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b  Durnn berpiecensham:

W przypaciy wiTysthich analizowsnych punktow KDACowyCh 2 Takesi: cosswy bezpiaczefistw nie statentzono
W:WL&EWWWWW@WWW&M}ME{FW
mamym na PndmiumnpuwmmmiMEnql Hmu_linm-ujﬂt rakiEm hﬂ.pcmpnmm
tolercammym proes analizowsans grups pecjentow podoes 26, by, oknesu lecoenia.

Odsetid  pacjentow, ktorzy proerwel Decanie Dyfy Ihiifone pomigdzy porOweywenyTE | yupsmi
terapeutyconymi Oraz nisprrekraceajgon 10%. tacnie 2 badenia utracono ~E% pacjentw objetych leceniem
rewwizumabem oraz ~7% 0500 2 grupy plecebo

Fodcas ocenianesn clresi: leczenis e cdnotowano istotnych statystycnie rodnic w Sansie wysigpienia
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o [p=0.227) o dgikich marzen nispaigdenych ogofem (23% v 18% 0214} Jedyrie w Grapis
mnﬁmmmmzmrpdmzpmmmmmlpﬂmzpmmmw
nhmenrqumt:zuﬂmmnlmmm
WMmﬂWW1MM[ﬁﬂﬁ]mmmwwmp
rowmies FLCHS0LC,
=  Odsetd pacjertOw, U Ktorych wystapity zdsrrenin niepoimdene opolem (51% vs 27%] lub 2oarens
riepoindane, kore bedec wuznal Za Iwigzane z podang interwency (3% v 34%) byly pocobne w obu
poriwmywTnyCh Erupsch. Kejczgszymi zasrzeniami niepodnuanymi tyey: B4 phowy [15% vi 26%), bisgunks
[13% vz 12%| oraz nudnoso [10% w5 2], Nie cdnobowane proypeckow sakeaden menngoiokoeyo.
Istote jest tekde, 2= wiskmoot wystgpujgcpch w bedeniu CHAMPION MG 2darzen niepaidanych
charaiienrvesin S mandnym do uminrkosaners sopniem nesileres [AEs 1. stopris: TE% vs 7ok AET 2
stopris: £3% vs 34%)
WWMMWMMMnmmm Iim';wm.ipltuuql
HWIWMMMWMUWFELW@EWMM
(2%). Dbizony pomigdzy porowryweey T prupemi pacjentow ilonRs sans nis wylanje jednak totnodd
statystycenej (50,224}
prochisdajycy sie berpoirednio ne isf0ing statystycnie poprawe stano Einicnego pagentDw w zakresie modiwoso
sEmodrieinegn wykoTwania odnennych Coynnosc (skats MG-ADL), redukgi Kinicovgch chjawow mixstend |skads
OME), rwigiczajge tym AT CIoTosl wWySiEpOWERia WIrDd pacentDw odpowiedsi ne lecrenis, W SHOEROINGSO
oiprwiedzi Kimcne] wg ME-ADL | QR85
Il == zzocne @ wyniiami urysismymi dis popuingi cgidem [ITT]. mrowno w kontekice istotnosd statystpcene), jok
rowmies wieloosc 'mm.m—i mmtﬁm-m .hﬁ:rmmﬂ:l:ﬂ- 3
wig kwesfionariss MG-0ol-15 oz Neuro-Gol-Fatigee W ohS20re IIpEenie 0z skutkuje nifssy wegicdem tersps
ratunkcewe], w tym w sytusdi zgroienia fyce pecjentow w nwigzku @ choroby. Beeaslzumab jest lekiem berpiecym
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= Worrystoy efekt terapi RAVS0C w mmkresie poprswy Codzienness funkojonowsnis pecentow we MG-ADL,
uTpsiany podoas perwsiess oiresu badenis (RIF; 26 typ] sostel wemomiony i podircymany w osge
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kmlejrych 34, oraz 138. tygodn ohserescy. Dhupoterrinosn ooena RAVSOD poowolits na wilcamnie sbotrey

klinicmie roinicy w rskresie poprawy codviennero funkcjonowsnia pacjentow wg skali MG-ADL po
mkoNCERiL lecenia, waghem wartolc wyECie).

M

Taropia PLCHSoC—+RAVESoC

Errun'luq:nmuﬂ:nm-u.t H.I:i-:-'.u-l:rllt.ﬁ:l.l'-lsul:p'mmdn unmnlﬂu.niu istnine| statystycmie poprawy
wmn'pmmnm-umdzﬂn:ﬂupnmmiﬁd undumhmIHmE}?ﬁunmtnmwﬂmum
mjmnmpmgmtuI:muqhm-a,] o 0 -4.3; I,EdhEﬂ'hll:E_] wiyniki stotmy dinkcmie,

jﬂ:m‘ru::'nﬁl?dw mmwmmmm MO=-1,7 (35% Ok -.7; -
D.Bjﬂhﬂ'.'lqﬁ. ez -2.1 [Eﬂ'ﬂ'iﬂ'.-il,:-l:-ﬂ,ﬂl.l:lhlﬂqﬁ.

Majwyiszq redukge Booy punkiow wosked MG-ADL odnotowano podoas plerwstych -3 typodni olresu
artension. U pacentiwz gy PLCFS0C, ROy w faze extension preeszii ne lemenie RAVS0C odnotowana
=yt | trwsly poprews w znkresie cafkowitego wymikn skali MG-ADL w okresie od 25 do 164 tyg-
*  Owena neacienis kiniceych chjmeny misstans woskeli GE ogobem
THTFIHM'F}HIC—}EI!WEEE
I=totng statystycmie redukce w ficzhie ponktow woskali OME, wozledem wartoso wyjscowe] na pocstiu
badania olres RCF). Unysiany wymik wokszuje ne istobng sistystyconie omz dmcnie poprowe w zsiress

W‘ rasilenia Hnimt-pui'nﬁw Chovobiy ogalen; MD=~4,1 [39% Ok -3,4; -2.5); pen,0001 &= 50 tyg. [
Seczepbinis KOrTystry wotyw przeisca na rwulizumab w gnspie FLCHS0C podcas faTy avtansion ounotowsans
podcas 1. oo 4. pierwszych tygodni leczenia (4. tydzien 25-30)

Taropin PLCHSOC—RAVESOC
Istotng statystycmie redulcie w nasileniu Kinicomyoh objewow choroioy po 50, onsz 164, tyrodniach leczenis
WEZHTerm WaIDSO Wy ECkowe, Odnotowane] na poczatiu hadsnin oknesy RCP [MO=-3,8; 9% Ot -5,1; -2.4 O
B0 by ). jok rownie? wogiedem wartaso wyjsciowsj oknesu OLE: MD=3,1; 93% O: 4.Z -1.9 cla 60 tyg. oraz -3.0
{53% 00 -48,6; -1.4] dia 164 tyz Uizysiane wyrilki 53 istotne Klinicmie oraz korrystne dis pacjentow 2 uogoinong
rrinsbenig |ecomych @ zastosoweniem rEeuizumabue

= Kormystony wiyw dodania rewulizumabu oo temspil Sol podoes preediuionesn GITER IECenis W Dadani
CHAMPION DLE byt szesdinie widoory podczas od 2 do £ pierwszych bygooni ieczenis RAV, £, tyddien 28-30

¥ Ocena jeosd Dyca w miasbenii [MG-0oL-15)

Taropia AAVHS0C—3 RANES0C
Istotng statystycenie redukoe W igcne] Bctie punkbow we MG-00L-19r po B0 tpoonisch lecenis wagkesem
WErtoss wyjsciows) na pocgtiu bedania (RCF]. co Swisdory 0 poprawie wjskesc fpce wnioskowane] pooulacy
pacjentiw 2 uoEoiniong missteniy: MO=-3.0 {25 %0: 5,5 -3,1]; p0,0001;

Tarapia PLCSOC—HRANESoC
Istofng statystycenie poprawe w mkresie jakost Zyde pecertow po BD. tygodminch leczenis wrgmcem
wertosc wyjsciowe], oonotowane] na poczstio bedenia (MO=-3.4; 99% O -7.3; -3,3), jak rownied weagiesem
WErtOS0 wjScowe] okresu axtension (tydzien 261 [MD=-3,1; 7% [:-4.5: -1.4]
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= Istotng statystycmie popraws W 2Skresiz OCENY IMECEnE 50 G0 tygodninch leczenia woglgem wartoid
wyEDowe] RCP [MD=—14.0; 53% O -18,5; -3.4], jok rownieZ wrgledem wartnsd wyiStows] clresy axtonsion
[MD=g.0; 59% Ot -12,3; 3.6}

¥ Pogorsoenis stane kiinicrege

Cinotowano 59,8% redulkcys w zakresie coprhosc wystepowania pogorszenia stanu Kinacnego w proypadi
rozpocEciem wdiahe w moaniu [ p00015) oraz 71,0% redskc: w prrypadia terapn Tewiernisoe RS0

= Wiroo psgentow leconych rewuizumaber [RAVHSSCFRAVHSOC) COROIDWEND WyStapienie poporzesia
stanu kiinicnesn, odpowiednic u 3 pacentow {5%; 10 20arzen] podcras ERGOMZOWSRSD Clresl badenia
{RCF) oraz u S pacientow (10%; 10 20arzen| podczas fary OLE.
[ﬁHMWJﬁWHMMWMWWMMW
wmﬁem“nmmmmﬂ.
t%ﬂuﬂ@‘ﬁﬁm]mmm.mtﬂnmﬁmﬁzm*ﬁcm
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Preprowsdzons snslizs bezpieczenstwa dis Frupy RAVHS0C—RAVE50C [din 60 tyr. oFaz 164 tyr okres lecenis; RCPHOLE]
o2 PLCF S0l (26 tyg, okres leczenia] wsknzuje, 32

- hﬂ,ﬂnuppﬂﬁﬁ?ﬁut-}ﬁﬂ#htﬂmtﬂumwphpmmqumw ktore umnEne
ustaty jako niezwisTans ¢ ZESIDSOWBRYT IeCERET.

= Din 60-yg follow-up ciserwowano zhiifong czestodi wystqpienis zdarzen niepoigdanych ogolent: B8,8%
[RCPHOLE] dis RAN4SOCHRAVESOC orez 86,%% dia PLC3S0C [RCP). Proy interpretach wymikiow, naley miec ne
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[stopeen nasienia 1-2}. Fo 154 tyg. chserwowano worost cogsiosn wystgmenia sdarcen niepoigdanych ogodem
(95.4%]. pray coym w astsrym cgu wighszoit 2 nich charmkteryowes sig Sspocnym (375 ub umisrknwanmym
rasileniem [66,3%).

- Donsjegids] wysinpuaoyh 2darzen epodgdanych de &0 g, Skresy ohrerwac netely ool gowy [16.6% v
?{-,ﬁ*nﬁqﬂ[:lﬁhuil#h}_!ﬂhi,pum% nqa.;iﬁc]mmiieh:icmnﬂ[iﬁj.
bt gy 23,13 araz biegunibg (17.2%)
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IHFI.IPEHA'I.I'J-SEI-E—:FMII"I-SGE‘E]%]mﬂﬂﬂﬂ!ﬁﬁ%}ﬂtﬂpﬂdﬂﬂqumﬂdiw
WMWHQWMuWWWHEWUJMQEM]DFE
mmmpmmrmmmnm%
lecenia ewudizurabem wskmgg ra memmacIny wros! Igsinsd wysigpowania Cedkich Idarzen



Fn:ld.u.lrt.rmn}' Llr'm:l'f.mn'i.mmh}n-Mu m}zn_pu'qmmﬂzuugum'zq n-.lmuq rg-n.-ns} o I-:h:lf:rl:.':
WySIEp ArRRciwCioie Arxec recapiniow oratypinchoiay (AChR) — onmize kimcm

o CERTARA™ | IO s

ricpaidanych (39.1%] wegledem woteonych wymiki fary OLE raportowanych dis 53 g, Naley jednak
mgmmw ul.'l:-:rlllmnhsuwm Geiide 2omrrenia nispodgdans TwinIane 2 laczeniem
hﬁmmmlmm

Fo B0 fyp lecens u 2% pu-q'u'lt&n lezonychs rewulzumabem |RAVHS0C—H RAVES0C] koniscne Dyt
mstnsowere tevapil retunkows] W syhsdl 2asmdenia fycin | podoes fary ROT odsetek ben wynosd mide 2%
Katomisst w srupie PLO3S0C podaas fazy randomizowsne] u 13% pacjentow zastosowans terapie ratunkowe
{zagroienie fycin), natomiast podons akresy axtansion [prIejice 2 FLOHSOC na RAV50L) lzha mstosowssych
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pierwsrych 2-4 tygodnizch lecrenia, 8 nastepnie 2ostsl wemaooniony oz podirrymeny podoes 60 byg. teragl. Lersense
? o % A = - - : BHi ==
wrgiedem warboso reporbowens] prosd rorpocecem udzishy wbedsniu orsz T1,4% reduki w skresie pogErSTai ey

sig stana Klinicreego pacyetow wagiedem teraph ber rawulizumaba |PLC350C)

WMMMWWMMM'WMMM
bezpiccenstae esulumsbe podoms 164 tyg terspi jest dbliZony do profilu bezpieczenstea uryskenege podcms
hrodsregn chrese ecrenis |26 tyg. — obres ROT). Din konomwsych wymnikow badsnin CHARMPION OLE nie sienySikosn ne
Emdmych noveych SyETEsiw BotyrrRcych herpierenshem SHOSTwWania rawul ruama w Bnaisowane] popaaci pacent ow.
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1. METODYKA

1.1. sposob przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej

Bnalize efektywnosd kliniceznej] proeprowsdzonn mpodnie 2 Wbpcrymi Doeny Technologi Medyczmych Bzendi
Dceny Technologii Medyczmpch i Taryfikaci (AOTWVET) [1] orsz w openou o wytyene Cochrane Colioboration
{ang. Cochmare Rovewsr's Handbook) [Z]. Tek preeprowsdzona analim spelnia kbytena mentorgzne
i formalne stawiane Raportom Oceny Technoloss Medyceznych (. Raportom HTA — z ang. Health Technoiogy
Asmessmant) sporzgdzanpch e potrzeby procesu decymyjnesn rwigzanegn T rocpatrywaniem wrioskow
o firensoaanie produktow lecnicopch ze srodktw pubceych w Polsoe [17, 18]

Celem  analizy efekbypwmosc  kinizrej jest dostanczenie decpdenbowi  informaci o skutecenoscd
i berpieczerstwie technologii medycznej, opartej na dowodach naukowych poddamych krytyoonej ocenie
wiarygodnosc. Zzodnie z wymogami ADTMIT prezentowana aneizs zawiers nastepujzoe elementy:

= analize efektywnosci klinecznei, 4. amalize skuteczmossi | bezpieczenstwa wykonang metods

systematyznegn przeglatu badan Kenicomych wedhog sktualmych smndardow Cochrmne Cofichoration
[ZE
=  pceng efektpanosc prakiycene] dolbonang w oparciu o wyniki badan z mkresu prafkbyhi kinczne),
Zzodnie z metodiyks preegizdu systematycnegn prowadzonego na potreeby rmporiu HTA analizg efekiywnoso
ifnicznej prreprowsdzono w rastgpujgoych etapach:
= analiza problemu decyzyjnego, mkoncona shorrmulreaniem pytania klinicenego w schemacie PICOS,
tj. zdefiniowariem:

{P— population] populac]i pagentow, kttnej dotycry rozpatrywany problem decyzgmny;

{1 — itmrvention] interwencji 2érowotnej (. procedury lub produktu lecmicego, 2 okresieniemn sposobu
dawkowania i innych elementow definicgrmech technologii medyczne] stanowigos] preedmiot procesu
cecyzyjres);

|C — compariton] interwends porowrywane], tow. komparators (t. technologii, kiors w najwiskszym
Sopniu 2ostanie Estpiona preeT OCeniang interaence —tow. aitusine] praktyki

(0 — outcomes) efektow zdrowotnych, ktore bedy stonowst preedmiot ocemy (G, wniloow istotrypch
klinicznie, ktorych smiana ma mnacenie dia pedgentz iflub systemru ochrony adrowia);

i5 — study design] typu badan, kindrych metodyka urmodliwia uzyskanie wiarygodmych dampch w zakresie
efekbywnosd kiniczne] ocenizne] interwendi {na najiepszg ocene shutermoesd interwenc pooaalajy
poprawnie Zapojektowsne | prreproamtzone bodania Hiniczne 2 mndomizady, natomizst w ooeEnie
bezpiezenshas istotny jest ponadio dugi oknes obsersagi | duiz loebnosc proby).

&nzliza problemu decyryinemo zostals preeds=wiona w csobrmym dokumencie [5]-
s Systermatyczne wyszulwanie dowodow naukossych, obejmujzoe nastepuiace elementy:

¥ sformutowanie krytenew wigcoenizfwyklscenia doniesien naukowsych, jakie bedy stosowsne
w procesie selekdi dostepnych materiatow, w opartiu o prryjety definige elementow schematu
MICOS;

¥  konsirukdga - stetegii wyssukiwanis o wysokie] coulosc, w opandu o Eerminclogie
charakterystyceng dia elementow pytania kinicznego;

¥ prregigd bez informach medyozne] i innpch msobow, adekwaimie do analizoewsnego problerma;

¥ optematyone sslekoa badan naukmeych, na podstawie tytulew | ostreszczen oz pebmych
tekstiw publiaci.



mtrmn}'wﬁmnimhjl m}m_puqmw:ungnmmimmuqrgnﬁjumqm
WySIEp ArRRciwCioie Arxec recapiniow oratypinchoiay (AChR) — onmize kimcm
. CERTARA” | O

s Deena wianygodnosc bedan wiymomych do proegladu i Masyfikada stopnia wisrggodnoso urysksmych
Brynikow.

= [Ekstrskcja damych z publikag i inmpch dostepaych materiziow opisujzoych badania wizcone do
przegladu do jednofitych formularzy.

®  Anglira jakosciows:

¥  nameofjna syntezs danych dotpzgoych metodyki, populsgi, imterwenc)i | wynikow badan
spefnizjgoych kryteria wigoeniz do preegiadu;

*  wykonanie zestowien tabelarpozrgch, umeslpaizjzopch porownanie badan wizcomgch do
przegizdu pod wegledem kiinicne] | demograficne charakterystyki badamych  prob,
sccremofow metodyld badan | mstosowane] interwenci lecznicej, uznyskanych wynikow
zdrowntnych oraz wymiku oceny wisrygodnosc (mw. evidence tables).

= Analiza iloscows:

*  poena kierunku, wielkosc | sotystycenej istobnoSc modnic  pomiedey  intensencjami
w poszcrepnimych badanizch mndomizowanych;

¥  aykonanie estawien tebelsryozych wynikow dla ocenianych punktow konoowych dla
analizowmnych opcji termpevtycznych, w preypadiou brske modliwoscl preeprowsdzenia
porownan bezposredniegn | posredniego [np. brak badan RCT dia komperstora).

s Prezentadga wynilcow analiz zgodnie 2 wytyoonymi PRISMA [6].
s Dyskusja uryskamych wynikow oraz ofraniczen interpretscyjryech,
s Whioski konoowe.

1.2. Pytanie kliniczne

Ciedem anafiry |opracowane] we wrzesnio 2023 r.; skbhuainej na doen dodenia whicsko | jest ooena efelywnosd
kfinicnej rewulizumabu [produlkt lecniczy Ultomiris™) jako terzpii dodatkows] do standardoweso leczeniz
RV +50l) w poroemaniv do placebo podawsnepgn lyonie 1 lemeniem standardowym (PLE+50C) w keczeniu
dornshych pacjertow z uogoinions mizstenis (ang. genemiined mymsthanio grovis, gME), u iebrych wystgpuis
preecrwciala proechy receptorowi scetybocholing (ang ant-acetpldoline receptor, AChR) spefnizjgopch kryteria
do proponowanego prosramu lekowepo [14] Maledy zatemn zaznecrys, i w proypadke obo remion
terapeutyznych, b rawulizumah vs placebo pegend kontynuowal lezenie sandardowe (ang. Sfondod of
oo S0C)

W oparciu o preeprowsdoong aktuafizacje analicy w 2024 r. zzsadnym jest rwnieZ porDwnaEnie oceniane]
nterwengi [RAVsS0L) z efgertigmodemn affa (Wyvgart®] podeswamym jsho lecenie wupeiniajgoe do
standzrdowej terspii [ERG+50L) — terapiz dostepna od 01 kwietnia 2024 r. wamach programu lekowego B.157
{nalesy podkresi, f= na etapie zhadenia wniosky ww, terapia nie byl objeta refundaca w Poisce). [
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Ekspertyza zostals proeprowsdzona na zlecerse firmy Asrofenecs Plormo Podand 5p. oo



Frodukt acnicty Litominis® rowulizuman] w ACiemiy coresiyeh pogentow 2 uogoiniong micstanig (gMG] o korych
WySIEp ArRRciwCioie Arxec recapiniow oratypinchoiay (AChR) — onmize kimcm

p CERTARA™ | mEIERc

1.3. kryteria wigczenia/wylaczenia badan z przeglgdu

Predefinios=ne kryteriz wiyczenia badan klinicergch do analizy ghownej zosaly sfonmulowane w operciu
o schemat PICOS.

Tabein 1. Krytevia wiycenin/wylpczenia 2 proegigos systemstyenego dis snalizrweans] interwendi {PI00S)

Kryterm wytpceni
s pis
: zoefiniowana
e S w kryteriach
wilgzenE
Produkt h:n:r-i-:rr' Utomins™ |'I:-:|-ru:|:nl:rat oo sn-:rnllm'u'u rochaTed 5o in-n.-z;i
rawulizumab jako terapia dodstkowa oo standardowepo lecenia [RA : A iz
- - Mdﬂtﬂnﬂi‘uumqﬂm&npﬂdﬂﬂlﬂmgﬁd‘rﬁ ChFL[13] I'I:H'il'lﬂ'l:ﬂ"l
Focanie dawli raspcajycei Infuzji dodyine], @ nesteprie pocswenis ty samy @ LY e
drogs dewek pOdtTTyMUSCYCh | SChemist dewkownnie CEMESiony W SDATTL 0 mase wigtzena
tista pacients).
Komparstor ssowry |Lwagieciony w rapondie: sian na dzien Zofena wriosku)
- Tﬂ'u;_'lh mm-un:una.stmumdmt Sd:ji,"h.rh pud-u'd.uicph:ﬂ-n
fruck pindan
Homparetor Dodatkowsy komparstor (wskazsmy preez ACTIMIT ns etapie W] "% !::I:!'m
= Efgartigimod aifs [EFG] schemat cewlkowsnia omz sposib podania zgodnie wigczenia
T ChiPL dis mﬂlﬁﬁmLtmﬁumarmun
infuzji] (R i fub zapisami programu ekowezo B 17 [19].
e i
- ﬂ-::n-u-z‘,nuéd m'liunud:iumtguwmimrﬁwmj l.-!pzn:rm'ﬂﬁrmn
Activitias of Daily Living [MG-AD0L)",
- Ec:mrm'triukiriﬂn}duhjnﬁin@utﬂii w kel Quomithotng
Affl:l!.‘l'.'ﬂ'i‘l'l:l Erﬂ'llﬂ'sf:mli'-',
= Odpowiens kiniczne we MG-ADL OMG:
o Odsetek pacjentow 2 poprawy 0 23 pit we MG-ADL,
a @e}um:mm!aupﬂ.nﬁm. NS
= Odpowieds na l=ceme Wl ME-ADL, OhiE, ToEtiniTwans
FImAy RoncOW®. = Dcens jakodc dycis fwg MG-OoL-1%. Neuro-Qol-Fotique, E0-30-2L), w kryteriach
=  Pororsenie stanu kinicznego fsne. oinicol setanonstion), wHE TR
=  Instosowsnie leczenia towarorgoes (retunkowesn,
Beapiscrenstarn:
o

= Utrety pacjentow z badania/ leczenisc
.ﬂ:hlm:zzup:qdmeifmmq?e mm:m
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=  Friarreni rlcpu?qdml.-uEfr-E.!E;
= o ketegorie 2arzen nispoigdanmych raportowane w tadanisch.

baden ety
Typ :mmw%pﬂmmqim o kv .I
WiBZEMHE

B i i i ks 1i=k TS h'u:m:

2 w'; priiiam ko gugriin fu S PHPREER eriniowars

=  Badania opublikownne w wersji peinotekstowey® "mm niz

! peeppadin Braku Dedeh soendajpeech efeblramrl Gowsanks iasuliomsby & aralowene) populscl pecpriiy, slpcam bbpdy
Fivinleld dontidiesls Asshows dia pogulac] dieiara] Nl sioucsess;

*% paalive Winkcimeor g ohivomiczna dla posdeasmisla B 3ol v BRESol hedlisks priygolowand w ssobmm delumencis ilasowlycym
cdpowied? na psres dal. sinisabch wimogad ™

*rmdia arnbans eyTihy @ shnanhy G0 serieds syicues]; “Asele gitrene w praveeiby doitgpu do petuege ety abntrekly
epullhewase prrel daty pob b phivere] | peinegse bk | nb 2 ssier iy dedatiswyei/Betyeh dimpch ooitang wybliocnsis 2 analry,
i dandirdenils bofdeiency e Lvhirilpes dodithoes fitsne wiiikl spublcrdens po dide pullbacl ke bmbahy wbihpinkae
w Famach rimafis el ane ey s et deefls dedetorsye s [Soied fona e et phec s, slehpimld peibtpcme) w itinsdisnych
wmmammuﬁ-uww*mmum

Pozostzbe zridentyfikowane publikacie prezentujzoe dane = zakresu efekbpamosc klinicenej rewiizumabu jako
terspil dodatkowej do standardowepo beczenia, niespefniajzoe kryteriow wigczenia do analizy glownej
preedstawiono w rozdziztach dodatkoaych, z zastosowaniemn nastepujaopch kryteriow:
=  Preegind bedan wiormych — opublikewane preegiady systematycne, speinizjace ryteria MCOS dis
populad | pomwmpwaEnych interwenci, w kinrych preed sewiono wyniki 2 zakresu skusecmmosd oraz
bezpieczenstaa;
= Eektywnosc prakbyena rawolizumabu jsko terspii dodatkowe] do stardardowemo leczenia
(RAV:50C) — dane z bedan prowsdzonych wwarunkach eecoywiste] praktyld  Kinicnej —
retrospektywne,/prospektywne  badaniz  obseramogne IV fazy, opisy proypadkow, opisy sers
preypadkow [jesh =3 dostepne];
= Dlugoterminess sfekbpamoss inicona BAVHSoD na podstawie fazy preechoions] wizmonego do
analizy glownej badaniz BCT: dopusscono modliwost wigcenia danych dostepnych w postad
abestraktow /posterow oraz inmych doniesien konferencyjrpch, jeieli prredstawiasty dodatkoees dane
mp. diz fhuzZszego okresu obsenamg, niz pablikegs petnotelstowa.
=  Pomerzrona snaliza bezpiecresnstwa:
= profil bezpieczenstwa na podstawie ChPL LBtomiris™;
= informagie ra ternst bezpiecenstws skisroeane do osob wykomujponch zawody medycne,
udnsteprniane na stronach internetowych URPL. EMA, FDA, WHO-LRAC 5p.;
=  dane pochodmce @ dodathowych badan niespeinigjgopch kryteriow wigczenia do analizy
giownej, zawiersjgoych istome informace ne temat berpiecrenshes stosewaniz rewulizumabu
podawansro jzko terapiz dodatkows do stendardowezo lecoenia.
Prey werszubdwaniu badan piersctrych spravdzano rownie: doniesienia ze Zrodef inmypch miz bezy informad
medycznej, w tym bibliografie odnalezionych badan kliniemych Preeprowsdzono  rownies  konsultacje
z producertemn lekou.
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1.4. metody identyfikacji badan
1.4.1. Wyszukiwanie i selekcja badan wtornych

Zzodnie z Wytycnymi Oceny Technologii Medycemych | Targfikagi [1] w pienasze] kolejrosd poszukivano
istnisjgoych, niezaleznych raportow HTA oz przegigdow systematyonych dobyczgoypch nocpetrpssneso
witormych, w ktorych oceniano produkt lecenicoy Utbomiris™ {rawulizumab) stosowany jako terapia dodathows
do standardowezo leczenia domshych pecjentow ¢ vogpiniong missteni [ang. genermlized mpasthenia grovis,
ghiG), u ktorych wystepujs preecteciats preecw receptoroes acetylocholiny [ACHE].
Stratepie wys=uliwania w elektroniczrych bazach damych skonstruowano w oparciu o indek=sacjs 73 pomocy
haset tematycenych MeSH [Modical Subject Headings) i EMTREE [Elsevier's Life Science Thesaurus} oraz
wiyszukinanie odpowsednich terminow | odpowiadajgoych im synonimow w tyutach | streszoczeniach. Tak
utworzong kwenende odrebnie dostosowpsano do specyfiki kasde] z prresculiwanypch baz danych w zakresie
shizdni, deskrypiorow oraz adekwainosd stosowania dodatkoowych filtroas:
W celu identyfikac badan wismych preescukano nastepujzoe msoby preez platforme Ovid:
= phektroniczne bezy danyche

¥ MEDUINE;

¥ EMBASE;

¥ Cochrone Litvary |bazs Cochrone Dotobose of Systemotic Rewiaws).
Statepig wyssukiwania publiogy w boeach BMEDUNE, EMBASE oz Cochmne Libmvy (proez Okad)
zamieszczone w Zatgczniku (Roedziat 1113
Whyszulkdwarie artykulow w bazach medyzmych dla ooeniznej imtenavenc]i [rrwulizumab) w ramech piervwotne
wersji reportu preprowadzono do dn. 28 sierpriz 3023 r, Wyssukiwenie artykulow w remach niniejszej
aktuzizacji mporty preeprowsdzono do dniz 20 bwietniz 2024 r. W proeprowsdzonmym seysmukiwanio
uwzgledniono weystioe artyluly umiezzone w bazach do dnia wysuidwania | present™).
Selekrie publicec prreprovadzons wedhes nastepujzoegn schematy: (1) na podstawie tytulow | streszoczen,
a nasteprie [2) na podstawie pefrych tekstow publikaci wybonionmych w pierwszym etapie selekoi jako
potenczine speinigjgoe krytena wigzenda.
W ety odnalezeniz infonmec na temat badan preesukans takde pismienmictwo donsesien naukoench. Pod
tym samym katem analizowane nwniez opracesmnia wiome [arbyloshy pogigdowe, preeglady systematyczne,
opraoeaania  medycerpch  serwisow intemetowych].  Dodatkows, dokonano wyszukiweniz  doniesen
i streszrzen pochodzzoych z konferend navkosych. Preesuiano tez nejestry badan iniczomch,
Selekcja badar wharmych dokomywana byta niezaleinie preez 2 anaftykow ([ <oy vzzacniai wepdine
stanowisko. W sytusgi, sdyby wystapila miegmodnose pomiedey analitykami, rozwigzye=no j3 na drodze
porozurienia 2 udziatern asaby treecie] (I Mie stwierdzono niezgodnadci pomiedzy snalivgkami na empie
selekeli petmych tekstiw publikacii,

1.4.2. Wyszukiwanie i selekcja badan pierwotnych
W oelu identyfikaci wszysthich badan pierwotnych spetnisjaopch kryteria wigczenia do preeglgdu (wg definigi

PICOS) skonstruowsno strategie wyszubiwania o wysodiej cubosci. Possukiwano badan, ktorpch weyniki
opublikowan, @k rownie: badan niepublikoeampch.
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Stratepie wys=uliwania w elektroniczrych bazach damych skonstruowano w oparciu o indek=sacjs 73 pomocy
ha=set teratyeznych Me®H [Medical Sisbject Hoodfngs) i EMTREE [Ebewier’s Life Soonce Thesouns) oraz
wiyszukinanie odpossednich terminow | odpowiadajgoych im synonimow w tyutach | streszoczeniach. Tak
ubsorzong kwerendeg odrebnie dostosowypwano do specyfiki kaddej z prresukmamch baz damych w zakresie
skizdni, deskryptorew oraz adekwatnosd stosowania dodatkowych fittros.

Preeszukann nastepujsoe zasoby:

3} - elektronscene bazy danych |prees platfonms Chid):
= Medline;
®* fochmne Librovy (baza Cocfrane Controf Register of Comtrolled Trals];
=  EMBASE

bj refestry baden Kindcznych:
it cinrcotriols, gov;
= hitpe e cimicoitria (sregister au.
Sipara kuczowe w poszcresalnpch ohszarach znaczeniovwych zostaty polgczone operatonem logiczrym Bools'a
|OR). Pomigdry ohszaremi znacosniowymi Zestosowano operator AMDL

Selekcja badan pierwotmych dokiamywana byla niezaleinie proez 2 aralitykive I = esstecna sttega
tearzona byda na drodze porozumienia [w raze niezpodnosc korsystano z pomocy E-d!flrﬂ'ﬁiﬂj-

‘Wiyszukiwanie arbykulow w bazach medyzych dis ooenians] interweng (resulizumab) w ramach piervotnej
wers) reporty prreprowadzono do dn. 28 serpniz 2023 . Wyszubieanie arbykubow w ramach niniejsze]
akhuzfzai aportu przeprowsdzono do dniz 29 kwietnia 2024 r. W proeprowsdzomym wnszukinaniu
uwzglednions wanystiie artylkuty umieszone w bazach do dria wyszukiwania | present” .
Strategie wyszukiwania w medyzmych bezach damych z vweplednieniem hasef smodyfikowamych na potrzeby
konlretne| bazy peedsmwiono wzstgzniky [Road-z4 11 1)
Cedekei
Selekoja cdnalezipnych doniesien naukoerych mostslia preeprowsdzona wislostapowo:

" wstepna analiza na podrswie tytulew | stresszen odralesionych publikad;

= selekrja donéesien naukossch wooparciu o peine teksty publikaci
Wistepna analiza tynrhow | stresezen oraz selekrja badan na podstawie petrmpch telstow publicad w opardu
o predefinioeane kytera, sformudosane w schemaoe PRO0S zostala preeprowsdzona néezaieinie proez
I:n:llrl'yhu'-l W razie wystapieniz niezzodnosd, rocwizzno by je zu:ln:lu‘nmnhytrmn-q- na
drodze lonsensusa. Ma posaczegoimych etapach selekoi publikagji nie wystapily mezgodoosci migdoy
ERRE Ty
Nz etapie seledcji publikaci nie mstosowsno oprsnecen dobpzacych mtenwenc)i atternatywne), okresu
obs=remgi, by pacjentow losown proydoielonych do poszcregpinych prup terspeutycemych ani typu
publikacji. Podcas selekdgi badan Minicnych spelniajgoych kryteria wdgcenia do analizy zastosowsno
ogr=mniczeniz dotyz o jezyka publiegl. Wiseeniu do preglzdy podlegzly doniesienia w gz polskim lub
angieiskim [w wzasadniomych przypadicadh takie w innym) (witysne AOTWET).
Proces prowsdzgoy G0 ostateczne] selebi doniesien z podaniem propozyn wylduczenia w kolejmech et@pach
selekgi, preedstawiono w postac diagramu Zgodnego 2 zalecsnizmi PRESMA [6].
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1.4.3. Wyszukiwanie badan nieopublikowanych

W celu odnalezienia badan niepublikowampch dia oceniane] interaendi (Litomiris®, mwulizumsh) preesukeno
nastepujzoe rejestry badan dniczmych: wasw dinfcoitriols gow | wwsseciniooftriolsreqister eu.

Wszulfwanie przeprowatzono wedhug strategli ustalonej preer format bazy danych. Do oinz dizlopoweno
wpisann showa klucznwee: Uirnmirs OF evulzumab OF ALEN-TE10 Of ALNISI0 OF ALCNI 270 OR ALER-1210
Zasgmsovwano limit na badania prreprowsdzone na osobadh doroshych (218 2t}

W weymilou preeszukiwaniz rejestrow badan knicznych odnaleziono tgcnie 59 badania (43 badan w baze
iCinicaltriols. gov ormz 26 badan w baze (inicoltrialsregister.eu). Tidentyfikowano 1 badanie spetnizjgoe
predefinicaane  kryteria P05 do analizy giowne) zakoncone mandomizowane bedanie  kKindcne

NCTO3S30293 | CHAMPION MG) oceniajace efektyemost Miniceng rmwuliumabu w gG oraz 1 prospektypsne
badanie ohserwacyne NCTDA202341 (rejestr] ocenigjgoe efekbpwnosc praktyczng rewulizumabue oraz
ekudizamaba.

Ponizej proedstawiono sdentyfibrasne bedaniz speiniajgoe krytera wigzenia do preeglzdo w =kresie
populadi ez interwengi

Ostateronie do analizy wiszone rostaio fedynie badanie NCTOFE920253 [CHAMPION AAT). natomizst badanie
ohserwacyjne NCTIE 202331 rostato wylduczone 2= wapindu na brak dostepmych wynikow.

Tabedn 2. Zestawienie cdnalezionych mespublikowamych badan kinicmych jdets coiatniego wysTukisania: 27.05 2024)

Ungrinions misstenis Badmnia RCT CHARPION A5
ALTOIRI0ISS LT, fazm 3 [gms) RANH ST [pasanie ooublikowane:
[CHAMPION M5 Inkoncmne g N p— v 2027,
ADMIZIOMGI0s  [995bepre wyniki] [ﬂal mi | N=t7s A o —
EwdroCT Number:
HS-I0EME3S

prospeklpame, WWH ; Endanie mzopu bikowens
Py, Fopuincja dorashch huizuman [tl'-ﬂ:wp:mn]
ALKN-MG-501 i moracy (215 imt]; N=300

“Riwulrumal FAv) diogy inhod delviee) [pobedvaces duwiia Seivoigpss, . 2400-3000 my w dnks 1, po i) selgpujs megulame
dwhirsane poitrrimiddies, . 3000 do 3800 mj, poctpeiry od dnia 15 & malalreded od masy dafda] w pleosle (FLCL. W srovesdhu obiu
Famisn Wimpeitycinyd padenc st reoeell lechenb iteieliedowe [Sol)

1.5. Eekstrakcja i wstepne opracowanie danych
W pierwszym etapie opraoraywano dane dobyrzace szzepoiowe] charakterystyld populadji, imtensendii
i metodyki badar pienwotnych. W dalszej kolejnost w publikacach naukowych posukiwano wymikaw
prezentowanych jako:
*  dane jakosCiowe:
¥ kryjoeria wigczenia pacjerbow do badania;

3l
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pryjets definiga punktu koncowego;
metoda ocermy punitu konoowegn;
okres obs=raadgi.
®  dane doscowe:
dla zmiennych dychotomicnypch: licba iflub odsetek osob, u ktorych w okresie obserwadi
weystapit punict korooeny lub perametrow OR/HE;
¥ dla zmiennych ciggtych: wartosd przecigine (Srednia] z miarami rozeuty, wyjScoowo
i w okresie ohserwadi, przecigtna zmiana [Srednia) oree dane dobpogee wielkoso ragnicy
i istotnoed statysnyczne] reznicy pomisdzy grupami, eénice sredmich zmizn.
Ekstraéarja | wstepne opreorwanie denych mostalo wykonane nieralefnie proez dwie osoby, proy pomocy
ujednolicomych formularsy.

¥¥ ¥ ¥

b 4

1.6. Ocena jakosci danych

1.6.1. Wiarygodnosic wewnetrzna

iDcena wiarygodnosci badan w ramach preegizde systematycnego, roowmiana j@o wianggodnose [lub
trafnosc] wewnetrzna badania, opiers sie na wskszaniu ooynnikee mogeopch spowodowac wypaczenie
wnmikow — mp. W postad proeszecowania ub nisdoszacowania recywistego efeldu lecnicegn intensendii
oz wikEzaniu prawdopodobress kierunky | sity modlivych wypaczen [2]. Wianygodmost wynikow badania
kinicnego zaledy, wiec od stoonia, w jakim potsncjalne Zrodis wypsczenia [f. obcigieniz wymikow
mystematycenym biedem] zostaly smeutralzowane, poproer mstosowanie odpowiednich procedur,
wpnsteo lesoeepn prrypisaniz padjentow doo prup, zadepienia | analizy stetytyone] w kompletrym,
predefiniosanymm rhiorze wynikow.

Celem oceny wisrygodnosc jest (1] dosmnzenie informadi oo do sopnia, w jakim moéna ufac wymikom
poszceptinych badan, jak i wynikomn metzanaliz oraz |7} ograniczenie wpbywu wynilow obrigdomch bledem
nziwyniki metasnaeliz | wnioskd, poproez wyiduczanie badsn o niskie] wizrygodneEd iflub preeproveadzenis
anaiiz wrsliwosc.

Metodyke badan ansizowano na podstawie damech zawarbych w publikacjach opisujgopch ich wyniki.
Wizrygodnost keidego badania zostala poeniona niemsieinie prez dwie osohy, prey pomocy identyczmych
formularzy proedstawionych w matpoeniku (Rozdzigt 116} ‘Wiszelkie rochisinosc pomiedzy tak uzyskarmemi
OCEMEMI MEsrrygane  udzizbem osoby tzecie].

iDcene wiarygodnosc badan ACT prreprowsdzono zpodnie 2 metodologia oceny ryzyka biedu systematycznesn
wpg Roll2 [ang Aick of Bins version J] mmproponowany w Cochrone HandBook for Spstemotic Reviows of
Intarventions jver. 6.4) [2, 4] oraz publikacji Sterme 2019 [3].

Skata RoB? pocwsla na ocene wplysw metsdologi rastosowane] w badaniach Hinicerpch na jepo wiargsod nost
wr2zhkresie kilku klucroasych aspektiow badania, pogrupowsmpch w remech 5 domen veesledniafgopch:

* Domena 1: Ryzyko bigdu systematycmego wyniksjgoego z procesu mndomimc (sposob
penerowania kodu, kiory porwala na losowy proydzizd padentow do poszoregoingch ramion
terspeutyczmych w procesie  randomizac) orsz wkryde kodu alokagi  pagentow, ooena
heterogeniconasc populadi w poszoegpinych emionach terapeutycych pod wegledem iducoowych
z punkiu widzenia rozpatrywsnego problemu zorowotnege cech demografznych omz klinzmpch

sentiw)
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" Domena 2: Byoyho biedu systematycznegn synikejgos 1 odstepstw od preypisamychy zaplenowmnych
intenaencl (mslepsenie uozestnikow oz personely koesmicgoego w badaniu, mslepierss osob
acenisjynyeh wynili, rackeaj analizy darmych)

="  Domena 3: Ryrpho bledu systemabyonego wynilajgee z bralujgopch dampch (analiza kompletnosc
Wik

" Domens 4: Ryogko biedu systematyomego rwigzane © metody pomians wynikow dla ocen@anegn
mesod | kryteriow we wizysthkich ooenianych remionach terspeutyczmych]

=  Domens 5 Fyzyko biedu systematycmego rwigmmnego z selektywnym mmportowsnie wynikow
[analiza wynikow z okresionym piensotnie protolobemn badania)

Ryzyo bigdu systematyczrezo w kaidym z cbszarw ocendane jest 23 pomocy adefinieasnych pytan
kontrolnych w opamdu o informacje weezglednione w publikedgi | dodsthowych materiztach Zrodboveych
wazglednionych w przeglgdzie. Udziclone przez badacs odpowiedzi majy wskarywat na oo=ne nymyka bhedu
syrtemEtycnesns w ramach kazde] domeny dla konkretnego punktu bonoowego.

Ryzyko biedu systematycznesn w proypadiy kaidej z domen definiowane jest jsho niskie, posrednie lub
wysoloe.

poszcregoinych ooen uryskamrych w kaidej 2 domen prey ziodeniu, i najniisj oc=niona domena detenminuje
ioscows ooene w skl RoB2 [2, 3, 41

Wizrggodnost badan jedmorsmiznngch zoststs oceniona zgodnie z wymogami wytyznych woskali MICE [BL
Skala ta jest rekomendowsnym przes wybyczne ADTBAT narogdziem do oceny badan jednorsmienmpch.
W remmach prezentowane] skali, sktadajzoej sie z osmiu domen oceniajopch poszczegoine aspekty badania
wipobczynnik wiaryzodnoso mose progac wartosc od 0 do 8 pkt, pririe wartose maksymalng oenacza najwydszy
jakost badania. Dodsthown wykorrystano skale AMSTAR 2 [ans. A Measwemers Tool to Assess Syshematic
Raviews) — do ooeny wizrygodnosd preesizdow systematyczrmypch [91.

Dcene wiarygodnosc badan preprowadzane wytgcmie dia publikadi peinotekstowych [nie coeniano badan
dinsteprych wylgcznie w postac abstrakbow, sresczen konferenoyjmych].

Sktuzine formularze oceny wiarggodnosc bedan | przegladow systematycznych w odpowiednich skalach
zamiesaczong w Zatgezniky (Fozdzizt 11.6)

1.6.2. Wiarygodnosi zewnetrzna

Wizrygodnost zewnetrzna dobycry stopnia, w jakim wyniki badan kliniczrych modna wogoinic na poputadie,
w ktorej ooenizna interwenda lecznicza ma malezt praktyczne zasosowanie Wianygodnost zewnetrang badan
wizzomych do przegladu systematycnego cozniono w opandu o nastepujioe dementy:
" reprezentatyanost badanych prob dia  populaci  docelowe] (W mkresie  chamaktergstyki
demograficzne] i kliniznej);
= denfyrznost intermenci badonej do stosowane] w praktyce (np pod wegledem modliwoso
dostarczenia w waninksch polskieso systemu mdrowotneso elementow opieki medycnej podoberych
dio tych, ktore mapewniono w ramach badania kliniconegol;
= prewadopodobienstwo unyskania oczekiwanego efekiu dnrwotnesn w praktyoe na podstewie efekiy
obsererwaneze w badaniach {np. problem preefodeniz wynikoe sumogstowych na wyniki o fnaczeniu
iniczrmyml.
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1.7. Analiza ilesciowa
1.7.1. Parametry efektywnosci klinicznej

Zzodnie = weybyczrymi HTA wyniki badan kiniczemych prezentowane 53 za pomocy wegledmych i beswegledmych
parsmetrow wielkoso efektu intensenci [1]:

Wiszystide niezbedne obficzenia wykonane zostaly proy uSyou spegalnie stworzomych arkuszy katkulaogmech
Microsoft Offfice Excel. Zastosowsne w nich formuty do obliczania psrametros statystycmgch i ich preedeizbow
ufnosd wprrsadsono zpodnie 2 zalecmymi metodami [2, 7, 10, 111

1.7.2. Wyniki w postaci zmiennych dychotomicznych

I3 podstawowy parametr wislkosc wiplednego efeliu interwend [zw. parametr wegledny™] proyjeto ilora
szans {Of — z ang. odds rotio), proy cym jesi sutorry badania przedstawili wymiki jako procentowa mEnica
efektu lecenia/myryika (ang. trestmant affect/risk difference], w pienasze] kolejnocci wykorzyshpe=no t= dane,
ktore byly skorypowane na pewne zmienne ckresione w metodyee badania, Zgodnie @ wytycnmymi Cochame
Coflabonrtion w oblic=niu wartesc OR zastoseamno metode Mantelo-Hoerszlo [ZL za wyjatkiem sytuadg,
w ktorych w grupie kontrolne] lub interwenoyjnej odnotowsana liccha zdarzen jest bardzo mats lub bardeo dusa
oraz sytuad, gy wykazana sostsh heternmenicznoss badan,

Zalete parametrow wegledmpch™ (OR] stanowi ich niewielks wailisosc na minice pod wegledem Sopnia
wyjscicwegn narsfenia (prawdopodobierstea wystpienia punktu koncowegn w proypadiy pedgentow,
w ktrpch nie zastoseaano coeniane] interwend — G w grupach kontrolmpch). 2 tepo powodu wegiedne miary
wiymikow stanowiy preferowang miang wyniku koncoweso w preegladach systematyczngch. Wartosd
parametrow berwapledrpch™ 55 pednak fanaiejsze winterpretadi [Z1.

Ola punktow kofcowych, w proypadios, korych 55% € dia OR welsoywsf na istotnost stanystyeng efektu
ooeniane] imterwendgi wyniki wyratono nesnied w posimc paametru nomber peeded to treat [NNT)
attermatywmie, w raleinoso od kierunku efektu: NNH — number newdad to hanm.

Wielosr efiektn dia wynikow wzgledmych w postad oestosd lub Soczby rdarzen preedstawiono w sposob
opisowYy.

1.7.3. Wyniki w postaci zmiennych cigghych

Wielkost efektu bedaoesn zmienng dagly, prezentowann w postad bezwapiednegn paametru efelbywnosd -
wiarbosc rainicy Srednich (M — meon differsnos; difference in memns) —dla srednich zmian wegledem wartoso
wiyjsrioeee]. fhektone wyniki dostepne byfy w postac median zmian, mtem preedstawiono dostepne | obicone
prees sutonia badan wyniki dia roénic median zmian.

1.7.4. Wyniki typu _czas do wystapienia”™ [ang. time-to-event)

[Oila zmienmych typu 235 do wysmpienia” {ang, time fo ewant] sedde podaje sie warmss hazardy weglednezo
|ang. horard mtic, HR]. HR stmnowi lomz hazardu w grupie elsperymentine] oz hammdu w gropie
poresampaanej [kontroinef), prey coym hazand oenacza chwilowe ryzyko (potencial) zajscia sdarsenia
{npzgonu) pod warunkiem, = jesce ono nie wystgpie. Hazand wegledny jest preferowang miarg
poresmawczej skistecznoso dia punitow konooesch okreslajaopch =5 do wystapieniz marzeniz 2 weag na
este wystgpowanie dla tego typu danych obserwagi voghych (tow. cenzurowanie), unsemodlivizjzoe
proeprowadzenie wiarygodnego pordwnania 73 pomocs swylklego ryryla weglednegn [RRL
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Do berposredniepn obliczenia parametru HR wymagane 53 dane "z pogiomu padenta”, tj. casy wystgpienia
zdarzenia |oraz crasy dia chserwag uoietych| dia kazdego padenta w porowmysamych grupach. W wiclkszosd
proypadkow dane ¢ pociomu pacgenta nie 53 prezentowane w publiadach. W proypadiu braku infonmadgi
o wartost HR w publikegi opisujyce] badanie klinicne, w pesmych preypediech mozlive jest preyblizone
obliczenie hazardu weglednepo metodami posrednimi 2 wykorzystsniern dodatkoesech informadc zawartych
w publikadi (jak np. lgcna lichs sdarzen, wartost pl.

1.8. Metaanaliza statystyczna

1.8.1. Ocena zasadnosci wykonania metaanalizy

llosciows syniers rezudtatow badan piereotrmych [metaanaizs stetystycna) dokompsana jest w oslhe ooeny
efekty interwengi proy oeigcszone] mocy statyshyomej | preoyzi cssmowania (2] Wiarygodna oomna efektu
imterwendi, poprze: dokonanie syntery wynikow badan pierwotnych na drodze metaanalizy setystyconel, jest
uzassdniona tylfko w sytusd, gy rodnice pomiedry badaniami [pod wegledern metndyki, charaksenystyla prob
i interwendi, definici punkiow konoowych, itp) nie 53 ma yle macace, aby uniemodiwic uogdinienie
usrednionezo wyniku na eecrywisty populade pacjentow, sdeloastng do badanego problemu sdrowotnego.
W celu podjeria deoyzj. oo do zassdnosd wykonania metanalizy preeprowadzana jest wsrechstrorma ooena
heterogenicnosc bedan. Ma podstawie skali oraz rodmju roinic shwiendzonych pomisdzy bedaniami
podejmraana jest demyzja o (1) wykonamiu kb niepodejmowanic metsanalizy wynikow oz jeisl
jednorodnost badan jest wystarzajqca to wykonania met@snalizy (2] wybor metody ooemy efektu interwendgi.
Deene efektu maoina preeprowsdsc w oparciu o models efektow stabych (feed affect) lub model efektow
losowych rondom effect].

W modelu efektow selych przyjmue sie mahenie, ie kaide z badsn mierny dokiadnie ten sam efekt
inberwendi, 3 ewentuaing rochiefnost wynikiw jest wigzana wiipznie z dementem losowosd). T kolei
w modeiu efektow lesowych preyjmuie sie zalodenie, = kadde 2 badan miery w grunce roecry nieco inmy efeke
|drobne ronice w metodolog, ooy preedmioce bedania] | szacowsny jest sredni efekt interwengi.

1.8.2. Analiza heterogenicznosci

Zzodnie 2 wytyozrymi Cochrone Cofloborotion [Z] roowsdane 3 nastepujgoe modacje heteropenicznosd,
wyrDEnione z uwag na Zrodio obsenwowsneso TOINICWENIE wWyniKoe:

¥ heterogenicnosc kiricne, wynikajgm 2 odmiennosd krjienow wieenia, charsktenyshykd
pacjentow b interwencji, definicji ooenianych punktow koncowych;
¥ heterogenicznost  metodologicona,  spowodowana  rognicemi pod  wepledemn  schematu
badawzegn | inmych comnikow wohwaizoych na nyzyko wypaczenia wynikow;
¥  heteropenicnost satystycena, 1. crocnsoowsnie pod wepledern wynikow lecenia, badane
retodsmi statystycrymi; wynika 2 heteropenicnosd diniczne] lub metodologiczne] bedan.
iDcena hetermgeniconos wynikow (. heterogenicnosd statystyzne]] dokomywana jest w oparciu o wyniki
testow statystycznych. Parametrami najlepiej informujgoymi o hetersgenicmosd badan 53 statystyki O
Cochran oz P [2]. Setystyka O poowsla ocenic ooy obsereowane rodnice pomiedsy efektami uopsicnymi
w poszzepoingch badaniach modna preypisac wylgcnie zmiennosd losowej. Proyimuje sie, = mdnica
pomiedry zmiennosciy ocxebdwang (L. wyniksjacy @ doizkmia preypedku] 3 obsersoweng, wekszuje na
wistepoeanie heterogenicomosd proy wertosc p< D1 Neemniej jednak, z uwagi na nisky moc testu O,
w proypadku niskie) limebnoso prob wigczonych do metaanalizy b matej licby badan, brak statystyoene|
isbotnosci wyriku testu O nie stanowl wyssnzajqoego wasadnienia dia wylonania metsansizy. Podobnie
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|rzadzie]] w proypadku bandeo wysokiej licchy badan wiqczomych do metaanaliog wykezywana preez test
heterogeniconost mote nie mieC znaczenia inicnego. T tego wepledu, zgodnie z zaleceniami Cochmne
Collsboretion, Muzoee denyzie dotypagos wykonania metsanzdizy oz wybon metody statystyconej (modelu)
dokormpwane sy przede wsoystkim w opandu o ocene zrogmicowsnia dinicnego | metodycnego badan
pierastriech, & w dalszej kolejnosc —w zaleinosc od wynikow testow heterosenicznios,

1.8.3. Wybor modelu oceny efektu

I3 podstawowy metode ooeny efektu w ipcnej populadi badan proyjmuje sie moded efekoow s=hych {fiaed
wifact] Mamtela-Haenszela, poniewss wartost unyskiwang w wyniku zastosessnia te] metdy uwszana jest ==
najiepsze przybiiienie rmecopwistepn efektu interwendgi [2]. Uzyskanie wisrggodnych oszsoowan w modelu
efektow saheh [redaszora wartosd granic preedzizhs ufnosd) ogranicoone jest do sytusc)i, w ktorej bedania
{1} nie wikmzujy znacgcegn zrosnicowsania klinicnego iflub metodologicnegn, j@k nownie: (2] nie stwiendza
sig isbotnej heteromenicznosc statystycne] [za wyjgtkiem readiich sytuzd, w ktorpch licha badan wAgceonych
do metzanaizy jest bandzo wysoka]. Dz takiege modedu w preypadiou damypch dydhotomiczmych metasnalizg
prreprowadzons metody MantelztHaensela, 2 dla danypch typu ogfego metody mese Varoncoe.
W proypadioy stwiendzenia heteropenicenoss statystycenej, pornime brabiu znecgoeh mEnic pod wegledem
metodologicere | Klinicmej charsiteryseyki badari [zatem w sytuacji, w kibrej rdio. heteropenicnoéc
pomsEie trudne do wyjasiniena), rooeeiane jest mstosowanie modely efektow losowych DerSimoniana-
Lsirds jrandom affect) 12, 12]
Dmasaiany typ metzanazlizy poowsla na oszscowanie weelkosc usrednionego efekty interwenci. Istotrym
wiarsnkiem ogranicsjgoym 2astosowanie modelu efekiow loseaych jest koniecnoss wylducenia sytuag,
w ktorej obserssmaane roénioe efeldtow pomiedsy badanizmi mogs wynikat z oboigienia wynikow jednepo lub
wighszej licziry wigrzomych badan biggem systematycznym.
Odrebnie rozwazane bydy sytuacie, w ktorpch wykomywana jest metaanaliza zdarzen resdkich.

1.8.4. Metaanaliza wynikow dla zdarzen rzadkich

Zzodnie 2 zaleceniami Cochrane Colabormtion w analizie prawdopodobienstes sdarzen rzadiich née nalesy
preeprasdzac oblicen w modelu efektow losowych [metody DerSmoniana-Lairda) 22 wogledu na mnaczne
ryzyko uzyskanis wyniu. obozfonego bledem [Z1. W owigzku z tym, jeieli w proypadku kaizdego z badan
wiqczonych do metaanaling pregnajmnie) w jednej z grup wystapity eroee [lub bliside 0} hzebnoso zdazen
pod uw=gs brane byly wylsonie metody Peto oz Mantela-Haenzeia

Metnda Peto funkijonuje poprawnie dia malej (duiei] licebry 2dares, przy niewieliim douti interwenci oraz

prey rowmowadempch liczebeie prupach w wiskszosci badan, W pomstshch preypedkach wertoss oczekiwana
OB jest wyraznie zaburzana {zhlizanz ku wertosd 1).

W zwigziu z powyEsoym przeprowsdzono mets-analizg metodg Peto, gpdy spetnione iy nastepujgos wanenk:
s w kaidym badniu odsetek pacjentow, u ktorych damy punkt koncowy wystapil/nie wystapd, nie
preefrocyt 1%;
= moEna bylo mwis o waglednie makbym efekde intersencgi . 05 S0R S 2;
s osizis rachowana rowmowags STUD Zarpano woobnebie wiskszoso pojedyncoych badan, jek i ich
fgemych fzsumeamanych) wielkodci

‘Wartosd pozostatych paametrow efeltywnosd (. nyoyka weglednego oraz parametrow beowsgledmch)
ohlizono z mstosowaniem metody Mantela-Hzensela (poniewss metoda Peto shedy wylgcznie do kalkutadg
o).
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2. OPUBLIKOWANE PRIEGLADY SYSTEMATYCINE

Izodmie 2 wytypozmymi ADTMIT naleiy proeprowsdsic systematycone wyszubkiwanie badan wiormych w ramach
rozpatnywanezn problemy decyzyjrego, celemn odnalezienia badan z najwyiszemp pociomu kasyfiked
dioniesien naukowych. NaparyEssy pociom wianygodnoso zajmujgy preeslady systematyczne [ metaanalizg lub
bez niej], odiwierdedlajzee problem Kiniczny pod wegledem badanegp punkty koncowego, populadi,
komparator, pod warunkiem, f= s3 one aktuzine | 2godne z wytycnymi preeprowadzania tkich badan,
Preeprowsdzomo ww. systemanyczne wyszukiwanie badan wiomych — preeglgdow systematyezmych |z lub bez
mietaanaliny] oraz rmportow HTA

Preeszuksno nastepujzee bazy badan wtormych z wykorzystaniem platformmy Owid:
5 Cockiss iy firy Goches Dotaboieof Sy R
= MEDLINE.
= EMBASE

Sktuzine wyssukiwenie arbdubow w wa. bazach medponych preprowsdzono do dno 2004 2024 r
W preeprovadmonym  wysukisaniu azgiedmiono w=ystoe artyiouly umiessoone w bazach do dnia
wiszukinania [.present”]. Zgodnie z polskimi Wytponymi HTA [1] w ninisjsoym momdziale nalefy wskazac
opublikoemne badania wiome, spefniajzoe knyteria PIODS w mlkrese poszukivane] populaj | poroempamnych
technologii medycenych, w kiorych proedstawiono wynik @ mshkresy skutecznosc orez bezpiecersiwa
rawukziemizhu.

W wryniku przeprossdronepo wysukiwaniz odnzleziono 3 prregindy systematyone:

» oo 2023 Efficecy of mnovative theropies in myasthenio gnos: A syshematic review, mete-onalysis
and network mate-enehsis. Furd Noursd. 2023 30012 - 38543867,

®  (henr 223 Efficocy ond safiety of the innowsiive monocional ontibodies it odults with genaniinad
mygstihenic grmas: 0 Sopesion network enchysis. Fromtiers @ fmmuenelogy. 2023 Now 824,

* Mo X024 The Cfioecy ond Sofety of Differont Targeied Dugs for the Trectment of Ganremiinad
Myasthenio Growis: A Systemotic Aewew and Boyesion Network Mefo-onolsiz. NG Dnegs. 2024
38(2)-93-104.

Usazglednione preesigdy Soccn 20073, Mo 2024 charakteryzowsty sie krytycerie nishy jskoscis, 3 w preypedku
Chan 2023 umiarkowang jekoscy metodolopicng wedius shali AMSTAR 7 [szecepoly  dotycrgee
preeprovasdzone] ooeny proedstawiono w igeenilo 11.6 3]

W tabeli poniZej zestmwiono metodylos, brytenz s=teko | najwazniesze wyniki @ wrioskd (jedymie w mkresie
whninskowanegn PG z odnaleziomych preeglgdow systematycmych.
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WySIEp ArRRciwCioie Arxec recapiniow oratypinchoiay (AChR) — onmize kimcm
_____________________________________________________________. CEETAHi.q|m_

‘Wnioskowanie w zakresie efektywnosd  (Shuteconosci oraz  berpiecensowa]  innowaognych  terapa
stosowanypch w lezeniu (MG jest moono oEranicone @ mweE N3 wystepujaoe. pomigdry badanizmi
heterogeniconosd [wymienione powydel. Whyniki [renkingi SUCRA) presentowane w zdentyfilowameoch NWA
(Mo 2004, Chen 2024, Sccco J0T3) sa roéme — prezentowsne sestzwienia SUCRA s3 odmienne, pomimo
podobne] metodyki preesizdos oaz wigcameh dampch. Moina zatemn stwierdzsic o braku spojmosc
wmicshowsnia w zokresie posycjonowena  innowscyjrych termpil w lecenio ghG. Obserwowsne
heteromenicnoss [zrodnimowane populace, okresy leczenia/ obserwsdji/oceny punkiow koncowsych od np.
43 dri do 52 tyg.) pomiedoy wigtzanymi badanizmi majz wphyw na obserwowane wymild, = om samym
utrudniajg wiarygodne wninskoaznie na ich podstawie



Frodukt lecmicy Utomiris® rowuiizumat] w iscoemi :ln'm}zn_puqmmﬂzuugum'ui raGstanl] (MG o klorych
WySIEp ArRRciwCioie Arxec recapiniow oratypinchoiay (AChR) — onmize kimcm

W CERTARAT | mEIDRATEE T

3. WYNIK WYSZUKIWANIA BADAN PIERWOTNYCH

Celem aralizg jest ocena efekbpanosc Kinicmej produktu lecenicego  Uhlomiris® (substanga coynnac
ravslizumiah) jako terspii dodatkowe| do standardowegn leczenia (RAVH500) w beczeniu doreshech pacjentow
2 ungoiniong mizstenty (ang. genaniined myasthania grovis, gMG). u ktorych wystepuiy preecdwdata przecw
recepiorowi acetylocholing (ang. onb-soetylcholine meospdor, AChR],

Bnaliza efeitysmosc kinicznej [AKL] dis produkty lecniczego Rtomins™ zostala pierwotnie opracowana we
wrzesnin 2023 r. Mktuzlizacie AKL prreprowadzono w majufcenvoy 2024 roku. Stanowi ona odpowisds na
informadje zawarte w pismie Ministersbas Zdrowis (OT.423.1. 31 2024 3.00). dotycsoym niezgodnosc snaliz
preediofomych w remach wnicske o objede refundagy produkie keeniczegn Ulbomins™ w gMG [minimalne
wymaganiaj [29].

Wybor populacji docelowej jest odpowiedziy na wystgpujgcy w Polsce niezaspolmjong potrzebe medycmg
{ang. tamet need} doreshych pecjentow 2 uogtiniong miasteniz AChR-Ab+, u kiorych objaeny choroby utrzymujs
sig DOMmITD wizesnisjs ez leczenia
e
B o= oo ey sie @ nieodpowiednio kontrolowans chorobs, zasraajaoymi #yciu
i 2dneain zaostrzenizmi chomoby, jej znacenym obdzfeniem, pbnitong jakosdsy Sycia, niewystarczajpopm
leczeniem oraz fepo skutkami uboczrymi.

EKomparatorem diz produkiy lecmiceege omiris® (na doen docenin wnicsko] jest zastosowanie terapi
standzrdowej [ang. sendond of cove, 50C) w remech, kborej stosuje sie inhibitory acetylocholinesterazy, GI5,
niesteroadowe  fErapie immunosupresyine  (np. a@tiopryna, @kmolimes, ofdofosfamid. | opdosponma,
metotreksat, mykofencian mofetylu lub yviueymab) orez w przypadku pogorsoenia ekl Etumloowe
{immunoglobufny podawsne do@ylne, wymiana ocsocafplazamfereza).

W opartiu o preeprowadmmong aktuafizacie analizy w 2024 r. mmsadnym jest neanieZ porownanie oceniane]
interweenc [RAV=50C) z efgertismodemn affa (Wywgart™] podewanmym jsio lecenie wupeiniajgoe do
standardowej terspii [ERG+50C) — terapia dostepna od 01 kwietria 2024 r. wamach prograsmu kekowego B.157
{nalesy podkresiic, ie na etapie zhoienia wniosku ww. terapia nie byta obigts refundaciy w Poisce). [
e e s i e
wazpledniony zostanie dodatiosy komparstor wskazany prez SOTNET ¢ prodult lecricry Vyvgart™
podswany jako leczenie uzupeniajjce do sendardowej teraps (EFG+50C). Anafizs efekiywnosd kinicenej
R&V4+50C ws EFG¥50l zostanie proygotowans w oscbnym dokumende stenowigoym odposieds na pismo
diot. BW.

Wik bimeanin: RAV50C 1 PLEISoL

W wyniku  systeratponego  wysoukiwaniz  Sdentyfikossno  jedno  ocpublibowane, badanie  kiniczne
z randomizadgy — CHAMPION MG [NCTOISR0293, ALKN 210-WG-306), w kiorym bezposrednio ponowmmywano
efektywrost kinicng rmwulizumabu jako teraps dodathowej do sendardowego leczeniz [REV+500) wegledem
placebe podavearym faconie 2 terspiy standandowsy (PLCHS0C) w leeniu dorstpch pacientow 2 uogdniong
rriasteniy, u ktonych wystepuiz proechwciata preeciw receptonoei acetylocholing [31— 20

Whyniki mndomizowanego badaniz CHAMPION MG zostaby opublibowane w postac petnotekstowych publikacy
Vi 2022 [publikacja glowna) [31) orsz VYu 2027 (publikacia orenizjacs imerumogennoss oz punkty PEKPD nie
stanmwigos preedmioty niniejsze] oceny) [32]. Wymiersone wyzej publicge uzupetnione zost=ly o zakres upgty
w dodatkowych moteriatach dosteprypch zarowno w domenie publiczne], t. EMA Assessmant mpont
{EMA 20227} dia produktu lecznicrepo Uttomins® (33 dane z rejestru badan kiniczrygch {dinicaltrials gov) [34],

materiataw knferencyinych (39, <01, I
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Ponzdto na etapie sktuslosdi AKL proeprossdeone] w 2024 r. ddentyfiloowsno publiksce Howard 2024 [371
w kborej preedstwiono analize post-hoc dotyorgoy oceny wynikow w podgrupsch pacjentow e wegledu na
zas od disgnozy chomby do wipoenia do badamia THAMPRON MG (<2 ws 2 [3t2), opisang w zatgooniko
nimiejsze] analizy.
eEE———————

W rammch prac nad riniejszg analizg w pierwesze] kolejnosd poszukismno danych zawartych w pubfikadjach,
w przypedhu braio damych diz whicskowane] populadi, wylorzystano dane 2= Zrodet dodatkowych. Zrodtz
damych uweEisdnione w anzfiizie zostaly odpowiednio ommaczone.

Pod wegledem metodologicongm badenie CHARMPION AMGS reprezentuje najwyisry poziom dowodow
nandcownch w odniesieniu o bedan piensotych (poprawnie zaprojektowana bontrolowana proba kindcena
z rendomim=ty — podoyp LA wg wytyczreypch HTA)L Badanie zostalo zaprojeldowane w metodyos umos vl ajpos
wykarmnie preewsg RAV4Sel nad interaendy kontrodng (PLC+50C) — hipoteras superonty, 3 uzyskcane wymid
stanoadly podsiawe dopusmzenia o obroty produldy becniccepn Ulbeminis™ w ghG na tenytorium Uns
Europejskie] oraz w Stanach Sednoczomych.

Badanie CHAMPION MG stanowi ghvwne frodio na temat efektywnosd whicskowane) interwenc w populaci
docebmare], & jego wyniki prredstewiono w remach analizy giowne] niniejszegn opracosania.
[Hugoterminows =f eidywnosc dinicona rmsaulirumabio

W procesie systematyzrezn wysukiwana sidentyfikowano bedanie CHAMPYONW OLE. Wikazana powyse]
proba kEnizna to treejyoe badanie fagy preedhuions] (ang. extension| prowsdzone w schemace obamrtym
{ang. opendobel extension, OLE) ocenisizoe dugoterminows efektpanosc  Winiceng  ewalizumabu
stosowanegn ko terapis dodatkowa do stendardowesss leczeniz [RAV500) u doroshych pacjentow z ghG oraz
BAChR-Ah+, kiorry ukoncogdi leczenie w randomizowamem badaniu 1 fazy CHAMPRIN MG,

Wiszysoy pacjenc ucrestniczaoy w randomizowamym bedsniu CHAMPAON MG po zakoncze niu 26-typodnicaego
leczenia, mogh prejsc otwartezo preedhuienia badania (CHAMPIOW OLE), podicss korego wszysoy pacenc
ofrzymywali RANSSoC (do 4 Iat). W publikaci pefnotelctowe] Meised 2023 [$1] o=z matedatsch
korferenoyjmych (Habib J022,2027 [42, 43], Montegazsa 2027 [44]] dostepne =5 wimiki dla G-typodniowesn
okresu leczenia [dodathowe 34 tyg. po fazie RCT). 2 boles, wyniki konoowe badania CHAMPION OLE obejmujace
164 4tygodmiowy okres obserwac (dedatkowe 138 tyg. po fazie RCT) prredsmwiono podczas tegorozneso
spothania AAN 3024 Annual Meetinig w postad materizdew konferencyjmpch: Ve 2024 (Shetrakt oraz
prezertacia) (251

Dodat o i il -

W wymiky systematyenegn wyszukiwania zidentyfikowano 1 shstzit konferencyjny Anderson 2023 [57] do
aktuzinie tremjzcesn, jednoosrocdkowess (Umversity of Konsos Aedicol Center) badania kohortowesn
ooEriRjregn Zasnmowanie nowych terspii w MG rewulizumabe orz efgartigimode w MG w wamunkach
reecrywistej prakivhi kinicnej oz opis 1 proypadi (oose report] Konen 2024 [60], w ktorym preedstawiono
zastospemnie termpii ewulzumaben v pagentid z ocedkim przefomem mMEEsteniczym, opomym ne wesle
standardowych tersgii, w bym Wiz immunosd=sorpge | nptuksymah.

W ramach dodsthowe] orevy berpieczesnistwe uwegledniono:
= Dcens profilu bezpisccenstas na podstawie ChPL dia Uhomins™;

Irfonmage ra temat bezpieczenstwa skienpaane do osab wykonujacych mawody medyene, udostepniane na
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5. AMALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNE) RAV+SoC WZGLEDEM PLC+50(

W LECZENIU DOROSLYCH PACJENTOW Z UDGOLNIONA MIASTENIA,
U KTORYCH WYSTEPUJA AChR-Ab+ — ANALIZA GEOWNA

4.1. wWyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W amach systematycnesn wyszubiwania zdentyfikowsno 1 piersotne, séeloosmodkowe, endomizmsene
badarie Kiinicme wysokiej wisrygodnoici (podtyp | A) speinisigee kryteriz wigczenia do analizy
| CHAMPION M), w ktorym bezposrednio porsarmywano efektpamost kliniceng resulizumabu jzko terapis
dodathowe] do sendardowero leczeniz (RAV+SoL] wegledem placebo podawanym fsconie = terspig
standardowsg [PLC+50C) w leczeniu doroshych pacjentiw 2 uogbiniong miasteniy [gMEG], u ktbrych wystepuiy
preeciwriats proeciw receptorowi acetylocholing [ACRR-Ab+)

Wiyniki rejestracyjnege bedaniz CHAMPION MG proedstawione sostahy w publikacii gléwnej Vo 2 2022 ok [311
wiraz z dosteprym suplementem. Ponadto przy ocenie efekiywnosd kinicnej RAV:S0C vs PLC+50C korzystano
z materiadow dodatkoensch: publikadi Vu 2025 ooena immunogennost) [32] rmport EAA 2027 [33], wynikow
preedstawionych w rejestree ClinicalTricks.gov [34], materiatéw konferencyjmych (Bril 2023 [39], Muppidi 2023
eogel |
Ponadto na etapie sktualizaci AKL preeprowadzonej w 2024 r. sidentyfikowsno publikaciy Howard 2024 [371
w kborej prredstwiono analice post-hoc dobyorgog oceny wynikow w podgrupsch pacjentow ze wigledu na
zas od disgnozy choroby do wigcoenia do badania (<2 vs »2 iata) Whniki ww. analiny post-hor proedstawiono
w Latgozniku 11.5.

W ramach wyszukiwania sidentyfikowano rownies shotakty konferencyjne do bedania  CHAMPION G
opublikowmne proed daty publikag)i glowne)] (peinego telstu), kiore nie mwieraby dodathowyohistotrygch
darych, coy analizowaty dane w podgrupach pecentow niestanowizoych preedmictu niniejsze] analiny | mostaly
wyluzone z analizy.

l:lnndnm:[,ammrihmulmm u.'l:m:ld1 m.ﬂ.l#mmqmqﬂqmmm:. "'a-nl-rdmt

informade dotw=zace anaizowane] oproby kliinicone] preedstawionow 11.3.

4.2. charakterystyka populacji

Odnaleriona proba Miniczna stanowila wisloosrodiowe (B5 osrodkow w 13 krajach). podeajnie zatlegione,

randomizowa e badanie Miniczne fazy Il prowadzone w schemade prup rownoleghch. Populacge wicong do

badania CHAMPION MG stanowili donosh pacjend (=18 it} z masy data 280 kg oraz zdiagnozowang miasteniz

uogdinions (25 miesigoy prees kiiningiem]. spefniafacy nastgpujace (glowne) kryteria wiyczenia:

=  Dodatni wynik testu serologicnego na obecnost prreciwcial preecw receptorows acetydocholing (ACHR],

= Kam - W w kizsyfiagn dinicne] MGEA [ang. Myesthonio Growis Foundation of Amenoo Ciniom,

= Cabloreity wynik w skali MG-ADL =6 plt.,

= Wykonanie =zepienia preeciwio zakadersomn meningohokoaym (MNeissara meringitdis] w oggu 3 I3t
proed lub w momencie rmepocrecem leczenia; zapobiegawe stosmamnie antybiotykow do 2 tyzodni po
sacrepieniu U pacjentow, kboroy roepoczed leczenie rawudizomabem, w olresie krotszym niz 2 typodnie
PO OSTTyTEni soezepeon ki meningokokowej;



Frodukt lecmicy Utomiris® rowuiizumat] w iscoemi :ln'm}zn_puqmmﬂzuugum'ui raGstanl] (MG o klorych
WySIEp ArRRciwCioie Arxec recapiniow oratypinchoiay (AChR) — onmize kimcm

=  Pacjend otrzymujgcy leczenie korymkohsiek z ponizszych lekow, mogli kontynusowss terapee pod
warunkiem wtraymania stabiine] dawki proed daty wizyty preesiewowse], w okressch ozasu okreslomych
ponizej:
-  Azztiopryna: lecenie azatiopryny preez & mieseoy {180 drd) lub dheey; Sabilne dawia proez oo
rajminiej 2 miesigoe (60 dnil;
- Terapie immuncsupresyjne (ang. immunoseppressive theropias, 15T) 4. mykoferolan mofetylu,
metntreksat, oyklosporyna, Skrolimes ub oylofosfamid: tempia z Estosowaniem 15T preez
3 miesigoe (90 dnif lub dhuze), S=ibkling dewia preez oo najmmieg) 1 miesige (30 dnil;
- Glikokortyloostenidy doustne {(G5K]: stabilna dawks preez oo najminie] 4 typodnie (28 dnil;
- Imhibitor cholinestermzy: stabilnag dawiz podcss wizyly prossiowosssj przez oo najmnis 2 tygodmie
[14 dni].
Khaczoese knyterin wylnczenia chejmossty natomiast
= lakikolwiek aktyamy lub nislecony grasiczak; ek grasiop lub inmy nowoteor dosliwy grasicy, chyba i=
zostal LenEny 23 wiylsczony popreesz zastosesenie odpowsednie] terapil oraz brak oznsk nawrotu chomoby
przez 25 It przed badaniem prassiessossym;
= Tymektomiz w wywiadzie w dggu 12 miesigoy proed badaniem przesevwoswym.
= Takaienie N meningitidis w wywiadzie,
= Pacjend, ktorzy otrzymal wazesnisjsze leczenie inhibitorami dopeiniaca (np. ekulzumab),
=  Pagjentd, koore planujz zajsc w dade, 53 obecnie w cigdy lub karmiy piersia.
Kryteria wigczenia | wylduzenia pagenmw @ elsperymenty kinicznego THAMPION MG zostaly doldadnie
e = 4
) 1 jecine iz owacze fc, e
dio badaniz wizmano pegentow FHY klasy MGFA, kiory wcagu ostatnich deach lat byli leceni oo najmnie)
jeding terapiz immurosupresygng (95% populac)i w badaniu] moina miodyc, i@ powyisze knpterium zostaio
spetniose.
Izodmie z waa. kryteriami whzczenia wezyscy paciend preez caty o=s trwania bedania mogli kontynosaac
proyjmemaEnie terapi sendardowe (500, W okresie wyjsciowym, 9 pacjentow stosoaaio oo najmnis] jedng
terspie immunosupresyjna [I5T), a prewie pofows chongch [87%) stosowsis woresniej 22 terapie
immunceupresyjne [I5T). Leczenis =likokortykosteroidami uprzednio stosowsdo B9% pacientow.
Srrzemuhows charakterystyka pacjentow w Zakresie wezesnie] stosowanego leczeniz 5T [zarowno w okresie
wiyjsciowrymm, jak | w ciggu ostatnich dwach lat] oraz mrgdzania chomby w przypadicu pogorszenia ghAG
preedstawions w poniisoych whelach,
Tabedn 6. Charakterysbyia wijSooews" pagentcos w Zakresie stosowania tempi immunonspresgios w g8 [31]

Terspin HER S | PLC3Sor [N=g3] tacmie [N=175]
Erak sbosowanis terspii 15T 10 (12] &g 15 {10}
Stosowanie jakajhoiwick terapi 5T: 76 [22] &1 (=1 157 [30]

* _ Siknkortykosternidy [GI5] 36 [E3) &3 73] 111 (65)

- asatiopryns 18 21] 2 23] <0 (23]

= Mykofencion mofetyie 24 [28) 24 (27 4z (27)

= Cyliosporyme E[7) 4[4 10 (&}

W CERTARA | mEroE

—_—
B -]
.
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dorIieh pogentou 2 uoghiniony micstan (GMG] o ke

W CERTARA | mERAz.

Terspin RAW50C [N=8s] PLCS0C [N=ag) tneemie [N=175]
= Takrolimes 25 12 [13] 20 (11]
= Mactotreksat oo 1f1] 1 {1}
Stosownnie woeesniej 1 terapii 15T a0 {47 34 (32 74 [42)
- Glilokortykosteroidy 20 (23} 15 {20 38 (22]
= inneterpie ST 2023 16 {12 36 [21]
Stosowmnie woeesniej 2 terapii 157" 35 [42) 47 (53] 3 [47)
GHS + axatiopnma 12 (149 13 [13] 3 [14)
GHS + miykofencian motetyi 12 [14) 2o {22 32 18]
GHS + cykioporyna 3 (&) a3 87
IS + tmkrolims 7{E 10 {11] 17 {10
GHS + metotreleat oo 1f1] 1 {1}

& Siddwit pcmt ik e rraer] wipeed e dvaioh Terasd i usineprey nric BT - trasls e peasdne; 0o srepu iesy

eahiurl shy do i L peded grviechemn pharwase] daswhd iy

Tabein 7. Charskterystyks PECIENCOW W ZEkNESE WiTetmasisrego [t 2 |nts preed skriningiem do oHNESY WSCOmERD

bedeniz®] shosowania terapil immunoaspesgn w ghaG [31]

Terapin Ravssol [N=BE]  PLCSoCIN=EB]  itncmie [N=175]
Brak stosowania terapii IST 3 (8] £[4) 5 (5]
StosoWnNiE jEejkOiWiEk TErnpii 5T 1 ] &3 =6 166 (53
+_ Glikokortykesteraiay [GkS] &2(72] 72 81] 132 (77)
- _Amtiopryns 23 [77] 3133 34 [34)
= Mykofenolan mofetyiu 25 (34) 25 (33 32 (33)
- Cyklosporyna 7 (8] 5[] 2(7]
-~ Tlofmus % [10] 13(17) 24(1a)
= Metotreksat z2] 1{1] 3(2)
*  Cykkofostamia 11 11 2(1)
- Eytuksymab td 3 (5] L1 5
- et 11 o o) 11
Stosownnie woeedniej 2 terapii 57- 41 (42) 25 (4] g5 [}
~ NS +arstiopryna 12 [14) 15 13) 28 (18)
-GS+ mykofencisn mofetyty 16 (23] 15 () . e |
ot nes s s 40 (2] =p
* NS + takrolimus 3 (8] 3 (1a] 14 (5]
» _Inne potycenie 2 5T ol sl i ' d
Stosownnie woeeinie] 3 terapii (5T 2 {10] 13 {13 22 [13)
= GHS + aratiopryna & mrykcfenclan mofetysu 11 (2] 33
» GHS +mratiopryna 4+ cybicsporyns 11 1y (1
= (GHS -+ amatiopryna + tsirolimus L1} 11} 21
- GHS + aratiopryna & metotreksat afa] 1{1] 1{1)
- GKS + mykofencian motetyiu + takrolioms 1{1] z(2) 3(2)
G5 + oy¥iosporyne’ takiimus agd] L] 1]
- NS + oykicsporyns + metotreisat 1(1] a o) 1{1)
= Ine poiyceenie 3 15T 4 3] 3(3] 7 [4)

* ek el e |Ladarie Mizlcmal SO0 wiy Helowy oo ibg do dils 1. prosd privigcess Sheive i) daowhl lebos

43



Frodukt lecmicy Utomiris® rowuiizumat] w iscoemi :ln'm}zn_puqmmﬂzuugum'ui raGstanl] (MG o klorych
WySIEp ArRRciwCioie Arxec recapiniow oratypinchoiay (AChR) — onmize kimcm

W CERTARAT | mEIDRATEE T

Tabedn 8. Wizerniejsea historia pacentow oz lscenie ghas [31]

mm:"ﬁmmmﬂ a(s] s [10] 17 [10)
Zastosowmanie rEspinstorn W Sowolnym momende

it 2 : 47 [z 1313 3o a7
Frzetom missienicmy w dowolnym momende

e 21 (24 17 19] 2(2)
m'@1-m£ﬂ 1% (17) i [24] 3415
prIEshowTEyT

Imkiskoiwiek Tastusowenie Vi W Gagu 2 lat przed 322 a3 25 [y

* Dourmidli oy Sicdlrieh | piisioisdy MG b udHehem @ badiniki podedsle | dokisnestac] ey Secesbis - badecss mogll
ilenciwal Wifa delnkse nll e floiswionn w badardu; Mg - dodyles i lobby

Wigkszose [97%] pagentow wizczongch do badaniza byl lecona oo mejmnes] jednym lekiem
immunomoduhggom, w tym  ekiem  immunosupresyjnym,  plazmaferezami b degyimgmd wlesami
immunoglobulin w digu os=imnich dwoch It preed wizzeniem do badania

Majgc na veadee powyisze tabele moine steierdric, i populada pacjertow wipmons do badania
CHAMPION MG byia leczona oo najmniej fedng terspiy mmunosupresyjng w dggu os=mich 2 1at, a 60%
doswindcryls zmostrrenia choroby orsz 22% preefomu misstenicznego (w dowolnym momence proed
skriningiem]. Leki ratunboee w posted dosyingch immunogiobulin steeowehs 43% pacjentow, a 19% wymizneg
osocm) plazmaferezg.

iOpatem w badaniu uzesinicndo 175 doroshych pacjentow z gMG. M podsawie informadji zawartych
w badaniu CHAMPHON MG modna whinskowsat o podobiensoaie badanygch grup [RAVE50C vs FLC+H50D) pod
wepgledem cech demograficenych oree wyjstdowe] charskderystyki choroby. Lacnie w badaniu 51% padjertow
stanowity kobiety ze sredniy masy data wynoszacg 91 kg prey coym ponad polowa [549%]) waiya od 60 kg do
100 kg, Sredriz wisku pacjertow w badaniu [w momende otrzymania pierwszej dawki leku) wynioss 56 =g,
natomiast 46 iat w momende postawienia diagnozy ghG. (2 travania mizstens od nepoznania wynosit oloto
10 lat [z mediang 6,5 lat; zakresern: 0,5-38,5 lat), a srednia wyjscioes wartost ME-ADL wynosita 90 pkt., za<
OMIG wynosia 14,7 pkt. Wiskszost wigcronych do badania pecentow mizta BHIl sopien zasswansowania
Ifinicznepo wy MGFA (t. osftabienie agodne do umiarkowanegn], natomiast 56 pacjentow Mase IV [oeikie
ostzhienis). W badanio e sestmicnyi natomiast pacjend z gMG klasy W we MGFA

Badanie CHAMPION MG zostzio preprowadzone w zasie pandemii Covid-19% w zwizzky = tym nisktore
akbywnoso Twigzsne z prowadzemiem badania zostaly smodyfikowane wzgiedem protokoby — wdrZono
strategie, =iy moc kontynuoowsd leccerie podtrrpmujace w o czasie badaniz, zspewnizjac proy tym
b et i,



mmwﬁmﬂ} m}:ﬂm:mymmmrﬁjumﬂ
WySIEp ArRRciwCioie Arxec recapiniow oratypinchoiay (AChR) — onmize kimcm

e CERTARA | e T
4.3. charakterystyka interwencji

Wigzone badanie THAMPIOW MG midio przebieg 2-efapowy [wykres poniizj) z 2-4. tygodneows fazg olresu
skrimingu poprzedzajgcy proces eodomizadg.
Pienasza faza (RCT) stanowita 26-typodriowsy okres leceniz, podozas korego pacientow poddane rencomizadg
w smsunky 11 do dwoch grup interwenogmpch: 36 pacjentiw do grupy resulizumabu (RAN+50C) oraz
BY pacjertow do prupy pheebo (PLCHSoC) Losowsy proydsasl pecentow do prup terapeutycznych
preprowadzono 2 zastosowsnien technologn inbeaktywne] odpowieds (IRT, ang. fnfenoctnee Responze
Technology) ze stratyfikacjy wrgiedem regionu [Amenyka Polnocna, Europa, Azfa-Pacyfik, fsponia). Schemat
zastosowmnesn lecoeniz wyslgdat nestepujaoo:
= Hawulizumab w postac infzj dofyinej (IV): dowda nasycajpc [deien 1) = nastepnie dawka
podtrzymujgea {dzien 15) Dawli podirzprujzos (3000, 3300 lub 3600 mg) podawsne oo & tygodni,
rozpocTynajac po 2 tygodnizch od podania dawki naspcigos] (2800 mg, 2700 mig lub 3000 mg) w oparciu
O mase Ciata pacjenta.
" PMacebo (PLL) podasane w schemacie identyconym jak substancga aktywna {ewulzemed).
Zalecany schemat dawkowania ooenizns] interaendl obejmuje zatem podanie dawkd nasycjzos] drogs infuzj
dozyineg, 3 nastepnie podawanie t3 samy drogy dawek podtraymujzoych, proy oym podawane dawis naley
okreslic w opartu o mase cata pagents. Szczepohy dewkowaniz wg masy data predstawiono w tabeli ponizej.
Takeedin 9. MMM“IWEqﬁum:an—ﬂqﬂm

ol 240 o 50 Co & tyeoani
ol 2650 g0 <00 2700 3300 o & typodni
2400 3000 3500 Co & typodni

* Meradibg duhy podtsryiejgig podaje siy 3 tgodhle po diein naoyosjeoe]
Dodathowo, wsoyscy pacjend preez caly o=s trwenia badania mogli lontynuowst progjmowanie terepi
standardowej {SoC) obejmujace]

= [nhibitony scetylocholinoesterary,

= Glikosteroidy (GK5L

®  Niesteroidowy terspig immunosupresyng it a=topryna, mykofencdan mofetylu, metotrelsse,
oyklosporyna, tkrolimus lub ofdofosfamad,

*  [Docwolone bylo rownied zastosowanie lekow ratunkowych, w tym: wysolich dawek GKS, mhiegow
wymiany osozal plazmaferery lub podawasniz dogpinych immunoglobulin Mgl = preypadko
pogorszenia dniczneps.

Powyzze zapisy w zZakrese mozliwoso mstosowania terapi standardowe)] 55 zpodne z Charakteryshg
Produktu Leczniczezn Ultomins™, zzodnie z kineg rmwulizamabu jest stosowsmy jake terapia dodathoows do
standardowepgo leczeniz [13]. Podoas 26-typodniowepn badania CHAMPION MG w pupie ooeniznej
interwendi 9% stosowato leczenia towarnyszgoe {S0C): 72 padjertow [B4%) inhibitory scetylocholinoesterany,
57 pacjentow [56%) glikokortykoste roidy omz 56 pagennow [B5%] niesternidowe leki immunosupresgne [32].
Podsumowujzc, dewhreanie mwulizemaba zastosowane w badomiu CHARMPION A0 jest zgodme 2 ChPL
Wiemrriaris™.

Kobejrym etapem badsnia jest faza extension trwsface do 4 fat, w kiore] weoyscy pacjenc po zakonczeniu
leczenia w fazie RCT, mogli presisc do obwertego preediuenia bedania |CHAMPION OLE], podcss kiorego
otrzymywall rawulizumsh. Wyniki diz S-tysodniowepo olreso lezenia (dodatkowe 34 tye po fazie RLCT)

i
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preedstawione rostaty w publikac)i peinotekstowe) Maised 2023 [41], natomizst wyniki konoowe obejmujzoe
164-typodniowy okres obserwadi [dodatkowe 138 tyg. po fezie RCT) przedstawiono w postac materizhow

korferenoyjmych: W 2024 [45] Dhugoterminowe wyniki efektywnosd kinicne] RAV:50C preedsissiono
w rozdziale 5.

Schemat wieloetapowose zastosowany w badaniu CHARPION MG wymila z samej jednostid chorohowes] oraz
jej preewiekiego charaktens. Szoezoly proedsawiono na ponizsoym wykresie [Wilees 1)
Wyires 1. Dsgram opsupycy schemak badenia CHAARPAON &S [31]

Ran illiriaman Y (n = 846}

11 Ea el Ravulizusmak I'Y

rEnamIaRnn T i Cai 5 BN e )

PlaCeto BV {m = 38}

24 winhs | 76 winchs |  Upiodyears
Sormenrg and Randomized conroiing Oipen-lab=
MRRCOmiZatan pannad Irmaimant pannd (oo ba-bEnd) Enlan s

4.4, Metodyka badania

‘Wigczone badanie rostaio opisane jsho probs randomizowana ze stratyfikacy, preeprowsdzone w resimie
sponsora. Ponadio, zastosowano scentralioowany system endomizacgn BT (ang imhemcive response
tachnology], aby eniemodlivic badscped wozesniejsze wstalenie preypsanegn leczenia.

& zatem, badanie Hinicne CHAMPION MT to odpowiednio Goebne [majgc na wasdze madki charskder
chonoby jaky jest gMIG), poprsemie mprojektowane wisloosrodkowe |85 osrodkow], prospektywne, badania
finiczne & rendoerizacy prreprowsdzone w schemace grup rownoleghych.

Pod wegledem metodologicovpm badeni= CHARMPAON AMG reprezentuje najwyisry podom dowodow
naulkowych w odniesieniu do badan piersotnych [poprasmie mprojektowana kontrolowana proba kliniena
z randomizac)y — podtyp 1A wg wytyconych HTAL Badanie zostzio raprojekiowane w metodyoe umodimiajgoes
wiykazanie preewas rawalizumnabu nad placebo w odniesieniu do sredniej zmiamy lponej liczby punktow w siel
BUG-AD od wizyty poczgtiowej do 26 typodnia —hipotera supesionty, 3 unyskane wyniki stanowily podstawe
dopusszenia dio cbrotu produldy leczrecepo UWtomins® w Stanach Zjednozonych ormz na terytoriem Uns
Eurapejsiie.

W ocenie wszystkich analizowsnych parametrow skutecmoso (MG-ADL ORMG, ME-Ool, NMewo-ol-Frtiga)

oraz bezpisczenswa zostals mchowana analiza T [H=175] Whyniki dis 26-tyzodniowego leczeniz pochodesce
z fazy RCT odenacesjy sig najwyiszy wianygodnosciy.

4,5. Ocena heterogenicznosci badan

Bnzlize heterogenicznosd kiniczne], metodologicne] oz sabystpczne) badan prreprowsds sie w proypadiou
idemyfikaci, co najmmisj dwoch prob kiniczrych s petnisjgoych knytenia wisczenia do analizg ghowne] preegladu.
W nwigku z faktem, i w mmach systemeatyEznenn wisTukiwania prreprowsdzonsgo fe potrzeby analizy
dotyzgoe] sootemznosd i bezpiecenstas stosowania mwulzumaby [RAV250C) we whioshowane] populadji
odrzlezions tylko 1 badanée z endomizacy (CRAMPION MG) =mieszzanie opisu  dotpogoego
heterogeniconosd jest w niniejszym rozdriale berzasadne.
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Srrremphows charakterystyka rendomizowsnego badania kiinicenego CHAMPION MG wigczonego do analizy
efektywnoso Minicznej, pelna chamsktenystyka wyjsciows padentow, kryteriz wigcoenia | wylduczenia
pacjentow orsz charakterystyki zastosowanpch interwendgl znejdujy sie w migceniku niniejsze] analizy
(Rozcziat 11.3).

4.6. Skutecznosc klinicznz

fnaliza shutecznosc dnicne] msais prreprowsdrona na podstwie oceny nastepujaopch  punkbow
konoowych.
=  [Deena coynnosci dnia codziennego wmiastenii w skali MG-ADL [ang. Myesthenio Growvs Activitias of
Daily Living):
v Srednia zmisna fycenej punkinc w skl MG-ADL w 26. tyg. weghedem wartnsc wyjsciowych
[reedowy punkt konooeny bedania),
¥  Odpowieds Miniczne wg skl MG-ADL rdefiniowana jako odsetl pacermtiw, u kebrych
ayzkan popeawe o consjmniej 3 punkty w e punktacs skali MG-ADL [redukcia o 23 pkt |
w26, tye. | ; tech TR n
¥  Pozostale ketegorie odpowiedsi na lecrenie w sioli MG-ADL {redukcja o 22 pkt., 24 pke.,
25 pkt oraz 25 pkt |
*  Ocena nasienia kiniczmych objawdw mizsteni w iloSciowsj skali OMG [ang. Quantitative Myasthenia
Gravis):
¥ Srednia zrmiana teeznej punktacii wsksii OMG w 26, tyz. wzziedem wartoss wyjsciowych,
¥  Odpowieds Minicrna we dali GME rdefiniowana jako adeetki padentiv, u kideych wryckane
poprawe © oo najmnie] 3 punkty w igczre] punktacy skali OMG {redukda o 25 pkt ) po 26 .
lerzeniz wepledem wartoso wyisciowech,
¥ Pocostabe kateporie adpowsedsi na leczenie wy skali OMG |23 pkt., 24 pke, 26 pht, 27 pit. araz
28 pht.).
=  {Ocena jakosd fyda presdstawiona jako sredniz zmiana lichy ponktow w 26. tyr. wegedem wartoso
wiciowych pry ufyciu nastepujacych kwestionariuszy:
¥ 15-punktowegn zrewidowanepo kwestionariusza MG-Ool 15+ [ang. Revised Myasthania Gravis
Quiity af Life 15-itam scafs],
' Newo-Qol-fetigue w zalresie objswow neurdogicrych — zmeczenie (ang. Mourological
Quaiity of Lifs Fatigue).
= Qomng pogorszenia stenu kinsznego | zastosowania lezenia mtunboweso, adefiniowane jako liczby
i pdseti pecentow, u kiorpch obsensowsno:
¥  Pogorsenie smnu kinicznego ogoltem,
v Praebom miasteniczny,
¥ |stotne poporszenie objzwows chorobey (ang. sigmiiooat spmptomatic worsening),
¥ Zastosowanie terspil ratunkowes): osokem, w sytusci zagrodenia fyda pagentow, w podziale
na rodzaj zashoscwanepn lecrenia . wysokie dawdi plikokorykostemidos [GES], wymiana
oz s plazmaferemm orsz mmunoglobuliny podasane dodyine (1Vig).
= Fastosowsnie terspil immunosupresyinej jako leczenia wspoitowsrzysaoepn podozas 26 by okresu
ohserwadi [ang. concomrtant imranosuporesset theropies b
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*  {Jcena immunogennoso, n. obemosc proeciwcal siderowanych  preeciwko  rawulizumabosws
[ang. awti-drag ontibodies; A0A]
Definicje  ooeniamych  punktow  koncowych  mamiessczono w zafgoniku  (Roodzial 8.3} Zpodnie
z predefiniowanymi kryterizmi wipczenia okreslonymi w roedziale 1.3 odstapiono od przedstamienia
anfizowamrych w badaniu (4. publiads Wu 2023 [32]) punktow konoowych 7 miresy farmakokinetykd oz
farmakndynamiki.
iDcene efeknpanosc kKinicznej RAVESoC vs PLC+HSol w leczeniv doroshych padjertow z gMG oz AChR-Bb+

{populacia ITT) preeprowsdzono diz 26-typodniowemo olresy keczenia. _

Pienaszorzedowym punktem koncowym ocenianym w badaniv CHAMPION MG byls ooena wylomremnia
ynnoso dnia codzennegn w przebiega miastenii wg skali MG-ADL, preedstawiona w postsc Sredniej zmiany
taczne| liczhy punktow wi MG-ADL w 26. by lezenia wipledem warinso wyjscowe].
W ocenie wsnysthich ansfzowanych parametrow skutecznosa [MG-A0L TG, MG-Ool-15r, Neuro-Tol-
Fotigue) zostata zachowsana analizs MT — wymiki preedstawiono dia populad) wsoystkich pacjentow poddanych
procesowi rendomizadg (M=175). Autorzy badania wskaznujg, #e ocena shutecnos zostata preedstawiona dia
populacji FAS [ang. full anolesis set], ooyl wezystkich pacjentow poddanych procesowi rendomizdgi, kborey
preyieli oo najmnie jedng dawke leku zzodnie z endomizags. Warto jednak zauwsdye, it populscs FAS jest
w tym preypadku risena populaci TTT.
W pcenie skutecznos kinicre] reegledniono dane dia:
=  Bb pacjentow stosujpopch rewusizemah jsko terspia dodstkowa do sendardowego leczenia |RAV250C),
* B9 pacjentow stosujpcpch placebo Eoenie 2 terspia standardows |PLC+HS0C].

Dhuzpst zastosowsnegn okresy |lecoenia wymosi 26 tymodni.
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4.6.1. Ocena czynnosci dnia codriennego w miastenii wg skali MG-ADL

W badaniu CHAMPION MG anclzowano shutecznost kiinicng ewulizumeby stosowanezn w skojarzeniu
z terapiz standardows (RAWV+50C), wigledem pacjentoe stosujgoych placebo wraz z terapiy standandows
(PLC4+50C] w zskresie wphywu choroby na modiwost wykomyeania proez pacjentow coynnosd dnia
codziennezo we skali MG-ADL | mows, proeauwanie, pohykanie, oddychanie, upmsledzenie mdoinesc do myoa
zebow i coesania wiosow, niemonost ssmodrielnego wstania = krzeds, podwojre widzenie oz opadajzoe
pawiek).

Zakres punkiow w remach kaidej domery wynosi od O do 3, pdfe warbos 0 omaca prewidiows
funkcjonowsnie, natomizst warosc 3 powsine trudnosdfub niemoinosc wykompwaniv  codzienmych
altywnoid. Catkowita licba punktow wynosi od O do 24 punlsnowe. b eyisa liccha punkiow uzyskana w skal
k¥G- ADL tym powsiniejsze objawy choroby. Imnisjszenie lizhy punktow [redukcja) oenecza poprawe.
Redukcja liczby punkbow w nirsejszej skali oznaca poprawe smnu kinicnego pagentow, Minimalna klinicenie
istotna rodnics (MID; minimal dirically Fmportont difference) w zaknesie mogliwesc wykompeania cynnoso
dnia codzienneze preez pacientow w skali MG-ADL wynosi 2 punkty. Wyniki preedsiawiono zarowno dla
poplaci ogbine ITT), jak

4.6.1.1. Srednia zmiana lgcznej punktacji w skali MG-ADL
Pod=s anzlizowanegp okresu cheersaci w obu analizoesnpch grupach termpeutycenych [RAVESoD v

PLC250C) obserwowano redukcje licchy punktow w skali MG-ADL w 26. tyg. leceniz, wegledem wartoso
wjscicwych, zarowre dia poputac omoine] badania (-3, 1 pkt. w grupie RAVE500 v -1 4 pht. w grupie PLC250C),

‘Wisrod pacentow stosujgoych ewulizemeby odnotowana ponad 2-krotnie wigks redukcje lichy punktow
w shzli MIG-ADL, wepledem prupy komtroinej [PLE+S0l) dia populadi TTT,

Malety takie muwsdyt, ie oheerwowana zmizna (o 31 pkt dla TT
w prupie pacentow leczomych rawulizumabem to omiana itotna klinicznie.

Dare dotycrgoe punkty konoovesn w fonmie graficzne) preedsizwiono na ponizszych wyknessch,
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Wykres 2 Srednis zrnisna Botry punktow wg MG-ADL w 26 byg. badania wrgheden wartosc wyjscownych din porensenis
RS0 vs PLCSS0L [34, 36] - populaci ogoina [ITT)

Change from baseline in
MG-ADL total score

* el (F *% pethfra; ® =¥ g NI

Wi MLCatsl

1 | T T 1
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Time from randomization, wk
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Nz podstewie wynikow dis populadi ITT modna wskazat, i statystyconie istotng poprawe fgconej punitadi
w shiali MG-ADL wegledemn wartoso wyjsciorws] rachserwosmno L2 po 1 typodniu leczenia ROV +5ol {p-d1.05]);
popraea utrzymmpwata sie, 2 do 26, typodnia (poD001). Obliceona preez sutorew badania CHAMPTON MG
raEnica sredrich zmian w liczhie punkbow w skali MG-ADL w 26 tyg. leczenia wepledem wertosd wyjscowe)
wynaosi -16 {25% C: -2,6; 0.7} Uzyskeny wiynik jest istotny setystycnie na koroysc pagentow leczomych
RAV+SoC (p=0,0009).

4.6.1.2. Odpowied:z na leczenie wg skali MG-ADL

W badaniv CHAMPION MG analizowsno cestost wysspienia odpowieds nma lezenie w skali MG-ADL
z uwrpiednieniem kiiniczrej odpowieds na leczenie zdefiniowane], jako liczhy | ode=tid pagentow, u ktorych
uzyskano poprase [redukcie) o 23 pht. wegledem wartosd poczgtoowsych w zskresie modiwosd wykomwania
modzienmych aktywnosd podoas 26-tymodniowego okresu terspil. Fonado, preedstawione zostaly nownies
odsethi pocjentow, korry uzyskali popraee |redukce liczby punktos) we MG-ADL o: 22 pkt., 24 pkt., 25 pht
oraz 6 pkt. Wyniki peedstawiono zarowno dis populadi ogoinej [TTT),

iD=t pacientow, v kisngch raporbowano wystapienie odpowieds na lecenie wg MG-ADL [wtym odpowieds
finicne]] podc=s 26 typ okresu oheeraadgi diz obu arcsizowanych populac preedsizwiono na ponizsopch
wylnesach.

Wiyires 4. Ousetii pagentow, o kbonych podoes 25 tyg. badania wystpis odpowieds na lecrenis wy skall BG-ADL die

porownania RAVESoC ws PLO3S0L [31] - popuiac ogobem [TT)
B Favulizumaks evalue’
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Ddpowiedz kliniczna wg skali MG-ADL

Dz populzgi MT odpowied: Miniczng ME-ADL odnotowsno, a2 u 56,5% pacjentow leczonych reeulizumaben,
w poreemaniu oo 349,1% z grupy placebo (wynik jest istotny statystycnie).

eczomych rawulizumabem [ p=l 00 ). Parzaretr NNT wynosi 5(95% O 3; 17), oo oonzcza, i lecge 5 dorashyeh
pacjentow r uogoiniong miasteniz RAVHS0C mmisst PLO#Sof proez 26 typodni mofna spodriewsc sig
wystspienia jedneso dodatkowero proypadku klindcznej odpowieds na lezenie w sl ME-ADL
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Pozostafe kategorie odpowiedzi na leczenie wg MG-ADL

®  Poprewa o 2 pkt. wg MG-ADL: 42.5% vs 24,75 dia RAV450l vs PLC+5oC [DR=2,30; 95% C1: 1,12; 4 38;
p=0L0 ). Seensa wystqpienia poprawy o &4 ple. wg MG-ADL w grupie pecjentow leczomch RAVE50C jest
ponad 2-lrotnie wyisza od analogicne] smmnsy w grupie PLC+50C. Parametr BNT wynosi B (95% Ck 4; 24),
azatem leczgc B pacjertow RAN+H500 memizst PLC#500 prees 26 tyy. naledy ocekiwat wystapieniz jedneso
dodztkowern preypacky poprawy ME-ADL o =f plt;

*  Poprows o 25 pki. wg MG-ADL: 31,.6% v= 15,05 diz RAV+50l ws PLC+5oC [(OR=2,68; 95% CI: 1,27; 5.63;
p=0,0002). Szansa wystgpienia poprawy o &5 pht. we MG-ADL w grupie pegentow leczomych RAN+H5aC
jest 2,68 reay wyZsza od analogiczne] ssansy w grupie PLC+50l. Porametr MNT wymesi 6 (95% C- 4; 24),
a zatem leczac B pacentow RAVESol zamiast PLO#Sol przez 26 typ. nalefy ocxekiwat wystypeenia
jedneso dodatkowegn proypadke poprasry MGE-ADL o 25 pkt.;

®  Poprewa o 26 pkt. wg MG-ADL- 22 955 v 753 diz RAV+5oC vs PLC+5oC [OR=3,55; 55% O 1.42; B91;
p=lL007). Seznsa wystpienia poprawy o 56 plr. sy MG-ADL w grupie padentow leczomych RAV: S0l jest
ponzd 3,5-krotnie wyisma od analomicrej ansy w prupes PLCS50C. Parametr NNT wynosi 7 (05% Cl- 4;
27, a zatem lecxge 7 pacentow RAN=50C zamiast PLC+S5oC preez 26 oy, naledy ooeiiwat wystapienia
jednemo dodatkosego proypadbu poprasry MEADL o 26 pkt.

Pomisdny porowmypwanymi grupami terapewtyconymi mie odnotowano jedynie isiotne] sEtystyoonie nodmicy
W STansie wysppienia poprawy MG-ADL o 22 pke. [DR=1,59(95% CI: 0LET; 2,91k p=0.136] Uzyskamy wymik jest
korzystry dia pacientow leczomoh REV-+HSol.

Opiersjgc = ma wykomamych amafzach sEtstyomyech da 26-oppodnicweps  ohresu lezenia modna
whinskowsL, i terapia RBV+50C jest shuteceniejsza niz PLCH50C w uzyskaniu proez pacientow poprasssy
wifkompwania coynnosc dnia odoennege okreslonych shaly MG-ADL, mrowno

4.6.2. llosciowa ocena nasilenia klinicznych objawow miastenii w skali QMG
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{ang. none], natomiast 3 [ang. sewere] wskazujs na powadne nasileniu objawow chomoby. Cathowity wynik
w shali OPG wynosi od 0 do 39 punktow, wyisze wyniki wskazujs ra wyizoe nasilenie objawow chonoby,
Minimaina kinicnie stotna romica [MID; minimal dinicoly - mportont difference) w skali OME wynosi
3 punkty.

4.6.2.1. Srednia zmiana lgcznej punktacii w skali oMG

Pod=s analizowanego oloresu leczenia (26 tys ) w obu ramionach terapeutyenych (RAV S0l vs PLC S0l
ohserwowano redukde liczhy punictow w skali QMG W grupie oceniznej interwendi [AV#50C) Lryskeno
jednzk istotnie wiglszy redukrie iczhy punktoes we OME w 26. oy wepledem wartosc wyiSciowe] [p-d0,001),
niZ w prupie placebo (-2, 8 plt. vs 0.8 phkt).

Dane dotyorgce punkiu konoowego w formie graficene] proedstawionn na ponizszym wykresie.

Wykres 5. Srednin Tmiana liczty punkboe wig OBAG W 25 tyg. badanis wegleoem warcsd wyfscowych dis porowmianss
AAV+50C ws PLC#S0C [31]

Change from baselne in
MG iotal scose
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Time from randomization, wh
Pesdizumish Eb &l 24 o 20 b 13 TE

Placsha madim i
Dbliczona przez autoniae badania CHAMPEI MG roénice srednich zmian w liczhie punktow w skal QMG po
26 tyg. lezenia wigledem wartoso wyjsoowe] wynosi -2, 0 [95% C1: -3,2; -0B]. Unyskany wymik jest istotry

statystycmie na koroysc pacjertow leczonych BAVSoC (p=00005]. Poprawe tycnej puniktedgi w skali GMG
wepledem wartoed wyjsciowe] obserwowano jui po 1 tymodniu leczeniz RAV+ 5o,

4.6.2.2. Odpowiedi na leczenia wg skali ome

W bedaniu CHAMPION WG analizowsno Boscowe nasilenie kinicnych objzwow choroby w skail OMWG
z uwaplednieniem kliniczne odpowiedzi definiowane] jako Gezby | odsetki pacgjentow, u ktorych uzyskano
poprawe [redukdie) o 25 pht wg OMG wegledem wertoso poogthowych podzas 26-tygodnicwego okresu
leczenia. Ponacto, proedstawiones zostaby rownies odsetki pacjentow, kiorzy uzyskali poprawe (redukge Boby
punktow) wg OMG o 23 phi, 24 pkt, 26 pkt., 27 phi. oree 2B pht.

4.6.2.3. ©Ocena nasilenia klinicznych objawow miastenii w skali amc

dartory badaniz CHAMPAON MG analizowali estosc wystepraania odpowiedz kiinicznej, adefiriowane] jako
2 5 punktows poprawa w zakresie skali GG

Ddzethi pacentow, u ktorych mportowano wystapiense odpowiedzi na lecoenie w OME (w tym od powiedsi
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Wepkres 7. Odsethi pegentow, u kborych podoss 26 tyg. badania wysigpin odpowiedZ ra lecenie wy skal QMG dis
porownania RAVESoC v PLOYSoC [31]

B Ravulizumab e
*84 B Placebo DUDMG
E 7 nuas
[ =
E = _ y
E = 16 U179
58 1 |
7 E 23| i1a% oL 2
i
g 24 3609 1683 U2
27 LA 24.7% CLOOTE

Adjusted parcentage

“iamedd p dia peedamanis RS0l vi PLCs Sl

W prupie leczonej REV+5ol odnotowano wytste wigledem grupy kontrodnej (PLC+50C) odsetki pagentow,
u ktorych wysspits redukcjas by punktow od &3 pht. do 2B pet., swiadozgre] o poprawie stanu kiinicznego
pac entorw w zskresie istotrpch objawow mizstenii ocenianygch w skcali TMG.

Ddpowiedz kliniczna wg skali QMG

W prupie pacjentow leczomych RAY-+5ol [poputag ITT) cdnotowano wyiszg nid w grupie kontrolnej (300096 vs
11, 3% crestos wystepowania od powieds Hiniczne] wi OMG zde=finicwane] jake poprawa |redukds) o 25 phi

s3 zgodne z wynikami uryskanymi diz populach ogobem [TT).

Obliczony iloraz =ans wystgpienia ak adefirdionsineg kinicne] cdpoesieds wg OMG wynos 342 (05% 0 1.53;
7.54) oo oznacms, ie sansa wysspienia niniejszego punkitu konoowemo wsrod pacjentow leczomych RSl
jest prawie 3 S5-%krotnie whdisea od anslogioone] smansy w grupes PLC:Sol. Uoyskany wynik jest istotry
statystycznie na korzyss pacgentow leczonych RAVESol (p=0,003].

Parsmetr NHT wynosi 6 [35% C1: 4; 15], oo oznaca, i lecqe 6 padjentow BAW+Sol ramiast PLO#50l preez
26 tyg. moina spodriewsd sie wysspienia jednepo dodsthowemo proypadiou kirscznej od powiedzi wy TG
Haledy wtym miejscu podireslic, i za minimalng klinicznie isbotng nodniog (MEDH) w skali QMG uznaje sie juz
zmiane -punktows ¥, kiorg w badaniu uzyskats prawe poows pegentow lecconych rawndizumabemn
|REW+50l: 44, 8% vs PLC+50C: 24, 7%). Zastosowamy zatem w badaniu CHAMPION MG prog punkiorey uzyskania
iiniconej odpowsedzi OMG byt bardzie] restryloogjmy niz MID we denych [meraturowe fw tym imnych BCT)L

Jlill:ﬂ:lu'E_s-m, Emrnett T, hhﬁuls,mﬂ'u‘.h'liinﬂnhhﬂrrhmﬂmin nthw:mm;
ranciorrized tial, Muscle Manee 2014-45551-661.
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Pozostafe kmtegorie odpowiedzi na leczenie wg OMG

Bnaliza przeprowadzona w opandu o dane z badania CHAMPION RS wykazata sotystycnie istotne roznice na

korzyst ooeniane] imtensenci [REV+50D] wegledern prupy komtrodnej (PLCHSoC) w proypadion wenystkich

arsfzoeamych ponize] kstezon odoowieds we ORG:

®  Poprews 23 phi wg OMG: 408% v 240 2% dlz R&VSoD ws PUC=50C {OR=2.53; 95% CI: 1,33; 4,50
p=0,005). Szansa wystapienia poprawy @ :3 pkt. wg OMG jest ponad 2.5-raxy wydsza od analogicne]
szansy w prupie PLC2S0C. MNT wynosi 5 (05% C: 3; 16}, mtem leczgc 5 pacjentow RAY+50C zamiast
PLC#5%0C praes 26 tyz. moéna spodoiewac sie wysigpienia jednegn dodathoweso proypedku poprawsy ORG
o & 3. Poendi=ma kateporia odpeaiedsi na leczenie [poprawa =3 phkt. wi OMG) w Eeraturee jest uznasana
72 omizng istotng klindcznie;

* Poprowa 24 pht wyg OMG: 360% v 168% dia RAV+SolD vs PLC#50C (OR=2 7E; 95% OI: 1.37; 5.65%
pel005). Seans wystapienia poprasy o 24 pht. wg OMG jest 2, TB-notnie wyizza od analogicone) szansy
w grupie PLC+50C. Parametr MNT wynosi 6 (35% € &; 17), 2 zatem lecxge 6 pegjentow RAY 500 zamiast
PLC#50C preez 26 tyy. modna spodziewac sig wysigpienia jednego dodathoweso proypadiku poprawy TG
=4 pit.;

*  Popraws 26 phkt wg ONG:- 20,05 v= 5.6% dia RAVSoC vs PLC+ 5ol {0R=1.14; 9550 O 1.45; 11, 79; p=0008;
Szansa wysspienia poprawy o 26 phkt. we OMG jest ponad 4-krotnie wyism od anzlogicne] s=nsy
w grupie PLC+50. Parametr WINT wynosi B [35% Ok 5; 24), mtem lecac B pagentow RAVES0C zamiast
PLC#50C preez 26 tyz. modna spodziewsc sie wystspienia jednego dodstowezo proypadikuy poprasaesy GG
o 260 pht. odpowisds) —of OMG:

= Popraws 27 plit. wg OG- 15 7% v= 3. 5% dia RAV+500 vz PLC+50C [OR=5,11; 85% Cl: 1, &0; 1E 61; p=0014.
Sransa wysigpienia poprawy o 27 pkt. wg OMG jest ponad S-krotnie wyiszm od analogicne] s=nsy
w grupie PLC250C. WNT wynosi 8 [95% Ok 5; 32). a zatem leczgc B pagentow RAY 5ol zemizst PLO+HSoC
preez 26 tyg. modna spodziewst sie jednego dodathowesn preypadbiu poprasy OMG o 26 phe

*  Popraws 28 pkt wyg OMG: 14.4% w= 2,5% dla RAVSol vs PLCHSol (OB= 7,05 95% O 153 32.54;
w prupie PLC#50L. NNT wynasi 9 (85% CF: 5; 28), zstem leczge 9 pacjentie BAVES0C zamiast PLC+HSaC
proez 26 tyg. modna spodziewad sie jednego dodatkowesn preypadku popraesy OMG o = B pht.

4.6.3. Ocena jakosci Zycia w miastenii (MG-QolL-15r)

Bautorzy badania CHAMPAHIN MG preedstzwili orene shost fycia pacjertow wg kwestionariusza MG-Ool-15¢
woparciv o 15 domen {muin. frosrecs pagentow w zwigzou z chorobg, problemy ze warokiem — podwogne
widzenis, modliwoss jedrenia, akbywnost spoleczna, relade rodzinne, ogranicenia wwyknmpamniu pracy i)
ponastEjgoych whioskowat o wphpwie terapil w przebiegu mizstens ra jakosc fyda pacjertow. W ramach
kaide] z ooenianej domeny modiwa byl odpowieds w zakresie od O do 2 pkt., pdzie wartoss O enaca brek
wphpers [ang. not ot all], 1 — mieznaczny wpbyw [ang. somoewdat), natomizst wartpsc 2 swisdozy o bardeo duzym
wphywie na jakosc fpda (ang. wary much). Redulcs ity punktow we MG-0ol-15 odowierciedla poprawe
Preeprowsdzona preer sutorow badaniz CHAMPION MG analim statystyczna wykazata, fe winod pacjentow
leczonych RAN:50C reduicjs lzhy punktow ocenigjzoych jakosc pca pacentow w skali MG-0ol-15 byt
2-krotrie wyisza wigledem osob z grapy PLE2S0C |-3,3 pht. ws-1,6 phi].

Whymiki panictu konoowegn w postad graficne] prredstzwiono Na ponidszym wykresie.
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Wykres B. fredem zmiana iy punibow wy MG-O0L-15r w 25 Ty, bedenis wogledem wartoso wyjsoowych s
pormwnania RAV50C v PLOSS0C [31]

Ravulizumab

Change from baselinein
MG-QOLL 5 total zcore

Time from randomization, wk
asdaerab 35 5] -] ¥ 12

W grupie ocenianej intersenc (RAV+S0C) uzyskano wisksg redukcie Bezby puniktow we MIG-0ol-15r
26 by wepledem wartnic wyjsciowe], niz w grupie placebo [-3,3 pkt. w5 -16 pht.).

Dbliccona preez autorow badaniz CHAMPION MG rodnica sredmich zmian [RAV+HSoC vs PLO+50C) w Gichie
punkiow wg bwestionariusza MG-Ool-15 po 26 tyg. lerzenia wagledem wartsci wyjsoowe] wynosi -1,7 [95%
Ck -3.4; 01) i jest korzystna dla padentow leczompch BAV+HSoC, nie wryskata jednak progu istotnosd
statystyczne] (p=00636).

W Barlis i s g el 2 i e higha - ; -
Covid-19. Moglo to byé crynnikiem zakidcajgrym wynild jakosc fycis uzyskane w badaniu CHAMPION-MG,
= ‘tankie maskowad reecopwisty wiplys leczenia na Dol

Batorry  badania  (HAMPION-MG preeprowadzili analize wredliwoscl, w kiorej wylpmono  pacjentow
|6 pacjertow = prupy rawulizumabu i 4 pacjentow = prupy prupie placebs), ktory doswisdoryl istotneso
wphywu chorolbey Covid-19: pacjentow, kiorzy mieli darzenia niepoizdane swigzane z Covid-18, preedwazesnie
preerwsli badanie z powodu Covid-19 lub byli leczeni z powode Covid-19 leksmi stosowanymi nowmies
w lerzeniu MG,

W tzbeli ponitej preedsawiono wyniki preeprowadzone] analizy wradiwoso dia oceny MG-0ol -15r

Tabedn 14 Srednis zmiana licty ponktow wyg MG-Ool-15r w 26 fyg- badanis wegedem wartosd wyjSoowych dis

L5M [sEj hﬂrnh

CHAMFION ST RAVESoC EE -32E070
2E Ty sz, -1.8[3,5-0.1)

Vi 2022} PLCHS0C 28 -1.4 j0.69)
"Warloid Igorisvans griat suleedw badank; S50 = Sednla sejmiieiEych baadriide (ang. frasl squsre maenil; § Oubecrsenia
cphEiay dy e iwsdelu afelilde masilanch § powbalisTnl poflsem (an. miond model fiv haadtes! rha e ek of wifieein)
wwiglpdhiagcm nuslgpejpe mmisfee. giupe leceose, drelyflecs peqeatdw I wighpdu e ieglon peogttadcrnry, willchowy lordy
pumisiw W pdscragdisyeh dhidech, wiliyty kenirslm. el lecoenis podeno jee rakncy pembpdey siwulizomales | plecels £ 954
prisdiabirm| ufneds LN @ wkortrmlaniein marlody a mebedy sajmimiErych bvwedraridw (LEM]; £ Pagend fonell wyklezissl 1 analley, jedll
podhin famdom| kwenego b b dink wyatgplo u nkch reroanks Alijrolydans. baljgane & Covid 19; ol ogidll e bobjos ity
kit fifyjpcls davwi] b @ poeody Covid-19; jell pramdncsadnki faofery B vt w badink § gosods Conkd- 19 b il byl aan Ge
Cord- 39 bkl dlsirairrgm] rdrambel W lmenhs idinDenil
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Preeprowsdzona przez autonmw badania CHAMPION MG analiza wraffwosd wykazata, #= rodnica Srednich
zmian [RAV+50C ws PLC50l) w liczhie punktoe we westionariuszs MG-Ool- 150 po 26 tyg. lezenia wegledem
warboso wyjsciowe] wynosi -1 8 [95% CF: -3,6; -0,1) i jest statystycznie istotna na korzysc pagjentow keconych
RaN =50,

& z=tem, mstosowana analiza wszliwosc, w kiore] uzyskano sEtystycnie imomg prrewsge RAV+50C nad
grupa kontrolng placeho w zakmesie jakosc fycia (wg ME-Ool-15) wylszats, 2= wphyw pandemii Covid-19
mogho stonowic coynnik zakBocajaoy wyniki jakoso fyoa, 3 takde maskowato reecopwisty wphpw lecoenia
ravulizumabem na Ool

4.6.4. Ocena objawow neurologicznych [ang. Neuro-Qol-Fotigue)

W badaniu CHAMPION anafzowano mhie jakost fycs pacjentow w opanciu o oc=ne ohjzwiow neurologicznych
ti. zmisczeniz na podstawie westionanusa Mawno-Ool Fotigee.

Niniejszy kweestionarius ocenia wpbpe moéngch aspektow omecenia na jakosc #yda pacjentow w ramach
189 domen w cigzu poprzednich 7 dni. Takres modienech odpowieds w nindejsmyem ewestionanusu cawiers sig
w zakresie od 1 do 5 pkt., gozie 1 pkt — ocenacza  migohe- brok wotrwy™, natomizst wertosc 5 pkt. —  2oweze
Zakres punksow mozliwych do uryskania wynosi od 19 do 95 punktow.

WartosL minimalne] kinicznie istotne] roinicy ([MID; minimal  dinicolly  importoat difference] W
ewestionariusz Neuro-Ool-Fatigue nie zostats sdefiniowana. Redukda Boby punkoow oonaca poprawe
jakosd fycia padgentow w analizowsnym wyie] obszare.

Podczes hepn obreoy Jeczemic (26 tyE) w obu améonach terapeutpoznych [RAVeS0C vz PLCHSC)
ohserwowano redukcje by punktow wi bsestionanusza Mewro-Jol -Fotigue. Ddnotowsna redukrjz w hczhie
punkiow po zakoncreniu leczeniz wegledem wartnso wyjscoowe] w ramieniu LAV+50C s wyisze wzgledem
pacjertw stosaoych PLC+S0C [-7.0 pkt vs -3, 8 plt].

Dane dotycrce omawiznego punkiu korcowego w formie graficnej preedstawiono ponizej.
Weylres 9. Srednis zvniane Bozty punitie wi e tioneriusrs Meoo-Ool -Fotigus w 26 tyg. badanis wegheiem wartoso
wyjscicerych dis porowmanis RAVES0D vs PLOHSoC [31].

Change from baseline in
Meuro-Qol Fatigue score

-12- T T T 1
0 d i? 18 i
Time from randemzation, wk
Dordipumet 36 % B3 az T

] &5 1L Bh i B

Obliczona preez autorow badania CHAMPYIN MG roznics srednich zmizn pomisdzy pordsmyssmymi grapami
(REV 500 ws PLC250C) w lizhie punktow w arestionariuszs Newno—Jol -Fatigue po 26 tyg. lezenia wegledem
wartosc wyjsoowe] wynasi -2,2 [95% Ck -6,5; 2.6 i jest korzystna dla pacjentew lezomch RAV+S0C, nie
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uzyskats jednak progu stotmesd stetpstyezre) [p=0,3734). Warto podicreslic, i ninfejszy punkt kofioosy nie byd
formalnie testowsny pod wepledem istotnosc statysoyome); podano nominaing wartose p.

4.6.5. Poporszenie stanu klinicznego

Butorzy badaniz CHAMPION MG analizessli coestost wystepoasnia pogorszenia stanu klinkcznego pagjentow
opolermn podozas 26-typodniceesn okresu lecenia.
Punkt konicowey zdefiniowsno jako wystapienis:
= prrefomu mizstenicnego shutkujaoeso niewydolnoScy oddechows iTub wystgpieniem powssnych
objzwow opuskowych wymagsjgoych imtubac)i padentow lub  opoznienia usunigoia ki
intubacyjnej wsrtd pacjentow po operadi, lub
= shotne pogorssenie ohjzsow chonoby {ang. significont spmptomatic worsaning] zdefinicwano jako oo
najmniej 2 lub F-punkiowe pogorszenie stanu mdrowis pacentow podczas badania, wegledemn
warhsc  wyjscose] w ktorymiolwiek z obszarow oceniamych w skali MG-ADL z weyjgthiem
podwojnego widzenia oraz opatajarych powiek, lub
= koniecnost zastosowsnie tErapil ratunkowe) w sytusc)i Iegrodenia Sycia pecjentow {opinia badeczal.
W grupie osob leczonych RAV:50C odnotowano nizsre wogledem pacjentow stosujzopch PLC+500 ods=ta
pacjertow, 1 ktorpch wystgpio pogorszenie stanu klinicznego ogobem (5% w 17%)
Dbliczony iloraz =ans wystgpieniz poporszenia S=nu lnicnegs synos 051 (95% O 0.20; L26) i jest
korzystrry dla pacentow lecomych mwulizemaben (RAVHS0C], nie wykazuje jednak istotnosc stangyshycnej
{p=0.145}.

4.6.6. Prrefom miasteniczny

Podc=s 36-tye. okresu lerzenia wonod pacentow wzesmiczgoych w badaniu CHAMPION MG analizowsno
Zestost wystepowania proetomu miasteniconego, oyli nagiegn pogorsenia sie stanu padEntow poprzes
o ik ik h g ;

‘Wernd ozob leccompch BAV+Sol nie cdnotowano proypediow eystgpienia prostomu missterscneso,
natomiast U jednego pacgents w grupie kontrodnej [PLCHS0C) westapif nindejszy punkt koncowsy (1%
W proypadiou tepo pacjents konieczne bylo rastosowanie terspil etunkovwe].

Dbliczony forsz szans wysigpienia preefomu mizsteniznego wynosi 0.33 [95% C: 0.01; B.£5) i jest korzystny
dlz pacjentow leczomech resulizumabemn [RAV+50C), mie wykazuje jednzk istotnosd statyshycenej [p=, 505].

4.6.7. Istotne pogorszenie objawow choroby
dartorry badania CHARPION MG ansizowsli ki cestost wystepowsania istoinego pogorszenia ohizwow
chomobry [ang. significont spmEomatic worsaning| podczas 26-tymod iowepo okresu lezenia.
W grupie pacjentow stosujgoych rawlizumah crestost wyste powania ishotnezn pogorszenia objawow chorobry
Iwyta nitsza wepledem osob z grupy kontrolne] [1% vs 6%

U jednezn pagenta w grupie RAV+50C wystapd niniejszy punkt korcowy (15]). W proypadiou tego pagenta
konieczne byfo mastosowsnie terapii mtunkowe]. U5 pagentow w grupie kontrolnej [PLE50C) odnotowano
istotne pogorszenie obijzwow choroby (6%, a v 3 sposrod 5 pacientow koniecme bylo mstosoeanie terapi
ratunkowes].

Oblicony ilomz =ans wystapienia pogorszenia sEnu kinienege wymaos 0,20 (95% C-- 002; L73) i jest
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korzystry dla pacjentow lecconych rawulizumabem [BAV+50C) Whnik nie osizgngt jednsk progu stomoso
statystycznej (p=0,143]

4.6.8. Tastosowanie leczenia ratunkowego

Dbliczone florazy szans mstosowaniz terapil retunkows] oxobem orsz terspii ratunkowe] w sytuscs zagrodeniz
Iycia wynoszy odpowiednio: 0,05 {95% C-0,.22; 1,39 p=0, 8 oraz 0,57 (55% O 0.23; 1.52); p=0.261. Wyndki
=3 korzystne dia pacjentow lecomgch REV+50E, nie wykszujs jednak pozicmu istotnoso statystyczne).

W remach  terspii ratunkowe] pagend mogli shosowac  nastepujace  terapier  wysokie  dawdd
Eikokortykosternidow, wymiang csocza/plazmafereze [PLEX/PP) orsz immunogiobulirn dodyine (W1g),
Najzesciej stosowang terapig ratunkows wirod pacentow z pozorszeniem stanu kiniznego w proebiesy
uogninione] mizstenii byly dodyine immunogiobuliny |5.5% w grupie RAVE50C vs 13.5% w ramieniy PLC+5oC).
Obliczony oz ==ns zastosowania Vg Bl terapii retunibosses) wynos 0,30 [95% CL 013 1,18 pest korzystmy

Ponzdto, w publikacjz Vu 2023 [32]) preeanalizowsno dene pochodraee od BE pacjentow, ktorzy otraymmwali
rawuhrumah preer 26 tygodni [famm RCT) w konteisce ww. uzupeiniajpeepo dawkowsnia RAYV w leceniu
podtroyrujpoym. Dwoch padgientow w trskoie lecenia podirrymujgosgo otroymato PLEXPP. Obaj otzymal
painiejsg suplementze [wzaleinosc od wegl pacientow] resuiizemeben w dawoe 1800 mp w ciggo 4 godzin
po podaniu plazmaferesy.

W prrmndku kaidej PLEN/PP, preepisana dawka uzupehniajsza shutecznie rowmowaiyia spadek sbezeniz

by
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4.6.10.0cena immunogennosci

W badaniu CHAMPION MG [publikaga Vu J023) anzlizowano dane dotyogoe immunogenmosc, 4. odsetd
pacjertow, 1 ktongch wytworzyly sie proeciwciala preedwiekowe w cmEsie leczenia rewulizumabem (ang. ent-
driag ontiboches; ADAJ

Ciane badano proy wiycu sealidowanego slektrochemiluminescenoyjnegn testu wigzania ligandu z cubosoy
B0,7 mgfml | precyzig [wepoiczynnik zmiennosd] <16,1%. Probld z wynikiem pozytywemym w zakresie obemoso
preechweial proecradekowsgch nastepnie charsktenrowsno pod kgtem oceny miana ADA | chemos o preecwiat
neutralizujgoych [ang. neutofisng omtibody, NAD) [32]. DEre dotyogoe preedsawions w bedaniv
CHAMPION MG ooeny immunogennosc prredsawiono w tabel.

Tabedn 15, Drens mmuncgenmnosn RAVESolC |[CHAMPION M) [32]

Pt lonroeeey Wil D=y

Podiczes IE—br'Euﬂ'duthp okresy leczenis ru'.wh::un'uhcm[fm Hl:I':| Jmﬂnﬁg:n-uqﬂ'rtu i
mmﬁm WTLEDOWERI B preeciwos] proecwlelawych [AD8]. \Wezystiie '#'!.'I'!h.ltEh:Hl
na obemost preecia ol nevtralzugcych ek bty regabwme.

immunogennesse U & pogentow [3.3%| odnotowsno wyiscowo obecnosc presciwoine proecwiekowych,
nmntjmmmummmvmmm?mmnwpm
w loEruniog F-mm.m-l ujemay. 'I'l"rEhi;llH‘JE Fnenwn-n-l J:mmttwrm mixio

Charskher m]m’lll,. AT ﬂmr t‘lt' I'HEHE, 8 ich Dbeross nie ﬂ,ﬂ b dalp e T

2 farmalokinetyis mafur"n-.udlllmmlq_ (=T

Miana ADA byly niskie | presjsdowe nie stwierdzono widocnego wphwy immunogennosc na
farmakokinetyhe | farmakodynamike mwulizemabu. Wszysthie wyniki testow na proeciecata neutralizujzos lek
w probicach AlVi-dodatnich byby ujermne

4.7. Bezpieczenstwo

dnzlize profily bezpierrensoas mwulimsmaby, moeempnictego ¢ proby klinicnej CHAMPION MG (Vo 2023,
preeprasdzons w oparciu o ocene istotmych kinicznie punitow konomaych:

= Fdarzenia niepoizdane [ang Adwerse Ewents, AEs): opolemn, redgmne z leczeniem, prowsdzgee do
preenwaEnia ecenia;

-
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*  (Ciegkie zdarzenia niepoizdane [ang. Serouws Adverse Ewents, SAEs) oppfem, zwigzane z leczeniem,
paszcreghine SAE: {w tym zgomy);

= Zdgrreniz miepodgd=ne we stopria MO CTAE;

*  Poszzesoine zdarcenia niepozgdane wystepujoe u 25 pacientow;

= Zdarzenia niepaipdane zaisnialte w trakoie beczenia 3 stopnia nasileniz [TEAEs 23 stopnia);

*  Usrets pacjentow z badania;

* Hmpializaga
Idzrzenia niepozadarse stopniowsno sgodnie z Motioral Concer institute Terminology Criterg for Adwrse
Events [NO-CTCAE] wersja 403, W analiie berpiecenstes mstoly iweplednione 2darrenia niepodgdane
ohresione jako TEAE (ang. trestment-emengant sdvarse avents] — zdarzeniz niepoigdane zaistniabe w okresie
lezenia, chserwowane po nocpocesciuv udziahs w badaniu do 30 dni po proyieoiy preez pacjents ostatniej dawld
ek, Definige ocenianych punitow koncoweych 2 zakresu ooeny profily bezpiecenstwa zamissaczono
w zafgrzniio (Rozdziat 11 3.

Olores, lezenia)/oheerwagl w rozpatnywsmym mndomzosanym badansu Kinscznym CHAMPIGN MG wynosd
26 tygodni. Zgodnie z danymi przedstawiomeni w meporoe EMA 2022 [33], mediana casu treenia lecoenia
wiymosita 25,6 typodnia. Stopien dyscypling terapeutycznej (ang. complionoe] byl wysoki | wynosit 96,5%
w grupie AN +50C vs B4L4% w grupie PLC+5ol.

W oo=nie wizystiich anafzowanych parsmetrow bezpiecrenstwa zostala mchosana analiza T [N=175)
Butorzy badaria wskazujz. i= ooena bezpieccenstwa rostals przedstawiona na populacie SAS [ang. safaty
anaipsis set] adefinipasna jake populada wsoysthich pecjentos poddsnych procesoed randomizadi, kboroy
preyieli o najmnie] jedng dawke lebu zpodnie z preyjetym beczeniern. 'Warto jednak zavwaiy, i populsds SAS
jest zhieing z populagy [TT [ang. irtent-to-tragd].

W tabeli poniie] proedstawiono wyniki z zakresu ooeny bezpiecenstes shosowsnia EwslizumEbu podawaneso
z 5o [RAV+500] w porcwnaniu do grupy pacientow otroymujgoych placebotSol (PLC+500).
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4.7.1. Zgony

W grupie otreymujaoe] eeulizumsh odnotowano dwa zgonys jeden z powodu Cowid-15 i jeden z powodu
erwotoky mozgoeepo. W erupie kontrolnej PLEHS0C nie zaobsenwowsno proypadkow zgonow. Dblczony loraz
Z3ans nie jest istotny statysthyeznie (OR=5,19; 95% C1: 0,25; 107 47, p=0,287].

4.7.2. Utrata pacjentow z badania

#naliza statyshyzna wynikow berpiecrenstws mmozerpnigts 2 badania CHAMPION M5 wykazale bk
statystycnie istotnych rocnic pomigdzy grupami w zakresie utraty pacjertow z badania ogotem, jak rownies
2 uwaglgdnieniem passcregiingch proyoryn wyoofania pagjentow [zgony, wiyoofanie zgody, brak complionos,
deoyzja lekarza, naruszenie protokohy, sdarenia niepoizdane oraz z powodu innpch proyczyn). Odseti
pacjertow, kiorsy preenasl badanie byly Zblizone pomisdzy ponowmmpsarymil grupsemi terspeutyczmymi oree
nieprzekraczajpos 105 Ecanie 1 badania utrscono B% pacjentow objetych leczeniem mwulizumabem oraz T
osob 2 prupy placebo.

4.7.3. Zdarzenia niepoizdane

Preeprowadzona anafiza sanystycna dia wynikow dotyozgopch ooemy bezpieczenstaa pochodzgopch z badania
CHAMPION MG wylszats brak smmnstyonie istotmych roinic pomigdry grupami w makresie wszystkich
rozpatrywanych parametriw, t. sdarzeri riepaizdanych ogitem (p=0387), zdarzesi niepoiadanych swizanych
zlezeniem  [p=0.599), zdazen niepoigdanych prowsdzgoych do  preerwsnia  leczenia  (p=DlGED),
poszczegoinych cigikich 2darzen niepoiadanych [w tym zgonow], zdarzen niepozgdanych pogrupowanych wg
stopria NO CTAE, poscseglinych sarsed niepoigdamych wystepujacych u 25% pagjersbw sraz
poszczegningch zdaren riepodgdzmgch 23 stopniz toksycznosn.

Odseth pacjentow, u ktorpch wystgpily zdarzenia niepofadane ogolemn (21% v E7%) lub sdarzenia
niepodgdane, kiore badac uznaf za owigzame = podany interwencg [34% ws 34%], byiy podobne w grspach
otrzymujaeych rawulizumab © pizcebo. Nie bybo zauwaalinych réénic pomigdey porGwmywanymi grupami,
wi rakresie typiw raportowanych sdarmen niepogdamyrh.

Psicreicies o 2 il i gy e Eacl o, i it 195 saients
otrrymujzoych eeodizemeh | 26% w grupie placebo, biezunka wystepujecs v 15% pacientow w grupie
oceniane] interwend oraz 12% w grupie kontroinej oraz nudnosc u 10% pecjentow w kadde] = acenianych
Fup-

4.7.4. Cigzkie zdarzenia niepoigdane

Pomisdny ponrsmypsanymmi grupemi pacerttow [R50l ws PLE250C) nie odnotowano istotrach Satystycznie
ronic w sImnse wystepowania cetach zdarzen niepoigdarych ogohem [p=i0, 211), jak rewmies deskich marzen
niepodgdampch owigmanych = leczeniem (p=l438). presdomo mizstenicnego (p=0.4592), pogorsze=nia MG
{p=0.199).

iCiezkie zdarmenia niepaizdane zpioszono u 23% osob leccomych rewuliiomabem | 16% pagentow z grupy
placebo. Najroes=ae detkie zdarenia niepodgdane byly sedgzane ¢ preetomem mizsteniconymy/ pogorszeniem
MG [(jeden pagent otrzymmpwad rawdizumabitrzech stosowaio placebo) | Cowid-19 [dwoch z grupy
ravsfizumaby, 3 jeden z grupy placebo). Dwa cigikie zdarzeniz niepodgdane [dysfagia | mpalenie scegien)
u dwich pecjentoe z grupy rawulizamaby | ctery [zapalenie thanki tgczne) - 2 preypadki, micdenie polpascem
i reakcja zwigzana z infugja) u & pacentow z grupy placebo msishy sklasyfikowane przer badaczy jako
POWIZaNe 2 TasiDsowang intersencE.
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dutorzy badaniz wskazujz ponadto, if w anafizowsnym okresie obserwacji nie odnotowano proypadioow
P arenkok ;

4.7.5. Hospitalizacje

W opartiu o dane proedstawions w rsponce EMA 2027 [33] nadeiy wskazat, i w sTupis Doeniane] interwend
nifsry odsetek pacentow wymagst hospitalizec w owigzku z pogorszeniem stanu zdrowia w proebiesu
miastenii (3], wegledem osob lecorpch PLC450C [BY). Obficony pomiedzy porcwmpsmmgmi grupami
pacjentow Borsz sTans mie wykazuje jednak istotnosd statystyczne) p=0, 224).

Podsumowusjac, snaliza bespieczenstwa w opardu o wyniki randomizowarepn badania CHAMPION MG
wiazsha, Ze terapie rewulizumasbem cechuje berdzo dobry profil bezpieczenstwa. Jest to terspiz dobrze
tolerowana przez analzowang populacis dorostych pacjertow = uogoiniony miasteniy orsz AChR-Ab+,
& cestosd ohserwowanych w RAVES0 zdarmen niepoigdamych fw tym ciefkich) s3 zhlifone do wartoso
uzyskarmpch w grupie placebo.

Porpemawozm analiza berpiscenstwa preeprowsdzona w oparciv o J6-tyzodniowe wynild  badania
zaohserwowsno statyshycznie istotrych moinic w zakresie wdarzen niepoizdanych pomisdzy RAV+50D ws
PLC+ 50l
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5. DEUGOTERMINOWA EFEKTYWNOSE KLINICZNA RAV+SaC
W LECZENIU DOROSLYCH PACIENTOW Z UDGOLNIONA MIASTENIA,
U KTORYCH WYSTEPUIA AChR-Ab+ [CHAMPION OLE)

5.1, Wyniki wyszukiwania publikacji

W wynily proeprosasd zonepo wystukivania publiksdy ddentyfikiowano bedanie CHAMPION OLE (ans. open-loba!
watgnsion, OLE) oceniajgee diugoterminowsg efekbpamast kiniczng resulizumabu Sosowsnego jako terapia
dodathowa do standardowepo lecenia (RAVH50L) u dorosthych pacentow z ghiiG oz ACHR-Ab:, ktoroy ukonczyl
lezemie w endomizoessmym badaniu ll fazy HARPION NG,

Wisoysoy pagend uczestnicooy w randomizowanym badaniu CHAMPON MG [Romxdzal 4] po zakonceniu
2E-tyzodnicwego lecoenia, mogh przejic do otwartego prredhenia badania [CHANMPION OLE), podoras kionego
WSZysCy pacjenc otroympaall RAVESol (do 4 [at)

Wyniki dia Bl-rypodnioweso okresu leczenia (dodatosse 34 ope. po fazie RET) badaniz CHAMPION OLF romshy
prredstawione w postac publiagi pelnotelstoes] Meinal 2023 [41], @ dodathowe dane w abstraktzch
konferenoyjmech Habib 20227003 [£2, 43] orsz Mantegorza 2023 [44].
Sicuzinie dostgpre jui 53 wyniki konoowe bedenis THAMPION DL obejmujzoe 163-typodricwy okres
oheserwadi (dodathowe 138 tyg, po fazie BCT) prredstawione w postac materisiow konferenoyjmych: W 2024
|abstrakt oraz prezentacia) (45].
Paorry pubiikeci Meisel 2023 [41] do badania CHAMPION OLE anclizowali dlupoterminoes skutecznost
Hiniczng terapii RAV+50l 7 iwzgiednieniem nastepujjopch grup terapeutycrmech:
" Grupa tempeutyenac RAY+SoL 3 RAVYSol z Gl-typodmiowsymn okresemn obserasc (leczenia)
razglednigjgoym: rendomizowsny okres badania (ang. roadomized cordrofied penod, RCP) trasjacy
26 tyg. + okres avtension trisjacy kolejne 34 tye. podcas, kiorego pacjenc kantyreoasli terspie (OLE);
" Grups terapevtyonac PLOSol & RAVSoC z 60-rypodniowym okresu obserwagi (leczeni)
wwzglednizjzoym: mndomizowamy okres badania {RCP) trwejaoy 26 tyy. podoas, korego pacjenc
stosowali PLCs5aC + okres sxfonsion, pdaie pagend presli na lezeniem akywne ewudizumabem
(Rl =50} prees kolejre 3 tymodnie bedania.
Whmild koncowe dot. dugoterminowe] shutecroso dot. MG-ADL omz QMG proedstmwions w prezentscy
¥ir 2024 wwegledninly wekeomne pownyie] grupy [RAV+50C 5 RAVS0l wvs PLOH S0l 3 RANVGSOC) dis 164 tyg.
olresy chsenamdi- 26 tyg. BCT + 138 tyg OLE
Wiyniki dotyczaoe berpiecrenshwa teraps proedstavione w publiico AMaiza 2073 [41] uweplednizty nestepujgre
damych:

' Grups terapeutyomna: BAY S0l - AN+ Sol diz 60ty clresy obserwagi {lemenia) uwegiedniajgoego:
randomizowany okres badania [RCF) treajzoy 26 tyg. + okres extension trvajgoy kolejne 32 typodnie
podcras kitoregn pedend kontynuowali terapie RAY+H50;

» Grups terspeutycna; PCESol diz 26-5ygodniowegn mndomizosanege obresu badans (= wyjsthiem
punictu koncowesn dotyzaoegn wtraty pegentow z badania, w preppadku ktorego analizowsno wyniki
dia grupy PLE+SeC = RAY+5el uwerledniajseepo okres avtension: 34 tye. ).
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Matomizst, wyniki koncowe dot. dhysotenminowe] oceny berpiecrenstea predstawions w prezentadji Vi 2024
uwrglednialy dane dla wozystkich pagjentow, ktorzy oteymali 21 dawke ewulizerebu w fagie RCP ub OLE
(R=150 pt=_| w 164-typ. oloesie ohserwadi.

3.2. charakterystyka populacji

Do badaniz CHAMPION M5 mkhwaEfikowano wyjscowo 175 pacjentow (Rndomizosany okres badaniz; RCP):
B pagientow do grupy RAV:50C oraz B9 pacjentow do grupy PLCHSoC. Randomizowany okres badania vkonoydo
tacznie 162 pacjertow, z ktonych 161 zakwalifikowano do udzishy w preedhcomym okresie badania [okres
astensior; LE).
W ramach przedhsoneso okresu badanizs CHAMPION OLE analizowsno tpcenie dane dia 161 donoshych pacjentos
z wogoiniong mizstenig | AChR-Ab+

®  Grupa RAVES0C = RAVES0C: 78 pacentow;

*  Grups PLC=50C - RAV+50C: 53 pacjentin.
Porwryywane grupy pacientow 53 zhizone pod wrgledem wiskszoso oceniamych oech demogrsficerych oraz
Miniczmych. Ponad polows, pacjertow stanowily kobiety [RAV+5aC-3RAN:50C: 51,3% vs PLC+SoC-3RAV4SoC:
50.6%). W prupie RAVESoCSRAVE50L pdnotowsno nieznaiznie wyissy sredniz wieky pacgentow wegledem
grupy PLCA50C-SRAV50C (58,2 Iat ws 53,6 lat) orez wyZsoy odsetek osob rasy biatej [T8.2% vs 68, 75%).
Analizowsne grupy chorych 55 zhlifone po wegledem Wasyfilagi nasieniz objzeow choroby wg kmyteniow
HAareryianskiej Fundaci Miastenii (MGFA], sredniej wyjsciowe] licby punkiow w skali MG-ADL oceniajzoe]
modiwost wykonywania codzienmych aktywnoscd preez pagentow (9,2 pkt ws B9 pht ). Porowmpesne gropy
terapeutyczne 53 rownies zhlizone pod wegledem sredniej wyjscowej licchy punkbow w skali GG ocenizjzos
masikenie kinicrych objawow miastenii (14,8 pht. ws 14 3 pkt).

5.3. charakterystyka interwencji

Dawkowanie oraz schemat lecenia na poczgthy okresy extension (OLE] mostd zaprojekiowany w t=ki sposob,
by utrzymad maskowanie proby w stosuniu do pecjentow oz badacy, kore zostato mstosowane w remech
woremieEzemo, 1. randomizowanegn okresu badania. Momentem roepocymajgoym fare adtension byl
proyjecie prees uczestniczyrych pacjentoe dawki mwulizumabu w 26 tyg, leceniz:

" Gropa RAV=S0C—RAVE S0l ewulizumab IV w dawee S000 mg
®  Grupa PLCHSoC—SRAN=50L: nasycajzca dawia rewulizumab IV wzaleinosd od masy dala 1. wynoszaca
2400 g, 2700 myg lub 3000 mg [saczegoty roedzial 4.3).
Po coym, weoysoy pecjenc w ZB. tygodniv leczenia otrzympwali dawki podtroymujzoe. rewlizemeby, ktore
nastepnie powtarzzno o B typodni, 22 do zakonczenia edzizhe w badaniu [do 4 kat]). Dawkowanie rasulizamabu
Iyho dostosowane w zaleinoss od masy caka pagenta (3000 mg. 3300 mg lub 3600 mg).
Wistepre wepnila [dis B0 tyg. | vecglednions w publkacy Aemal 2023 [41] dotyos:

= Mediany okresu obserwagi (folloe-up) wnoszgoej 442 dni (=ilees: 243; 466) w =mieniu
RAV+Sol 3 RAV+Sel oraz 247 dni (zakres: 265; 461 dni} w grupie PLC=SoC—+RAV:50C.

E



WYSIEOUTY ArEecRRTin PITeC raCEpnnom e iyinchodiy [AChR) — ooz dinicno
—cwm”;m—

= Medany diugosc terapi rawulizumabem wynoszgosj 421dni [zakres: 14-347 dni] w ramieniu
RAV+Sol—RAVHSel oraz 739 dni [zakres: 53-258 dni) w grupie PLC=SoC—+RAV 5ol

Natomizst konoowe wyniki {dia 164 tyg) wueegledningy okolo Zfetniy medisne coesw trwsnis terspd
revwulizumabem, kbors wynicsta 759 dni fmkres: 18-1265 dnd).
Pacjend stosujacy na poczgthu badsniz terapie standardows w postad inhibitores cholinoesterazy orse lekow
immunosupresgjiych w ustabifzowanrych dewkach, mosS je kontynuowse podoas preedivione] fazy badania.
Dozwodona yts zmizne dawkowsniz ninejsoych lekow podczas preedhuioners okresu badania (OLE). Docwolons
Invho reswniei zastosowsnie terapil ratunkowej w sytuaci zagrodenia ycia pacientow, w swiszku 2 progresig
chomobry w posac duzych dawek korgthosteroidow, plazmaferezy lub immunoglobulin w postad dozinej.

5.4, Skutecznosc kliniczna {faza extension)

Batorzy  badania CHAMPION OLE snalizowali shutecmnosc klinicong teraps RAN+HSoC-3RAV+HSoL podoras
4 5 - £ 4 s
= Wetepne wymiki: 60 tygodnd (26 tyg. mndomizowany olres badania [RCP] + 34 tyg. okres axctansion
[OLE]). wegiedem prupy komtroinej [PLCHSoC-—3RAV+50C) ooyli pegentow swoojopch podoas
pierwszepn okress badania PLCASol (26 tye |, = nastepmie RAV: 50l w cigzu kolejrmych 34 oy terapil
= Koncowe wynik: 164 bygodni [26 tyg. rendomizowsmy okres bedania [RCP] + 138 tyy. okres axtension
[OLE]). wegiedem gprupy bkontroinej [PLC+SoC—+RAV+50C] oyli pegentow sSwonjsopch podoas
pierwszepo okresu badaniz PLCHSol (26 tye |, = nastepnie RAV-50C w dgzu kolejrmych 138 1y, terapii.

Chugotenminoes oceng sinstecmas inicne) terspii zawierajzee] mwulizumab w zkresie wstepmych wepmnilkow
e Bl-tyg. folfow-wp przeprowadeono @ uweziednieniem nastepujgoych punktos konooeych:
*  Ocena czynnods dnia codzienneps w miasteni w ckali ME-ADL (ane. Myasthanio Grovis Activities of

Deily Living):

¥ Aredniz zmiana teonej punktaci woskali MG-ADL w 60 tyz. wagledem wartoic wyjscowych
hadania (0 tyesiesi; RCP hasaling] ors: wegledem poczathu fazy OLE [25 tydzies),

¥ Ddpowseds klinicona we skali MG-ADL zdefiniowana jako odsetki pacjentow, u liorych uzyskano
popravwe o.00 najmnig 3 punkty wigoznej punktaop skali MG-ADL |redukoiz o 23 pht | w 6.ty
leczenia wrpledem wertoso wyjscioaych [ROP basaling],

¥ Mediana czss do wystapienia perwszej oopowieds klinicznej fw dnfach]

= Dcena nasilenia Minicrrych abjzwiw miastens w ilasciowe skali OIG (ang. Quontitotive Myasthania

Gravisy

¥ Aredniz omiana tacenej punktacs wskali QMG w B0, tyz. wegledern wartnsci wyjsciowych badaniz
[0 tyciziesi; RCP basfing) oraz wagledem poczathu fazy OLE (26 tydsier],

v  COcpowieds Minicrna we ali GG definiowana jako odsetd pacientivw, u kibeych uzyskano
popraws o co najmnie] 5 punkty w tycne] punktaci skali MG (redukcia o 25 pit | w 60, tye.
leczenia wegledern wartaso wyiEcioaych [ROP baosaling].

®  Oip=na jakosci fyca preedstawiona jako sredniz omisna licby punktow w Bl tyy. wezledem wartosd
wyjécimarych baclaria [0 rycies; RCP basafing] oraz waglgdem pocegtio fary OLE (26 tydzier] prey uéyriu

restepujgoych nestionarusny:
¥ 15-pumkicwesn mewidowaneso hwestionariesza MG-0ol 15r {ang. Revised Myasthamia Growvis
Qerality of Life 15-tem scale,
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" Neuro-Ool-Fotigue w zakresie objzsiw neurologicznych —smeczenie [ang. NMeunsiogical Quality
of Life Fatigus).

®  Oo=na pogor=enia stanu dmicnego | zastosowana lezenia mtunkowego, zdefiniowane jako hoby
i Dzt pacjertow, u ktorpch cheensowano:

Poporszenie stanu kiinicnego ogolern,

Istatree pogorszenie objawive Charoiry [ang. significant symptomatic warsening].

Zastospamnie lezenia ratunkowego w sybuad) mgrodenia Iyca,

7 St - 1,

L A

iDcene shutecrnosd kinicenej rewulizumabo w mkresie konoowych wymikow dis 164-tyg. okrese obsenssg
prreprowsdzono T uwzglednieniem nastepujgopch punktow konoowych:
= Srecinia omiana bycmej punkiadi w skali MG-ADL oraz OMG w 164, tys. wepiedem wartoso wyiscowych
bedania [0 tydzien; RCP boseling] oraz wrgledem poczgthu fazy OLE |26 tydzien),
®  Odpowied: wg skali MG-ADL sdefiniowsna jake odsetki pacentow, u kforych uzpsiano poprawe
o 22 punkty lub 23 punkty w lgoenej punkcag dali ME-ADL w 164, tyg. lecenia wegledem wartosd
wyjiciowych [RCP bossfing),
= Zastosowsnie terapil immunosupresgne] (% pacientow stosufsopch: GES ogolern, GE5 w zmnisjszonej
dawere; srednia drienna dawika proyjmowanygch GES w czasie OLE]
W ooenie skutecznosd kinicene wezgiedniono dane dia 78 pacjertow stosujaoych AV SoC3RAW: 50l oraz
B3 pacgientow w ramieniu PLC+HSoCSRANV 50
Srczepohoee wyniki dotyozgoe skutecenos klinicznej dis obu analizowarmych okresow obserwaci (po 60. by,
oraz po 164, typ. | 2estaasono w ponizszej tabeli.
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5.4.1. Ocena czynnosci dnia codziennego w miastenii wg skali MG-ADL

W remech dlugoterminowsj ooeny skutecmosc klinicznej terapii mwierajpee] mwulizumab anclizewano wbps
choroby na coypnmosd dnia codziennepn pacjentow wi skali MG-ADL Minisjsza skala vazglednia B obsznbw
dotyzacych codeiennegn funkgonowsnia pacentow tekich @k mows, proetuwanie, pofykenie, oddychanie,
uposiedzenie rdolnosd do mycia zebow | Coesania whostw, niemoincst samodrieineg weisnia 7 krzests,
podwojne widzenie oraz opadsigoe powield]. Cafkowita lizba punkiow w niniejszej skali wynosi od 0 do
24 pumkiow. Im wyisze weyniki w skali MG- ADL tym powadniejsze objawy choroby, ‘Wyniki predsiowiono
zarowm diz populzci ogolnej (TTT), jak i dis

—

5.4.1.1. Wstepne wyniki OLE dla 60 tyg. follow-up

Whyriiki dobyczgoe punictu konoowego w formie graficnej preedstawiono na ponizszych wykresach.

Wiy dhagotenminowe] ooeny soatecznosd dia RAV 250l LAV 250l wskazujy na istotng stetysthycmie redukce
w tgzrniej Bczhie punkibdw w skali MG-ADL po 50, tymodniach lemenia, wrgledem warboso wyisciowych podoras
okresu BCP [tydmen O). & matem, w grupie rawulizumaby obserwowano poprawe stanu adnveia pacjerow
w zakresie coynnosc dnia coddennepn [mows, preesuwanie, pobykanie, oddychanie, uposiedrenie zdolnoso do
mipcia zehaw | zesania wiosow, niemoinosr samodzelnegn wstania z kreestz, podwijne wadzenis oraz
opadsjace powiski) — MO=-4,0 [95 %0: -4,8; -3,1); po0 0001 Uzysiana redulcs liczhy punicow w skali MG-A0L
jest Estoina kiinicznie. Kormystny efekt terapi RAVE50C w zskresie popraey funboonowsnia pecjentow wg skali
ME-ADL, wmyskany podizas pierwsego oiresu badania [RCP, 26 tyg.| zos=i womoomiony | podirzymany w Cagus

lolejrych 3 typodmi obserwagi
Wykres 10, Srednis zmisne lizhy punitow wg MG-ADL e obu olresiw badanis |ROPHOLE); RAVS0C - RAVESOC oras
PLCHSoC— RAVESor [41]

A RICF |25 weeka) OLE {34 s

=
\

3 SR A \

LS maan chamge from bawaking
i MG-ADL fotal Beore

E
E:L‘ii‘ 4 12 18 26 3 30 3538 =i 2 B
Waeks
— R e e eeguTel == Flaosto = Plaortg @ ravuizemah | Trial sgmnd mueian
fiany RS & d o o o
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Whykres 11 Srednis smises licziy punkbow wy MiG-ADL w B tyg. badania wegiedem warloso wyjsooee] podces By
ext=nsion OLE [bydzien 26-60) dis grup RAN3SoC-3AAVS 0l praz PLOASo0-3RANSSol [41]
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Wiyniki preedbuzons) fazy badania CHARPION OLE wskazujy, 2e zmiana sposobu leczenia pacjentos z PLC+S0C
na RAVESol skutkuje uyskaniem stotne] stabystycnie poprawy w zakresie coynnosc fyda codziennegn po
60 typodniach leczenia wegledem wartosd wyjsciowe] okresw RCP (MD=-3,3; 95% 0. 4.3; -2.2) — wyniki istotry
Miniczrie, jak rvsmies wegbedem wartosd wyjscowe) OLE [MD=-1,7; 95% O:-2, 7; -0.8]. Majwyiszg redubcig licehy
punktoe w skali MG-ADL chsersmaano podoeas 2, do 4. typodnia olresy extension, ssczepoinie w propie, sdzie
paciend z FLC+Sol proeszl na RAV50l., Koroystry efekt tempeustycnych wynik=sigoy @ preyjmowania w mmach
fazy entension RAV+5S0l zostal podtrzymany podcas dalszego okresu obseraagi (34 typ). Podsumowujgc,
u pacjentow z grupy PLC, kigrzy w fazie extersion preeszh na leczenie RAY odnotowsno sopbks i tnaeely
poprawe; w rakresie oatkowitego woymniko skeli MG-ADL w oloresie od 26 do 60 tyg-

Bior 3 prewyisze pod reage nelely whioshowsd, i chugoterminowa terapia RAV=5ol 2 R84 500 skuthuje Etotng
siabystycenie orae kiniconie popraws w msknesie modiwosc wykompwenia codsennych akbysmosc ooenizmych
wiz shali MG-ADL przez pacjentow @ uogoiniong miasteniz.

Zgodnie z wynikemi badenia CHAMPION OLE mobserwowsno, iz w 60, tyg. kecenia odsetek pacjentow
z odpowisdsy kinicng wg MG-ADL [poprows o 23 pkt_} wercsi, zarowmo w grupie RAV+SoC3RAVESeD do
76,4% |podcas fary RCT wymosil 56, 75, jak rowmie=: w grupie PLCAS0C SRAVHS0C do wartosc 43, 1% [podoas
RCT worymsosit 34, 1%).

Ponadto, w abstraktach konferenoygmych [(Habib J0ZZ0023 [42, 43], Mantegoeza 2073 [44]) predswsono
wyniki @asu do wysigpienia pierwszej odpowiedzi Himcznej wg MG-ADL w oparciu o metody Kaplare—-\aioro.
&naliza ohjeta 139 pacientow lecromach rawulizumabem [RCP lub OLE) dla 60-tymodnioweso okresu ohsenascii.
Soumulowany odsetek pacjen tw osigsajoych odpowsedz kinicng MG-ADL {poprawa o &3 plt) w bygodniach 2,
4,12 26 6 wynosit od powiedrioc £5,3%, 55 4%, 66.2%, 75,5% i 82,0%. Medisna omsu do pierwszej odpossiedsi
Idiriczne] MIG-ADL wrymiosta 20 dnil [rozstep macdoylossrtplowny: 13-183)
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Tabeln 21 Cras do weystgpienia pienaszsj cdpowieds na lecenie wi MG-ADLY dia RAV+5oC-+RAVESOT [Hobis 20222023
a2, 43] Montegrers 2023 [44])

. P = METiEnE TR W dnsch
Punkt ooy Eadania {Zrodin] CHres obserwagi -
Miadizna Cmsu do CHAAFFION OLE

kimicne] MG-ADLY Mantagarng 2022 [d-i]l

WOR dang. Atergeutie retgrl - redilger mpdidsatiewy: CheId pacdenidyy oyl rasullicinabem [podooas BCP b OLf] dis
BTyE ol cliaieecl; ¥ popirs o 2 gk e MG-ATH

jedne] infuzji mwulizumaby (do 2. typodnia) | proez dwie troede padentow do 12, tygodniz. Medizna casu do
pieravsze] odpoaieds ddinicznej MG-ADL w analizowsne] populadi pacjertow wynosi okolo 4 typodni

]
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5.4.1.2. Koncowe wyniki OLE dia 164 tyg. follow-up

Koncosse wymiki dlugoterminoss] oceny skuterz noso diz RAY-+HSoC— BAV-+H50l wskazujz na istotng stetystycenie
redulogie w lgcznej lizhie punktéw w skali MG-ADL pa 164, tygodniach lecenin, wzgiedem wartosd wyjsciowych
podczas olresy RCP [oydden 0. Dia 164. tygodnia uzyskana sredniz zmizna najmniejsoych lowsdratoe [L50A)
w stosumku do wartasd wyjsciowej RCF wynosita -8 0 [25% O -5,3; -2, Bl p0, 0001 |wteymany wynik z 60 tyg,
follow-upl A mtem, w prupse rawulizomabu obserwowsno poprawe stanu adrowia pacentow w zkresie
Coynnoso dnia codziennego. Unyskana redukdja liceby punddooe w skali MG-AD0L jest istotne iniconie. Popraws

LShi=-2 1 {95% Ck -3.3; 0.9). Podsumowujac, u pecientow 2 grupy PLC, kiorzy w fazie avtension preeszii na
leczenie BAY odnotowano soybks poprave w sskresie cloowitemo wyniku skali BG-ADL, ktora utreyrmywsta sie
prrez 138 tygodni. Uzyskamy wynik wskanuje ponadio na jego istotnosc kliniczng.
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podawany oo Etygodni wykazuje Minicnie macso oz trealy poprees objawow dotyzgopch dnia
codziennego wi skali ME-ADL w dlugim okresie crasu wynoszpopm do 164 typodini

5.4.2. llosciowa ocena nasilenia klinicznych objawow miastenii w skali OMG

W bedaniuc CHAMPION OLF analizessno dotdowe nasilenie kliniconych objssow choroby w skali OMG
[ang. Quantitotive Myastienio Growis scome). Ocena rasilenia objswow choroby wazgledniajzcs uposledzenie
fumkcji i strubtur ciats prreprowadeana jest preez kekarza i veeglednia 13 aspekiow. Catkoedty wymik wskali DG
wynos od Odo 39 punktow, pdzie wyisze wyniki wekazujg na wy@sze nasienie objawow chomby.

5.4.2.1. Wstepne wyniki OLE dla 60 tyg. follow-up

Podizas 60-oypodniowsepn okresu lezeniz RAVESoC3RAV50l odrotowano stotng statystycrie redukcje
tacznej liczhry punitow w skali QMG wegledem wartosd wyjsciowych na poczgtiou badania [okres BCP). Unyskany
wanik wskanuje na istolng statystyomie omz kinicnie poprawe w m=iresie. redukci nesilenia klirdznych
objzwow choroby ogolern; MD= -4.1 (95% C: -5.9; -2,9); p-d0,0001. KEoreystry efek: terapn RAV+50L w zakresie
redukcji nasiteniz klirsczrych objzwow choroby wskali OMG, uzyskarmy podicss piensszeso okresy badania [ROP;
26 tyg.] zostad podiroprmmy w oggue kobejrych 32 tygodni obseramg.

Wiyriki badamiz CHAMPION OLE wskazujg, 2= omizna sposobu leceniz pacjentow 2 PLC+50 na RAV+50C shutkuje
uzyskaniem istotmej statystycenie redukcl nasileniz kiniczrych objawow choroly po 80, tygodniach leczeniz
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wagledern wartosc wyjsciowe], odnotowane] zerowno na poczgtcy badania okresy ROP (MD=-3.8; 95% Cl: -5.1;
-2 4}, ok rowmie: wrgledem wartoso wyjsoowe] okresu OLE [B0=-3.1; 55% O -4,2; -1,9]. Unyskane wyniki 55
istotne klinicznie oraz korzystne dla wnioskowane] populadi pacientow z uogpiniong miasteniz, leczomych
 Zestosreaniem ewuizumaby, Sooepoinie koroystry wphbpw preejsda na reendizumah w grupie PLC+SoC
podiz=s prrzedhsonegs okresu leczeniz w badaniu CHAMBION OLE odnotowano podaas 2. do 4. pienasopch
tymocni lecseniz [t sydzien 28-30).

Whyriiki dobyczgoe punictu konoowego GG w posteci graficne] preedsawiono na ponimsoych wykmesach.
Wykres 15, Srednin mmisna Eoclry punkiow wg QMG dia 0ba okresow badania (RCPHILE]; RAVES0C-3RAVES0C omes
PLC+50C- RAVSC [41]
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