadku
badania dotyczgcego chorych nieleczonych wczesniej inhibitorami uktadu dopetniacza, jak
i oséb, ktorych stan kliniczny zostat ustabilizowany w trakcie leczenia ekulizumabem. Ani w
badaniu Lee 2019, ani w Kulasekararaj 2019 nie odnotowano przypadkéw zakazen

meningokokowych.

Warto zauwazy¢, ze skuteczno$¢ RAW zostata takze potwierdzona w analizie oceniajgcej
dziatanie RAW w populacji chorych z PNH >65 lat i <65 lat z badan ALXN1210-PNH-301
i ALXN1210-PNH-302. RAW charakteryzowat sie podobng skuteczno$cia w obu
analizowanych podgrupach chorych, ktéra utrzymywata sie do 52. tygodnia leczenia. W grupie
chorych >65 r.z. wiekszy odsetek chorych leczonych wczesniej EKU osiggnat wszystkie punkty
koncowe w pordéwnaniu z chorymi wczesniej nieleczonymi. Co wiecej, RAW byt dobrze
tolerowany przez chorych w podesztym wieku — nie odnotowano dodatkowego ryzyka w

zakresie bezpieczenstwa terapii w poréwnaniu z mtodszymi chorymi [De Latour 2020].

Wspétczesnie funkcjonujgcy model wspétdzielenia decyzji dotyczacej leczenia zaktada
wspotprace 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 opcji
terapeutycznych. Pokazano, ze rawulizumab jest terapig wybierang przez chorych duzo
czesciej niz ekulizumab. 93% chorych, ktdrzy mieli w historii choroby etapy leczenia zaréwno
rawulizumabem, jak i ekulizumabem, wskazato rawulizumab jako preferowany lek na

napadowg nocng hemoglobinurie.

Wiarygodnos¢ wewnetrzna analizy oceniona zostata na podstawie jakosci badan. Jej wyniki
oparte =zostaly na badaniach randomizowanych ze zréznicowang grupg chorych.
Uwzglednione w analizie badania nie byty zaslepione, lecz zdecydowana wiekszosé
ocenianych punktéw kohcowych byta scisle zdefiniowana i obiektywnie mierzona, dlatego tez
stwierdzono, ze wiarygodno$¢ wewnetrzna analizy jest wysoka. Ze wzgledu na zréznicowanie
populacji badanej mozna uznaé¢ ja za reprezentatywng, a wyniki kohcowe mogg mieé

odniesienie w polskiej praktyce klinicznej.
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Rawulizumab jako lek o przediuzonym dziataniu, wykazuje wysoka, réwnorzedng
ekulizumabowi skutecznosé¢ w leczeniu napadowej nocnej hemoglobinurii, zauwazalna jest
jednak jego przewaga w zapobieganiu wystgpieniu przetomédw hemolitycznych.
Charakterystyka epizodéw BTH, ktére wystagpity w trakcie trwania badan ALXN1210-PNH-301
i ALXN1210-PNH-302 pozwala wnioskowac o przewadze rawulizumabu nad ekulizumabem w
zakresie skutecznej inhibicji aktywnosci biatka C5, co poprzez znaczacg redukcje ryzyka
wystgpienia przetomu hemolitycznego ogranicza prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzeh
zakrzepowych, bedgcych gtéwng przyczyng zgondéw wsréd chorych na PNH. Dodatkowo
rawulizumab jest terapig wysoko oceniang przez chorych, gtéwnie ze wzgledu na duzo mniej
ingerujgcy w codzienne zycie niz w przypadku ekulizumabu schemat podawania i lepszg
kontrole objawéw PNH, co przekfada sie na wyzszg jakosé zycia w porownaniu do leczenia

ekulizumabem.

Na podstawie niniejszej analizy mozna wnioskowaé, ze rawulizumab jest niezwykle
warto$ciowg opcjg terapeutyczng pozwalajgcg chorym na unikanie przetoméw
hemolitycznych, jak réwniez ze wzgledu na schemat dawkowania wptywajgcg korzystnie na

funkcjonowanie i poprawiajgcg jakos¢ zycia chorych.
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8. Zalaczniki

8.1.Zakonczone nieopublikowane badania kliniczne

Tabela 52.
Zakonczone nieo

Numer

identyfikacyjny

Status

publikowane badania kliniczne dla rawulizumabu w

Sponsor

Metodyka

populacji docelowej

Data
rozpoczecia

Data
zakonczenia

The European Union Clinical Trials Register (EU CTR)

A Phase 3,
Randomized, Parallel-
Group, Multicenter,
Open-Label,
Pharmacokinetic,
Noninferiority Study of

Ocena farmakokinetyki
rawulizumabu
podawanego podskornie

Ravulizumab EudraCT: Wieloosrodkowe, | w poréwnaniu do podania
Administered 2017-002370- Ba@ame AIeX|on_ ran@omlzowane, dozylnego u dorosiych 02.07.2019 . b/d
s zakonczone Pharmaceuticals réwnolegte, chorych na PNH, ktérzy
ubcutaneously 39 otwarte byli wczesniej leczeni
Versus Intravenously Yh'b't °) Kad
in Adult Patients With inhl dt')oj:l*i‘;é‘zaa u
Paroxysmal Nocturnal K Ip b
Hemoglobinuria (ekulizumabem).
Currently Treated
With Eculizumab
A MULLI’(I)(\:AI/E_NTER, Udokumentowanie
INTERVENTIONAL skutecznosci
STUDY EudraCT: Badanie Roche F S Wieloosrodk standardowego leczenia
DOCUMENTING THE | 2019-001453- zakoniczone oche” amars. nisi‘g%‘:::\‘/’ven%";ji’e e'gugillﬁmr?:z?dg?;’\,?i’gh 16.09.2019 r. b/d
EFFICACY, HEALTH- 10 przedwczes$nie )

RELATED QUALITY
OF LIFE, AND
SAFETY OF

poziomoéw dehydrogenazy
mleczanowej (LDH)
w czasie w ramach
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Numer DEE: DEE:
: . . Sponsor Metodyka . . .
identyfikacyjny rozpoczecia zakonczenia
STANDARD-OF- zwyktej praktyce
CARE TREATMENT klinicznej.
WITH ECULIZUMAB
OR TREATMENT
WITH

RAVULIZUMAB IN
PATIENTS WITH
PAROXYSMAL
NOCTURNAL
HEMOGLOBINURIA

Data ostatniego wyszukiwania: 09.06.2022 r.




MA'_I—l—A@ Ultomiris®  (rawulizumab) w leczeniu napadowej nocnej 141

hemoglobinurii u dorostych — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

8.2. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 53.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczba publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan

: Wyniki w bazie _ :
Wynik w The Cochrane Wyniki w bazie

Zapytanie bazie Medline Embase

Library _
[All text] [ab, ti, kw]

[All Fields]

Ultomiris OR ravulizumab OR “ALXN-1810" OR
A “ALXN1810” OR “ALXN 1810” OR “ALXN-1210" OR 103 100n 201
“ALXN1210” OR “ALXN 1210”

w tym w bazie CENTRAL 99, Cochrane Reviews 1
Mdodatkowo zastosowano deskryptor tn
Data wyszukiwania: 25.04.2022 r.

8.3.Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 54.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegdlnych 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 43

ADRReports ravulizumab 1
(Europejska baza danych zgtoszen
o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekow)

http://www.adrreports.eu/pl/ ultomiris 1

WHO UMC

. . ravulizumab 1
(Centralna baza danych Swiatowej

Organizacji Zdrowia, zawierajgca
informacje na temat
podejrzewanych dziatan
niepozadanych lekow)

http://www.vigiaccess.org/

ultomiris 1
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Baza Strategia Wynik
FDA ravulizumab 46
(Food and Drug Administration)
http://www.fda.gov/default.htm ultomiris 47
The U.S. National Institutes of ravulizumab 36
Health
https://clinicaltrials.gov/ ultomiris 27
ravulizumab 24
EU Clinical Trials Register
www.clinicaltrialsreqgister.eu .
ultomiris 19
URPLWMIPB* :
(Urzad Rejestracji Produktow rawulizumab 0
Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych) -
ultomiris 0

*zastosowano zapytania w jezyku polskim, poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 04.05.2022 r.

8.4.Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do

analizy

8.4.1. ALXN1210-PNH-301

ALXN1210-PNH-301 (publikacja Lee 2019, Brodsky 2021)

METODYKA

Badanie randomizowane, z aktywng kontrola, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, otwarte, fazy lll,
z etapem przediuzonym

Badanie obejmowato populacje chorych wczesniej nie leczonych inhibitorami dopetniacza.

Opis metody randomizacji: tak, przeprowadzono randomizacje ze stratyfikacjg. Chorych przydzielono do 1 z
6 grup w oparciu o ilos¢ jednostek przetoczonego koncentratu krwinek czerwonych w wywiadzie (0, 1-14 lub >14
przetoczonych jednostek w czasie 1 roku przed podaniem pierwszej dawki badanego leku (wtgczenie 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 aktywno$¢ LDH podczas badania przesiewowego (od 1,5 do <3,0 x GGN lub =3 x GGN)*.
Chorych w obrebie kazdej z 6 utworzonych grup poddano randomizacji w stosunku 1:1 do otrzymywania RAW
lub EKU;

Zaslepienie: brak;
Opis metody zaslepienia: n/d;
Opis utraty chorych z badania: z badania utracono tgcznie 2 (0,8%) z 246 zrandomizowanych chorych, w tym:
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ALXN1210-PNH-301 (publikacja Lee 2019, Brodsky 2021)

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

o 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 podwdjnego zaslepienia, brak opisu zaslepienia);

Wyniki dla populacji ITT: tak, analize skutecznosci przeprowadzono dla populacji FAS (ang. full analysis set —
petna populacja chorych), czyli wszystkich chorych, ktérzy otrzymali =1 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 21 dawke badanego leku i posiadali mozliwe do oceny dane farmakodynamiczne;

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;
Sponsaor: 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 etapow (w publikacji Lee 2019 przedstawiono wyniki dla etapu
gtébwnego badania):

e etap skriningowy — 4 tygodnie;
e etap gldwny (randomizowany) — 26 tygodni (183 dni);
e etap przediuzony badania — do 2 lat;

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

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

Podejscie do testowania hipotezy: non-inferiority.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

e 218.1.2;

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

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

* wystgpienie w czasie 3 miesiecy przed badaniem skriningowym 21 z wymienionych objawow
podmiotowych lub przedmiotowych PNH: zmeczenie, hemoglobinuria, bél brzucha, duszno$c,
niedokrwisto$¢ (stezenie hemoglobiny <10 g/dl), stwierdzone w wywiadzie powazne niepozadane
zdarzenie naczyniowe (w tym zakrzepica), dysfagia, zaburzenia erekciji;

« 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 zaj$cia w cigze;

+  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:

*  obecna lub uprzednia ekspozycja na dziatanie inhibitora dopetniacza;
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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/pl);

* 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 nowotwdér w wywiadzie, w czasie 5 lat przed badaniem skriningowym, za wyjatkiem
nieczerniakowego raka skory lub raka szyjki macicy in situ, leczonych i bez dowodu wystapienia
nawrotu;

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

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

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

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

»  kobiety planujgce zaj$¢ w cigze, bedace w cigzy lub karmigce;

e 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, stwarzac jakiekolwiek dodatkowe ryzyko lub

powodowac wystgpienie niescistosci w przeprowadzonej ocenie stanu chorego lub uzyskanych
nikach 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) 46,2 (16,2)
Ogoétem 72 (57,6) 57 (47,1)
Azjatycka
Japonczycy 19 (15,2) 15 (12,4)
Biata 43 (34,4) 51 (42,1)
Rasa, n (%)  Czarna lub Afroamerykanska 2(1,6) 4(3,3)
Indianie amerykanscy lub
Ludy Natywne Alaski 1(0.8) 1(0.8)
Inna 4 (3,2) 4 (3,3)
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Brak informacji 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/l] 1633,5 (778,8) 1578,3 (727,1)
1,5do <3 x
' 18 (14,4) 16 (13,2)
Aktywno$é LDH, n (%) GGN**
23 x GGN 107 (85,6) 105 (86,8)
Chorzy, ktérzy 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]
AGETILY 12,4 (20,5)IN=124 13,7 (17,7)IN=120
czerwone typu Il
Krwinki _ _
R ——ll 26,3 (17,2)/N=124 25,2 (16,9)/N=120
Rozmiar klonu PNH, Krwinki
. . o
il (e ] czerwone 38,4 (23,7) 38,7 (23,2)
ogoétem
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(13.,6) 25(20,7)
Ogolny stan
zdrowialjakos¢ 56,1 (20,3) 57,5 (20,3)
Wynik w skali EORTC zycia
QLQ-C30***, srednia (SD) : ;
[%] F“”'}fFJO”OW""”'e 76,6 (17,1) 76,4 (17,6)
izyczne
Zmeczenie 39,3 (22,7) 37,3 (23,4)
INTERWENCJA

Interwencja badana: rawulizumab i.v. — dawka ustalana w zaleznosci od masy ciata chorego:

e dawka poczatkowa (1. Dzien): 2 400 mg dla chorych o masie ciata 240 do <60 kg, 2 700 mg dla chorych
o0 masie ciata 260 do <100 kg, 3 000 mg dla chorych o masie ciata =100 kg;
¢ dawka podtrzymujgca (15. Dzien, a nastepnie co 8 tygodni): 3000 mg dla chorych o masie ciata 240 do
<60 kg, 3 300 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 poczgtkowa 600 mgw 1., 8., 15. 1 22. Dniu leczenia, a nastepnie
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).

Przedtuzenie badania: w etapie przedtuzonym badania, trwajacym do 2 lat, wszyscy chorzy stosowali
rawulizumab. Chorzy pierwotnie przypisani do grupy RAW kontynuowali dotychczasowy schemat terapii.
Chorzy, ktérzy w gtéwnym etapie badania otrzymywali ekulizumab stosowanie rawulizumabu rozpoczeli 183.
Dnia badania od przyjecia dawki poczgtkowej, nastepnie otrzymywali dawki podtrzymujgce (w 197. Dniu
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badania, nastepnie co 8 tygodni). Dawki poczatkujgcg i podtrzymujgce ustalano w zaleznosci od masy ciata
chorego (zgodnie ze schematem opisanym powyzej).

PUNKTY KONCOWE

unikanie przetoczen;

aktywnosc¢ LDH,;

jakosé¢ zycia;

przetom hemolityczny;

stabilizacja stgzenia 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 kryteridw stratyfikacji randomizaciji

**GGN aktywnosci LDH wynosi 246 j/l (zakres normalny 120-246 j/I)

*»**EQRTC 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
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 obecno$ci objawéw

8.4.2. ALXN1210-PNH-302

ALXN1210-PNH-302 (publikacja Kulasekararaj 2019, Brodsky 2021, Peipert 2020)

METODYKA

Badanie randomizowane, z aktywng kontrolg, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, otwarte, fazy Ill, z etapem
przedtuzonym
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 facznie 6 (3,0%) ze 197 zrandomizowanych chorych, w tym:
e 2(1,09%) 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 podwdjnego zaslepienia, brak opisu zaslepienia);
Wyniki dla populacji ITT: tak, analize skutecznosci przeprowadzono dla populacji FAS (ang. full analysis set —
petna populacja chorych) czyli wszystkich chorych, ktorzy 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, ktérzy otrzymali 21 dawke badanego leku i posiadali mozliwe do oceny dane
farmakodynamiczne;
Klasyfikacja AOTMIT: lIA;
Sponsor: Alexion Pharmaceuticals, Inc.;
Liczba osrodkéw: 49 (w 11 krajach);

Okres obserwacji: badanie sktadato sie z 3 etapoéw (w publikacji Kulasekararaj 2019 przedstawiono wyniki dla
etapu gtébwnego badania):
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e etap skriningowy — 4 tygodnie;
e etap gldwny (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$¢ proby (okoto 192
chorych) miata zapewni¢ 90% mocy do wykazania nie mniejszej skutecznosci RAW w stosunku do EKU, przy
jednostronnym poziomie istotnosci a=0,025, 10% wskazniku utraty chorych i marginesie -15% dla réznicy w zmianie
aktywnosci LDH uzyskanej w 183. Dniu badania wzgledem warto$ci uzyskanej w badaniu skriningowym.

Nie mniejsza skuteczno$¢ terapii RAW wzgledem EKU byta uznawana w przypadku, kiedy dolna granica przedziatu
ufnosci (95% ClI) dla réznicy RAW vs EKU byta wigksza niz margines braku nizszosci, ktory wynosit -15%.
Pint <0,0006 dla wszystkich punktow koncowych.

Kluczowe drugorzedowe punkty koncowe byty analizowane pod katem nie mniejszej skutecznosci RAW wzgledem
EKU w sposdb hierarchiczny, pod warunkiem, ze dla pierwszorzedowego punktu kohcowego ustalono nie mniejszg
skutecznos¢ RAW. W przypadku, kiedy ustalono nie mniejszg skutecznos¢ RAW wzgledem EKU dla wszystkich
kluczowych drugorzedowych punktéw koncowych, wiekszg skutecznos¢ 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 wigkszej skutecznosci RAW, wszystkie
kolejnych testow nie przeprowadzano;

Podejscie do testowania hipotezy: non-inferiority.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

. 218.r.z2.;

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

* uzyskanie klinicznej stabilno$ci 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 zostaé 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, ktorych partnerki byty zdolne do zaj$cia w cigze;

. 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
uptynigcia 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 niepozgdane zdarzenie naczyniowe w czasie 6 miesiecy przed dniem

rozpoczegcia 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 10%1 (30 000/mm?3) lub catkowita liczba neutrofili <0,5 x

10%/1 (500/pl);

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

»  obecnosé¢ 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);

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

* przebyty nowotwér w wywiadzie, w czasie 5 lat przed badaniem skriningowym, za wyjatkiem
nieczerniakowego raka skoéry lub raka szyjki macicy in situ, leczonych i bez dowodu wystgpienia nawrotu;
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« stwierdzona w wywiadzie przebyta lub obecnie trwajgca znaczgca 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 migsnia sercowego, aktywne krwawienie z przewodu
pokarmowego, zastoinowa niewydolno$é serca o ciezkim nasileniu, przewidywana potrzeba powaznej
operacji w czasie 6 miesiecy od randomizacji, wspdtistniejgca przewlekta niedokrwisto$¢é niezwigzana z
PNH), ktory spowodowatby niestosowanie sie chorego do ustalonego protokotu badania (med. wytycznych
dotyczacych transfuzji);

* jednoczesne przyjmowanie lekow przeciwzakrzepowych (z wytgczeniem sytuacji, kiedy chory przyjmuje

statg dawke przez przynajmniej 2 tygodnie przed pierwszym dniem badania);

w wywiadzie nadwrazliwos¢ na jakikolwiek skfadnik leku, w tym nadwrazliwos¢ na biatka mysie;

kobiety planujgce zaj$¢ w ciaze, 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 bgdZ czynnik ryzyka, ktéry w opinii badacza moze
wptywac na zdolnos¢ chorego w uczestnictwie w badaniu, stwarzaé jakiekolwiek dodatkowe ryzyko lub

powodowacé 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)
[lata] ’ ' ' '
Wiek podczas podania pierwszej dawki badanego
leku, srednia (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
Rasa, n Japonczycy 5(5.,1) 7(7,2)
(%) Afroamerykanska 5(5,1) 33,1
Inna/mieszana 3(3,1) 1(1,0)
Nieokreslona/nieznana 16 (16,5) 14 (14,3)
Masa ciala, srednia (SD) [kg] 72,4 (16,8) 73,4 (14,6)
Wozrost, srednia (SD) [cm] 168,3 (10,1) 168,8 (9,9)
Czas stosowania EKU przed pierwszg infuzjg w
badaniu, $rednia (SD) [lata] 6.0 (3.5) 56(3.5)
Chorzy, ktérzy otrzymali transfuzje krwi w czasie
1 roku przed pierwszg infuzjg w badaniu, n (%) 13 (13.4) 12(12.2)
Czas od rozpoznania PNH do wyrazenia zgody na
udziat w badaniu, $rednia (SD) [lata] 12,4 (8,4) 11,9 (9.4)
Aktywnos¢ LDH, srednia (SD) [j/I]** 228,0 (48,7) 235,2 (49,7)
Krwinki czerwone typu 14,9 (19.6) 16,3 (23.6)
Rozmiar klonu PNH, I
srednia (SD) [%] Al
Krwinki Cﬁﬁi\ivone typu 44,6 (30,5) 435 (29,7)
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KrwinKki czerwone 60,6 (32.5) 59,5 (31,4)
ogoétem
Granulocyty 82,6 (23,6) 84,0 (21,4)
Monocyty 85,6 (20,5) 86,1 (19,7)
Stezenie hemoglobiny, srednia (SD) [g/I]* 110,8 (18,4) 109,1 (18,4)
Stezenie haptoglobiny, srednia (SD) [g/I]** 0,283 (0,2) 0,255 (0,2)
Powazne niepozqda_ne z_darzenie naczyniowe w 28 (28.9) 22 (22.4)
wywiadzie, n (%)
Niedokrwistos¢ aplastyczna w wywiadzie, n (%) 34 (35,0) 39 (39,8)
Ogodlny stan
zdrowialjakos¢ zycia 753(17.2) 69.5(16.5)
Wynik w skali EORTC q q
. . ! Funkcjonowanie
o/ 1A
srednia (SD) [%] " fizyczne 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 zaleznosci od masy ciata chorego:

e dawka poczatkowa (1. dzien): 2 400 mg dla chorych o masie ciata 240 do <60 kg, 2 700 mg dla chorych
0 masie ciata 260 do <100 kg, 3 000 mg dla chorych o masie ciata 2100 kg;

e dawka podtrzymujgca (15. dzien, a nastepnie co 8 tygodni): 3 000 mg dla chorych o masie ciata 240 do
<60 kg, 3 300 mg dla chorych o masie ciata 260 do <100 kg i 3 600 mg dla chorych o masie ciata =100 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 rozpoczeli 183. Dnia badania
od przyjecia dawki poczgtkowej, nastepnie otrzymywali dawki podtrzymujgce (w 197. Dniu badania, nastepnie co 8
tygodni). Dawki poczatkujaca i podtrzymujgce ustalano w zaleznosci od masy ciata chorego (zgodnie ze schematem
opisanym powyzej).

PUNKTY KONCOWE

aktywnos$¢ LDH,;

przetom hemolityczny;

jakos¢ zycia;

unikanie przetoczen;

stabilizacja stezenia hemoglobiny;
przetoczenia koncentratu czerwonych krwinek;
duze zdarzenia naczyniowe;

preferencje chorych co do rodzaju terapii;
kliniczna manifestacja PNH.

*autorzy publikacji zaznaczyli, iz powazne niepozgdane zdarzenia naczyniowe (MAVE, ang. Major
Adverse Vascular Events) nie stanowity elementu kryteriéw stratyfikacji randomizaciji

**prawidiowy zakres aktywnosci LDH wynosi od 120 do 246 j/l

***arytrocyty 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/dl (dla mezczyzn)
AMzakres prawidtowy wynosi od 0,4 do 2,4 g/dI

AMAEORTC 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
Leczenia i Badar 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 objawéw
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ALXN1210-PNH-302s [Peipert 2020]

Dane demograficzne

Parametr RAW EKU > RAW
Liczba chorych 50

45 95

Mezczyzni, n (%) 28 (56,0) 25 (55,6) 53 (55,8)
Wiek, srednia (SD) [lata] 48 (13) 52 (13) 50 (13)
Wielka
Brytania 20 (40,0) 15(33.3) 35 (36,8)
Hiszpania 10 (20,0) 9 (20,0) 19 (20,0)
Stany
Zjednoczone 3(6.0) 6(13.3) 9(9.5)
Kraj, n
(%) Kanada 5 (10,0) 3(6,7) 8(8,4)
Niemcy 1(2,0) 7 (15,6) 8(8,4)
Holandia 5 (10,0) 3(6,7) 8(8,4)
Francja 4 (8,0) 1(2,2) 5(5,3)
Australia 2 (4,0) 1(2,2) 3(3,2)
C2EE 0 R 14 (10) 13 (11) 14 (10)

Srednia (SD) [lata]

Dlugosc¢ trwania terapii
EKU przed badaniem, 6 (3) 6 (4) 6 (4)
srednia (SD) [lata]

Czas od ostatniej dawki
leku przyjetej w ramach

badania do oceny PNH- 331 (54) 279 (42) 306 (55)
PPQ’, srednia (SD) [dni]
MAVE w wywiadzie, n 14 (28,0) 10 (22.2) 24 (25.3)

(%)

7 ang. PNH-specific Patient Preference Questionnaire — kwestionariusz oceniajgcy preferencje
dotyczgce stosowanej terapii (wybdr pomiedzy RAW a EKU/brak preferencji) wsréd pacjentow
chorujgcych na PHN
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8.5.Badania wykluczone na podstawie petnych tekstow

Tabela 55.

wykluczenia

Powody wykluczenia badan na podstawie ich

Powad

Komentarz

Analiza post-hoc
zawierajgca dane dla 12

petnych tekstow

Referencja

Alashkar F., Rottinghaus S., Vance C. iin.,
No evidence for hypogammaglobulinemia in

niniejszej analizy, tj. Bhak
2021.

Niewtasciwa . . patients with paroxysmal nocturnal
Alashkar 2020 metodyka (;?ozrgﬁ?e' Iocée?llajgclzja hemoglobinuria (PNH) chronically treated
dorogrych chgrychgz PNH with ravulizumab, PLoS One 2020, 15(3):
© | e0230869
Publikacja, w ktoérej nie
przedstawiono wynikow
przedstawiajgcych
bezpieczenstwo i Bernuy-Guevara C., Chehade H., Muller
skutecznosé¢ RAW w Y.D. iin., The Inhibition of Complement
Bernuy-Guevara| Niewlasciwa leczeniu PNH (dane podane | System in Formal and Emerging Ind.ica.tions:
5020 metodyka sg tgcznie dla PNH oraz | Results from Parallel One-Stage Pairwise
mikroangiopatii zakrzepowej | and Network Meta-Analyses of Clinical
lub przedstawione sg wyniki | Trials and Real-Life Data Studies,
dla EKU vs zbiér Biomedicines 2020, 18(9): 355
interwencji, posrdéd ktérych
znajduje sie¢ RAW, ale nie
zostat on wyodrebiony).
Badanie nie spetniajgce
kryteriow wigczenia do Bhak R.H., Mody-Patel N., Baver S.B. i in.,
niniejszej analizy (RAW | Comparative effectiveness of
poréwnywany jest z pegcetacoplan versus ravulizumab in
Bh Niewtasciwa technologig nie stanowigcg | patients with paroxysmal nocturnal
ak 2021 . ; I > .
interwencja komparatora dla hemoglobinuria previously treated with
wnioskowanej technologii, | eculizumab: a matching-adjusted indirect
wobec czego wigczenie tej | comparison, Curr Med Res Opin. 2021,
publikacji nie bytoby 37(11): 1913-1923
zasadne).
Bhak R.Y., Mody-Patel N., Baver S.B. i in.,
Abstrakt konferencyjny do | Comparative effectiveness of
Niewtasciwa publikacji niespetniajgcej | pegcetacoplan versus ravulizumab in
Bhak 2020_ab . . kryteriow wtgczenia do patients with paroxysmal nocturnal
interwencja ST . . I > .
niniejszej analizy, tj. Bhak | hemoglobinuria previously treated with
2021. eculizumab: a matching-adjusted indirect
comparison, Blood 2020, 136: 37-38
Bhak R., Mody-Patel N., Baver S.B. i in.,
Comparative effectiveness of
Abstrakt konferencyjny do | pegcetacoplan versus ravulizumab in
Niewtasciwa publikacji niespetniajgcej | patients with paroxysmal nocturnal
Bhak 2021_ab interwencja kryteriow witgczenia do hemoglobinuria previously treated with
niniejszej analizy, tj. Bhak | eculizumab: A matching-adjusted indirect
2021. comparison, British
Journal of Haematology 2021, 193: SUPPL
1 (190-191)
Abstrakt konferencyjny do Bhak R., I\_/Iody-Pat_eI N., Baver S.iin.,
Niewlasciwa publikacji niespetniajacej Comparative effectiveness (_)f _
Bhak 2021_ab?2 . . kryteriow wigczenia do pegcetacoplan versus ravulizumab in
Interwencja patients with paroxysmal nocturnal

hemoglobinuria: A matching-adjusted
indirect comparison using 26 week pegasus
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Powad

wykluczenia

Komentarz

Referencja

phase 3 trial data,
HemaSphere 2021, 5:SUPPL 2 (708-709)

Abstrakt konferencyjny
podsumowujgcy dane na

Brodsky RA, Hill A, Peffault De Latour R, |
in.; A prospective analysis of breakthrough
haemolysis in two Phase 3 randomised

Niewfasciwa temat przetomow studies of ravulizumab (ALXN1210) versus
Brodsky 2019 . . . ) .
metodyka hemolitycznych, do analizy | eculizumab in adults with paroxysmal
wigczono publikacje nocturnal haemoglobinuria; British Journal
petnotekstows. 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 Niewfasciwa temat przetomow of ravulizumab (ALXN1210) versus
y metodyka hemolitycznych, do analizy | eculizumab in adults with paroxysmal
wigczono publikacje nocturnal hemoglobinuria; Blood, 2018, 132,
petnotekstows. added to CENTRAL: 31 March 2019, 2019
Issue 3
Wersia pracy dostepna w Brodsky A., Peffault de Latour R.,
ja pracy doslep Rottinghaus S. T. | in. Characterization of
ramach e-publikacji przed . .
Niewlasci druki blishi breakthrough hemolysis events observed in
Brodksy 2020 iewlasciwa rukiem (.e-pu IShing the phase 3 randomized studies of
metodyka ahead of print), do analizy . . .

. ravulizumab versus eculizumab in adults
wigczono opublikowang ith | h lobinuri
ublikacje petnotekstows with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria.

P " | Haematologica 2020, 105:xxx
Badanie retrospgktywne, w Cheng, W. Y., Fishman J., Sarda S.P. iin.,
ramach ktérego Real-World Ravuli b Dosing P
Niewfasciwa przeprowadzono analize eal-yvorid Ravulizumab Losing atterns
Cheng 2021_ab . - Among Patients with Paroxysmal Nocturnal
metodyka schematow dawkowania lobinuria i lati lood
RAW u chorych z PNH w Hemoglobinuria in a US Population, Bloo
- L 2021, 138: 4999
populacji amerykanskiej.
Publikacja nie zawierajgca
dodatkowych danych
wzg[edem pUb“ka.CJ' gtownej De Latour R.P., Szer J., Kulasekararaj A. i
ani danych dot. istotnego | . Eff d Saf f Ravuli bi
_ o unktu koficowego in., Efficacy an Safety of Ravu izumab in
De Latour 2020 Niewtasciwa nipeuwz lednioneao w Older Patients Aged >65 Years with
populacja badaniaghe 15Wn gh W Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria in
ramach uglikac')i, da{ne the 301 and 302 Phase 3 Extension
P Jl dar Studies, Blood 2020, 136: 42-43
przedstawiono w podziale
na podgrupy chorych >65
lat i <65 lat
Analiza post-hoc nie
zawierajgca dodatkowych
danych wzgledem publikacji
g’fovi\grzginaenl:azﬁft\udot. De Latour R.P., Hill A., Fureder W. iin.,
€gop Ravulizumab reduces the risk of thrombosis
. - koncowego . - .
De Latour Niewtasciwa . . in adult patients with paroxysmal nocturnal
nieuwzglednionego w N . ; A
2021_ab metodyka . . hemoglobinuria and high disease activity: 2-
badaniach gtéwnych. W Year data f h 3 label stud
ramach publikacji dane ear data from a phase 3, open-label study,
5 . Hemasphere 2021, 5(SUPPL 2): 109-110
przedstawiono w podziale
na stezenie LDH: 1,5 - <3 x
ULN (Grupa A) lub = 3 x
ULN (Grupa B)
de Latour Niewtasciwa Abstrakt konferencyjny do | De Latour R.P., Mitchell L., Szer J. i in.,
2021_ab2 populacja publikacji niespetniajacej | Efficacy and safety of ravulizumab in older
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Powad

wykluczenia

Komentarz

Referencja

kryteriow wigczenia do
niniejszej analizy, tj. De
Latour 2020.

patients aged >65 years with paroxysmal
nocturnal hemoglobinuria in the 301 and
302 phase 3 extension studies, British
journal of haematology 2021, 193(SUPPL
1): 197-

Abstrakt nie zawierajgcy
dodatkowych danych
wzgledem publikacji gtéwnej

Dingli D., Matos J.E., Lehrhaupt K. i in.,
Clinical Burden of lliness Survey Results for

- Niewtasciwa - . U.S. Patients with Paroxysmal Nocturnal
Dingli 2021_ab metodyka an djnnlztﬁhkgzgéﬁgmoego Hemoglobinuria Receiving C5 Inhibitors,
P . 9 Bone Marrow Transplantation 2021, 56:
nieuwzglednionego w
. ; 294-295
badaniach gtéwnych.
Dingli D., Matos J.E., Lehrhaupt K. i in.,
_ o Abstrakt konferencyjny Work Productivity Loss and Quall_ty o_f Life in
- Niewtasciwa .27 7. | Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria
Dingli 2021_ab2 dotyczacy oceny jakosci - - . .
metodyka svcia wéred chorveh z USA. | @meng Patients Receiving C5 Inhibitors in
y Y " | the United States, Bone Marrow
Transplantation 2021, 56: 299-300
Dingli D., Matos J.E., Lehrhaupt K. i in., The
burden of illness in patients with paroxysmal
Dinali 2022 Niewtasciwa | Przeglad niesystematyczny | nocturnal hemoglobinuria receiving
9 metodyka zgodnie z kryteriami Cook. | treatment with the C5-inhibitors eculizumab
or ravulizumab: results from a US patient
survey, Ann Hematol 2022, 101(2): 251-263
Ultomiris EMA Assessment Report,
Niewlasciwa Obracowanie dotvczace https://www.ema.europa.eu/en/documents/v
EMA 2021 - P - dotyczace ariation-report/ultomiris-h-c-004954-ii-0010-
populacja populacji pediatrycznej oo
epar-assessment-report-variation_en.pdf
(data dostepu: 18.05.2022 r.)
Fattizzo B., Kulasekararaj A.G., Second-
Fattizzo 2020 Niewtasciwa Przeglad niesystematyczny | Generation C5 Inhibitors for Paroxysmal
metodyka zgodnie z kryteriami Cook. | Nocturnal Hemoglobinuria, BioDrugs 2020,
34(2): 149-158
Hill A., Munir T., Piatek C. i in.,
Abstrakt stanowigcy Breakthrough hemolysis in adult patients
Niewtasciwa publikacje dodatkowg do | with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria
Hill 2020_ab metodvka publikacji Hill 2019, treated with ravulizumab: results of a 52-
y wigczonej do niniejszej week extension from two phase 3 studies,
analizy. British journal of haematology 2020, 189:
142-143
Publikacia niezawieraiaca Hill A., Piatek C.I., De Latour R.P. iin.,
] 13 Breakthrough Hemolysis in Adult Patients
. - dodatkowych danych . -
. Niewtasciwa A with Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria
Hill 2019_ab wzgledem publikacji Hill : ) )
metodyka 2019. wiaczonei do Treated with Ravulizumab: results of a 52-
19, wias ) Week Extension from Two Phase 3 Studies,
niniejszej analizy. Blood. 134: 952
Publikacja, w ktorej nie
zavyaﬁo wynlkow_ Kaiser K., Yount S.E., Martens C.E. i in.,
spetniajgcych kryteria : ;
: Assessing preferences for rare disease
wigczenia do raportu — ? o
. - . treatment: Qualitative development of the
. Niewtasciwa badanie dotyczgce P
Kaiser 2020 . paroxysmal nocturnal hemoglobinuria
metodyka opracowania

kwestionariusza
Paroxysmal Nocturnal
Hemoglobinuria Patient
Preference Questionnaire

patient preference questionnaire (PNH-
PPQO), Patient Preference and Adherence
2020, 14: 705-715
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Powad

wykluczenia

Komentarz

Referencja

Abstrakt konferencyjny

Kulagin A., Chonat S., Maschan A. i in.,
Pharmacokinetics, pharmacodynamics,
efficacy and safety of ravulizumab in

Kulagin Niewtasciwa dotyczacy zastosowania children and adolescents with paroxysmal
2021_ab populacja RAW w populaciji 'h lobinuria: Interi Vs
pediatrycznej nocturnal hemoglobinuria: Interim analysis
of a phase 3, openlabel study, HemaSphere
2021, 5 (SUPPL 2): 260-261
Abstrakt konferencyjny Kulasekararaj A., Hill A., Langemeijer S. i in.
niezawierajacy One-year efficacy and safety from a phase
Kulasekararaj Niewfasciwa dodatkowych wynikow 3 trial of ravulizumab in adult patients with
2019a metodyka wzgledem publikaciji paroxysmal nocturnal hemoglobinuria
petnotekstowej wigczonej | receiving prior eculizumab treatment. ASH
do niniejszej analizy 2019
Kulasekararaj A., Hill A., Langemeijer S.,
Abstrakt konferencyjny One-Year Efficacy and Safety From a
niezawierajacy Phase 3 Trial of Ravulizumab in Adult
Kulasekararaj Niewfasciwa dodatkowych wynikow Patients With Paroxysmal Nocturnal
2019b metodyka wzgledem publikac;ji Hemoglobinuria Receiving Prior Eculizumab
petnotekstowej wigczonej | Treatment, American Society of Hematology
do niniejszej analizy (ASH) 61st Annual Meeting, December 7—
10, 2019
Abstrakt konferencyjny Kulasekararaj A., Hill A., Langemeijer S. i
niezawierajacy in., One-year efficacy and safety from a
Kulasekararaj Niewfasciwa dodatkowych danych phase 3 trial of ravulizumab in adult patients
2019 _ab metodyka wzgledem publikac;ji with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria
petnotekstowej wigczonej | receiving prior eculizumab treatment, Blood
do niniejszej analizy. 2019, 134
;; dtgﬁch&?\?fzﬂig\fﬁd:_ Kulasekarargj A., Gla_smacher A, LiuP.i
Kulasekararaj Niewtasciwa 301, niezawierajgca n., Composn_e ent_j_pomt to eval_uate .
J , Il
2022 metodvka wvnikéw spetniaiacveh cqmplementlnhlbltlon therapy in patients
y Yy p Jacy
kryteria wiaczenia do with paroxysmal nocturnal he.mogloblnurla,
N - Eur J Haematol 2022, 108(5): 391-402
niniejszej analizy.
Abstrakt konferencyjny do | Kulasekararaj A., Glasmacher A., Liu P. i
K . . - publikacji niespetniajgcej | in., Development of a composite endpoint to
ulasekararaj Niewtasciwa - - L . .
2020 ab2 metodyka kry_te_-rl_ow v_v’rqczgnla f:io evaluate treatment benefit in pat_lent_s with
- niniejszej analizy, tj. paroxysmal nocturnal hemoglobinuria,
Kulasekararaj 2022. HemaSphere 2020, 4 (Suppl 1): 380-381
Lee J.W., Kulasekararaj A.G., Ravulizumab
Lee 2020 Niewtasciwa Przeglad niesystematyczny | for the treatment of paroxysmal nocturnal
metodyka zgodnie z kryteriami Cook. | hemoglobinuria, Expert Opin Biol Ther.
2020, 20(3): 227-237
Lee S.E., Lee J.W., Safety of current
Lee 2020 2 Niewtasciwa Przeglad niesystematyczny | treatments for paroxysmal nocturnal
- metodyka zgodnie z kryteriami Cook. | hemoglobinuria, Expert Opin Drug Saf.
2021, 20(2): 171-179
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 wséréd Treatments for Paroxysmal Nocturnal
chorych na PNH leczonych | Hemoglobinuria in the United States;
RAW lub EKU. VALUE IN HEALTH S377, MAY 2019
Niewtadciwa . Lloyd A.J., Gallop K., Ali S. i in., Preference
Lloyd 2019_ab metodyka dﬁ?;:;rzzk;ykgggir;?:lz (J)?éi weights for quality-adjusted life-years

estimation for treatments of paroxysmal
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zycia wérdéd chorych z
Wielkiej Brytanii.

nocturnal hemoglobinuria in the United
Kingdom, Value in Health 2019, Suppl 3:
S902-

Abstrakt konferencyjny

Matos J. E., Mnif T., Costantino H. i in.,
POSB353 Quality of Life and Symptom

Matos 2022 ab Niewfasciwa dotyczacy jakosci zycia Burden of Paroxysmal Nocturnal
- metodyka wérdd chorych z USA i Hemoglobinuria Among Patients Receiving
Wielkiej Brytani. C5 Inhibitors in the United States and
Europe, Value in Health 2022, 25(1): S229
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
Oconnell T, Buessing MG, Johnson SJ, lin.;
. Cost-Utility Analysis of Ravulizumab
Niewfasciwa Abstrakt konferenp yiny Compared with Eculizumab in Aadult
Oconnell 2019 dotyczacy analizy . .
metodyka ekonomicznei Patients with Paroxysmal Nocturnal
) Hemoglobinuria; VALUE IN HEALTH S341,
MAY 2019
Abstrakt konferencyjny
podsumowujgcy dane Peipert J. D., Kulasekararaj A., Gaya A. i in.
. - dotyczace preferencji Patient preferences for the treatment of
. Niewtasciwa N
Peipert 2019 chorych co do stosowanego | paroxysmal nocturnal hemoglobinuria:
metodyka : . . .
leczenia, do analizy results of a patient survey of ravulizumab
wigczono publikacje (ALXN1210) and eculizumab.
petnotekstowa.
. Peipert J., Kulasekararaj A., Gonzalez-
Abst;selztalaair;fgezcyjny Fernandez F. i in., Patient preferences for
. L Jacy the treatment of paroxysmal nocturnal
. Niewtasciwa dodatkowych danych AL .
Peipert 2019_ab L2 hemoglobinuria: interim results of a patient
metodyka wzgledem publikacji .
: .| survey of ravulizumab (ALXN1210) and
petnotekstowej wigczonej .
do niniejszej analizy eculizumab, Manag Care Spec Pharm
) 2019, 25: S37
Abstrakt konferencyjny Peipert J. D., Griffin M., Kulasekararaj A. i
niezawierajgcy in., Patient preferences for the treatment of
. Niewtasciwa dodatkowych danych paroxysmal nocturnal hemoglobinuria:
Peipert 2020_ab L ) .
metodyka wzgledem publikac;ji results of a patient survey of ravulizumab
petnotekstowej wigczonej | (ALXN1210) and eculizumab in the UK,
do niniejszej analizy. History, 33: 196-308
Peffault De Latour R, Mitchell L, Brodsky
RA, | in.; Ravulizumab (ALXN1210) versus
Praca dotyczaca . . .
X . eculizumab in adults with paroxysmal
. - farmakokinetyki i L s
Peffault De Niewfasciwa o nocturnal hemoglobinuria: pharmacokinetics
farmakodynamiki . ;
Latour 2019 metodyka . - and pharmacodynamics observed in two
rawulizumabu i h . i o
ekulizumabu Phase 3 randomized, multicenter studies;
' British Journal of Haematology, 2019, 185,
(Suppl. 1), 3-202
Rho H., Wells R.A., Ravulizumab in the
Rho 2020 Niewtasciwa Przeglad niesystematyczny | treatment of paroxysmal nocturnal
metodyka zgodnie z kryteriami Cook. | hemoglobinuria, Expert Opinion on Orphan
Drugs, 8(8): 257-264
Risitano A.M , Peffault De Latour R.,
_ Niewlasciwa Abstrakt konferencyjny Rottinghaus S.T., i.in.; Ravulizumab versus
Ristano 2019 metodyka dotyczacy farmakokinetyki i | eculizumab in adults with paroxysmal

farmakodynamiki

nocturnal He-moglobinuria: A prospective
analysis on the deepness of C5 inhibition
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rawulizumabu i
ekulizumabu.

based on
pharmacokinetics/pharmacodynamics and
breakthrough hemolysis observed in two
phase 3 randomized, multicenter studies.
Haematologica. Conference: 47" Congress
of the Italian Society of Hematology. Italy.
104 (Supplement 2) (pp 25), 2019. Date of
Publication: October 2019

Retrospektywna analiza
badania ALXN1210-PNH-
301, wyniki analizowano w

nastepujgcych podgrupach:
chorzy z niedokrwistoscig

Risitano A., Jang J.H., Gyeong-Won L. i in.,
Transfusion requirements in adult patients
with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria

Risitano Niewfasciwa aplastvczna. zespotem with or without a history of bone marrow
2020_ab metodyka mizlo dysplaziyczng/m lub disorder receiving ravulizumab and
zaburzeniem szpiku .eculi.zu.mab: results from a phase 3 non-
kostnego. Brak mozliwosci inferiority study extension, Blood 2020,
. ) . 136(SUPPL 1): 31-33
wykonania poréwnania z
EKU.
Retrospektywna analiza
ggfavs;e:wﬁ:_;(rll\lallizz%)(v)\;apr:\lc)Hv:/ Risitano A., Munir T., Ho Jang J. iin.,
nastépujacych podgrupach: Tr_ansfusmn requirements in adult patients
o chorzy z niedokrwistoécia. W!th paro_xysmal n(_)cturnal hemoglobinuria
Risitano Niewfasciwa aplastyczna, zespotem with or without a history of bone marrow
2021_ab metodyka mielo dysplasiycznym lub disorder receiving ravulizumab and
zaburzeniem szpiku .eculi.zu.mab: results frqm a phgse 3 non-
kostnego. Brak mozliwosci inferiority study extension, British journal of
. A ; haematology 2021, 193: 203-204
wykonania poréwnania z
EKU.
Réth A, Rottinghaus ST, Hill A, 1in;
. . Ravulizumab (ALXN1210) in patients with
Niewfasciwa Badania fazy 1b/2 majace paroxysmal nocturnal hemoglobinuria:
Roth 2018 na celu ustalenie ; :
metodyka optymalnej dawki leku results of 2 phase 1b/2 studies; Society of
' Hematology, 11 SEPTEMBER 2018 x
VOLUME 2, NUMBER 17
Dane w podziale na Réth A., Hill A., Aguzzi R. iin., An interim
podgrupy chorych w analysis of a phase 2 study evaluating the
Niewtasciwa zaleznosci od czterech efficacy, safety and pharmacokinetics of
R6th 2020_ab metodyka réznych schematow intravenous ravulizumab 100 mg/ml
dawkowania RAW. Brak | formulation in patients with paroxysmal
mozliwosci wykonania nocturnal hemoglobinuria, HemaSphere
poréwnania z EKU. 2020, 4 (Suppl 1): 388-389
Abstrakt konferencyjny
niezawierajgcy
dodatkowych danych
wzgledem publikacji gtéwnej | Roth A., De Latour R.P., Hill A.,
ani danych dot. istotnego | Ravulizumab reduces the risk of thrombosis
Niewtasciwa punktu koncowego in adult pa}tien_ts with parox_ysmal noc_tu_rnal
Roth 2021_ab metodyka nieuwzglednionego w hemoglobinuria and high disease activity: 2-

badaniach gtéwnych. W
ramach publikacji dane
przedstawiono w podziale
na stezenie LDH: 1,5 - <3 x
ULN (Grupa A) lub = 3 x
ULN (Grupa B)

year data from a phase 3, open-label study,
Oncology Research and Treatment 2021,
44: 165-
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Abstrat podsumowujgcy

Schrezenmeier H, Lee JW, Rottinghaus ST,
I in.; Results from a phase 3, multicenter,
noninferiority study of ravulizumab

Schrezenmeier Niewtasciwa dane pochodzace z (ALXN1210) versus eculizumab (ECU) in
2018 metodyka uinkgc'i %éw?1 ch adult patients (PTS) with paroxysmal
P 19 yeh. nocturnal hemoglobinuria (PNH) | to
complement inhibitors (CI); Oncol Res Treat
2018;41(suppl 4):332
Analiza post-hoc dotvczaca Schrezenmeier H., Kulasekararaj A.G.,
zaltfinoéci mi di 4 Mitchell L. i in., Predictors for Improvement
stezeniem LDH a IQ:A(}DIIT-F in Patient-Reported Outcomes: post-Hoc
. . - b - Analysis of a Phase 3 Randomized, Open-
Schrezenmeier Niewfasciwa w 26. tygodniu terapii; brak Label Study of Eculizumab and
2021_ab metodyka danych dot. istotnego i yb . | hibi .
unktu koficowego Ra\(u izumab in Complement Inhibitor-Naive
niF:euwz lednioneao w Patients with Paroxysmal Nocturnal
badanig(?h Jféwng ch Hemoglobinuria (PNH), Blood 2021, 138:
glownyen. 1 5196-
Abstrakt konferencyjny
niespetniajacy kryteriow
wigczenia do niniejszego
ragg:g,pvrvzge:jrzgmcl)(;%rt\?o Schrezenmeier H., Lee JW., Hill A.iin.,
Schrezenmeier Niewfasciwa podziale na chorych g\f/ﬁﬁz rﬁgg Zﬁge%_?fiﬁ%gi%ﬂtsa\?vtitﬂse of
2021_ab3 metodyka prz;r/JZerg?J.cyé:hCEgVXVc\)/riaz paroxysmal nocturnal hemoglobinuria up to
Dy 52 weeks, Blood 2020, 136: 37-38
immunosupresyjne, a wiec
wigczenie ww. publikaciji
bytoby niezasadne.
Abstrakt konferencyjny
niespetniajgcy kryteriow
wigczenia do niniejszego
raportu, w ramach ktérego | Schrezenmeier H., Gandhi S., Lee J.W. i in.,
dane przedstawiono w Efficacy and Safety of Concomitant Use of
Schrezenmeier Niewfasciwa podziale na chorych Ravulizumab and IST in Patients with
2021_abh2 metodyka przyjmujacych RAW oraz | Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria up to
przyjmujgcych RAW i 52 Weeks, British journal of haematology
leczenie 2021, 193: 200-201
immunosupresyjne, a wiec
wigczenie ww. publikacji
bytoby niezasadne.
bgg:r!\”ffg(aNdlc;iaggl\:Ivﬁgﬁ)l Schwartz C.E., Stark R.B., Borowiec K. i in.,
i ALXN1210-PNH-302 No impact of Asian ethnicity on EORTC
Niewtasciwa niezawierajgca wynikow Q.LQ'CS.O Scores: Grpup dlﬁerences and
Schwartz 2021 ooulacia spehiaiacvch krvieria differential item functioning in paroxysmal
popuiacy W}{p czenjiaa ?:ilo ninri};'sze' nocturnal hemoglobinuria. Health Qual Life
an:}iz opisuiaca 'ékoéjé Outcomes, Health Qual Life Outcomes
, anailzy, opisujgca Jakosc 1,451 '19(1): 228
zycia u chorych azjatyckich.
Publikacja dodatkowa do
ba?iEQNL)l(glllozllj?\lzgg';Ol Schwartz C.E., Stark R.B., Borowiec K. i in.,
Niewtasciwa niezawierajgca wyniké\;v Norm-based comparison of the quality-of-
Schwartz 2021b populacja spelniajacych kryteria life impact of ravulizumab and eculizumab in

wigczenia do niniejszej
analizy, opisujgca jakos¢
zycia u chorych azjatyckich.

paroxysmal nocturnal hemoglobinuria,
Orphanet J Rare Dis 2021, 16(1): 389
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Tomazos |, Sierra R, Cheung A, Brodsky R,
I in.; Cost Burden of Breakthrough

Niewfasciwa Abstrakt konferencyjny Hemolysis in Patients with Paroxysmal
Tomazos 2019 - P -
metodyka dotyczacy kosztéw Nocturnal Hemoglobinuria on Eculizumab
Treatment; VALUE IN HEALTH S376, MAY
2019
Abstrakt konferencyjny Yenerel M., Sahin F., Ogawa M. i in.,

o . Ravulizumab administered subcutaneously
dotyczacy réznych drég

venerel N|ew+alitc:|we podania RAW (s.c. oraz verhsus m_trav:anously c|jn at_d#It pa}_tlents \tl)\l.lth
2021 ab punkty i.v.), nie spelniajacy pnh previously treated with eculizumab:
- koncowe L results from a phase 3 randomized, open-

kryteriow W*?lcze”'a do label study, Hemasphere 2021, 5(SUPPL
analizy. 2): 258-

8.6.Skale oceny jakosci badan

Tabela 56.
Kryteria Cook

Kryteria Cook Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtgczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wiaczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposréd
5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 57.
Skala AMSTAR

Publikacja

Pytanie

Tak

Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaly opracowane Nie
apriori? Nie mozna odpowiedzieé

Nie ma zastosowania

Tak
Czy selekcja publikaciji i ekstrakcja danych byta Nie
przeprowadzona przez 2 analitykow? Nie mozna odpowiedzieé

Nie ma zastosowania
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Pytanie

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 wigczonych?

Czy oceniono i udokumentowano jakos¢ danych z badan
wiaczonych?

Czy na etapie formutowania wnioskéw uwzgledniono
jakos¢ wiaczonych badan?

Czy metody zastosowane do kumulacji danych z badan
byly odpowiednie?

Czy oceniono ryzyko zwigzane z btedem publikacji
(publication bias)?

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
Nie

Nie mozna odpowiedzie¢
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Publikacja

Pytanie

Nie ma zastosowania

Tak

Nie
Czy przedstawiono dane na temat konfliktu intereséw?

Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Suma punktow

e <5 punktow — przeglad o niskiej jakosci;
e =5 punktow — przeglad o umiarkowanej jakosci;
e 29 punktdéw — przeglad o wysokiej jakosci.

Tabela 58.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz

FUENIE Tak/Nie

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Punktacja
1/0

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy dodac 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwa metode?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wtasciwag metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwg metode randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?
SUMA PUNKTOW

Tabela 59.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Odpowiedz

PYEnE Tak/Nie

1. Czy badanie byto prowadzone w wigecej niz jednym osrodku?

Punktacja
1/0

2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

3. Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentéw sg sprecyzowane?

4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe?

5. Czy dane byty poprawnie analizowane?

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli
wiaczani kolejno?




MA'_I—l—A@ Ultomiris®  (rawulizumab) w leczeniu napadowej nocnej 161

hemoglobinurii u dorostych — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Odpowiedz Punktacja

ylanie Tak/Nie 1/0

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw (med.
wg stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentéw, innych
czynnikow)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 60.
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 ,Poréwnywalnos¢” mozna przyzna¢ najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie Odpowiedz Suma

Dobor préby

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 przypadkow lub seria przypadkow w
2) Reprezentatywnos¢ oczywisty sposob reprezentatywna

populacji badanej b) mozliwy btad selekcji chorych lub reprezentatywnos¢

niemozliwa do okreslenia (ma.>.(:.’.‘***)

a) ztego samego $rodowiska co grupa badana *

3) Doboér chorych do grupy

kontrolnej b) chorzy ze szpitala

c) brak opisu

a) brak choroby (punktu koncowego) w wywiadzie *

4) Definicja grupy kontrolnej

brak opisu

Poréwnywalnos¢

. o w badaniu uwzgledniono
1) Poréwnywalnosé¢ grupy . s -
S . wybrac¢ najbardziej istotny czynnik)
badanej i1 kontrolnej na - - — ...
. : b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to
podstawie planu badania lub . . ' .
analizy kryterium mozna zmodyfikowa¢ tak, aby dotyczyto *

innego istotnego czynnika)

(prosze

Ekspozycja

dane pewne (med. dokumentacja zabiegu
chirurgicznego)

ustrukturyzowany wywiad z zaslepieniem przypisania
do grupy badanej lub kontrolnej (max. ***)
ustrukturyzowany wywiad bez zaslepienia
przypisania do grupy badanej lub kontrolnej

1) Stwierdzenie ekspozycji
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nocnej

raportowane przez chorego w formie pisemnej lub
wytacznie dokumentacja medyczna

brak opisu

2) Czy stosowano te sama
metode stwierdzenia

tak

ekspozycji w grupie badanej i
kontrolnej?

nie

jednakowy w grupie badanej i kontrolnej

3) Odsetek chorych z brakiem
odpowiedzi

opis pacjentow z brakiem odpowiedzi

rézny w grupie badane;j i kontrolnej, bez oznaczenia

Tabela 61.

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 koricowy”. W kategorii ,Porownywalnos¢” mozna przyznac najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie

Odpowiedz
Dobor proby

Suma

w petni reprezentatywna w odniesieniu do

przecietnego ___ (prosze wpisac¢) w danej
spotecznosci

b)

1) Reprezentatywnos¢ kohorty
narazonej

w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do
przecietnego w danej spotecznosci

c)

okreslona grupa uzytkownikéw (med. pielegniarki,
wolontariusze)

d)

nie okreslono metody doboru kohorty

a)

z tego samego srodowiska co narazona kohorta

2) Dobor
narazenia

kohorty bez

b)

z innego $rodowiska (z innej populacji)

c)

nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia

(max. ****)

a)

dane pewne (med. dokumentacja zabiegu
chirurgicznego)

b)

ustrukturyzowany wywiad

3) Stwierdzenie narazenia

c)

raportowane przez chorego w formie pisemnej

d)

nie okreslono

4) Wykazano, ze badany punkt [E)]

tak

koncowy nie wystepowal na
poczatku badania?

1) Poréwnywalnosé kohort na

nie
Poréwnywalnosé

w badaniu uwzgledniono
wybraé najbardziej istotny czynnik)

(prosze

podstawie planu badania lub
analizy

b)

w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to
kryterium mozna zmodyfikowa¢ tak, aby dotyczyto
innego istotnego czynnika)
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Punkt koncowy
niezalezna ocena z zaslepieniem *
1) Ocena wystapienia punktu taczenie zapisow )
koficowego raportowane przez chorego

nie okreslono

tak (prosze wybra¢ odpowiedni okres obserwaciji dla

2) Czy okres obserwacji byt
badanego punktu koncowego)

odpowiednio dtugi, aby
wystapit punkt koncowy? nie

petna obserwacja — znane losy wszystkich chorych L

mate prawdopodobienstwo btedu systematycznego
na skutek utraty chorych z okresu obserwacji —
niewielka liczba utraconych chorych -> %
ukonczyto obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni
odsetek) lub odniesiono sie loséw chorych
utraconych

<___ % ukonczyto obserwacje (prosze wybrac
odpowiedni odsetek) i brak odniesienia do loséw
chorych utraconych

3) Poprawnos¢ obserwacji
kohort

nie okreslono

Tabela 62.
Ocena ryzyka bledu systematycznego wedtug zalecen Cochrane

Zakres oceny
Domena (informacje, ktore powinny znalez¢ Ocenaryzyka
sie w analizowanym badaniu)

Btad systematyczny wynikajacy z selekc;ji (ang. selection bias)

Opis metody generowania sekwenciji .
alokacji przedstawiony w sposob * \é*Vyjch)kle ryzyko
wystarczajgco szczegotowy, aby e
umozliwi¢ ocene, czy przydziat do grup
byt wlasciwy (grupy byty
poréwnywalne)

Losowy przydziat do grup
(ang. random sequence
generation)

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Opis metody zastosowanej do ukrycia

Utajnienie kodu kolejnosci przydziatu chorych do grup *  Wysokie ryzyko
randomizacji przedstawiony w sposob btedu
(ang. allocation wystarczajaco szczegotowy, aby ¢ Niskie ryzyko btedu
concealment) ustal_lc, czy przydziat mozna byto ¢ Ryzyko niemozliwe
przewidzie¢ z wyprzedzeniem lub w do okreglenia

trakcie przydzielania chorych.

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscia interwencji (ang. performance bias)

Zaslepienie uczestnikow Opis wszystkich dziatan, jezeli
badania oraz badaczy. jakiekolwiek podjeto, w celi zaslepienia o Wysokie ryzyko
Ocena powinna zosta¢ uczestnikéw badania oraz badaczy. btedu

przeprowadzonadla Jakakolwiek informacja zwigzana z o Niskie ryzyko btedu

kazdego gtéwnego punktu tym, czy zamierzone dziatania e Ryzyko niemozliwe
koncowego (lub klasy zwigzane z zaslepieniem byty do okreslenia

punktéw koncowych) skuteczne.
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Zakres oceny
(informacje, ktére powinny znalez¢
sie w analizowanym badaniu)

Domena

Ocena ryzyka

Btad systematyczny zwigzany z oceng punktow koncowych (ang. detection bias)

Opis wszystkich dziatan
zastosowanych w celu zaslepienia
badaczy oceniajacych wyniki badania.
Jakakolwiek informacja zwigzana z
tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem byty
skuteczne.

Zaslepienie oceny wynikow
badania. Ocena powinna
zostac przeprowadzona dla
kazdego gtéownego punktu
koncowego (lub klasy
punktow koncowych)

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang

Niepelne dane na temat
wynikoéw (med. brak
informaciji o tym, ze wszyscy
chorzy ukonczyli badanie).
Ocena powinna zosta¢
przeprowadzona dla
kazdego gtéownego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

Opis wynikow dla kazdego punktu
kofncowego, 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)

Stwierdzenie jak analizowana byta
mozliwos¢ wybidrczego przedstawiania
punktéw kofncowych (wynikow) przez
autoréw badania i ich wnioski.

Wybiércze raportowanie

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Inne rodzaje btedoéw (ang. other bias)

Wskazanie innych waznych kwestii
zwigzanych z btedem
systematycznym, ktdre nie zostaty
zawarte w ramach zadnej innej z

Inne zrédta bledow domen.

Jezeli zostaty one wskazane w
protokole przegladu, wyjasnienia
powinny zostac przedstawione dla
kazdego z nich.

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Tabela 63.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania Rodzaj badania Op

is podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu

Przeglad systematyczny RCT systematycznego RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna z randomizacjg?, w tym
pragmatyczna proba kliniczna z randomizacjg

Badanie eksperymentalne
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Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana

e proba kliniczna z pseudorandomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana

11 préba kliniczna bez randomizac;ji®

IID Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan

A obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z rownoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z historyczng grupg
kontrolng

Badanie obserwacyjne z grupa
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
badanie kohortowe z rbwnoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne (retrospektywne)

Seria przypadkéw — badanie pretest/posttest*

Seria przypadkéw — badanie posttest®

Badanie opisowe

Inne badanie grupy pacjentow

Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie
Opinia ekspertow kliniczne, badania opisowe oraz raporty
paneléw ekspertow

1 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 randomizacja, ang. 165andomized controlled trial, RCT,;

3 Kontrolowana proba 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 wynikéw badan

pierwotnych

Tabela 64.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

BadkErie Okres Interwencja Kontrola OR RD

(publikacja) ~ °°Serwacl o 0 %) (95% Cl) (95% Cl)

[mies.]

GRADE: jakos¢ danych — , waga punktu koncowego —

Tabela 65.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciggtych

Okres Interwencja Kontrola
Badanie obserwacji, [ MD

(publikacija) rr[1et;Jian]a Srednia, (SD) N Srednia, (SD) N (95% ClI)
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 66.

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:

o charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone
byly badania, zgodng z populacjg docelowag
wskazang we wniosku refundacyjnym; TAK

e charakterystyki technologii zastosowanych w Rozdziat: 3
badaniach, med. wnioskowang technologig;

e parametrow skutecznosci i bezpieczehstwa,
stanowigcych przedmiot badan;

e metodyki badan

2. NIE
Uzasadnienie: Nie odnaleziono
przegladéw systematycznych
spetniajgcych kryteria odnosnie
charakterystyki populacji i
technologii medycznej

Wskazanie opublikowanych przegladéw
systematycznych spetniajacych 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: 4.4 — 4.8
technologig opcjonalng

4, Wskazanie wszystkich badan spetniajacych kryteria TAK
selekcji badan pierwotnych do przegladu Rozdziat: 3.5.2

5. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach TAK

bibliograficznych Rozdziat: 3.3, 8.2, 8.3
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzgdzeniu 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 szczegoélnosci liczby
doniesien naukowych wykluczonych TAK
w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn .
b . - 4 Rozdziat: 3.4, 3.2, 8.5
wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow —w
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 / L
. L o P ! Rozdziat: 8.4
niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej od
technologii opcjonalnej
7.2 | Kryteriow selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do TAK
badania Rozdziat: 8.4
7.3 | Opisu procedury przypisania oséb badanych do TAK
technologii Rozdziat: 8.4
7.4 . . TAK
Charakterystyki grupy oséb badanych Rozdziat 8.4
7.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaly poddane osoby TAK
badane Rozdziat: 8.4
7.6 | Wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w TAK
badaniu Rozdziat: 8.4
7.7 | Informaciji na temat odsetka oséb, ktore przestaty TAK
uczestniczy¢ przed jego zakonczeniem Rozdziat: 8.4
7.8 e . . . TAK
Wskazania zrodet finansowania badania Rozdziat 8.4
8. Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w
zakresie zgodnym z kryteriami selekcji badan TAK
pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci i Rozdziat: 4.4 — 4.8
bezpieczenstwa w postaci tabelaryczne;j
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, Wyrobdéw Medycznych i Rozdzial: 4.10
Produktéw Biobdjczych), EMA (ang. European Medicines o
Agency — Europejska Agencja Lekéw), FDA (ang. Food
and Drug Administration — Amerykanska Agencja med.
Zywnosci i Lekéw)
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