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STRESZCZENIE

E—Cﬂl analizy I

Celem analizy jest porownanie efektywnosci kliniconej produktow lecznicoych Uplizna® (substancja czynna: inebilizumab, 182)
oraz Enspryng® (substancja coynna satralizumab, 5TZ) w leczeniu pacientow z chorobami ze spektrum zapalenia nerwow
wrrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD) 2z potwierdzong obecnoscig przeciwcial anty-A0P4 (okresionych dale] jako AQP4-
IgG+).

Analiza kliniczna zostata poprzedzona analizg problemu decyzyinego (APD) przedstawiong w osobnym dokumencie.
Ekspertyza rostafa przeprowadzona na decenie firmy Amgen Biotechnologia sp. z 0.0.

Metodyka I

Dcene efektywnosci klinicanej analizowanych technologii przeprowadzono zgodnie z obowigzujgcymi zasadami przegigdu
systematycanego w oparciu o wytyczne Cochrane Collaboration [Cochrane Reviewer's Hondbook) oraz wytycane Agenci
Oceny Technologii Medycanych | Taryfikacji. Wiarygodnosc randomizowanych badan klinicznych, spetnigigoych kryteria
wiaczenia do analizy oceniona zostata za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration. Analize | prezentacje wynikow badan
klinicanych przeprowadzono zgodnie z zasadami EBM (ang. Evidence Bosed Medicine).

Wyniki wyszukiwania doniesien naukowych I

W pierwsze] kolejnosci preeprowadzono preegigd opublikowanych, systematycznych badan wiornych edpowiadajgoych na
postawione pytanie Kiniczne. Nastepnie w celu identyfikadi badan pierwotnych przesrukano bazy Medline, Embase
iCochrane Library (przez Owvid). Ponadto, na stromach clinicaltrials.gov oraz clinicaltriaisregister.ey poszukiwano
nieopublikowanych badan klinicznych spetniajgoych kryteria wigczenia do analizy. Ostatnie wyszukiwanie przeprowadzono
w dniu 08 lipca 2024 r.

W ramach przeprowadronego wyszukiwania aidentyfikowano jeden przeglad systematycany spetniajacy krytena wigczenia
do analizy — Wingerchuck 2022, ktorego autorzy porownali efektywnost kliniceng inebilizumabu wreledem satralizumabu
w leczeniu pacjentow z chorobamize spektrum zapalenia nerwow wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD) z potwierdzorg
obecnoscig preeciwciat anty-A0P4.

W wyniku preeprowadzonego przegligdu systematycmego literatury zidentyfikowano jedno, prospektywne, wisloosrodkowe,
podwadjnie zadlepione, randomizowane badanie Kinicne preeprowadzone w  schemacie grup  rownoleghch
pordwnujgce efekiywnosd kliniczng inebilizumabu wzgledem placebo w leczeniu pacjentow z chorobami ze spektrum
mpalenia nerwow warokowych i rdzenia kregowego (NMOSD] — NAMOmentum.

Biorgc pod uwage brak badan porownujgoych efektywnosd kinicang inebilizumabu wrgledem  satralizumabu
w przedmiotowym wskazaniu, konieczne byto, zgodnie z zapissmi zawartymi w wytycenych AOTMIT przeprowadzenie
prreglgdu systematycznego literatury dla sstralizumabu, celem identyfikacji badan pozwalajgoych na podjecie proby
pordwnania posredniego, przez wspolne ramie referencyjne (w tym przypadku placebo).

Po stronie komparatora zidentyfikowano jedno wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione , mndomizowane badanie klinicne
preeprowadzone w schemacie grup rownolegiych SAkuro Star porownujgce efektywnosc kliniceng satralizumabu wzgledem
placebo w leczeniu pacjentow z chorabami ze spektrum zapalenia nerwow werokowych i rdzenia kregowego (NMOSD).

Dodatkowo, w ramach analiz uzupetniajgoych zidentyfikowano 1 wigczono wyniki otwartej, przedtuzonej fazy badania
MN-MOmentum OLE — publikacja Cree 2024 orar wyniki retrospektywne] analizy danych 14 chorych z NMOSD, ktorym
podawano inebilizumab w warunkach rzeczywiste] praktyki klinicznej (RWE) — publikacja Osborne 2024,

Dodatkowo, poszerzong ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji modiwych dziatan/zdarzen niepoidanych na
podstawie danych z Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), Urzedu Rejestracii Produktow Lecaiczych, Wyrobow
Medycanych i Produktéw Biobdjczych (URPLWMIFB), Europejskie] Agendii ds. Lekow (EMA) oraz Amerykarskie] Agendji ds.
Bywnosci | Lekow [FDA) oraz WHO Uppsala Monitoring Center.

Wyniki analizy glownej l
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A CERTHARA COMPANTY
Pordwnawcza analiza efektywnodci klinicznej inebilizumabu (Uplima®) wzgledem satraliumabu (Enspryng®) stosowanego
w leczeniu chorob ze spektrum zapalenia nenwow wezrokowych i ndzenia kregowego (NMOSD] 1 potwierdzong obecnoscia
przeciwcial anty-AOQP4 — pordwnanie posrednie
Przeprowadzona w oparciu o wyniki pordwnania posredniego opracowanego z uwzglednieniem wynikow badan RCT (N
MOmentum oraz SAkuro Stor) ocena skutecmosd klinicznej oraz bezpieczenstwa dla pacjentow z chorobami ze spektrum
mpalenia nerwow warokowych i rdzenia kregowego (NMOSD) z potwierdzona obecnoicig przeciwciat anty-A0P4 wskazuje,
i

Czas do wystapienia rzutu choroby
-

N 2 por Gwniania bez dostosowania
obliczona wartosC hazardu wzglednego wynosi HR = 0,87 (95%CI: 0,30, 2,56). Wynik wskazuje, i leczene
inebilizumabem w porownaniu z satralizumabem prowadsd do 13% redukci ryzyka wystapienia rzutu. Niemnigj
jednak biorgc pod uwage istotng heterogenicanost w zakresie wyjsciowych cech demograficano-kinicznydh
populacji wigczonej do badan wyniki uzyskane w ramach analizy z dostosowaniemn stanowig bardziej wiarygodne
irddto informacji dla pordwnawczego wnioskowania.

Odsetek chorych, u ktdrych doszio do pogor=enia sprawnosci w skali EDSS

= Iastosowanie inebilizumabu zamiast satralizumabu prowadzi do uzyskania numenycnie niZsze] Zansy pogorszenia
Sprawnosc mierzone] w rozszerzone] skali nie petnosprawnosci EDSS. Obliczony iloraz szans wynosi OR = 0,87 (35%
Cl: 0,24; 3,14). Niemniej jednak uzyskana roinica pomiedzy ocenianymi grupami jest nieistotna statystycznie.

Zgomy
* W fmdnym z badan nie odnotowano przypadkow wystapienia zgonu.
Zdarzenia niepoigdane ogotem

" (CzestosC wystepowsnia rdarzen niepoigdanych ogotem byta numerycznie niszm wirod chorych prayimujaoych
ineblizumab w porownaniu do placebo. Obliczony iloraz szans wynosi OR =0,34 (95%CH: 0,08; 1,48). Uzyskane wyniki
nie 53 znamienne statystycznie.

Cieikie zdarzenia niepoigdane ogolem

»  (Crestoic wystepowania zdarzen niepofgdanych ogafem byla numernycmie nizsza wirod chorych prayimujgoych
ineblizumab w porownaniu do placebo. Dbliczony iloraz szans wynosi OR = 0,27 (95%C1: 0,04; 1, 79). Uzyskane wynild
nie 53 znamienne statystycznie.

Zdarzenia niepoigdane prowadzace do przenwania leczenia u chorego ogolem

" (CzestoiC wystepowania deikich zdarzen niepoigdanych ogofem byla numerycmie wyisza warod chonych
preyjmujacych ineblizumab w pordwnaniu do satralizumabu. Obliczony il oraz szans wynosi OR =14,59 (95% Cl: 0,09,
2465,01). Uzyskane wyniki nie 53 Znamienne statystycznie.

Poszczegalne zdarzenia niepoigdane

*  Dia wiekszoici thieinych AE analizowanych w ramach bezpieczenstwa nie odnotowano istotnych statystycznie
roznic w czestosci ich wystepowania pomiedzy chorymi leczonymi inebilizumabem a pacjentami stosujgcymi
satralizumab. Wyjgtek stanowity bol konczyn i swiad, w przypadku ktorych przeprowadzona analiza posrednia
wskarata na istnienie istotnych statystycznie ronic na koroysc leczenia inebilizumabem. Obliczon eilorazy szans dia
tych punktow koncowych wynoszg odpowiednio: OR = 0,04 (95%Cl: 0,01; 0,68) oraz OR = 0,01 (95%Cl: 0,00; 0,43)
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A EERTRAA COMPANT
Ocena diugoterminowej efektywnosci inebiliumabu w leczeniu chordb ze spektrum zapalenia nerwow wrrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD] z potwierdzona obecnoicia przeciwecial anty-AQPS
Whyniki otwartej, przediuzonej fazy badania N-MOmentum OLE potwierdzajg wyniki obserwowane w ramach randomizowsnaj
fazy badania, wskazujac, iz leczenie inebilizumabem pozwala na uzyskanie diugotrwatej korzysci klinicznej w postac kontroli
choroby, zapobiegajac reutom choroby. Wiekszosc obserwowanych rzutow choroby wystgpita w pierwszym roku leczenia
o czym Swiadcry zmniejsmjacy sie rok do roku sredni roczny wskainik reutow choroby. W trakcie trwania obserwaci autorzy
mmraportowali stopniowy spadek Sredniego rocznego wskainika rzutdw choroby. U chorych stosujacych inebilizumas
w trakcie fazy rendomizowane] oraz otwartej badania sredni rocany wskainik rzutow dia populadii chorych z potwierdzong
obecnoscig preeciwciat przeciwko akwaporynie 4 wynosit 0,097 (95% C1: 0,070-0,14). Dla porownania wskaznik ten w grupie
placebo [faza randomizowana badania] wynosit 0,956 [95% Cl: 0,57-1,60). Ponadto, wydiuzona ekspozycia na lek wplyneia
korzysinie na brak pogorszenia sprawnosc chorych, jak rowniez utrzymata trend w zakresie niskiej liczby hospitalizaci
z powodu choroby.

DHugoterminows ocena bezpieczenstwa ineblizumabu (mediana ekspozycji na lek wynoszaca powyzej 3 lat) wskazuje, i
przewlekte leczenie inebilizumabem cechuje sie bardzo dobrym profilem bezpieczenstwa, zblizonym pod wzgledem rodmju
raportowych AE oraz ich czestosci do profilu bezpieczenstwa obserwowanego w randomizowanej fazie badania. Leczeniu
najczesciej towarzysoyty infekce drog mocrowych, bol stawdw oraz zapalenie nosogardzieli. Pomimo, if poprzednie
obserwacje wskaruja, ii leczenie powodujgce deplecje komdrek B zwigzane jest z wyiszym ryzykiem wystapienia zmian
nowotworowych oraz infekcji (wirusowych, bakteryjnych oraz grzybiczych), to w przypadku inebilizumabu przy diugotrwatej
ekspozycji na lek nie wykazano zwiekszonego ryzyka ich wystgpienia.

Dcena efektywnosci prakiyczne] inebiliomabu w leczeniu chordb ze spektrum zapalenia nerwdw wzrokowych i rdzenia
kre powego (NMOSD)

Whyniki oceny efektywnosc praktycznej stosowania ineblizumabu u chorych uprzednio leczonych rytuksymabem, wskazujg,
iz zmiana leczenia na inebilizumab pozwala na uzyskanie skuteczne] kontroli choroby. W okresie obserwacji wynoszgoym
19,3 miesigce nie odnotowano preypadkow wystapienia rzutow choroby w trakcie trwania leczenia. Co wiecej, u wszystkich
chorych, ktdrych poddano ocenie mstosowane leczenie doprowadzito do poprawy sprawnosci chorego [zaraportowano
redukcje liczby punktow w rozszerzonej skali niepetnosprawnosci o 0,5 pkt]. Ponadto, u czesci chorych zaobserwowano
poprawe w mkresie codzennego funkcjonowania. Analiza danych w mkresie bezpieczenstwa wskazuje na korzystny profi
leku. Nie odnotowano wystgpienia infekcji oraz reakcji zwigzanych z podaniem leku.

Poszerzona ocena berpieczenstwa inebilizmumabu

Prreprowadzona poszerzona ocena bezpieczenstwa potwierdzifa, ze produkt leczniczy Uplizna® jest lekiem o dobrze
mdefiniowanym profilu bezpieczenstwa. W Charakterystyce Produktu Lecmiczego Uplina® stwierdzono, iZ najczesciej
wystepujgcymi dziataniami niepozgdanych byty: bol stawow, bol plecow, reakcje rwigzane 7 infuzig leku oraz infekcje wtym
makazenie uktadu moczowego, zakazenie drog oddechowych, zapalanie nosogardzieli oraz grypa.

Ma stronach FD&, BMA, WHOUMC oraz URPLWMIPE nie maledono Zmdnych materisfow (raportow o zdarzeniach
niepoigdanych) dotyczacych profilu bezpieczenstwa oceniane] interwendcji.

Wnioski [

Wyniki preeprowadzone] oceny efektywnosci kliniczne] wskazujg, i# produkt leczniczy Uplima® prowadzd do istotnej
statystycznie i klinicznie redukcji ryzyka wystapienia rzutu choroby. Ponadto lek ten jako jedyny z dotychczas dostepnych
nowoczesnych terapii jest lekiem, o udowodnionym w badaniach klinicznych wptywie na sprawnosc chorych z NMOSD.
Whyniki badania N-MOmentum wskazuja, iZ chorzy prayjmujacy inebilizumab istotnie rzadziej doswiadczmijy pogorszenia
sprawnosci. Lek prowadzi rowniei do zmniejszenia czestotliwoescl hospitalizacji z powodu NMOSD oraz redukcji liczby
aktywnych ognisk choroby [obrazowanych dzeki MRI). Wyniki pordwnawcze] analizy skutecmosc klinicane] ineblizumabu
wrgledem wybranego komparatora tj. satralizumabu wskazuja, iz leki te cechujg sie zblizong skutecznoscig w zakresie redukdi
nyzyka wystgpienia rzutu choroby. Podobnie, dla analizowsnego pordwnania nie wykazano, aby szansa wystepowania
pogorszenia sprawnosci chorego byta istotnie roma w dla porownywanych lekow. Niemniej jednak, analizujgc uzyskane
wartosd liczhowe widoczne jest, i dla obu zhieiznych punktow koncowych leczenie inebilizumabem w porownaniu do terapi
satralizumabem rwigzrane jest z niism czestosciaf ryzykiem wystapienia zarowno rzutu choroby, jak | pogorszenia sprawnosci
chorych. Zatem biorac, pod uwage, iz w wielu przypadkach przebieg choroby jest piorunugoy, uzyskanie nawet niewicliae]
korzysci klinicznej w te] grupie chorych naledy traktowad jako osiggnieta korzysd kliniczng.

1D
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A CHRTRAA COMPANT
Podsumowuijgc, aktuainie dostepne w Polsce opcje leczenia nie zabezpieczajg catkowicie potrzeby pacjentow z AQP-41gG+.
Dbecnie finansowany jestwytgcznie jeden produkt leczniczy o nazwie Enspryng?, mmrejestrowany w leczeniu NMCSD. Lek ten
finansowany jest w ramach Funduszu Medycmego, po spetnieniu okreslonych kryteriow kwalifikacji chorego. Brak dostepu
do nowoczesnych | dedykowanych NMOSD terapii o innym mechanizmie dziatania | drodze podania, stanowi aktualnie
powadine wyzwanie dla neurologow, szczegoinie w sytuacii wystgpienia ciedkiego rzutu NMOSD. Zgodnie bowiem
z powszechng prektyka kliniceng w przypadku wystapienia rzuty, w seczegolnosci ciedkiego rzutu choroby mleca sie
niezwloczng zmiane terapii na lek o odmiennym mechanizmie dzatania. Finansowanie inebilizumabu, leku o bardziej
komfortowej formie dawkowania awiekszy wachlarz modiwosc leceenia w te] ssczegdine] grupie chorych.
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A CERTRARA COMPANY

1. METODYKA

1.1. Sposdb przeprowadzenia analizy efektywnosci klinicznej

Analize efektywnosci kliniczne] przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii
Medycznych opracowanymi przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [1]
oraz w oparciu o obowigzujace w Polsce regulacje prawne dotyczace analiz zataczanych do wnioskdw
o refundacje lekdow (tzw. ,minimalne wymagania®) [2, 3]. Tak przeprowadzona analiza spetnia kryteria
merytoryczne i formalne stawiane Raportom Oceny Technologii Medycznych (tj. raportom HTA—z ang.
Health Technology Assessment] sporzadzanych na potrzeby procesu decyzyjnego zwigzanego
z rozpatrywaniem wnioskow o refundacje produktéw leczniczych ze srodkdw publicznych w Polsce.

Celem analizy efektywnosci kliniczne] jest dostarczenie decydentowi informacji o skutecznosd
i bezpieczenstwie technologii medyczne], opartej na dowodach naukowych poddanych krytycznej
ocenie wiarygodnosci. Zgodnie z wymogami AOTMIT prezentowana analiza zawiera nastepujgce
elementy:

1. analize efektywnosci klinicznej, tj. analize skutecznosci i bezpieczeristwa wykonang metoda
systematycznego przeglagdu badarn klinicznych wedtug aktualnych standardow Cochrane
Collaboration [4];

2. ocene efektywnosci praktyczne] dokonang w oparciu o wyniki badan pragmatycznych.

Zgodnie z metodyka przegladu systematycznego prowadzonego na potrzeby raporiu HTA analize
efektywnosci klinicznej przeprowadzono w nastepujgcych etapach:

3. Analiza problemu decyzyjnego, zakoriczona sformutowaniem pytania klinicznego w schemade
PICOS, t]. zdefiniowaniem:

s (P- population) populacji pacjentdw, ktdrej dotyczy rozpatrywany problem decyzyjny;

= (|- intervention) interwencji zdrowotnej (tj. procedury lub produktu leczniczego, z okresleniem
sposobu dawkowania i innych elementdw definicyjnych technologii medyczne] stanowigce]
przedmiot procesu decyzyjnego);

= (C - comparison) interwencji porownywane], tzw. komparatora (tj. technologii, ktdra w
najwiekszym stopniu zostanie zastgpiona przez oceniang interwencje — fzw. ,aktualnej
praktyki”);

s (O - outcomes) efektow zdrowotnych, kidre beds stanowic przedmiot oceny (tj. wynikow
istotnych klinicznie - ktérych zmiana ma znaczenie dla pacjenta iflub systemu ochrony
zdrowia);

= (5 — Study design) typu badan, ktdrych metodyka umozliwia uzyskanie wiarygodnych danych
w zakresie efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji (na najlepszg ocene skutecznosd
interwencji pozwalajg poprawnie zaprojektowane i przeprowadzone badania kliniczne
z randomizacjg, natomiast w ocenie bezpieczenstwa istotny jest ponadto dfugi okres
obserwacji i duza liczebnoic prdby, tj. warunki uzyskiwane w badaniach obserwacyjnych
1V fazy).

Analiza problemu decyzyjnego zostata przedstawiona w osobnym dokumencie [12].
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Systematyczne wyszukiwanie dowodow naukowych, obejmujace nastepujgce elementy:

o sformutowanie kryteriow wigczeniafwykluczenia doniesierd naukowych, jakie beds
stosowane w procesie selekcji dostepnych materiatdw, w oparciu o przyjeta definicje
elementéw schematu PICOS;

o konstrukcja strategii wyszukiwania o wysokie] czutosci, w oparciu o terminologie
charakterystyczng dla elementdw pytania klinicznego;

o przeglad baz informacji medycznej i innych zasobdw, adekwatnie do analizowanego
problemu;

o systematyczna selekcja badan naukowych, na podstawie tytutdw i streszczeri oraz
petnych tekstdw publikacji.

= Ocena wiarygodnosci badan wtgczonych do przegladu i klasyfikacja stopnia wiarygodnosd
uzyskanych wynikdw.

* Ekstrakcja danych z publikacji i inmych dostepnych materiatdw opisujgcych badania wigczone
do przegladu do jednolitych formularzy.

= Analiza heterogenicznosci metodologicznej, klinicznej i statystyczne] badan wigczonych do
przegladu.

= Analiza jakosciowa:

o narracyjna synteza danych dotyczacych metodyki, populacji, interwencji i wynikow
badarn spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu;

o wykonanie zestawien tabelarycznych, umozliwiajgcych poréwnanie badan wigczonych
do przegladu pod wzgledem klinicznej | demograficznej charakterystyki badanych prob,
szczegotow metodykd badan | zastosowane] interwencji leczniczej, uzyskanych wynikow
zdrowotnych oraz wyniku oceny wiarygodnosci (tzw. evidence tables).

= Analiza ilosciowa:

o ocena kierunku, wielkosci i statystycznej istotnosci roznic pomiedzy interwencjami

w poszczegdlnych badaniach;

o w uzasadnionych przypadkach: ilosciowa synteza wynikdw badan pierwotnych
(metaanaliza statystyczna);

= Prezentacja wynikow analiz zgodnie z wytycznymi PRISMA [5].

= Dyskusja uzyskanych wynikdw oraz ograniczen interpretacyjnych.

= Whnioski koricowe.
Wyszukiwanie 1 selekcje informacji zawartych w publikacjach opisujacych badania witgczone do
przegladu systematycznego przeprowadzono w oparciu o szczegotowy protokdt, opracowany przed
przystapieniem do ekstrakcji danych.

1.2. Pytanie kliniczne

Celem analizy jest pordwnanie efekiywnosci kinicznej produktéw leczniczych Uplizna® (substanda
czynna: inebilizumab, 1BZ, dawkowanie zgodne z ChPL) wzgledem Enspryng® (substancja czynna:

satralizumab, 5TZ, dawkowanie zgodnie z ChPL) stosowanych w leczeniu pacjentéw z chorobami
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ze spektrum zapalenia nerwow wzrokowychi rdzenia kregowego (NMOSD) z potwierdzong obecnoscig
przeciwciat anty-AQP4 (okreslonych dalej jako AQP4-1pG+].

1.2.1. Kryteria wiaczenia/wylaczenia badan z przegladu

literatury

Predefiniowane kryteria wigczenia badariklinicznych do przeglgdu systematycznego literatury zostaly
sformufowane w oparciu o schemat PICOS:

Tabela 1. Kryteria wiaczenia/wylaczenia z przegladu systematycznego literatury (PICOS)

Do leczenia inebilizumabem kwalifikowani s3 pacjiend
spetniajgoy tacanie ponizsze krytena

1.  wiek powyiej 18 roku #ycia;
2. rozpoznanie chordb ze spektrum zapalenia nerwow
wzrokowych oraz rdzenia kregowego (NMOSD) -
oparte na aktualmych kryteriach diggnostycanych;
potwierdzenie obecnosci przeciwciat anty-AQP4;  Inna niz zdefiniowana w kryteriach
EDSS od O do 8,0 wigcenie; wiaczenia
5.  brak preeciwwskazan do stosowania inebilizumabu
okreslonych w aktualnej Charakterysiyce Produkiu
Lecaiczego (ChPL)
Komentarzz W przypadku braku  identyfikacji  badan
w przedmiotowe] populacji, dopusrczono — modliwosc
wigczenia do analizy badan Kinicznych dia serszej niz
zdefiniowana powyiej populadji.

Populacja
{wskazanie)

el

Uplina® (substancja czynna: inebilizumab, IBZ) wdawce Inna niz zdefiniowana w kryteriach

Interwencj 5
- ckresionej w aktualnej Charakterystyce Produktu Lecmicegy  wigczenia

Enspryng® (substancja czynna: satralizumab, S5TZ) w dawce
okreslonej  w aktualnej Charakterystyce Produkiu
; - Lecmiczega® Inne niz mdefiniowane w kryteriach

wigczenia

W romach randomizowanej fazy badania:
EIH EE n Es‘ E'.
« (zas do wystgpienia rzutu, zdefiniowany zzodnie
z protokofem  badania [oceniany przez niezalezny,
aslepiony komitet]
= (Odsetek chorych, u ktorych dosdo do wystgpienia  Inne nii zdefiniowane w kryteriach
i pogorsenia  sprawnoici  w  rozszerzone] skali  wigczenia (np. odnoszace sie do oceny
niepeinosprawnosci EDSS; parametrow  laboratoryinych  muin
=  tacna, skumulowana liczha aktywnych ogriisk choroty  Po@iom limfocytow B, steZenia IgG etc)

{NMICSD,

+ tacona, skumulowana liczba hospitalizacji bedgoych
wynikiem [NMOSD)

Bezpi F .

= Jgony;
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= ‘Wycofanie leczenia ogofem;

+  Wycofanie leczenia z powodu AE;

«  TEAE ogotem;

«  AF prowadzgce do przerwania leczenia,

= AF prowadzgce do koniecznosd redukcii dawki leku;
= AF prowadzgce do zgonu;

= (ieikie zdarzenia niepoiadane ogotem;

*  Posmrzegolne rdarzenia niepoZadane® *

W ramach otwartef fozy bodania, dodatkowo:

*  Rocmy wskaznik rzutow (ang. ARR, onnualized relopse
rate);

«  Fmiana w skali EDSS wrzgledem wartosci wyjsciowe];
=  Powame zdarzenia niepoigdane ogotem;

« Zdarzenia niepoigdane specjalnego zminteresowania
ogétem;

* Posmrzegoine rdarzenia  niepoigdane  specjalnem
Zainteresowania.

*  Przeglady systematyczne, metaanalizy (w tym NMA)
spetnizjgee kryterium w zzkresie co najmnie] populadi,
interwencji i komparatora,

+  Randomizowane badania kliniczne;

. Inny niz zdefiniowany w kryteriach
Typ badan® =  Otwarta, przediuzona faza badan ghownych (dia IBZ);

wigtzenia
= Badanmia obserwacyjne (dopuszczono — moZiwos
prezentacji danych z badan RWE jedynie dla 1BZ, pray
ratofeniu ze wielkosC proby chorych leczonych wynod co
najmniej 10 pacjentow)
Status *  Badaniafprace opublikowane wylacanie w  postaci  Inny niz zdefiniowany w kryteriach
publikaciji peinego tekstu, w jezyku polskim lub angielskim wigczenia

_ * "wystepujjce u co najmniej 2,5% chorych w ktorymkolwiek @ amion badania N-MOmenwm; “nie przedstawiono damych
zaprezentowsanyd w ramach analiz post-hoc [np. ooe na surogztiw’ bio marke row} oraz analiz w podgrupech ze wzglgdu na cechy populaci [np. rasa, obemast
chorob wspohowarzyszaoycth, rodzaj wezesniejszego leczeniz etc), z wyjstkiem sytuagji, pdy zaprezentowans w publikscfi podgrupa chonych dis ktorej
przedstawiono wyniki odzwierciedialaby populacjs okreslong kryteriami wigczenia do proponowsnego programu lekowegn dia Uplizna® (np. chomy
z potwie rdzong obecnofciy pree ciwcial anty-A0PL)

W ramach poszerzonej oceny bezpieczenstwa inebilizumabu dokonano analizy danych zawartych
w ChPL dla produktu leczniczego Uplizna® oraz poszukiwano informacji na temat bezpieczernstwa leku
skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne, udostepniane na stronach internetowych

URPL, EMA, FDA oraz UMC-WHO (w tym przeprowadzono przeszukiwanie w bazie VigiAccess).
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1.3. Metody identyfikacji badan

1.3.1. Wyszukiwanie i selekcja badan wtarnych

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych [1] w pierwszej kolejnosci poszukiwano
istniejgcych, niezaleznych raportéw HTA oraz przeglagdow systematycznych dotyczgcych
rozpatrywanego problemu decyzyjnego. Przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie wymienionych
typow opracowan wtarmych, w ktdrych oceniano produkt leczniczy Uplizna®.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacje za
pomocg haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier’s Life Science
Thesaurus) oraz wyszukiwanie odpowiednich termindw i odpowiadajgcych im synonimdw w tytutach
istreszczeniach. Tak utworzong lwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki  kazdej
z przeszukiwanych baz danych wzakresie skadni, deskryptorow oraz adekwatnosci stosowania
dodatkowych filtrow.

W celu identyfikacji badan wtdrnych przeszukano nastepujgce zasoby:
= elektroniczne bazy danych (vig OVID):
=  Medline;
= EMBASE;
= Cochrane Library—baza Cochrone Daotabase of Systematic Reviews,
Strategie wyszukiwania w bazach Medline, EMBASE oraz Cochrane zamieszczono w Zatgczniku 11.3.
Data ostatniego wyszukiwania w bazach medycznych: OB lipiec 2024 r. W przeprowadzonym

wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuty umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania
{.present”).

MNa etapie projektowania strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen dotyczgoych populaci,
interwencji alternatywnej, okresu obserwacji oraz liczby pacjentow losowo przydzielonych do

poszczegdlnych grup terapeutycznych. Podczas selekcji badan klinicznych spetniajgeych kryteria
wigczenia do analizy zastosowano ograniczenia dotyczace jezyka publikacji. Wiaczeniu do przegladu

podlegaty doniesienia w jezyku angielskim oraz polskim (wytyczne AOTMIT).

W celu odnalezienia informacji na temat badan analizowano pismiennictwo opracowan wtdrnych
(artykuty pogladowe, przeglady systematyczne, opracowania medycznych serwisdw internetowych).
Selekcja

Selekcja odnalezionych doniesien naukowych zostata przeprowadzona wieloetapowo:

= wstepna analiza na podstawie tytutdw i streszczen odnalezionych publikacji;
s selekcja doniesien naukowych w oparciu o petne teksty publikacji.

Selekcja badan wtdornych dokonywana byta niezaleznie przez 2 analitykow [_ ktorzy
uzgadniali wspdlne stanowisko. W sytuacji, gdyby wystapita niezgodnos¢ pomiedzy analitykami,
rozwigzywano jg na drodze porozumienia z udziatem osoby trzeciej [-
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1.3.2. Wyszukiwanie i selekcja badan pierwotnych

W celu identyfikacji wszystkich badan pierwotnych spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu (wg
definicji PICOS) skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokie] czutosci. Poszukiwano badar,
ktdrych wyniki opublikowano, jak réwniez badan niepublikowanych oraz badan ,w toku”.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacje za
pomocg haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) 1 EMTREE (Elsevier's Life Science
Thesaurus) oraz wyszukiwanie odpowiednich termindw i odpowiadajacych im synonimdw w tytutach
istreszczeniach. Tak ubworzong lwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki  kazdej
z przeszukiwanych baz damych wzakresie skdadni, deskryptoréw oraz adekwatnosci stosowania
dodatkowych filtrow.

Przeszukano nastepujgce zasoby:

s elektroniczne bazy danych (vio OVID):

=  Medline;
= Cochrane Library— baza Cochrane Central Register of Controlled Trials;
= EMBASE.

* serwisy internetowe:
=  EMA (European Medicine Agency);
= FDA (Food ond Drug Administration);
= URPLWMIPB (Urzgd Rejestrocji Produkiow [eczniczych, Wyrobow Medycznych oraz

Produktow Biobajczych);
=  WHO Uppsala Monitoring Center.

= rejestry badan klinicznych:

= www.clinicaltriagls. gov.
=  www.clinicaltrialsregister. eu.

Stowa kluczowe w poszczegolnych obszarach znaczeniowych zostaty potgczone operatorem logiczrym
Boole'a (OR). Pomiedzy obszarami znaczeniowymi zastosowano operator AND. Data ostatniego
wyszukiwania artykutéw w bazach medycznych: 08 lipca 2024 r. W przeprowadzonym wyszukiwaniu
uwzgledniono wszystkie artykuty umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania (,present”). Strategie
wyszukiwania w medycznych bazach danych z uwzglednieniem haset zmodyfikowanych na potrzeby
konkretnej bazy przedstawiono w Zataczniku 11.3,

Przy wyszukiwaniu badan pierwotnych sprawdzano réwniez doniesienia ze zradet innych niz bazy
informacji medycznej, w tym bibliografie odnalezionych badar klinicznych. Przeprowadzono rowniez
konsultacje z podmiotem odpowiedzialnym.

MNa etapie projektowania strategil wyszukiwania nie zastosowano ograniczen dotyczacych populacii,
interwenc]i alternatywnej, okresu obserwacji oraz liczby pacjentow losowo przydzielonych do
poszczegdlnych grup terapeutycznych. Podczas selekcji badan klinicznych spefniajgcych kryteria
wtaczenia do analizy zastosowano ograniczenia dotyczace jezyka publikacji. Wiaczeniu do przegladu
podlegaty doniesienia w jezyku angielskim oraz polskim (wytyczne AOTMIT).
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Selekcja
Selekcja odnalezionych doniesieri naukowych zostata przeprowadzona wieloetapowo:

= wstepna analiza na podstawie tytutdw i streszczen odnalezionych publikacji;

*= selekcja doniesien naukowych w oparciu o petne teksty publikacji.
Selekcja badan pierwotnych dokonywana byta niezaleinie przez 2 analitykow [_ ktdrzy
uzgadniali wspdlne stanowisko, W sytuacji, pdyby wystapita niezgodnosc pomiedzy analitykami,
rozwigzywano jg na drodze porozumienia z udziatem osoby trzeciej [-_}.
Proces prowadzgcy do ostatecznej selekcji doniesien z podaniem przyczyn wykluczenia w kolejnych
etapach selekcji, przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA [5].

1.3.3. Wyszukiwanie badan nieopublikowanych

W celu odnalezienia zakoriczonych badan niepublikowanych, spetniajgcych kryteria wigczenia do
analizy klinicznej, przeszukano rejestry badari klinicznych Clinicaltrials. gov [www.clinicaltrials.gov] oraz
Clinicaftrialsregister.eu [www.clinicaltrialsregister.eu].

Wyszukiwanie przeprowadzono wedfug strategii ustalone] przez format baz danych. Do okna
dialogowego na stromach www.clinicaltrials.gov i www.clinicaltrialsregister.eu wpisano stowa
kuczowe: ,Inebilizumab OR Uplizna OR MEDI-551 OR MEDI551".

W wyniku przeszukiwania rejestrow badan klinicznych odnaleziono facznie 28 rekordow, sposrod
ktarych kryteria wtgczenia do przegladu gtownego spetniato jedno badanie kliniczne — N-MOmentum
ktdrego wyniki uwzgledniono w ramach analizy gidwnej.

Tabela 2. Wynild wyszukiwania badan nieopublikowanych, omaczonych jako zakonczone

Charakterysiyke 1 badania spehniajgcego kryteria wigczenia do przegigdu przedstawiono poni2ej.

Badanie N-MOmentum

RCT, podwajnie

maslepione, {duzl: 58 E'ki] I:ﬁ:;;;':: (badanie opublikowane,
NCTO2200770 1110 fazy P ’ Wigczone do raportu
https folinicaltrials gov/study,/NCTO2 2007 70 Fntr=Inebilizumab 2 00R%I0Uplima %2 00R 2 OMED! -
22175 00RXIOMENS5 1 2208 rank=10
-E"E - : I -..I -

Charakterystyke 1 badania speiniajgcego kryteria wigczenia przedstawiono ponizej.

Badanie N-MOmentum

HLL. porwie Zakoriczone IBZ vs PLC : .
zaslepione, d ik Ne 231 {badanie opublikowane)
2014-000253-36 1AM fazy (dostepne wyniki) { ) Wigczone do raportu
hitps: clinicaltrialsregister. euw/ctr-search/trial /2014-000253-36/results

Data wyszukiwaniz: DB.07. 2024 1.
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1.4. Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych

W pierwszym etapie opracowywano dane dotyczgce szczegdtowej charakterystyki populacyi,
interwencji i metodyki badari pierwotnych. W dalszej kolejnosci w publikacjach naukowych
poszukiwano wynikdw prezentowanych jako:

= dane Jakosciowe:

= kryteria wigczenia pacjentéw do badania;

= charakterystyka interwencji [dawkowanie, leki dozwolone/zabronione itp.);
= przyjeta definicja punktu koricowego;

= metoda oceny punkiu koricowego;

= okres obserwacji.

= dane ilosciowe:

= dla zmiennych dychotomicznych: liczba iflub odsetek osdb, u kidrych w okresie
obserwacji wystgpit punkt koricowy lub parametrow wzglednych;

= dla zmiennych ciggfych: wartosci przecietne (Srednia) z miarami rozrzutu, wyjsciowo
i w okresie obserwacji, przecietna zmiana (5rednia) oraz dane dotyczgce wielkosci
réznicy i istotnosc statystycznej roznicy pomiedzy grupami, roznice Srednich zmian.

Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych zostato wykonane niezaleinie przez dwie osoby, przy
pomocy ujednoliconych formularzy. Wezory wykorzystywanych formularzy ekstrakeji danych
zamieszczono w zafgczniku.

1.5. Ocena jakosci danych

1.5.1. Wiarygodnosé wewnetrzna

Ocena wiarygodnosd badariw ramach przeglgdu systematycznego, rozumiana jako wiarygodnoic (lub
trafnosc) wewnetrzna badania, opiera sie na wskazaniu czynnikdw moggcych spowodowacd wypaczenie
wynikdow — np. w postaci przeszacowania lub niedoszacowania rzeczywistego efektu leczniczego
interwencji oraz wskazaniu prawdopodobnego kierunku i sity mozliwych wypaczen [2]. Wiarygodnosc
wynikdow badania kiinicznego zalezy, wiec od stopnia, w jakim potencjaine Zrodia wypaczenia (tj.
obcigzenia wynikdw systematycznym btedem) zostaty zneutralizowane, poprzez zastosowanie
odpowiednich procedur, np. w postaci losowego przypisania pacjentdw do grup, zaslepienia i analizy
statystyczne] w kompletnym, predefiniowanym zbiorze wynikdw.

Celem oceny wiarygodnosci jest (1) dostarczenie informacji, co do stopnia, w jakim mozna ufac
wynikom poszczegdlnych badan, jak i wynikom metaanaliz oraz (2) ograniczenie wphywu wynikdw
obcigzonych btedem nawyniki metaanaliz i wnioski, poprzez wykiuczanie badan o niskiej
wiarygodnosci iflub przeprowadzenie analiz wrazliwosci.

Metodyke badari RCT analizowano na podstawie damych zawartych w publikacjach opisujgcych ich
wynikd.
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Wiarygodnos¢ kazdego badania zostata oceniona niezaleinie przez dwie osoby, przy pomocy
identycznych formularzy przedstawionych w zatgczniku (Rozdziat 11.6). Wszelkie rozbieinosd

pomiedzy tak uzyskanymi ocenami rozstrzygano z udziatem osoby trzeciej.

Ocene wiarygodnosci badann RCT przeprowadzono zgodnie z metodologia oceny ryzyka btedu
systematycznego wg RoB2 (ang. Risk of Bias version 2) zaproponowang w Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions [ver. 6.4) [4, 13] oraz publikacji Sterne 2019 [14].

Skala RoB2 pozwala na ocene wptywu metodologii zastosowanej w badaniach klinicznych na jego
wiarygodnosé w zakresie kilku kluczowych aspektdw badania, pogrupowanych w ramach 5 domen

uwzgledniajgcych:
= Domena 1: Ryzyko bledu systematycznego wynikajacego z procesu randomizacji (sposdb
generowania kodu, ktdry pozwala na losowy przydziaf pacjentdw do poszczegolnych ramion
terapeutycznych w procesie randomizacji oraz ukrycie kodu alokacji pacjentéw, ocena
heterogenicznosc populacji w poszczegdlnych ramionach terapeutycznych pod wzgledem
kluczowych z punktu widzenia rozpatrywanego problemu zdrowotnego cech demograficznych
oraz klinicznych pacjentow);

= Domena 2: Ryzyko bledu systematycznego wynikajgce z odstepstw od
przypisanych/zaplanowanych interwencji (zaslepienie uczestnikdéw oraz personelu
uczestniczgcego w badaniu, zaslepienie os6b oceniajgcych wyniki, rodzaj analizy danych);

= Domena 3: Ryzyko bledu systematycznego wynikajgce z brakujgcych danych (analiza
kompletnosci wynikdw);

= Domena 4: Ryzyko bledu systematycznego zwigzane z metodg pomiaru wynikow dla
ocenianego punktu koricowego (ocena metody pomiaru punktu koricowego, perownywalnosc
stosowanych metod i kryteriow we wszystkich ocenianych ramionach terapeutycznych);

= Domena 5: Ryzyko bledu systematycznego zwigzanego z selektywnym raportowanie
wynikow (analiza wynikdw z okreslonym pierwotnie protokotem badania).

Ryzyko btedu systematycznego w kazdym z obszardw oceniane jest za pomoca zdefiniowanych pytan
kontrolnych w oparciu o informacje uwzglednione w publikacji | dodatkowych materiatach zradfowydh
uwzglednionych w przegladzie. Udzielone przez badacza odpowiedzi majg wskazywac na ocene ryzyka
btedu systematycznego w ramach kazdej domeny dla konkretnego punktu koricowego.

Ryzyko btedu systematycznego w przypadku kazdej z domen definiowane jest jako niskie, posrednie
lub wysokie.

Koricowa ocena dotyczaca wiarygodnosci metodologiczne] ocenianej proby klinicznej uzalezniona jest
od poszczegolnych ocen uzyskanych w kazdej z domen przy zatozeniu, iz najnizej oceniona domena
determinuje catosciowa ocene w skali RoB2 [4, 13, 14].

Jakos¢ przegladow systematycznych zostata oceniona w ramach rekomendowane] przez AOTMIT skali
AMSTAR 11 (A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews I1) [4].

Ponadto, kazde z badar wigczonych do przegladu systematycznego zostato sklasyfikowane zgodnie
z hierarchig rodzaju doniesien naukowych, zgodnie z wymogami okresSlonymi przez wytyczne HTA [1].
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1.5.2. Wiarygodnosé zewngtrzna

Wiarygodnosc zewnetrzna dotyczy stopnia, w jakim wyniki badan klinicznych moina uogdinic
na populacje, w ktore] oceniana interwencja lecznicza ma znalei¢ prakiyczne zastosowanie
Wiarygodnosc zewnetrzng badan wiaczonych do przegladu systematycznego oceniono w oparciu
o nastepujgce elementy:

= reprezentatywnosc badanych prob dla populacji docelowe] (w zakresie charakierystyd
demograficznej i klinicznej);

s identycznoic interwencji badane] do stosowanejw praktyce (np. pod wzgledem mozliwosd
dostarczenia w warunkach polskiego systemu zdrowotnego elementdw opieki medycznej
podobnych do tych, ktdre zapewniono w ramach badania klinicznego);

= prawdopodobienstwo uzyskania oczekiwanego efektu zdrowotnego w praktyce na podstawie
efektu obserwowanego w badaniach (np. problem przetoienia wynikdéw surogatowydh
na wyniki o znaczeniu kliniczriym).

1.6. Anzliza ilosciowa

1.6.1 Parametry efektywnosci klinicznej

Zgodnie z wytycznymi HTA wyniki badan klinicznych prezentowane sg za pomocg wzglednych
i bezwzglednych parametrow wielkosci efektu interwencji [1].

Wszystkie obliczenia wykonane zostaly przy uizyciu specjalnie stworzonych arkuszy kalkulacyjnych
Micrasoft Office Excel 2013. Zastosowane w nich formuty do obliczania parametrow statystyczmch
iich przedziatow ufnosci wprowadzono zgodnie z zalecanymi metodami w [2, 7]. Metaanalize dla
porownan bezposrednich oraz analize heterogenicznosci statystycznej przeprowadzono na podstawie
wytycznych opracowanych przez Statistical Methods Group of The Cochrane Colloboration [2].

1.6.2. Wyniki w postaci zmiennych dychotomicznych

Za podstawowy parametr wielkosci wzglednego efektu interwencji (tzw. ,parametr wzgledny”)
przyjeto iloraz szans (OR — z ang. odds ratio). Zgodnie z wytycznymi Cochrane Colleboration
w obliczaniu wartosci OR zastosowano metode Mantela-Haenszla [2] z wyjatkiem sytuacii, w ktorych
w grupie kontrolnej lub interwencyjnej odnotowana liczba zdarzen wynosita zero, w tym przypadku
wartosc tego parametru nie zostata oszacowana.

Zalete ,parametrow wzglednych” [OR) stanowi ich niewielka wrazliwosc na rdznice pod wzgledem
stopnia wyjsciowego narazenia (prawdopodobienstwa wystgpienia punktu korcowego w przypadku
pacjentdw, u ktdrych nie zastosowano oceniane] interwencji — tj. w grupach kontrolnych). Z tego
powodu wzgledne miary wynikdw stanowig preferowang miare wyniku koncowego w przeglgdach
systematycznych. Wartosci ,parametréw bezwzglednych” s3 jednak tatwiejsze w interpret acji [2].
Dila punktow koricowych, w przypadku, ktérych 95% C1 dla OR wskazywat na istotnosc statystyeng
efektu ocenianej interwencji wyniki wyrazono rowniez w postaci parametru number needed to treat
(NNT), alternatywnie, w zaleznosci od kierunku efektu: NNH — number needed to harm.
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Wielkosc efektu dia wynikow wzglednych w postaci czestosci lub liczby zdarzen przedstawiono
w sposdb opisowy.

1.6.3. Wyniki w postaci zmiennych ciggltych

Wielkos¢ efekitu bedacego zmienng ciggla, prezentowano w postaci bezwzglednego parametru
efektywnosci - wartosci réznicy srednich (MD — mean difference; difference in means) — dla Srednich
zmian wzgledem wartosci wyjsciowej. Niektdre wyniki dostepne byty w postaci median zmian, zatem
przedstawiono dostepne i obliczone przez autorow badan wyniki dla réznic median zmian.

1.6.4. Wyniki typu ,czas do wystapienia” (time-to-event)

Dla zmiennych typu ,czas do wystapienia” (ang. time to event) zwykle podaje sie wartosc hazardu
wzglednego (HR — hozard rotio). HR stanowi iloraz hazardu w grupie eksperymentalne] oraz hazardu
w grupie porownywane] (kontrolnej), przy czym hazard oznacza chwilowe ryzyko (potencjat) zajsda
zdarzenia (np. zgonu) pod warunkiem, Ze jeszcze ono nie wystapito. Hazard wzgledny (HR — hazard
ratio) jest preferowang miarg poréwnawcze] skutecznosci dla punktow koricowych okreslajgcych czas
do wystapienia zdarzenia z uwagi na czeste wystepowanie dla tego typu danych obserwacji ucietych
{tzw. cenzurowanie), uniemozliwiajgce przeprowadzenie wiarygodnego pordwnania za pomocg
zwyktego ryzyka wzglednego (RR).

1.6.5. Porownanie posrednie

W przypadku braku odpowiednich badan bezposrednio poréwnujgcych technologie oceniang
i komparator, efektywnosc kliniczng planowano ocenié stosujgc metode pordwnania posredniego
z wykorzystaniem wspdlnego komparatora —tzw. analiza metodg porownania posredniego Buchera.

Warunkiem porownania posredniego jest dostepnosc wiarygodnych badan kinicznych, w ktérych
zestawiane technologie badano w odniesieniu do tej samej, trzeciej interwencji (placebo lub akibywra
interwencja). Zaleca sie doktadng analize metodyki badarn oraz ocene rdznic w zakresie stosowangj
trzeciej interwencji, otrzymujgcych jg populacji i badanych punktow koricowych. Zidentyfikowane
réznice nalezy przedstawic w formie zestawienia tabelarycznego. lefelirdznice zostang uznane za zhyt
duze, nalezy odstapic od obliczania wynikéw, gdyz takie pordwnanie bytoby mato wiarygodne [8, 9].

Heterogenicznos¢ metodologiczna moze dotyczyd sposobu przedstawienia wynikdw dot. réznicy
srednich zmian. Moga one zostac przedstawione w postaci Srednich arytmetycznych lub srednich
obliczonych metods najmniejszych kwadratdw. lej istota thwi w podziale [stratyfikacji) badanej
populacji, nastepnie obliczeniu sredniej roznicy w kazdej grupie podziatu i ostatecznie Srednigj ze
wszystkich Srednich réznic poszczegolnych grup podziatu. Obliczenia wykonane tg metoda moga dawad
nieporownywalne wyniki do rezultatow osiggnietych metods Sredniej arytmetycznej oszacowanej
w oparciu o dane wyjsciowe tej samejgrupy pacjentow. Zatem, w przypadku réznic metodologicznych
w sposobie raportowania wynikow dla ocenianych punktow korcowych w  poszczegolnych
pordwnaniach bezposrednich przeprowadzenie porownania posredniego w sposdb wiarygodny nie
jest mozliwe.
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Analiza metods pordwnania poiredniego Buchera [8, 9] zostata przeprowadzona w oparciu
o zagregowane wyniki dla poszczegolnych porownan wchodzacych w sktad porownania posredniego
Na poziomie metaanaliz wykorzystano model efektdw statych lub losowych, w zaleinosci od
heterogenicznosci statystycznej.

Aby przeprowadzic analize posrednig nalezy wykonac analize statystyczng efektu dla dwdch pordwnan
bezposrednich ocenianych lekdw A i Cw odniesieniu do wspdlnego komparatora B. W celu obliczenia
wartosci oczekiwane] rozktadu RRu/OR. pordwnania posredniego obliczono iloraz wartosd
oczekiwanych RRup/ORag przez RRcs/ORce. Przedziat ufnosci dla RRac/OR.c obliczono przy ukyciu
podstawowych wzordw w oparciu o zatozenie, ze logarytmy naturalne z RRus/OR.s oraz RRee/ORs
majg rozktady normalne [10]. Obliczenia statystyczne wykonywano w arkuszu kalkulacyjnym Excel
nalezacym do pakietu Microsoft Office.
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2. OPUBLIKOWANE PRZEGLADY SYSTEMATYCZNE

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT nalezy przeprowadzic systematyczne wyszukiwanie badan wtdérmych
w ramach rozpatrywanego problemu decyzyjnego, celem odnalezienia badarn z najwyzszego poziomu
Kasyfikacji doniesien naukowych. Najwyzszy poziom wiarygodnosci zajmuja przeglady systematycne
(z metaanalizg lub bez niej), odzwierciedlajgce problem kliniczny pod wzgledem badanego punkiu
koricowego, populacfi, komparatora, pod warunkiem, ze s3 one aktualne i zgodne z wytycznymi
przeprowadzania takich badari.

Przeprowadzono wskazane powyie] systematyczne wyszukiwanie badan wtornych — przeglagdow
systematycznych (z metaanalizg lub bez metaanalizy) oraz raportéw HTA. Przeszukano nastepujgce
bazy danych:

s Medline (via OVID);

= Embase (via OVID);

s Cochrane Library (via OVID)

pod katem identyfikacji tego rodzaju publikacji. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 08 lipca 2024 r.

Zgodnie z ,minimalnymi wymaganiami” dla analiz sktadanych w uzasadnieniu do wniosku o refundacje
oraz polskimi Wytycznymi HTA w niniejszym rozdziale nalezy wskazac opublikowane badania wtdrne,
spetniajgce kryteria PICOS w zakresie poszukiwane] populacji i pordwnywanych technologii
medycznych.

W ramach systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano jeden przeglad systematyczmy:
Wingerchuk 2022 [16] wramach, ktdrego przedstawiono wyniki metaanalizy sieciowej
z wykorzystaniem metody Bayesowskie] pordwnujgcych efektywnosc kliniczng inebilizumabu
wzgledemn satralizumabu w populacji pacjentow z chorobami zespektrum zapalenia nerwow
wzrokowych i rdzenia kregowego z potwierdzong obecnoscig przeciwciat AQP4-lgG+.

W tabeli poniie] zestawiono metodyke, kryteria selekcji oraz najwaizniejsze wyniki i wnioski
zidentyfikowanego przegladu systematycznego.
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3. WYNIKI WYSZUKIWANIA PUBLIKACII | PLAN ANALIZY

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano badari bezposrednio porownujgcych
efektywnosc kliniczng ineblizumabu wzgledem satralizumabu w leczeniu pacjentéw z chorobami ze
spektrum zapalenia nerwow wzrokowych 1 rdzenia kregowego (NMOSD). W wyniku
przeprowadzonego przegladu systematycznego literatury zidentyfikowano jedno wieloosrodkowe,
randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne przeprowadzone w schemacie grup
rownolegtych (podiyp wg AOTMIT 1l A) N-MOmentum [17-27], porownujgce efektywnosé kliniczng
ineblizumabu wzgledem placebo w monoterapii w leczeniu pacjentow z chorobami ze spektrum
zapalenia nerwdw wzrokowych i rdzenia kregowego [(NMOSD). Szczepofowe wyniki badania
N-MOmentum prezentujgce dane dotyczgce efektywnosd klinicznej inebilizumabu wzgledem placebo
u chorych z NMOSD przedstawiono w Rozdziale 11.1.

Biorgc pod uwage brak badan porownujgcych efektywnosc kliniczng ineblizumabu wzgledem
satralizumabu w przedmiotowym wskazaniu. Konieczne byto, zgodnie z zapisami zawartymi
w wytycznych AOTMIT przeprowadzenie przegladu systematycznego literatury dla satralizumabuy,
celem identyfikacji badan pozwalajacych na podjecie proby poréwnania posredniego, przez wspdlne
ramie referencyjne (w tym przypadku placebo).

Po stronie komparatora zidentyfikowano jedno wieloosrodkowe, randomizowane, podwadjnie
zaslepione badanie kliniczne przeprowadzone w schemacie grup rownoleghych SAkura Star [30-34],
porownujgce efekbywnosc kliniczng satralizumabu wzgledem placebo w monoterapii w leczeniu
pacjentdw z chorobami ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD):.

Szczegiotowe wyniki badania SAkuro Ster prezentujgce dane dotyczace efekitywnosci klinicznej
satralizumabu wzgledem placebo u chorych z NMOSD przedstawiono w Rozdziale 11.2.

W ramach obu badariwtgczonoi analizowano dane dla subpopulacji docelowe] wskazanejwe wniosku
tj. chorych z potwierdzong obecnoscig przeciwcial przeciwko akwaporynie 4. Odsetek chorych,
seropozytywnych wynosit 92,6% oraz 68,1%, odpowiednio w badaniu dla inebilizumabu oraz
satralizumabu. Wyniki analizy posredniej poréwnujacej efekiywnosc kliniczng inebilizumabu
wzgledem satralizumabu w populacji docelowe] objete] niniejszym wnioskiem tj. chorych z NMOSD
AQP4+ przedstawiono w Rozdziale 4.

Dodatkowo, w ramach analiz uzupetniajgcych zidentyfikowano i wtgczono nastepujgce dane:

= koricowe wyniki otwartej, przedtuzonej (ang. extension) fazy badania gtownego N-MOmentum
OLFE opisane w publikacji Cree 2024 [36] (Rozdziat 5);

= wyniki retrospektywnej analizy danych 14 chorych z NMOSD, ktérym podawano inebilizumab
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE), opisane w publikacji Oshorne 2024 [37]
(Rozdziat 6).

! pdnaleziono rowniei jedno randomizowane badanie kiiniczne SAkum Sky [166] coeniajgce skutecnoSt i bezpieczenstwo stosowania
satralizumabu wzgledem placebo, gdzie w obu ramionach badania dodatkowo stosowano mieselektywne keki mmunosupresyjne (terapia
skojarzona). Niemniej jednak z uwagina brak spojnosc w zakresie grupy referencyjnej pomiedzy badaniem M-8 Omentum a badanem SAakurg
Sky [PLC # PLC + nieselektywne leki immunosupresyjne ) odstapiono od przeprowadzenia pordwnania posredniego z wwagi na brak mosiwosd
wrnioskowania porownawczego.
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4. POROWNAWCZA ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ
INEBILIZUMABU WIGLEDEM SATRALIZUMABU W  LECZENIU
PACJENTOW Z CHOROBAMI ZE SPEKTRUM ZAPALENIA NERWOW
WZROKOWYCH | RDZENIA KREGOWEGO (NMOSD) Z POTWIERDZONA
OBECNOSCIA PRZECIWCIAL PRZECIWKO AKWAPORYNIE 4

4.1. Cel i podejscie

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano badan bezposrednio pordwnujgcych
efektywnosc kliniczng ineblizumabu wzgledem satralizumabu w leczeniu pacjentdéw z chorobami ze
spektrum zapalenia nerwow wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD). W wyniku
przeprowadzonego przegladu systematycznego literatury zidentyfikowano jedno wieloosrodkowe,
randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie Kkliniczne przeprowadzone w schemacie grup
rownolegtych (podtyp wg AOTMIT 1l A) N-MOmentum [17-27], porownujace efektywnosc kliniczng
ineblizumabu wzgledem placebo w monoterapii w leczeniu pacjentdw z chorobami ze spektrum
zapalenia nerwow wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD).

Biorac pod uwage brak badan porownujgcych efektywnosé kiniczng ineblizumabu wezgledem
satralizumabu w przedmiotowym wskazaniu, konieczne byto, zgodnie z zapisami zawartymi
w wytycznych AOTMIT przeprowadzenie przegladu systematycznego literatury dla satralizumaby,
celem identyfikacji badan pozwalajacych na podjecie proby pordwnania posredniego, przez wspdlne
ramie referencyjne (w tym przypadku placebo).

Po stronie komparatora zidentyfikowano jedno zbieine pod wzgledem grupy referencyjnej
wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne przeprowadzone
w schemacie grup rownolegtych (podtyp wg AOTMIT 1l A) SAkura Star [30-34] pordwnujgce
efektywnosc kliniczng satralizumabu wzgledem placebo w leczeniu pacjentdow z chorobami ze
spekirum zapalenia nerwdw wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD).

W ramach obu badar wtgczonoi analizowano dane dla subpopulacji docelowe] wskazane]we wniosku
tj. chorych z potwierdzong obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4.

Biorgc pod uwage dostepnosc badan klinicznych dla interwencji i komparatora ze wspélng grupg
kontrolng — placebo uznano, iz istnieje mozliwosE przeprowadzenia pordownania posredniego
analizowanych interwencji. Nastepnie, zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych AOTMIT
przeprowadzono ocene heterogenicznosci metodologicznej i kliniczne] zidentyfikowanych badari,
celem okreslenia czy przeprowadzenie pordwnania posredniego jest uprawione.

4.2. Ocena heterogenicznosci metodologicznej badan wigczonych do

porownania posredniego

Pod wzgledem metodologicznym obie zidentyfikowane proby kliniczne byly wieloosrodkowymi
probami Kinicznymi z randomizacjg | podwojnym zaslepieniem. Liczba chorych wigczonych w prabie
Kiniczne] N-MOmentum byta wieksza i wynosita 231 (kohorta chorych z obecnoicig przeciwciat
przeciwko anty-AQP4 liczyla fgcznie 213 chorych). Analogicznie liczba chorych leczonych
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satralizumabem w badaniu SAkura Sfar wynosita 95 pacjentow (kohorta chorych z obecnoscig
przeciwciat przeciwko anty-AQP4 liczyta facznie 64 chorych). W obu badaniach wigczonych
randomizacja przeprowadzona zostata z uzyciem centralnego komputerowego systemu
interaktywnego dziatajacego w obszarze sieci internetowej. W obu probach klinicznych przed
przeprowadzeniem randomizacji dokonano stratyfikacji chorych biorgc pod uwage istotne cechy
Kiniczne lub demograficzne chorych. W badaniu N-MOmentum stratyfikacja dotyczyta statusu
przeciwciat przeciwko akwaporynie-4 (anty-AQP4-1gG) oraz regionu geograficznego, podczas gdy
w probie klinicznej SAkura Star chorych przed randomizacjg stratyfikowano ze wzgledu na rodzaj
wczesniejszego leczenia podtrzymujgcego oraz rodzaj ostatniego rzutu (pierwszy rzut vs wznowa).
W obu prabach wigczonych do przegladu testowano hipoteze superiority, jak rdwniei szczegiotowo
przedstawiono opis sposobu oszacowania wielkosci proby, szczegdtowo przedstawiono réwniez liczbe
pacjentdow utraconych z badania wraz z podaniem przyczyn rezygnacji.

W odniesieniu do podejscia do analizy danych w badaniach tow opinii autordow raportu analize danych
dotyczacych skutecznosci w badaniu N-MOmenium przeprowadzono w oparciu o zmodyfikowang
analize ITT (mITT) tj. do analizy wiaczono chorych przydzielonych losowo do ramion badania, kidrzy
otrzymali co najmnie] jedng dawke stosowanych interwencji. W badaniu SAkura Star analizy wynikow
dla skutecznosci dokonano zgodnie zintencjg leczenia (ITT), tj. wiaczono chorych, spetniajacych
jedynie warunek dotyczgcy losowego przydziatu do ramion badania.

Ponadto, w obu badaniach jako |-zedowy punkt koricowy obejmowat ocene czasu do wystapienia
rzutu choroby, przy czym definicja rzutu zostata okreslona protokotem badania, a oceny dokonywat
niezalezny komitet zaslepiony co do przynaleznosci chorych do ramion badania. Czas trwania
randomizowane] fazy badania wwynosit dla badania N-MOmentum oraz SAkura Star wynosit
odpowiednio 6,5 {197 dni) miesigca oraz 18 miesiecy.

Ocena ryzyka btedu dokonana w oparciu o narzedzie Cochrane Colloboration wskazuje, iz badanie N-
MOmentum cechuje sie niskim ryzykiem btedu systematycznego, podczas gdy dla proby klinicznej
SAkura Star ryzyko bfedu systematycznego oszacowano jako ,pewnie zastrzezenia” ze wzgledu na
niepewnosci w zakresie prawidtowosci metody randomizacji oraz sposobu raportowania danych dla
pierwszorzedowego punktu koricowego. Oba zidentyfikowane badania kliniczne sponsorowane byty
w catosci przez firmy farmaceutyczne.

Zestawienie najwazniejszych aspektow metodologii zidentyfikowanych badan  klinicznych
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Metodufug'aiidentyfiimmwch badan Kinicznych analizowanych w ramach pordwnania pnérednieg:l

e Dodas N-MOmentu Sk Stor
Randomizowane (3:1), podwajnie Randomizowane {2:1), podwadjnie
Charalkterystyka badania zztlepione, wicloosrodkowe badanie  mélepione, wieloosrodkowe badanie
klinicane 111l fazy kliniczne 11l fazy
Wielkost proby 231 [AOP4-gG+: 213) 95 (AQP4-gG+: 64)
: 5 . 99 pirodkow (25 krajow, w tym 44 pirodkow (13 krajow, w tym
i aintcnd Polska) Polska)
Tak, ze wzgledu na: Tak, z2 wzgledu na:
= siatus preeciwciat preeciwko »  rodzaj wozesniejszego
Stratyfikacja akwaporynie-4 (AQP4-1pG) leczenia podtrzymujgcego
= region geograficzny = charakter ostatniego rzutu
{laponia vs inne niZ Japonia) {pierwsry atak vs wanowa)
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Dla oceny skutecznosci Zastosowano

analize ITT*

Rodzaj analizy wynikow (chorzy praydzieleni losowo do ramion
badania, ktarzy otrzymali co naimniej

jedng dawke stosowanych interwencji}

Czas do wystgpienia rautu choroby Czas do wystgpienia rautu choroby

Dia oceny skutecInosci Zastosowano
analize zgodng z regutg ITT
{chorzy praydzieleni losowo do ramion
badania)

: 2definiowanego protokotem (TTFR) 2definiowanego protokotem (TTFR)
ke Y.kt - w ramach fazy randomizowane] w ramach fazy randomizowane]
badania badania

(185 trwania domizowane]j
SHeEIon = 197 dni (~6,5 miesiecy) 1.5 roku (18 miesiecy)
badania

Ocena ryzyka bedu wg Cochrane Miskie ryzyko biedu Pewne zastrzezenia®*
Sponsor e, Vi e T, Ritizot Chugai Pharmaceutica | [Roche)

Therapeutics [obecnie Amgen]
*autorzy okreshili analize fako ITT; niemniej jednak definics = odbiera od ogolnie przyjete] definicji analizy ITT w literaturze; **ze wzgledu
na niescstosd i zastrzefenia odnosnie do prawidtowoid przeprowadzenia procesu randomizaci, zaslepieni | sposobu raportowania
pierwszorzedowego punktu koficowego [34]

4.3. Ocena  heterogenicznosci  kliniczne] w  zakresie  wyjsciowych
charakterystyk chorych wigczonych do zidentyfikowanych badan

klinicznych

Analizujgc kryteria wtgczenia chorych do badan widoczne jest, iz do obu badan populacje wiaczong
stanowili dorosli z chorobami ze spekirum zapalenia nerwdw wzrokowych i rdzenia kregowego
(NMOSD). Do obu poréwnywanych badan wiaczono zardwno chorych z obecnoscig jak i z brakiem
przeciwciat anty-AQP4, przy czym liczba chorych seronegatywnych byta istotnie nizsza niz chorych
seropozytywnych. W obu badaniach diagnozy choroby dokonano w oparciu o kryteria opisane
w publikacji Wingerchuck 2006. W badaniu N-MOmentum warunkiem wtaczenia chorego do badania
byto stwierdzenie w wywiadzie co najmniej jednego udokumentowanego ostregorzutu NMOSD, kidry
wymagat leczenia ratunkowego w ciggu ostatniego roku, lub dwdch lub wiece] rzutow NMOSD, ktdre
wymagaty leczenia ratunkowego w ciggu ostatnich 2 lat przed badaniem przesiewowym. W prabie
Kinicznej SAkurg Star warunkiem wigczenia chorego do badania byto wystapienie co najmnigj
1 udokumentowanego rzutu w ciggu ostatnich 12 miesiecy przed badaniem przesiewowym.

W odniesieniu do ogdlnego stanu sprawnosci chorych, do badania N-MOmentum wigczono pacjentdw,
u ktdrych liczba punktdw w rozszerzonej skali niepetnosprawnosci EDSS wynosita nie wiecej niz 8.
W prdbie klinicznej SAkura Star warunkiem wigczenia chorego byto uzyskanie nie wiecej niz 6,5 pkt
w skali EDSS.

Kryteria wykluczenia badan wigczonych do pordwnania posredniego byly podobne: we wszystkich
badaniach zastosowano kryterium wykluczajgce odnosnie do mozliwosci jednoczesnego zastosowania
innej terapii w momencie trwania fazy randomizowanej badan. Kryterium wykluczenia z badan
w zakresie stosowanych lekdw stanowity przewlekta terapia kortykosterydami. Do obu badan nie
kwalifikowano réwniez chorych z inng choroba o podiozu immunologicznym.

Zestawienie najwazniejszych kryteriow wigczenia/wykluczenia chorych z badari rozpatrywanych pod
katem przeprowadzenia pordwnania poiredniego przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Najwainiejsze kryteria kwalifikacji chorych do badan Minicznych analizowanych w ramach porownania
posredniego
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Kryteria wigczenia
Wiek =18 lat = 18-74 lat
Definicja NMOSD Zgpdnie z kryteriami zawartymi Zgodnie z kryteriami mwartymi

w publikacji Wingerchuck 2006

w publikacji Wingerchuck 2006

Liczha punktow w skali EDSS < B,0 pkt < 6,5 pkt
pracchusl prece Bez fen Bez zaweien
slowaporynie-4 (AQPA1EG) e T
= 1 raut choroby wymagajgcy leczenia
w okresie ostatnich 12 miesiecy 574 ra CROroby wakse
Liczha rzutdw choroby Lub 2 2 rzuty choroby wymagsjace N

leczenia w okresie ostatnich
24 miesiecy

ostatnich 12 miesiecy

Leczenie towarrysigee

niedorwolone

niedorwolone

Kryteria wylduczenia

Choroby wspOtiowarzysmce

Inne choroby o podiozu
immunologicznym

Inne choroby o podiozu
immunologicznym

Jakiekolwiek

alemtuzumab, naswietlania
promieniami rentgenowskimi,

preeszeczep 2piku kostnego,

szczepionka T-komorkowa

inhibitory IL-6, alemtuzumab,
naswietlania promieniami
rentgenowskimi, przeszczep szpiku
kostnego

preeciwciala anty-CD-20,
Ty ekulizumab, przecwrciata
Wezesniejsze W gkresie ostatnich rytuksymab lub inna terapia skierowane przeciwko biathku

Iemﬁ"f przed 6 miesiecy rmniejszajaca liczbe limfocytow B stymulujgcego limfocyty B (BLYS),
wigczeniem do inne leki stosowane w prewencji
badania

nawrotow stwardnienia rozsianego
W oireg ich 2 lat-
preeciwciata anty-C0-4, kladrybina,
mitoksantron, cyklofosfamid

natalizumab, cyklosporyna,
metotreksat, mitoksantron,
cyklofosfamid, tocilizumab

W okresie ostatnich
3 miesiecy

W okresie

Dozyine immunogiobulin =
ostatniego miesigca g el ¥

Analizujgc charakterystyki wyjsciowe chorych uczestniczgeych w badaniach wigczonych do
pordwnania poiredniego widoczne jest, iz fgczna liczba chorych wigczonych do leczenis
inebilizumabem wynosita 174 i byta znaczgco wyzsza, niz analogiczna liczba chorych leczonych
satralizumabem, ktdra wynosita 62. Rozpatrujgc dane odnoszace sie do populacji wnioskowanej
tj. subpopulacji pacjentow z chorobami ze spektrum zapalenia nerwdw wzrokowych i rdzenia
kregowego (NMOSD) z potwierdzong obecnozcig przeciwciat anty-AQP4 liczba chorych otrzymujacych
inebilizumab wynosita 161 podczas gdy analogiczna liczba chorych przyjmujacych satralizumab
wynosita 41. Analizujac dane odnosnie do sredniej wieku chorych uczestniczacych w badaniach
widoczne jest, iz w probie kliniczne] N-MOmentum w ramieniu chorych przyjmujgcych inebilizumab
srednia wieku wynosita 43,2 lat podczas gdy analogiczna wartosc dla grupy pacjentdw stosujgcych
satralizumabw badaniu SAkura Star wynosita 46 lat. Podobnie, w przypadku rozktadu pici w badaniu
N-MOmentum odsetek kobiet leczonych byt wyzszyi wynosit 94% podczas gdy w badaniu SAkura Star
analogiczny odsetek wynosit 75,6%. Kolejno, widoczne jest, iz w przypadku chorych uczestniczacy
w badaniu N-MOmentum Srednia liczba rzutdw choroby przed wigczeniem do proby klinicznej
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w ramieniu inebilizumabu byta znacznie wyzsza iwynosita 1,68, podczas gdy w ramieniu satralizumabu
jedynie 0,91.

W wyniku przeprowadzonej oceny potencjalnych roimic w zakresie populacji wigczonej do badan
stwierd zono wystapienie heterogenicznosciklinicznej odnoszgoej sie do mozliwych do poréwnania
wyjsciowych cech demograficzno-klinicmych pacjentow wigczonych do analizowanych badan.
Whynikitejie oceny wskazujg na wystepowanie roznic w zakresie takich cech wyjsciowych jak: wiek
chorych, pte¢ oraz roczny wskainik rzutow przed wigczeniem do badania. W badaniu dla
inebilizumabu uczestniczyli pacjenci bardziej obcigzeni chorobg biorgc pod uwage roczny wskainik
rzutow choroby, ktéry byl znacznie wyzszy niz analogiczny wskainik raportowany w badaniu dia
satralizumabu. W przypadku pozostalych analizowanych cech demograficzno-kdinicmnych (rasa, zas
trwania choroby) ze wzgledu na brak danych wbadaniu SAkura Star pelna ocenaw tym zakresie byla
niemozliwa.

W tabeli ponize] przedstawiono zestawienie najwazniejszych cechy demograficznych i klinicznych
chorych wigczonych do badan Kinicznych analizowanych w ramach pordéwnania posredniego.

Tabela 6. Najwainiejsze cechy demograficzne i kliniczne chorych wigczonych do badan klinicmych analizowanych
w ramach porownania pcﬁ'EdHiEEﬂ

S i N-Momentum SAkura Star
Wielkoit proby 174 vs 56 161 vs 52 62 vs 32 41vs73
161 (93) vs 52 41 (65} vs 23
Chorzy z AQP-3-igG+, n (%) 161 vs 52 41 vs 23
(@3) 72)
L 426(1873)vs 432 (1873)vs 453 (12)vs405 46 (22-70) vs
WWiek, sfexinis oo 43 (18-74) 42,4 (18-74) {10,5) 40,1 (20-56)
= 159 [91) vs 50 46 (73)vs31 31 (75,6)vs 22
Plet zefiska, n (%) i 151 (94) s 49 (94) o fasgen
] 37 (59) vs 22
Rasa bisfa, n (%) 92(53)vs28(50)  B6 (53)vs 24 {46) pedy bd
Rasa azjatycka, n (%) 39 (22)vsB (14) 37 (23)wsB(15) B (13) vs6 (19}~ be
Wyjsciowy, rocany wskainik rautow 173 (153)vs  168({L49)vs146 14(06)w15 0,91 (0,50)vs
[ARR], érednia (SD) 1,57 (1.46) (1,36) 0.7) 1,02 (0,51
Whyiiciows liczha punktéw wskali 3,8 (1B)vs42 380 (18)vs44 39(15)ws37 4,02 (L50)vs
EDSS, érednia (SD) {L7) {1,6) {16) 3,43 [1,55)°
] o 24(33)w28 2534 vs29
Czas trwania choroby, srednia (SD) (3.5) (3.5) bd
NEtW oo a9)vs21(38) 77 (48)vs 19 (37) bd
Ohsrar zajety podozas Whkay
“ﬁr':ﬁf’ rﬁ"ﬂ" ; RAZEN oo 57)vs34(61) 94 (SB)vs 32 (62) bd
Moze B(5)vs10(18) 6 (4)vs8 (15) bd
Wezesniejsze leczenie rytuksymabem, 8(13)vs4 5(12,2)vs 4
o BE)s4[)  120)vs4) i e
*dane pochodzg z dossier dia Satraiizumabu hitog. " fwe

nie gznaczono inaczej; & dane pochodzy z publikadi: [3-2],'“‘1:hne d:tgraq odsel!:,i du'vr_h przﬂnunqrd'l Beneme %mregu neiem jest
rmniejszenie iczhy imfocytow B; A+ inna niZ Japonska
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4.4. Ocena heterogenicznosci klinicznej w zakresie charakterystyk interwencji
stosowanych w zidentyfikowanych badan klinicznych

Wyniki oceny heterogenicznosci w zakresie ramienia wspdlnego pozwalajgcego na przeprowadzenie
porownania posredniego wskazujg na spdjnoic. W obu badaniach chorzy przyjmowali placebo, kidre
podawano w dawce i schemacie identycznym jak leczenie aktywne. Biorge ped uwage, iz obie proby
kiniczne oceniaty skutecznosc i bezpieczenstwo lekdw w monoterapii, stosowanie dodatkowego
leczenia byto zarobione. W badaniu N-MOmentum chorzy w momencie wtgczenia do badania mogli
stosowac doustne kortykosteroidy przez okres maksymalnie 14 dni; po ktdrych nastepowata trwajgea
maksymalnie tydzien faza obnizania dawki (tapering), celem unikniecia rzutu choroby). W badaniu
SAkura Star chorzy mogli stosowac koritykosteroidy oraz dozylne immunoglobuliny jedynie
w przypadku, gdy u chorego konieczne byto zastosowanie terapil ratunkowe] (w przypadku
wystgpienia rzutu choroby). Czas trwania randomizowanej fazy badania N-MOmentum wynosit
6,5 miesigca (197 dni), podczas gdy w probie klinicznej SAkura Star — 18 miesiecy.

Zestawienie wigczonych badan pod wezgledem najwazniejszych charakterystyk interwencji
analizowanych w badaniach przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Charakterystyka interwencji stosowanych w fazie randomizowanej badan klinicanych analizowanych w ramach
pordwmnania posredniego

STZ podawano w dawce 200 mg

podskornie w tygodniu 0,2,4 tygodniu
oraz kolejno co 4 tygodnie

Placebo podawano w dawce
i schemacie identycznym jak STZ

1BZ w dawce 300 mg dodyinie w 1 oraz 15 dniu
trwania badania (faza randomizowana)
Placebo podawano w dawce 1 schemacie
identyczrym jak IBZ

Niedorwolone: nieselektywne leki
immunosupresyjne

. . ) . Miedozwolone: nieselektywne lek
Chorzy w momendcie wigczenia do badania mogli

& R Bt immunosupresyjne

ie dodat osowac doustne kortykosteroidy przez okres ) .

s maksymalnie 14 dni {celem unikniecia rautu Miedozwolone: kortykosteroidy oraz
choroby) dozyine immunoglobuliny (z wyjgtkiem,

h terapii ratunkowej
Inne leczenie byto zabronione podczs trwania gdy chory wymagat terapii ratunkowe])

badania

Dkres leczenia 157 dni [~B,5 miesiecy) 1,5 roku (18 miesiecy)

4.5. Ocena heterogenicznosci klinicznej w zakresie analizowanych punktow

koncowych zidentyfikowanych badan klinicznych

Ocene punktow koricowych z zakresu skutecznosd tf. czasu do wystapienia rzutu zdefiniowanego
protokotem badania przeprowadzono w obu analizowanych badaniach klinicznych. We obu prdabach
Kinicznych pierwszorzedowym punktem koricowym byt czas do wystgpienia rzutu choroby w czasie
trwania randomizowane] fazy badan. W obu przypadkach oceny wystepowania rzutu choroby
dokonywat niezalezny komitet (ang. AC, adjudication committee) zaslepiony co do przynaleinosd
chorych do ramion badania. Dodatkowo, w badaniach analizowano rowniez wystepowanie rzutu
w ocenie klinicysty/lekarza. W kazdym z badan definicja rzutu byta okreslona protokotem badania.
W zwigzku z brakiem ogdlnie przyjetej definicji rzutu w literaturze, definicje przyjete w badaniach N-
MOmentum oraz SAkurag Stor 53 nie do korica zbiezne. Niemniej jednak ocena wystepowania rzutu
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choroby opiera sie na zmianach w zakresie sprawnosci/ funkcjonalnosci chorych [skala EDSS, skala F5S).
Dodatkowo, w przypadku badania N-MOmentum brano réwniez pod uwage wystepowanie
okreslonych zmian w ostrosci widzenia jak réwniez wystepowanie akbywnych ognisk choroby
(zobrazowane w badaniu MRI). Szczegdtowe kryteria odnoszace sie do definicji rzutuw analizowanych
badaniach znajduja sie odpowiednio w Tabela 27 oraz Tabela 28. Odnoszac sie do zgodnosciw zakresie
wystepowania rzutu w subpopulacji chorych z obecnoscig przeciwcial przeciwko akwaporynie-4
pomiedzy oceng dokonang przez niezalezng komisjg orzekajgca ocena klinicysty widoczne jest, iz dzieki
rygorystycznym kryteriom przyjetej definicji rzutu w badaniu N-MOmentum wskainik wskazanych w
ocenie klinicysty przypadkdw wystgpienia rzutu ostatecznie odrzuconych przez niezaleing komisje
orzekajacy byt niewielki i wynosit jedynie 13,6%. Dla porownania analogiczny wskainik oszacowary
w oparciu o dane z badania SAkura Star wynosit 25% podczas gdy w badaniu SAkura Sky az 50% [29].

W obu badaniach oceniano wptyw leczenia na niepetnosprawnosc chorych, w obu badaniach podano
odsetek chorych u ktdrych doszto do pogorszenia sprawnosci w skali EDSS, dodatkowo w badaniu
SAkura Star srednig zmiane liczby punktdw w tej skali w 24 tygodniu trwania badania brak byto
mozliwosci pordwnania tych danych.

Kolejno, w obu badaniach oceniano zmiany dotyczgce ostrosci widzenia przy obnizonym kontrascie,
jednakze w badaniach uzyto roznych narzedzi stad przeprowadzenie poréwnania w tym zakresie nie
byto mozliwe.

Ponadto, ze wzgledu na brak zbieznosci z punktami koricowymi w badaniu SAkura Star, punkty
koricowe z proby kiinicznej N-MOmentum odnoszgce sie do skumulowanej, tgcznejliczby hospitalizacj
z powodu choroby (NMOSD) oraz tacznej, skumulowanej liczby aktywnych ognisk choroby nie zostaly
porownane.

Warto wskazad, iz w badaniu SAkura Star jak drugorzedowe punkty koricowe oceniano zmiane liczby
punktéw w skali obrazujacej natezenie bdlu (VAS) oraz zmiane liczby punktow w skali wphywu
zmeczenia na codzienne funkcjonowanie chorego (FACIT) po 24 tygedniu w stosunku do wartosd
wyjsciowej, jakosc zycia chorych z uzyciem skali SF-36v2 oraz EQ-5D, poczucie obcigzenia opiekunow
w skali Zarit Burden, dystans przebyty podczas marszu w tescie T25FW. Niemniej jednak w zadnym
z tych punktdw koricowych nie udato sie wykazac istnienia korzysci z zastosowanego leczenia
satralizumabem.

W zakresie oceny bezpieczeristwa predefiniowane wspdlne punkty koncowe obejmowaty, wystapienie
zgondw, zdarzen niepozgdanych ogdtem, ciezkich zdarzer niepozgdanych ogdtem, AE prowadzgcych
do przerwania leczenia, AE prowadzgcych do zgonu oraz wybranych poszczegolnych zdarzen
niepozadanych.

Zestawienie najwazniejszych punktow koricowych analizowanychw badaniach przedstawiono wtabel
ponizej.

Tabela 8. Zestawienie punktow konicowych acenianych w fazie randomizowanej badan Kinicmych analizowanych

w ramach porownania posredniego [wskazano punkty koncowe oceniane w badaniu N-MOmentum]

...--_ e g == : = - .
TAK TAK
Czas do wystapienia rzutu choroby {zendnie z definicjg ckreslona (zgodnie z definicja ckreslong
protokoterm badania) protokotemn badania)
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Y TS —
A CHNTRRA COMPAMY
TAK

TAK (ponadta, analizowano zmiane
liczhy punictow w skali EDSS)

Odsetek chorych, u ktérych doszo do
pogorszenia sprawnosci w skali ED5S5*

Imiana obuoczne] ostrosci widzenia przy TAK
obnifonym kontrascie, 7 uiyciem tablicy TAK {z ufyciem innego narzedzia
pierscieniowej Landolt [tablice Sloan])
NIE
Roczny wskainik rzutow {analizowano w ramach fazy OLE TAK
badania)
tacma, skumulowana liczha aldywnych ognisk TAK NIE
choroby (NMOSD)
tacmna, skumulowana liczha hospitalizacji TAK NIE
bedacych wynikiem choroby (NMOSD)
Zpony TAK TAK
Litrata z badania ogotem TAK** TAK
Utrata z badania z

= powodu TAK** TAK
AF ogitem TAK TAK
Cig#ie AE TAK TAK

R AE prowadzace do
Z £ TAK TAK

przerwania leczenia

AE prowadzgce do
koniecznosci redukcji TAK MIE

dawki u chorego

AE prowadrgce do zgonu TAK TAK
Poszcregaine AE TAK TAK

* pogorszenie w skali EDSS w stosunku do wartosc wyjsciowej |pogorszenie definiowano jako wzrost wynoszgcy =2 pktw przypadku, gdy
wyECiowa wartost wyniosta 0, lub ako wzrost wynoszgoy 21 pktw przypadku, gdy wyEcowa wartosc wyniosfa 1-5, lub jako wzrost
wynoszacy =0,5 pkt w przypadku, gpdy wyEcdowa wartosc wynosita =5,5 pkt); **nie przedstawiono dia populacji docelowe] tj. chorych

z obecnoscia przeciwcial przecdwhko akwaporynie 4.

4.6. Wnioski i koricowe podejscie do analizy posredniej

W wyniku przeprowadzonej oceny heterogenicznosci badan zidentyfikowano istnienie pewnych réznic
w zakresie cech demograficzno-klinicznych chorych wigczonych do badan N-MOmentum i SAkura Star.
Wystgpienie wskazanych réznic w populacjach moze wplywac na wyniki uzyskiwane przez chorych
w badaniu. Stgd w przypadku stwierdzenia heterogenicznosci klinicznej wynikajacej z odmiennych
charakterystyk populacjiw badaniachwizczonych do porownania posredniego w przypadku, zaleca sie
przeprowadzenie analizy posredniej z dostosowaniem (ang. matching-adjusted indirect comparison,
MAIC). Warunkiem przeprowadzenia tego typu analiz jest zidentyfikowanie réznic w zakresie cech
demograficzno-klinicznych chorych wigczonych do badan moggcych wphywac na wynik chorego oraz
dostep do danych z poziomu pacjenta przynajmnie] dia jednego z badan. Dostepdo danych z poziomu
pacjenta pozwalina wazenie efektu interwencji, tak aby okreslic jaki wynik zdrowotny powinien zostac
uzyskany w przypadku zniesienia heterogennosci.
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Biorgc pod uwage istnienie heterogenicznosci klinicznej w zakresie wybranych cech demograficzno-

Kinicznych populacji chorych wigczonych do poréwnywanych badan oraz dostepnosc wynikdw analizy

posredniej z dostosowaniem przeprowadzone] dla pierwszorzedowego punktu koricowego zasadne

jest wykorzystanie tego rodzaju analizy do wnioskowania poréwnawczego.

W ramach analizy posredniej przedstawione zostang jedynie wyniki dla populacji docelowe] objetej
wnioskiem t]. chorych u ktérych stwierdzono obecnosc przeciwciat przeciwko alkwaporynie 4.

Wyniki przeprowadzonej oceny heterogenicznosci odnoszacej sie do analizowanych w badaniach
punktow koricowych dotyczgcych skutecznosci wskazujg, iz ze wzgledu na istnienie rozbieznosd
w zakresie wyboru ocenianych w badaniach drugorzedowych punkitdw koricowych lub formy
prezentacji danych, poréwnanie posrednie ograniczac sie bedzie do oceny pierwszorzedowego punkiu
koricowego 1j. czasu do wystgpienia rzutu choroby oraz odsetka chorych, u ktérych zaobserwowano
pogorszenie sprawnosci w skali EDSS.

W zakresie punktow koricowych dotyczgcych bezpieczerstwa moiliwe jest przeprowadzenie
porownania posredniego dla nastepujgcych punktéw koricowych: zgony, zdarzenia niepozadane
ogotem, ciezkie zdarzenia niepozadane ogdtem, zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania
leczenia u chorego ogdtem, zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu chorego ogdtem, infekcje
drog moczowych, bél stawdw, reakcje zwigzane z podaniem leku (infuzjg), bdl plecow, bol gtowy,
zapalenie nosogardzieli, biegunka, infekcje garnych drig oddechowych, depresja, opryszczka jamy
ustnej, bol koriczyn, Swigd, wymioty, upadek, anemia, hipestezja (niedoczulica), nudnosci,
srodmigzszowe zapalenie pecherza, bdl oka, grypa, zapalenie oskrzeli, nadcisnienie, objawy
grypopodobne, tysienie, mialgia oraz zaparcia.

4.7. Wyniki dotyczgce skutecznosci

Biorac pod uwage istnienie heterogenicznosci w zakresie cech wyjsciowych populacji uczestniczgoych
w badaniach stanowigcych podstawe pordownania posredniego oraz dostepnosc  analizy
z dostosowaniem [MAIC) przeprowadzonej na podstawie danych z poziomu pacjenta z badania
N-MOmentum oraz danych zagregowanychz badania SAkura Stor uznano za bardziej wiarygodne
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Tabela 10. Skutecznosc: 1BZ vs STZ (N-AMOmentum, SAkurg Star)

1BZ vs PLC STZ vs PLC IBZ vs STZ
Punkt koAcowy
OR (95% C1)
fiserek enonh, w Koo oS0 8018 1 y7 1018 0:76) 0,40 (0,14; 1,17) 0,87 {0,24; 3,14)*

pogorszenia sprawnosc w skali EDSS

Wyniki pogrubione wskazujg na istome statystycznie roznice; *oblczono na podstawie dostepmych danych

W wyniku przeprowadzonej analizy posredniej obliczony iloraz szans dla poréwnania inebilizumab vs
satralizumab wynosi 0,87 (95% Ci: 0,24; 3,14) co oznacza, ze wystapienia pogorszenia sprawnosd
w rozszerzonej skali EDSS jest numerycmie nizsza u chorydh leczonydh inebilizumabem, to uzyskana
riéznica pomiedzy ocenianymi grupami jest nieistotna statystycznie.

4.8. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa

Szczegotowe dane dotyczgce bezpieczerstwa leczenia przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Berpieczenstwo: IBZ vs 5TZ (N-MOmentum, SAkura Star)

IBZ vs PLC 517 vsPIC IBZ vs 512
Punkd ko : .
OR (95% €1}
Zoony Brak zdarzen Brak zdarzen Brak zdarzen
Zdarzenia niepoiadane ogdiem 1,08 (0,54; 2.16) 3,15 (0,87; 11,44) 0,34 (0,08; 1,48)
Cieflie zdarzenia niepozadane ogdlem 0,36 {0,11; 1,25) 1,37 (0,32; 5,92) 0,27 {0,04; 1,73)
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;B'Z'Iﬂ: H-C

STZ vs PLC

IBZ s STZ

OR (95% 1)

= Zdarzemia miepoigdane prowadzace do
przerwania leczenia u chorego ogolem

3,69 (0,06; 234,31)

0,25 (0,01; 5,16)

14,59 (0,09; 2465,01)

Zdarzenia niepoigdane prowadzace do

2gonu chorego ogslem Brak zdarzen Brak zdarzen Brak zdarzen
Infekeje drég moczowych 1,18 (0,42; 3,36) 0,87 {0,25; 3,07) 1,36 (0,27; 6,95)
Bl stawdw 2,76 (0,61; 12,42) 12,11 (0,41; 361,85) 0,23 {0,01; 9,36)
Bl plecow 1,83 [0,39; 8,55) 0,53 {0,10; 2,85) 3,48 (0,35; 34,27)
Bl glowy 1,05 {0,33; 3,39) 0,72 {0,15; 3,54) 1,46 {0,20; 10,54)

Zapalenie nosogardzieli

0,62 [0,22; 1,74)

3,06 (0,34; 27.90)

0,20 (0,02; 2,32)

Biegunka 0,72 (0,19; 2,98) 4,33 [0,13; 146 51) 0,17 (0,01; 7,56}
Infekcje gémych drog oddechowych 0,52 (0,12; 2,27) 0,62 (0,17; 2,30} 0,85 (0,12; 6,09}
Depresia 0,24 (0,06; 0,93) 8,01 (0,26, 248,13 0,03 (0,001; 1,20)

Opryszczka jamy ustnej

0,10 {0,01; 1,004)

2,62 (0,07; 100,51)

0,04 (0,01; 2,88)

0,04 {0,01; 0.68)

Bol koAczyn 0,08 {0,01; 0,69} 1,80 {0,33; 9,75) i
Swind 0,60 (0,01; 0,52) 8,01 (0,26; 248,13) “'“; Tﬁg;‘;r‘“]'
Wysiny 0,08 {0,01; 0,65) 1,13 (0,10; 13,16) 0,07 {0,002; 1,82)
Sk 2,32 (0,28; 19,30) 2,38 (0,25; 22,56) 0,98 (0,04; 21,50)
fnemiz AL [,19;4.95) 2,62 (0,07; 100,51) 0,37 (0,01; 20,02)

Hipestezja (niedoczulica)

1,64 (0,19; 14,32)

4,33 (0,13; 146,61

0,38 (0,01; 23,64)

Mudnosci

0,97 (0,18; 4,95)

1,80 (0,33; 9,79}

0,54 {0,05; 5,63)

Srodmigiszowe zapalenie pecherza

6,45 (0,11; 381,34)

2,62 (0,07; 100,51)

2,46 (0,01; 584,40)

Bol oka 1,63 (0,19; 14,32) 2,62 {0,07; 100,51) 0,62 (0,01; 43,35)

Grypa 0,64 (0,11; 3,58) 0,83 [0,13; 5,36) 0,77 (0,06; 8,77)
Zapalenie oskrzeli 0,48 (0,08; 2,92) 0,26 (0,02; 3,07) 1,81 {0,09; 38,44)
Madcinienie 0,48 (D,08; 2,92) 4,33 {0,13; 146,61) 0,11 (0,00; 5,77)
Objawy grypopodobne 0,48 (0,08; 2,92) 0,25 {0,01; 5,16) 1,88 (0,06; 63,36)
Lysienie 0,16 (0,01; 1,76) 2,62 (0,07; 100,51} 0,06 (0,00; 4,74)
Mialgia 0,16 (0,01; 1,76) 6,12 {0,19; 195,90) 0,03 (0,00; 1,75)
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Zaparcia 0,11 (0,01; 1,45) 0,54 (0,07; 4,10} 0,19 (0,01; 5,37)

Wwyniki pogrubione wskazujg na istotne statystycznie roznice, *obczono na podstawie dostepnych danych

W wyniku przeprowadzonej analizy posrednie] dla wiekszosci analizowanych punktow koricowych brak
jest istotnych statystycznie rdznic w czestosci ich wystepowania pomiedzy chorymi leczonymi
inebilizumabem a pacjentami stosujgcymi satralizumab.

Wyjatek stanowig dwa punkty koricowe tj. bél koriczyn i Swigd, w przypadku ktdrych przeprowadzora
analiza posrednia wskazata na istnienie istotnych statystycznie roinic na  korzysc
leczenia inebilizumabem. Obliczone ilorazyszans dia tych punktéw koricowych wynoszg odpowiednio:
0,04 (95% ClI: 0,01; 0,68) oraz 0,01 [95% CI: 0,00; 0,43).
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5. DLUGOTERMINOWA OCENA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ
INEBILIZUMABU W LECZENIU PACJENTOW Z CHOROBAMI ZE
SPEKTRUM ZAPALENIA NERWOW WZROKOWYCH | RDZENIA
KREGOWEGO (NMOSD)Z POTWIERDZONA OBECNOSCIA PRZECIWCIAL
PRZECIWKO AKWAPORYNIE 4

N-MOmentum OLE [36] to badanie extension prowadzone w schemacie otwartym (ang. open-label)
oceniajgce efektywnosc kliniczng inebilizumabu w leczeniu pacjentdw z chorobami ze spektrum
zapalenia nerwdw wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD) z potwierdzong obecnoscig przeciwciat
anty-AQP4 [AQPA-1gG+), ktdrzy ukonczyli leczenie w badaniu N-MOmentum.

Pacjenci uczestniczacy w randomizowanej fazie badania N-Momentum, ktdrzy uczestniczyli w badaniu
RCT w czasie, gdy zakoriczono rekrutacje, lub pacjenci, u ktérych w trakcie badania wystapit rzut
choroby, po zakoriczeniu 28-tygodniowego badania, mogli dobrowolnie przejs¢ do otwartego
przediuzenia badania (N-MOmentum OLE:. W otwarte] fazie badania zardowno pacjenci rozpoczynajgoy
leczenie inebilizumabem jaki chorzy kontynuujgcy terapie [w celu utrzymania deplecji komarek B
i maskowania randomizowanego okresu badania] przyjmowali lek doustnie w dawce 300 mg wl. oraz
15. dniu fazy przedtuzonej. Nastepnie wszyscy pacjenci otrzymywali inebilizumab w dawce 300 mg co
6 miesiecy przez co najmniej 2 lata.

W momencie koricowe] analizydanych (data odciecia danych: 18 grudnia 2020 r.) mediana ekspozycji
na pacjenta w dowolnej populacji otrzymujgcej 1BZ wynosita 1178 dni [IQR: 856—1538], a catkowita
ekspozycja wynosita 730 pacjento-lat. Podczas randomizowane] oraz otwarte] fazy badania lek
otrzymywato ogdtem 225 pacjentdw z NMOSD, z czego 208 pacjentow (92%) stanowili chorzy
z potwierdzong obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4.

Sposrod 174 pacjentow otrzymujgcych inebilizumab podczas fazy randomizowanej (161 pacjentow
AQPA-IgG+) do fazy otwartej badania przeszio 165 pacjentdw (154 pacjentow AQP4-1gG+). Natomiast
sposrod 56 pacjentéw otrzymujgcych PLC w czasie fazy randomizowane] badania, do fazy otwarte
weszto 51 pacjentdw (47 pacjentdw AQP4-1gG+).

Szczegdtowa charakterystyka badania zostata przedstawiona w Rozdziale 11.5.

5.1. Skutecznosé kliniczna

Dane z zakresu skutecznosci przedstawiono dla pacjentow z potwierdzong obecnoscig przeciwciat
anty-AQP4 (AQP4-igG+). Analiza skutecznosci klinicznej zostata przeprowadzona na podstawie oceny

nastepujgcych punktdow koricowych:
¥ Czas do wystgpienia rzutu choroby;

* chorzy uczestniczgoy w randomizowanej fazie badania mogli kontynuowad swoj udziat w przedtuione] fazie eksperymentu w przypad ku
gdy ukonczyli 197 dzien badania lub w przypadku gdy w trakce trwania randomizowanej fazy badania doszio do wystapienia rzutu choroby
[ocena przez niezaleiny komitet, zgodnie z definicjy przyjets w protokole badania], worestaczyli w randomizowane] fazie badania
w momencie gdy zacbserwowano wystgpienie 67 przewidzianych protokotem badania rzutéw choroby lub w przypadku gdy uczestniczyli
w randomizowanej fazie badania i zakofcono proces rekrutaci. Chorzy ktory zostali wycofani z randomizowanej fazy badania z powodow
inmych niz wystgpienie rzutu lub wystapienie 67 przewidzianych protokotem badania rzutdw choroby nie kwalifikowali sie do wiz czenia do
fary przediuianej badania.
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Roczny wskaznik rzutdw (ang. ARR, annualized relapse rate);
Zmiana w skali EDSS wzgledem wartosci wyjsciowej;

Sredni roczny wskaznik hospitalizacji bedgcych wynikiem choroby (NMOSD);

R

Zmiany w Srednim rocznym wskazniku nowych/powickszajgcych sie ognisk choroby
w obrazach T2.

Doktadne definicje omawianych punktdw koncowych zamieszczono w Zatgezniku (Rozdziat 11.5).

W ramach fazy randomizowane] lub otwartej badania odnotowano 60 rzutdw choroby, ktdrych
doswiadczyto tacznie 44/208 (21%) pacjentéw (Wykres 1).

Oszacowane w oparciu o krzywa Kaplana-Meiera prawdopodobieristwo pozostania chorego bez rzutu
choroby wynosito odpowiednio po 1., 2. 3. oraz 4 roku 85%, 81%, 78% oraz 77%.

Whykres 1. Czas do wystapienia routu choroby (NMOmentum OLE) [36]
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Ponadto, obserwowano stopniowy spadek sredniej wartosci rocznego wskainika rzutdow [Wykres 2).
MNa koniec badania skorygowany sredni roczny wskaznik rzutdw dla populacji chorych z potwierdzong
obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4 stosujgcych inebilizumab wynosit 0,097 (95% CI:
0,070-0,14). Dla porownania wskainik ten w grupie placebo [faza randomizowana badania] wynosit
0,956 (95% CI: 0,57-1,60) (Wykres 2).
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Whykres 2. Sredni roczny wskainik routéw choroby: ARR (N-MOmentum OLE) [36]
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Ocena w zakresie skali niesprawnosci (EDSS) dla populacji chorych z potwierdzong obecnoscig
przeciwciaf przeciwko akwaporynie 4 wskazuje, iz korzysciz leczenia inebilizumabem utrzymywaty sie
podczas fazy open-abel, zardwno u pacjentdw wczesniej leczonych inebilizumabem, jak rdwniez
u pacjentow otrzymujgcych placebo podczas fazy randomizowanej, bez wyraznych roznic w czasie
miedzy grupami (Wykres 3). Przez ponad 4 lata leczenia inebilizumabem Srednie wyniki EDSS
utrzymywafy sie ponize] lub w poblizu wartosci wyjsciowych u  pacjentdw poczatkowo
zrandomizowanych do grupy otrzymujgce] inebilizumab; u pacjentow zrandomizowanych do grupy
placebo srednie wyniki EDSS znormalizowaty sie do poziomow wyjsciowych po rozpoczeciu leczenia
inebilizumabem.
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Whykres 3. Zmiana w skali EDSS wrgledem wartosci wyjsciowej (N-MOmentum OLE) [36]
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Rowniez dla wskainika hospitalizacji bedgcego wynikiem choroby (NMOSD) oraz dla rocznego
wskaznika aktywnych ognisk choroby korzysci ze stosowania inebilizumabu utrzymywaty sie przy
kontynuacji leczenia inebilizumabem. Sredni roczny wskainik hospitalizacji dla populacji chorych
z potwierdzong obecnoicig przeciwcial przeciwko akwaporynie 4 stosujgcych inebilizumab wynosit
0,15 (95% Cl: 0,10-0,23) na zakoriczenie badania [Wykres 4, C].

Sredni roczny wskaznik aktywnych ognisk choroby w populacji chorych z potwierdzong obecnoécia
przeciwciaft przeciwko akwaporynie 4 byt zblizony podczas fazy randomizowanej oraz podczas fazy
open-label (Wykres 4, D). Na zakoriczenie badania sredni roczny wskaznik akbywnych ognisk choroby
wynosit 0,6 (95% Cl: 0,50-0,73) w podgrupie chorych z obecnoscia przeciwciat przeciwko akwaporynie
4 (AQP4-gG+).

Whykres 4. Sredni rocany wskainik hospitalizacji bedacych wynilkdem choroby [NMOSD) [C] oraz srednia rocma liczba
aktywmych ognisk choroby [D] (NMOmentum OLE) [36]
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5.2. Bezpieczenstwo
W badaniu N-MOmentum OLE w ramach oceny bezpieczeristwa analizowano nastepujgce punkty
koricowe:
Zgony,;
Zdarzenie niepozgdane ogdtem;
Ciezkie zdarzenia niepozgdane;
Powaine zdarzenia niepozadane;

Zdarzenie niepozgdane prowadzgce do trwatego przerwania leczenia;

L W M

Zdarzenia niepozadane zaistniate w okresie leczenia ogdotem (ang. treotment-emergent
odverse events; TEAEs) ogotem;

¥ Najczesciej wystepujace poszczegoine TEAE;
¥ Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania ogdtem;
¥ Poszczegdlne zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania.

Dane dotyczace bezpieczeristwa przedstawiono dla populacji chorych stosujgcych inebilizumab
wramach fazy randomizowanej lub otwarte] badania (N=225) oraz dla populacji pacjentow
otrzymujgcych inebilizumab wytacznie w ramach fazy randomizowanej badania (N=174). W badaniu
N-MOmentum OLE nie przedstawiono danychz zakresu bezpieczenstwa dla pacjentow z potwierdzong
obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4. Szczegiotowe dane przedstawiono w ponizszejtabeli.

Tabela 12. Bezpiecrenstwo: IBZ (N-MOmentum [‘i-]

Zgony 3(1%)  0,0041 |0,00085; 0,012) 0 E

Co najmniej 1 TEAE l:::} 0,28 (0,25; 0,33) ;:;} 1,50 (1,30: 1,80)
Co najmniej jedno powaine AE 55(24%)  0-075(0,057:0,098)  15(9%) 0,18 (0,10: 0,30)
Co najmniej jedno cieikie AE 46(20%) 0,063 (0,046: 0,084) 9(5% 0,11 (0,050:0,21)
w "m 90 ;3% 00096 (0,0039,0,020) 2(1% 0,024 (0,0029; 0,088)
] Nsiczescie] wystepujace TEAE®
Mﬂﬂ! ukiadu moczowego 59 (26%) 0,081 (0,081; D,10) []l_"lt':i]- 0,24 (0,15;0,37)
Zapalenie nosogardzieli 47(21%) 0,064 (0,047;0,085) 13(7%) 0,16 [0,084;027)
Bol stawow 39(17%) 0,053 (0,038: 0,073) Hlﬁﬂ} 0,22 (0,13: 0,34)
Zakazenie gornych drog oddechowych 35 (16%) 0,048 (0,033; 0,067) 5@E% 0,061 (0,020: 0,14)
Bal glowy 34(15%) 0,047 (0,032: 0,065)  14(8%) 0,17 (0,093: 0,28)
Bol plecow 31(14%) 0,042 (0,029:0,060) 13 (7%) 0,16 [0,084: 0,27)
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THRRA COIMPS

Reakcje rwigzane z infuzia leku 29 (13% 0,040 [0,027; 0,057) 16 (954) 0,19 (0,11; 0,31}

Zdarzenia niepoiadane specjalnego zinteresowania
Co najmniej 1 AE specjalnego 175 _ B3 ]
: 5 80%) 0,25 (0,21; 0,28) (ag%) 1.0 (0,80; 1,20}
Reakcje nwigzane z infuzja 259 (13%) 0,040 (0,027; 0,057) 16 {9%) 0,19 (0,11; 0,31}
" 168 (23
0,23 (0,20, 0,2 0,82 (0,64;1,0
Ogolem (75%) 23 (0,20; 0,27) (30%) .82 (0,64; 1,0}
Oprysicha owyida  1(<1%)  0,0014 (0,000035;0,0076) 0 =
Infekcje -
Wirus opryszczki /
g & 2 [1%) 0,0027 (0,00033; 0-0099) 1]
Polpasiec 3(1%) 0,0041 (0,00085; 0,012) ] -
i Osdlem 2(1%)  0,0027 (0,00033; 0,0099) ] -
oportunistycme  Groybicze kaznie | ... 50014 0,000035; 0,0076 0 =
drég oddechowych (=1%j) E {0, ; 0 }
Hieprawidlowa czynnoi watroby 16 (7%} 0,022 (0,013; 0,036) B(5% 0,097 (0,042; 0,13}
Ogdtem g (4%) 0,012 {0,0056; 0,023} 2 (1% 0,024 {0,0029; 0,088)

tagodny suzjajnika  1(<1%) 0,0014 (0,000035;0,0076) 1(1%) 0,012 (0,00031; 0,067)

Rak piHsr {kobieta) 1(=1%) 0,0014 (0,000035;0,0076) 0 =

Rak jelitagrubego 1 (<1%) 0,0014 (0,000035;0,0076) 0 -
Nowotwory Gruczolakowiokniak

e e 1{<1% 0,0014 |0,000035;0,0076) 0 -
Hostiwe i 3
Praimaydie, Oponiak 1{<1%) 0,0014 (0,000035;0,0076) ] B
tagodny guz
R i 1 <1 0,0014 (0,000035; 0,007 1 (1% 0,012 {0,00031; 0,067
praysadki mozgowe (=1%} 0,0014 0, ; 0,0076) (1%} 012 {0, . 0,067)
Bol nowotworowy  1(<1%)  0,0014 (0,000035;0,0076) 0 =
Miesniak
gladkokomdrkowy 2 (1%)  0,0027 (0,00033; 0,0099) 0 B
macicy

*Zdarzenia niepoigdane, ktore wystgpity u>10% uczestnikdw w dowolnej populadi leczone] inebilizumabem; MD — nie dotyczy
Dlugoterminowe leczenie z zastosowaniem inebilizumabu bylo dobrze tolerowane. Profil zdarzen
niepozgdanych dla chorych przyjmujacych inebilizumab w randomizowanej lub otwartejfazie badania
byt zblizony do profilu zdarzen niepozgdanych u pacjentdw stosujgcych inebilizumab podczas fazy
randomizowane]. Podczas fazy otwarte] badania zaraportowano trzy zgony (z powodu zdarzenia
w obrebie osrodkowego ukdadu nerwowego o nieznanej przyczynie oraz zapalenia ptuc, niewydolnosci
oddechowej wynikajgce] z rzutu choroby | wirusowego zapalenia ptuc zwigzanego z COVID-15)
Wezystkie opisane powyiej przypadki zgondw uznano za niezwigzane z leczeniem.

Do najczescie] wystepujgcych TEAEs wirdad chorych przyjmujacych inebilizumab w randomizowanej lub
otwarte]j fazie badania nalezaty: zakazenie ukiadu moczowego (26%), zapalenie nosogardzieli {21%),
bale stawdw (17%), zakazenie garnych drég oddechowych (16%), bol gltowy (15%), bél plecow {14%)
oraz reakcje zwigzane z infuzjg (13%). Odsetek pacjentdw, u kidrych wystapity nowotwory byt niski,
sredni wskaznik zapadalnosci wynosit 0,012 [95% Cl: 0,0056—0,023) na pacjento/rok. Pomimao, iz nie
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przedstawiono szczegotowych darmych na temat rodzaju i czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych w podgrupie chorych seropozytywnych, to autorzy publikacji wskazali, iz profil
bezpieczenstwa chorych seropozytywnych leczonych inebilizumabem w fazie randomizowane] lub
otwartej badania byt zblizony do profilu zdarzen niepozgdanych catej populacji leczonej.

Podczas randomizowane] oraz otwarte] fazy badania 7 pacjentow (3%, N=225) trwale przerwato
leczenie z powodu TEAE zwigzanych z leczeniem inebilizumabem: 2 pacjentdw podczas fazy
randomizowane] (z powodu atypowego zapalenia ptucimiastenii) oraz 5 pacjentow podczas fazy open-
label |z powodu neutropenii, zespotu odstawiennego (po steroidoterapii), sthuszczenia watroby,
zapalenia pfuc, pogorszenia wynikdw testow czynnosciowych watroby i raka piersi).

W przypadku TEAE specjalnego zainteresowania czestos¢ wystepowania reakcji zwigzanych
z podaniem leku (infuzjg) wsrdd chorych przyjmujacych inebilizumab w randomizowanej lub otwartej
fazie badania wynosita 11,1 (95% Cl: 8,8-13,8) na 100 pacjento/lat (co odpowiada wartosci 0,04 [95%
Cl: 0,027-0,057] na pacjento/rok). Wszystkie odnotowane reakcje zwigzane z infuzjg cechowaty sie
niskim stopniem nasilenia (1 lub 2). Podczas trwania fazy open-lobel reakcje zwigzane z infuzjg
odnotowano u 17/216 pacjentow (8%). Czestosc wystepowania reakcji w miejscu wstrzykniecia byta
nizsza U pacjentdw, ktdrzy otrzymywali inebilizumab przez caty okres badania (10/165 [6%]
w pordwnaniu do pacjentdw, ktdrzy otrzymywali weczesnie] placebo (7/51 [14%]).

Tabela 13. Czestod wystepowania infekcji w populacji pacjentow otrzymujacych inebilizumab (N-MOmentum OLE] [36]

Liczba infekcji 570 252 136 98 57

Cafkowita ekspozycia
R 7304 216,6 1596 1583 103,24
{paciento//lata) s ! f 'y ¥
Crestod (95% Cl) na 116,3 {102,4- S 55,1 {41,7-
o giiside 78,0 (71,8-84,7) 131.6) B8,1(57,2-80,6) 61,9 {50,3-75,5) 714)

Czestosc wystepowania infekcji wsrad chorych przyjmujgcych inebilizumab w randomizowanej lub
otwarte] fazie badania wynosita 78,0 {95% CI: 71,8-84,7) na 100 pacjento/lat. Autorzy publikacji Cree
2024 podkreslili, iz czestosc infekeji nie wzrastata wraz z wydtuzaniem sie ekspozycji na inebilizumab
(Tabela 13). Wsrod 225 pacjentdw leczonych inebilizumab u 25 pacjentow (11%) odnotowano infekcje
zwigzane z TEAE o 3 lub wyzszym stopniu nasilenia. Sposrdd tych zdarzen jedynie infekcje drog
moczowych (B [4%]) oraz zapalenie ptuc (5 [2%]) wystapity u wiece] niz u jednego pacjenta. Ponadto w
badaniu nie wykazano dowoddw na korelacje miedzy steieniami IgG (normalne, tagodne,
umiarkowane [ub ciezkie) a wystepowaniem jakiejkolwiek infekcji (p=0,76) lub infekcji o stopniu
nasilenia 3 lub wyzszym (p=0,10). Podobne wyniki uzyskano dla stezen IgM oraz |gA.
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6. DODATKOWA OCENA EFEKTYWNOSCI PRAKTYCZNEI]
INEBILIZUMABU W LECZENIU PACJENTOW Z CHOROBAMI
ZE SPEKTRUM ZAPALENIA NERWOW WZROKOWYCH | RDZENIA
KREGOWEGO (NMOSD)

Celem niniejszego opracowania jest ukazanie skutecznosci prakiyczne] oraz bezpieczeristwa

analizowane]j substancji, jaka jest produkt leczniczy Uplizna® (ineblizumab, 1BZ) w leczeniu pacjentow
z chorobami ze spektrum zapalenia nerwow wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD).

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania systematycznego zidentyfikowano jedno badanie
obserwacyjne—Osborne 2024 [37] prezentujacg retrospektywne wyniki serii 14 pacjentdw z chorobami
ze spektrum zapalenia nerwdw wzrokowych irdzenia kregowego (NMOSD), u ktdrych dokonano
zmiany leczenia z rytuksymabu na inebilizumab. Obserwacja chorych zostata podzielona na dwa etapy.
Pierwszy dotyczyt leczenia rytuksymabem, drugi leczenia inebilizumabem.

Do badania wiaczono 14 dorostych pacjentéw z chorobami ze spektrum zapalenia nerwdw
wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD). Sredni wiek w momencie diagnozy wynosit
37,8 (zakres:18-62) lat. Wiekszoi¢ grupy leczonej stanowity kobiety (78,6%). Sposrdd wszystkich
chorych, u 13 (92,5%) pacjentow stwierdzono obecnosc przeciwciat anty-AQP4. Niespetna dwie trzede
{64,3%) chorych przed podaniem leczenia rytuksymabem stosowata inne leczenie. Z czego potowa
chorych leczonych przyjmowata steroidy, immunoglobuliny lub wymiane osocza, podczas gdy druga
polowa pacjentdow stosowata doustne nieselekibywne leki immunosupresyjne (mykofenolan mofetylu
lub azatiopryna). Szczegotowe dane odnoszgce sie do charakterystyki wyjsciowe] chorych
zaprezentowano w tabeli ponizej.

Etap | — leczenie rytuksymabem

W pierwszym etapie badania obejmujgcym leczenie rytuksymabem wszyscy chorzy stosowali dozylnie
rytuksymab w dawce 1000 mg co 6 miesiecy. Dwdch chorzy stosowato leczenie skojarzone,
dodatkowo przyjmujgc nieselektywne leki immunosupresyjne (m.in. mykofenolan mofetylu). W trakcie
terapii rytuksymabem wigczenia leczenia kortykosteroidami wymagato 4 (28,6%) chorych. Czas
trwania terapii kortykosteroidami wahat sie od niespetna 4 tygodni de ponad 12 tygodni. Sredni czas
leczenia rytuksymabem wynosit 38,6 (zakres: 0,3-7,0 lat) miesiecy.

W czasie terapii rytuksymabem u 10 (71,4%) chorych odnotowano 17 przypadkow rzutdw choroby.
U 6 pacjentow powodem wystgpienia rzutu z przetamania” (,breakthrough disease”), u pozostatych
4 chorych powodem wystgpienia rzutu byto opéznienie leczenia. U 6 chorych, ktdrzy doswiadczyli rzutu
z .przetamania” Sredni czas od momentu rozpoczecia leczenia do wystapienia rzutu choroby wynosit
26,5 miesigca. W przypadku 4 chorych, u kidrych wystgpienie rzutu byto konsekwencjg opdinienia
leczenia sredni czas trwania opoinienia w leczeniu rytuksymabem wynosit 48 miesiecy. Podczas
leczenia rytuksymabem u dwdch chorych doszfo do wystgpienia reakcji zwigzanych z infuzjg leku takich
jak mgta mézgowa, encefalopatia, bol glowy oraz uczucie taskotania wgardle oraz na twarzy, pomimo
otrzymywania przez nich uprzednie] premedykacji. leden chory doswiadczyt wystapienia infekcji
w postaci fagodnego zakazenia drog moczowych, ktdre ustapito po zastosowaniu leczenia
{antybiotykoterapia).
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Etap Il — leczenie ineblizumabem

Analizujgc przyczyny zmiany leczenia wskazano, sposrod wszystkich 14 pacjentow, w przypadku
6 chorych (42,9%) powodem zmiany leczenia byto wystapienie rzutu bedgcego wynikiem akiywnosd
choroby lub jej progresji. W przypadku kolejnych 7 (50%) chorych decyzja dotyczaca checi zmiany
leczenia zostata podjeta przez samego pacjenta. Opdznienie w podaniu terapii stanowito przyczyne
zmiany leczenia u jednego chorego (7,1%).

Sposrod wszystkich chorych zmieniajgeych leczenie, 3 (21,4%) pacjentdow zrobito to w okresie
3 miesiecy, 7 chorych {50%) w okresie od 4 do 6 miesiecy, podczas gdy 4 (28,6%) chorych w okresie po
6 miesigcach od podania ostatnie] dawki rytuksymabu.

Wszyscy chorzy przyjmowali dozylnie inebilizumab w dawce 300 mg w 1 oraz 15 dniu od rozpoczecia
leczenia (faza wysycajaca), nastepnie co kolejne 6 miesiecy (faza podtrzymujaca). Wszyscy, z wyjatkiem
jednego chorego przyjmowali lek w monoterapii. Jeden pacjent czasowo przyjmowat mykofenolan
mofetylu przez okres podania dwdch pierwszych dawek inebilizumabu. Sredni czas trwania leczenia
ineblizumabem: wynosit 19,3 (zakres: 9 - 35) miesiecy.

Analiza efekibywnosci praktycznej wskazuje, iz w trakcie trwania leczenia u zadnego chorego nie doszio
do wystgpienia rzutu choroby. Ocena w zakresie zmian liczby punktéw w rozszerzonej skali
niesprawnosci (EDSS) wskazuje, iz u wszystkich trzech chorych (100%), u ktdrych occeniano ten
parametr doszto do wystgpienia poprawy (spadek o 0,5 punktu). Ponadto, u dwdch chorych
przeprowadzono ocene w zakresie szybkosci chodzenia na odeinku 7,5 m (25 stdp), z uzyciem narzedzia
T25-FW (ang. Timed 25-Foot Walk). Wyniki przeprowadzone] oceny wskazujg, iz u jednego pacjenta
doszio do znaczgcej poprawy w zakresie funkeji motorycznych, podczas gdy drugi chory odnotowat
jedynie niewielka poprawe w tym zakresie.

Kolejno, u dwdch chorych dokonano oceny jakosci Zycia przy uzyciu kwestionariusza SF-36
(ang. The Short Form 36) wyniki wzakresie tego punkiu koricowego wskazuja, iZ pacjenci
ci doswiadczyli jedynie niewielkiej poprawy jakosci zycia.

Kolejno u 10 (71,4%) chorych przeprowadzono ocene wydolnosci funkcjonowania w zakresie prostych
czynnosci dnia codziennego wg narzedzia ADL (ang. Activities of Daily Living). Wwyniku zastosowanego
leczenia inebilizumabem 6 chorych doswiadczyto poprawy w zakresie codziennego funkcjonowania.

W badaniu zbierano rowniez dane odnoszgce sie do oceny w zakresie objawdw choroby
przeprowadzone] przez samych chorych uczestniczaoychw badaniu. Siedmiu chorych zgtosito zmiany
w zakresie objawdw choroby po zmianie leczenia z rytuksymabu na inebilizumab. Wyraine] poprawy
w zakresie objawdw choroby doswiadczyto 6 (86%) chorych. Jeden pacjent (7,1%) zgtosit zaostrzenie
objawow choroby, doswiadczajac objawdow takich jak bdl neuropatyczny, uczucie pieczenis,
spastycznosc i sennosd.

Analizujgc dane odnoszgce sie do bezpieczenstwa terapii inebilizumabem wskazano, iz nie
odnotowano koniecznoic jednoczesnego podania kortykosteroidow. Nie stwierdzono wystepowania
reakcji zwigzanych z infuzjg leku jak réwniez przypadkdw infekcji w trakcie trwania leczenia.

Podsumowujac, wyniki badania wskazujg, i zastosowanie inebilizumabu zapewnia osiggniede
korzysci klinicznej w postaci skutecznej kontroli choroby przy zachowaniu korzystnego profiu
bezpieczeristwa u chorych pacjentow z chorobami ze spekitrum zapalenia nerwow wzrokowych
irdzenia kregowego (NMOSD), uprzednio leczonych rytuksymabem.
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Szczegotowy opis badania przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 14. Charakterystyla i wyniki badania Osborne 2024 [37]

Metodyka
B : Retraspekiywna, wieloosrodkowsa (n=7) analiza
Rodzaj badania proypadkow chorych objetych leczeniem z powodu
NMOSD na terenie Stanow Zjednoczonych
Podtyp badania wg AOTMIT VA
Ocena w skali NICE 5/8 pkt
Populacja

Kryteria wigczenia/wykiuczenia (najwainiejsze)

Kryteria wiaczenia:

v Wiek co najmniej 18 lat,

¥ Udokumentowana diagnoza zapalenia nerwow wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD), chorzy leczeni
rytuksymabem, u ktorych dokonano zmiany leczenia podajac inebilizumab i ktorzy prayjeli co najmniej jedng dawke
leku

Kryteria wykluczenia:

v Chorzy u ktorych po zaprzestaniu leczenia nytuksymabem wdrofono/kontynuowano nieselektywne leki
immunosupresyjne (aratiopryna, MWMF) lub leczenie biclogicane (ekulizumab)

Charakterystyka populacji (najwamiejsze)

IBZ
Wielkosci proby, N
14*
Wiek w momencie diagnozy**, lata, srednia (zakres) 37.8 (1862)
Pleé zeniska®*, n (%) 11 [78.6)
Czarma/Afro. Amerykariska 8{571)
Rasa. n (%) Biata 5 (35,7)
Inna 1(71)
Chorzy seropozytywni w kierunku przeciwciat A0PE, n (%) 13 (92,9)
Metoda testowania AQP4++, Cell based assay - CBA 11 {78,6)
n (%) ELISA 1 CBA/ ELISA 2{14,2)
Megatywny/nieckreslony/niskie
Wynik oznaczenia MOG- A 1(7,1)
-
ABTY. n B) Nie oznaczono 13 (92,9)
Merw warokowy 6 (42,9)
Poprzecme zapalenie rdzenia
1071
kregowego 1)
Poprzecme zapalenie rdzenia
Obsrar zajety choroba, n (%)  kregowego ™, Z Zajeciem co 8 (80,0)
najmniej 3 segmentow g
kregowych
Zespot ,orea postrema” [APS) 2 (14,3}
Ostry zespat pnia mozgu 1(7.1)

Historia medyczna chorych przed podaniem rytuksymabu
Cras od momentu wystapienia objawow choroby do diagnozy,
srednia (zakres)

28,8 (0-122) miesiecy

Inne choroby o podioiu Choroba Hashimoto 1(7.1)
autoimmunologicznym, n (%)

Toczen rumieniowaty ukiadowy 1({7.1)
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Osbome 2024 [37]
Mie 5(35,7)
Kortykosteroidy, wymiana osocza
(PLEX) oraz immunoglobuliny 7 (50,0
VIG)
Wczeiniejsze leczenie, n (%)  Doustne niesslektywne leki
immunosupresyjne (m.in. AZA 7(50,0)
MNME)
Leki daiatajace na receptor 1(7.1)
CD20/Przeciwdata anty CO-20 .
Metyloprednizolon dozyinie 32L4)
Leki stosowane w ramach | Azatiopryna [AZA] 2{14.2)
linii leczenia, n (%)
{Sredni czas trwania leczenia: S RCIOMn DRI AT () ksl
2.9 Iat} Immunoglobuliny dazyinie (IVIG) 1(7.1)
Wymiana osocza (PLEX) 1(7.1)
Leki stosowane wramach Il prednizolon 3{21.4)
linii leczenia, n (%) .
{Sredni czas trwania leczenia Ayriana ey IPLEN i
3,22 lat) Mykofenolan mofetylu (MNMF) 1{7.1)
Z_pm:famaﬂia (Bregkthrought 5(35.7)
disease)
Powdd zakonczenia terapii = =
RTX, n (%) Pogorszenie objawow 2 (14,3)
Kwestie rwigzane z 1(7.1)
ubezpieczeniem zdrowotnym :
MNerw wzrokowy 7{22,6)
Zapalenie poprzecane rdzenia 11 (35,5)
lrggowego
Zespdl ,area postrema”™ 1{7.1)
Obszar zsjety w podczas MNerw wzrokowy u_mz zapalenie 1(7.1)
rautu choroby (faczna liccha  BOprzecane rdzenia kregowego
rzutow wynosita 31), n (36 Zapalenie poprzecane rdzenia
kregowepe oraz zespdl _areg 7(22,56)
postrema”
Inne {encefalopatia, ataksia,
syndrom pnia mozgu oraz stabose 4{12,9)
konczyn dolmych)
Ostrosc widzenia (oko prawe) 5 (35,7}
Ostrosc widzenia (oko lewe) 2 {14.3)
Podwajne widzenie 1(71)
Bal neuropatyczny 9 {64.3)
Zaburzenia chodu 11 [78,6)
Dretwienie 4 (28.6)
Niedowtad/paraliz 6 (42,9)
Spastycanost 4 (28,6
i Skurcze 4 (28,6
: ‘“‘""I. “’:“[%I]"m Zmeczenie 6 (42,9)
f Bal glowy 4 {28,6)
Depresia 3{214)
Thoid 2 {14,3)
Zaburzenia mowy 1(7.1)
Utrata koordynacii ciata 1{71)
Utrata panowania nad ciatem 3 (21,4)
Mgta mbzgowa 2{14,3)
Mapad padaczkowy 1({7.1)
Trudnosci w potykaniu 1({71)
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Osbome 2024 [37]
Niedobor witaminy Bix 1(7.1)
Zamiany nastroju [potwierdzone
psychiatrycznie mburzenia 1({7.1)
paranoidalno-urojeniowe]
Interwencja

| etap: rytuksymab podawany doZylnie w dawce 1
000 mg co b miesecy
Sredni trwania leczenia rytuksymabem: 38,6
(zakres:3-B4) miesiecy
Charakterystyka interwencjl ocenianej Il etap: inebilizumab podawany dozylnie w dawce
300 mg w dnu 1 oraz 15 od rozpoczecia terapii,
nastepnie w dawce 300 mg co kolejne 6 miesiecy
Sredni czas trwania leczenia ineblizumabem: 19,3
{zakres: 9-35) miesiecy

Wyniki®
Whystapienie routu choroby Tak 0 (0,0)
trakcie trwania | i
W rEae seaEnE Nie 14 (100)
{¥a)
Poprawa w zalresie objawdow choroby®, n (%) 6{42,9)
Poprawa w zakresie funkcji
ruchowych 4255
o p—— Ogolna poprawa komfortu
mﬁw n (%) thartgu pay Jesioceesmam 17,3)
k braku nowych objawdw choroby
Poprawia w zakresie 1071
funkcjonowania konczyny gdmej 7.4
Pogorszenie objawow choroby™, n (%) 1(7.1)
Wystgpienie bolu
Obszar pogorszenia objawdw  nNeuropatyCInego, uczuda T
chioroby™®, n (34) pieczenia, spastycInosci oraz 7.4
SENNOSC
.. w skali EDSS (oceniano dla 3
Whystapienie poprawy w 3(21,9)
1akTESiE oo i
= S w skali T25-FW [oceniano dia 2
niesprawnoscifjakosci Zycia gy 1{71)
Ehﬂ:pa:gu ’ W skali SF-36 [oceniano dia 2 A
chorych] :
Wystapienie w skali T25-FW [oceniano dla 2 -
minimalnej/niemodiwej do  chorych) (7.1
EERE TS W SUMENE. | | skl SEE [oceniang ()
niesprawnosci/ jakosci fycia i 2{14.3)
muregoﬂﬂ. n %) nych)
Liczba chorych, ktonych
: ey 10 (71,4)
Ocena w zakresie coynnosci analizowano wyniki
#ycia coddennego/jakosc Ea:!hserwuwmu korzystne 6 (42,9)
fycia (ADL/Qol}, n |%) ErETY
MNieznany kierunek zmian 4 (28,8)
Wystapienie infekcji, n (%) 0 (0,0)
Whystgpienie zdarzen niepofadanych owiazanych z podaniem o i
ledu, n (%) (0,0)

*croegodowa ocena jakosc badania zostata zaprezentowana w zalgczniku, * * nalefy rwrodic uwage, ii w przypadku cech oznaczonych w ten
sposob dia zesci chorych nie moina byto okresh damych ze wzgledu na ich brak; ** wyniki odnosz3 sie do efektywnosc praktycznej
inebilizumabu, nie przedstawiono wynikow szzegdfowych danych dotyczgoych efektywnosd rytuksymabu, z uwagi, i lek ten nie stanowi
interwend ocenianej’komparatora niniejsze] analizy, A4 punkty koncowse oceniane przez samego chorego |ang. patients reported
outcomes)
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7. POSZERZONA OCENA BEZPIECZENSTWA PRODUKTU
LECZNICZEGO UPLIZNA®

7.1. Cel

Celem niniejszego opracowania jest ukazanie petnego profilu bezpieczeristwa analizowanejsubstandg,
jaka jest inebilizumab (produkt leczniczy Uplizna®) w leczeniu pacjentdw z chorobami ze spektrum
zapalenia nerwdw wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD).

7.2. Zakres poszerzonej oceny bezpieczenstwa

Autorzy niniejszego opracowania postanowili dokonac obszernego przeszukania dostepnych
materiatdw w celu identyfikacji i oceny petnego profilu zdarzen niepoigdanych zwigzanych
z przyjmowaniem leku Uplizna®.

Zpodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1] oraz aktualnym
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 paidziernika 2023 w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetniac analizy HTA [2] w analizie bezpieczeristwa naleizy dokonac identyfikacji zdarzeri
niepozgdanych na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego dla leku Uplizna®, raportow
o zdarzeniach/dziataniach niepozadanych, zbieranych przez urzedy zajmujgce sie nadzorem
i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow leczniczych, takich jak: European Medicines Agency
(http:/wnww. ema.europa.eu), Food and Drug Administration (hitp://www.fda.gov), Urzgd Rejestradi
Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych [http://www.urpl.gov.pl/]
oraz WHO Uppsala Monitoring Centre (wraz z przeszukiwaniem w obrebie bazy Vigibase).
Przeszukiwanie przeprowadzono dnia 25 lipca 2024 r.

7.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie ChPL

W niniejszym podrozdziale uwzgledniono dane dotyczgce zdarzer niepozgdanych opisane na
podstawie informacji zawartych w ChPL Uplizna® [11] (ostatnia aktualizacja: 25.07.2024 r.)

W tabeli ponizej zostafy wymienione dziatania niepozadane wedtug klasyfikacji uktaddw i narzgdow
MedDRA, obserwowane w badaniach klinicznych dotyczacych atopowego zapalenia skory. Czestosc
wystepowania zdarzen niepozadanych okreslono uwzgledniajac nastepujgcy podziat: bardzo czesto
(=1/10); czesto (21/100 do <1/10); niezbyt czesto (21/1000 do <1/100); rzadkoe (=1/10 000 do
<1/1000).

Tabela 15. Wykar dziatan niepoigdanych z badan Kinicznych oraz zgtaszanych po wprowadzeniu produktu Uplima®
do obrotu w oparciu o ChPL [11]

" Zakazenie drog

Tty moczowych, zakaienie
U E . | A drég oddechowych, X
o o zapalenie noso-gardzieli,
grpa
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Zapalenie ptuc, zapalenie
tkanki facznej, potpasiec, X
zapalenie zatok
Posocznica, ropien
podskorny, zapalenie X
oskrzelikow
Zaburzenia krwi i uktadu Limfopenia, neutropenia, X
chionnego poZna neutropenia
Zaburrenia miesniowo- . . " .
slsclctowe & thonls kel Bol stawow, bol plecow X
Badania di Imniejszenie steienia
imnll.rfgeiuhuﬁ X
Urazy, zatrucia i powikiania Reakcje zwigzane X
—po zabiegach Z infuzjg leku

Dziatania niepozgdane najczescie] zgtaszane przez pacjentow leczonych inebilizumabem zardéwno
podczas fazy zaslepionej jak i fazy otwarte] badania N-MOmentum obejmowaty zakaZenie drig
moczowych (26,2%), zapalenie nosogardzieli (20,9%), zakazenie gornych drog oddechowych (15, 6], bal
stawdw (17,3%) oraz bdl plecow (13,8%) [11].

Ciezkie dziatania niepozadane najczesciej zgfaszane przez pacjentow leczonych inebilizumabem
zardwno podczas fazy zaslepionej jak i fazy otwarte] badania N-MOmentum obejmowaty zakazenia
(11,1%) [w tym zakazenia drig moczowych (4,0%])] zapalenie ptuc (1,8%)) oraz NMOSD (1,8%) [11].
Ponizej przedstawiono opis wybranych dziafan niepozgdanych [11].

Reakcje zwigzane z infuzjg leku

Inebilizumab moze wywotywac reakcje zwigzane z infuzjg leku, w tym bdl glowy, nudnosd, sennosc,
dusznosc, gorgczke, bal miesni, wysypke lub inne objawy. Wszyscy pacjenci otrzymali premedykacie.
Reakcje zwigzane z infuzjg zaobserwowano u 9,2% pacjentéw z NMOSD podczas pierwszego cyklu
leczenia inebilizumabem w pordwnaniu z 10,7% pacjentdw z grupy otrzymujgce] placebo. Reakcie
zwigzane z infuzjg wystepowaty najczesce] podczas pierwszej infuzji, ale byty takie obserwowane
podczas kolejrych infuzji. Wiekszos€ ze zptoszonych reakeji zwigzanych z infuzjg u pacjentdw leczonych
inebilizumabem miato nasilenie tagodne lub umiarkowane [11].

Zokazenia

74, 7% pacjentdow z NMOSD leczonych inebilizumabem zgtosito wystgpienie zakazenia podczas
zaslepionej oraz otwartej badania N-MOmentum. Najczescie] zptaszane zakazenia obejmowafy
zakazenie drog moczowych (26,2%), zapalenie nosogardzieli (20,9%), zakazenie gornych drog
oddechowych (15,6%), grype (8,9%) oraz zapalenie oskrzeli (6,7%). Ciezkie zakazenia zgtoszone przez
wiece] niz jednego pacjenta leczonego inebilizumabem obejmowaty zakazenie drog moczowych [4,0%)
i zapalenie ptuc (1,8%) [11].

Oportunistyczne i ciezkie zakaZenia
Podczas fazy zaslepionej badania N-MOmentum nie wystapity zadne zakazenia oportunistyczne

w zadne] grupie leczenia, a u jednego pacjenta leczonego inebilizumabem wystapito pojedyncze
zakazne dziatanie niepozgdane o nasileniu 4. stopnia {atypowe zapalenie ptuc). Podczas fazy otwartej
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badania u 2 pacjentdw leczonych inebilizumabem (0,9%) wystapito zakazenie oportunistyczre
(niepotwierdzone u jednego z pacjentdw) oraz u 3 pacjentow leczonych inebilizumabem (1,4%)
wystapito zakaZne dziatanie niepozadane o nasileniu 4. stopnia [11].

Nieprawidfowosci w wynikach badarn laboratoryjnych
Zmniejszenie stezenia immunoglobulin

Zgodnie z mechanizmem dziatania produktu leczniczego w trakcie stosowania inebilizumabu Srednie
stezenia immunoglobulin ulegly zmniejszeniu. Pod koniec fazy zaslepione] badania trwajgcego
6,5 miesigca odsetek pacjentow ze stezeniami ponizej dolnej granicy normy wynosit: |gA 9, 8% w grupie
przyjmujgce] inebilizumab i 3,1% w grupie przyjmujgcej placebo; IgE: 10,6% w grupie przyjmujgcej
inebilizumab i 12,5% w grupie przyjmujacej placebo; 1gG: 3,8% w grupie przyjmujacej inebilizumab
i9,4% w grupie przyjmujace] placebo oraz Igh: 29,3% w grupie przyjmujgce] inebilizumab i 15,6%
w grupie przyjmujgcej placebo. Zgtoszono jeden przypadek dziatania niepozgdanego, ktdérym bylo
zmniejszenie stezenia IgG (2. stopnia nasilenia, podczas otwarte] badania). Odsetek pacjentow
leczonychinebilizumabem ze stezeniem 1gG ponizej dolinej granicy normy po 1. roku wynosit 7,4%, a po
2. roku — 9,9%. Przy medianie czasu naraZenia wynoszacej 3,2 roku czestosc wystepowania
umiarkowanego zmniejszenia steienia g6 (od 300 do < 500 mg/dl) wynosita 14,2%, a czestoic
wystepowania znacznego zmniejszenia steienia 1gG (< 200 mg/dl) wynosita 3,6% [11].

Zmniejszenie liczby neutrofilii

Po 6,5 miesiacach leczenia stwierdzono liczbe neutrofilii wynoszaca 1,0-1,5 x109 /1 (2. stopien
nasilenia) u 7,5% pacjentdw leczonych inebilizumabem wobec 1,8% u pacjentdw otrzymujgcych
placebo. Przypadki liczby neutrofilii wynoszgcej 0,5-1,0 x109 /1 (3. stopier nasilenia) zaobserwowano
u 1,7% pacjentdw leczonych inebilizumabem w pordwnaniu z 0% pacjentdw otrzymujacych placebo.
MNeutropenia byta zwykle przejsciowa i nie wigzata sie z ciezkimi zakazeniami [11].

Zmniejszenie liczby limfocytow

Po 6,5 miesigcach leczenia obserwowano przypadki zmniejszenia liczby limfocytow, czescie]
u pacjentdw leczonych inebilizumabem niz u pacjentéw otrzymujgcych placebo: liczbe limfocytow
wynoszacy 500-< 800/mm3 (2. stopier nasilenia) zaocbserwowano u 21,4% pacjentow leczonych
inebilizumabem wobec 12,5% u pacjentow otrzymujgcych placebo. Liczbe limfocytow wynoszaca 200-
< 500/mm3 (3. stopieri nasilenia) stwierdzono u 2,9% pacjentdw leczonych inebilizumabem wobec
1,8% u pacjentdw otrzymujgcych placebo. Obserwacje te s zgodne z mechanizmem dziatania
powodujgcym deplecje limfocytéw B, poniewaz limfocyty B stanowig podzbior populacii limfocytow
[11].

7.4. Ocena bezpieczenstwa na podstawie FDA, EMA, WHO-UMC i URPL

MNa stronach EMA, FDA, WHO-UMC oraz URPL nie znaleziono zadnych materiatow (raportow
o zdarzeniach niepozgdanych) dotyczgcych profilu bezpieczenstwa oceniane] interwencji.

Dane o bezpieczeristwie oceniane] interwencji zidentyfikowano rowniez na stronie internetowej

(https://www.vigiaccess. orgf), stanowigce] rekomendowang przez WHO-UMC, platforme zawierajgea
zestawienie dziatar niepozadanych raportowanych w ramach WHO Programme for International Drug

Monitoring podczas stosowania zarejestrowanych lekow.
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Zidentyfikowano facznie 179 zgtoszen dotyczgcych wystapienia dziatarnn niepoigdanych po
zastosowaniu produktu leczniczego Uplizna®. Do najczescie] raportowanych dziatan niepozadanych
zaliczono: zaburzenia uktadu nerwowego (19%) oraz zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
(18%). Szczepotowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 16. Drafania niepoigdane [ang. odwverse drug reoctions, ADR) raportowane podczas stosowania produltu
leczniczego Uplizna®

Zaburzenia lawi | ukladu limfatycnego 6 [2%)
Zaburrenia w obrebie serca 1 [0%)
Zaburrenia hormonalne 1 (0%%)
Choroby oczu 19 (5%)
Zaburzenia ioladkowo-jelitowe 28 (7%)
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 65 (18%)
Zaburzenia ukdadu immunologicmego 4 (1%%)
Takafenia i zaraienia pasofytnicze 35 (9%)
Urazy, zatrucia i powikiania proceduralne 25 (7%
Badania laboratoryjne 13 (3%)
Zaburrenia metaboliczne i odiywiania 4 {1%)
Zaburrenia ukdadu miemniowo-sthieletowego i thankd lgcmej 35 (9%)
Mowotwory tagodne, ziosdiwe i nieokresdone (w tym torbiele i polipy) 2 (1%%)
Zaburrenia ukdadu nerwowego 71 (19%)
Problemy z produktem 1 {0%)
Zaburzenia psychicme 9 [2%%)
Zaburrenia nerek i uktadu mocowego 10 (3%)
Zaburrenia uktadu rozrodczego i piersi 3 [1%)
Zaburrenia ukladu oddechowego, klatid piersiowej i srodpiersia 16 (4%)
Zaburzenia skory i tkanki podskomej 12 {3%)
Uwarunkowania spotecine 2 (1%)
Procedury medyczne lub chirurgiczne 3 [1%)
Zaburzenia naczyniowe 17 (3%)

*wigkszost zgloszen pochodzifa 7 terenu Stanow Zjednoczonych i zostata zaraportowana w 2021 roku
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8. OGRANICZENIA

W ocenie ograniczen niniejszego raportu nalezy uwzglednic cechy samej analizy (przyjete kryteria
wigczenia i wykluczenia badari) oraz jakos¢ dostepnych danych wyjsciowych, a takie zakres analizy
w kontekscie sprecyzowanego problemu decyzyjnego (opisanego w APD).

W ramach prac nad analiz3 efektywnosci kiniczne] zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia danych:

v Wyniki dla poréwnania inebilizumabu wzgledem satralizumabu, ze wzgledu na brak
randomizowanych badan bezposrednio poréwnujacych te leki u pacjentow z chorobami ze
spekirum zapalenia nerwdw wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD), pochodza z analizy
posredniej wykorzystujgcej po stronie inebilizumabu wyniki badania N-MOmentum, podczas
gdy po stronie satralizumabu zidentyfikowano badanie Sokura Star. Wspdlnym komparatorem
w badaniach byto placebo. Wyniki analiz posrednich cechujg sie nizszg wiarygodnoscia niz
wyniki uzyskane w ramach badan bezposrednich, niemniej jednak w przypadku braku badan
pordwnawczych, takie postepowanie jest zalecane przez Wytyczne AOTMIT [1];

¥ Biorac pod uwage istnienie heterogenicznoici w zakresie cech wyjsciowych populacji
uczestniczacych w badaniach stanowiacych podstawe pordwnania posredniego oraz
dostepnos¢ nieopublikowane] analizy z dostosowaniem uwzgledniajgcym ww  rdZnice
w cechach wyjsciowych, uznano, iz bardziej wiarygodne bedzie przeprowadzenie
wnioskowania w oparciu o wyniki analizy z dostosowaniem celem wyeliminowania wptywu
istniejace] heterogenicznosci klinicznej na wynik pordwnania posredniego;

v Autorzy publikacji giéwne] prezentujacej wyniki z badania SAkurg Star ocene punktéw
koricowych odnoszgcych sie do populacji wnioskowanej tj. chorych z NMOSD, u ktdrych
stwierdzono obecnosd przeciwciat przeciwko akwaporynie 4 ograniczyli jedynie do oceny dia
pierwszorzedowego punktu koricowego, tj. czasu do wystapienia rzutu choroby, gdzie
wystgpienie rzutu oceniane byto przez niezalezny komitet, zaslepiony co do przynaleinosd
chorych do poszczegélnych interwencji. Pomimo, iz zarejestrowane wskazanie dla
satralizumabu ogranicza sie wytgcznie do chorych z obecnoicia przeciwciat przeciwko
akwaporynie 4, wyniki dla drugorzedowych punktdw konicowych i bezpieczenstwa dla te]
grupy chorych nie zostaty réwniez publicznie przedstawione na etapie rejestracji leku na
terenie EU [34], ostatecznie dane dla te] grupy chorych udato sie zidentyfikowac dopiero
w niemnieckim dossier refundacyjnym dia satralizumabu [31];

¥ Biorac pod uwage, iz NMOSD jest chorobg sierocg wielkos¢ populacji wigczonej do badari moze
zostac postrzegana jako niewielka. Niemniej jednak badanie N-MOmentum jest najwiekszym
liczebnie badaniem klinicznym z randomizacjg wsrod wszystkich ostatnio przeprowadzonych
badan Kinicznych dedykowanych nowoczesnym lekom stosowanym w leczeniu NMOSD.
taczna liczba chorych uczestniczacych w badaniu wynosita 231, dla pordéwnania wielkosc
populacji chorych wigczonych do badania SAkura Star wynosita 95;

v" Odnoszac sie do wiarygodnoici wewnetrznej badania SAkura Star ocena przeprowadzoma
przez EMA na etapie rejestracji produktu leczniczego Enspryng® wskazuje na mozliwosc
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wystgpienia nieprawidtowosci w zakresie randomizacji, zaslepienia, a tym samym wplywu na
ocene pierwszorzedowego punktu koncowego, a co za tym idzie na wiarygodnosc uzyskanych
wynikdw [34]. lakwskazanow EMA jest to szczegdlnie niepokojgce, ze wzgledu na fakt, ze dla
pozostatych punktéw koricowych ocenianych w badaniu nie wykazano przewagi terapi
satralizumabem nad placebo [34].

S6



Produkt leczniczy Uplizng® (inebiizumeb) w leczeniu pogentow z chorobomi ze spektrum zapalenia nerwow wzrokowych i rdzenic
kregowego (NMOS5D) - onaliza efektywnosci kkniczne]
L ] NAR e

A CERTRARA COMPANY

9. DYSKUSIA

9.1. Wyszukiwanie

MNa etapie projektowania strategii wyszukiwania publikacji dla leku Uplizna® nie zastosowano
ograniczen dotyczacych jednostki chorobowej, interwencji alternatywnej oraz poszukiwanych
punktow koricowych z uwagi na mozliwosc obnizenia czutosd zastosowanego wyszukiwania. Nie
zastosowano rowniez ograniczen, codo rodzaju badan (przeg lady systematycne, metaanalizy, raporty
HTA, badania RCT, badania obserwacyjne itd.), co umoiliwito identyfikacje badariwtdrnych oraz badan
pierwotnych zawierajgcych informacje z zakresu efektywnosci praktycznej. W celu zidentyfikowania
dodatkowych badar pierwotnych spetniajgcych kryteria wigczenia, zostato przeanalizowane
pismiennictwo doniesier naukowych oraz opracowan wtornych. W celu odnalezienia badan jeszcze
nieopublikowanych dokonano przeszukania rejestrow badan klinicenych (www.clinicaltrials. gov,
www.clinicaltrialsregister.eu).

W toku wyszukiwania badan wtornych w medycznych bazach danych (niezaleznie przez 2 osoby)
zidentyfikowano jeden przeglad systematyczny Wingerchuk 2022 w ramach, ktérego przedstawiono
wyniki metaanalizy sieciowej pordwnujacej efektywnosc kliniczng lekow dopuszczonych do obrotu na
terenie Standw Zjednoczonych w populacji pacjentdow z chorobami ze spektrum zapalenia nerwdw
wzrokowych irdzenia kregowego z potwierdzong obecnoscig przeciwciat anty-AGQP4. W ramadh
jednego z pordwnan przedstawiono wyniki efektywnosci klinicznej dla porownania inebilizumabu
wzgledem satralizumabu.

W wyniku systematycznego przeglgdu literatury zidentyfikowano dwa poprawnie zaprojektowane
randomizowane, zaslepione badania kliniczne odnoszace sie do populacji pacjentdw z chorobami
zespektrum zapalenia nerwdw wzrokowych irdzenia kregowego tj. badanie N-MOmentum
porownujgce efektywnos kliniczng inebilizumabu stosowanego w monoterapii wzgledem placebo,
oraz SAkurg Star pordownujgce efektywnosc¢ Kiniczng satralizumabu stosowanego w monoterapii
wzgledemn placebo. W ramach obu badan analizowano rowniez dane dla subpopulacji docelowej
stanowigcej przedmiot wniosku tj. chorych z potwierdzong obecnoicig przeciwciat przeciwko
akwaporynie 4.

Ponadto, w ramach dodatkowych analiz uwzgledniono rowniez dane z otwartej fazy przediuzongj

badania N-MOmentum, jak rowniez badanie typu RWE dotyczgce efekbywnosci praktycznej
inebilizumabu u chorych z NMOSD uprzednio leczonych rytuksymabem.

9.2. Wybér komparatora

Wyboru komparatorow do analiz HTA dokonano w oparciu o obowigzujgce w Polsce regulacje prawne
dotyczace analiz zatgczanych do wnioskdw o refundacje lekdw [2, 3] oraz ustalone przez Agencje Oceny

Technologil Medycznych 1 Taryfikacji - Wytyczne Oceny Technologii Medycznych [1].

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analiza kinicena polega na pordwnaniu efektywnosci klinicznej
oceniane] interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowe]j populacji
pacjentdw. Komparatoremdla ocenianej interwencji powinna byc zatem istniejgca prakiyka, czylitaki
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sposdb postepowania, ktory w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostac zastgpiony przez badarg
technologie medyczna.

Podejmujac decyzje o wyborze komparatora nalezy rozpatrzyc kwestie takie jak: czestosc stosowania
leku, jepo koszt, skutecznosc oraz zgodnosc ze standardami i wytycznymi postepowania Kinicznego
[1]. Ponadto obowigzujace regulacje prawne (Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 23 pazdziernika
2023 r. w sprawie minimalnych wymagan) wskazuja na priorytet peordwnania wnioskowanej
technologii medycznej z procedurami medycznymi finansowanymi ze Srodkow publicznych [2, 3].

Po przeanalizowaniu informacji zawartych w wytycznych dotyczgeych leczenia chordb ze spektrum
zapalenia nerwdw wzrokowych i rdzenia kregowego, danych z rzeczywiste] praktyki klinicznej w Polsce
oraz aktualnie finansowanych zarejestrowanych doleczenia NMOSD opcji terapeutycznych oraz biorac
pod uwage proponowany sposob finansowana Uplizna®, uznano, izjedynym adekwatrmym
komparatorem dla leku w populacji wnioskowanej jest satralizumab.

Szczegotowe argumenty, uzasadniajgce przyjecie tej terapii jako komparatora, znajdujg sie w Analizie
Problemu Decyzyjnego (APD) [12].

9.3. Wiarygodnosc zewngtrzna

Populacja okreslona kryteriami kwalifikacji do proponowanego Programu Lekowego stanowi
odzwierciedlenie populacji biorgcej udziat w badaniu N-MOmentum, stad moina z duzym
prawdopodobieristwem przyjac, iz wyniki obserwowane w populacji ogdtem beds zblizone do tych
obserwowalnych wramach badania klinicznego. W obu przypadkach do badania kwalifikowano osoby
doroste, z potwierdzong NMOSD za pomoca aktualnych narzedzi diagnostycznych, u ktdrych wyjsciowy
wskaznik EDSS wynosit maksymalnie 8,5 pkt. Do badania N-MOmentum witgczono chorych bez wzgledu
na status przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, podczas gdy do PL kwalifikowani s3wytacznie chorzy
z obecnoicig przeciwciat anty-AQP4. Niemnie] jednak dostepne byly dane dla subpopulacji chorych
okreslanych jako AQP4+. Reprezentatywnosc w kontekscie wielkosci proby chorych wigczonych do
badania wydaje sie odpowiednio duza, abyuznac, iz wyniki mozna przetozyc na wiekszg grupe chorych.
Liczne analizy w podgrupach przeprowadzone w ramach badania N-MOmentum wskazujg na duzg
spajnosc uzyskiwanych w podgrupach wynikdw co dodatkowo potwierdza, iz lek wykazuje skutecznosc
rowniez w analizowanych pedgrupach chorych.

Odnoszac sie do wiarygodnosici zewnetrznej w kontekscie interwencji stosowanej nalezy stwierdzic,
iz dawkowanie okreslone zapisami proponowanego programu lekowego jest zgodne z dawkowaniem
ocenianym wbadaniu klinicznym N-MOmentum, stad nalezy oczekiwac, iz wielkos¢ uzyskanych
efektow klinicznych u chorych leczonych inebilizumabem w ramach programu lekowego bedzie
rowniez zblizona do wartosci raportowanych w ramach badania klinicznego. Pomimo, iz ekspozycja na
lek w ramach fazy randomizowanej badania N-MOmentum byta stosunkowo krotka, to dostepnosc
danych z wieloletnich obserwacji w ramach otwarte], przedtuzonej fazy badania gtownego dostarcza
kompleksowych danych potwierdzajgcych wysoka skutecznosci i bardzo dobry profil bezpieczeristwa
inebilizumabu stosowanego jako leczenie przewlekie.

Punkty koricowe pozwalajace na ocene efektow leczenia inebilizumabem w ramach proponowanego
PL zostaty dobrane tak aby zapewnic optymalizacje celu terapeutycznego w tej grupie chorych. Czas
trwania leczenia w proponowanym PL nie zostat dookreslony, opiera sie on na decyzji lekarza
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prowadzgcego na podstawie danych m.in. dotyczacych efektdw leczenia chorego. W przypadku

proponowanego Programu Lekowego dla inebilizumabu kryterium wytgczenia odnoszace sie do

nieskutecznosci wskazuje na koniecznosc wystgpienia dwdch ciezkich rzutdow w odstepie co najmniej

30 dni, po minimum 6 miesigcach trwania leczenia.

9.4. Wiarygodnosé wewngtrzna

Zgodnie z kiasyfikacjs doniesiern naukowych wigczone do analizy gtowne] badanie kliniczne to
odpowiednio liczebne, poprawnie zaprojektowane wieloosrodkowe prospekiywne, badanie kliniczne
z randomizacjg przeprowadzone w schemacie zaslepionym metods podwdjnej pozoracji (I A).
Randomizacja zastosowana w badaniu w celu losowego przydziatu pacjentow do grup, zostata
przeprowadzona prawidtowo. Ryzyko btedu wynikajace z braku zaslepienia uczestnikdw badania jest
niskie, ze wzgledu na fakt, ze w badaniu zastosowano technike podwdjnego zaslepienia, a gtowny
punkt koricowy oceniany byt przez niezalezny komitet zaslepiony co do przynaleznosci chorych do
danej interwencji. Ryzyko btedu wypatrzenia wynikow wynikajgcego ze wybidrczego raportowania
danych zostato okreslone jako niskie, gdyz analitycy nie stwierdzili rozbieznosci pomiedzy zakresem
mierzonych efektow leczenia (punktow koricowych) pomiedzy zatoieniami zawartymi w metodyce
badania, a ostatecznym zakresem punktow koricowych, dla ktdorych zaraportowano wyniki.

Podsumowujac, ryzyko btedu systematycznego wedtug wytycznych Cochrane Collaboration (ocena
«risk of bigs 2"} nalezy ocenic jako niskie.

9.5. Dyskusja z opublikowanymi przegladami

W toku przeprowadzonego wyszukiwania systematycznego zidentyfikowano jeden przeglad
systematyczny spetniajgcy kryteria wigczenia opisany w publikacji Wingerchuk 2022. W ramacdh
niniejszego przegladu przedstawiono wyniki metaanalizy sieciowej porownujgce] efekbywnosc
kiniczng lekdw dopuszczonych do obrotu na terenie Standw Zjednoczonych w populacji pacjentow
z chorobami ze spektrum zapalenia nerwdw wzrokowych irdzenia kregowego z potwierdzong
obecnoscig przeciwciat anty-AQP4. Biorgc pod uwage, podobierstwo odnosnie kryteriow wigczenia
badan do przeglgdu (wtaczono badania N-MOmentum oraz SAkura Star) oraz podobienstwo odnosnie
zastosowanej techniki analityczne] (przeprowadzono pordwnanie posrednie bez dostosowania)
wnioskowanie dotyczgee efekiywnosci kliniczne] inebilizumabu  wzgledem satralizumabu
z odnalezionego przeglagdu Wingerchuk 2022 jest zbiezne z wnioskami pltynacymi z niniejszego
przegladu systematycznego.
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10. WNIOSKI KONCOWE

Choroby ze spektrum zapalenia nerwdw wzrokowychi rdzenia kregowego (NMOSD, ang. neuromyelitis
optica spectrum disorders) to rzadkie autoimmunologiczne schorzenia oSrodkowego uktadu
nerwowego [OUN) o agresywnym przebiegu, charakteryzujace sie zapalng demielinizacjg, utraty
aksondw oraz astrocytopatia. Sredni wiek zachorowania to 39 lat, choroba czesciej wystepuje u kobiet.
Przebieg choroby jest agresywny i ciezki. W zaleznosci do miejsca zapalenia, choroba manifestuje sie
wystgpieniem zaburzen widzenia (do catkowite] Slepoty wigcznie), niedowtaddow koriczyn (tylko ndg
lub i nag i rak), zaburzen czucia lub zaburzen zwieraczy. Objawy nie muszg wystepowac jednoczesnie,
a choroba w wiekszoici przypadkdw ma charakter rzutowy. Kazdy rzut pozostawia duzy deficyt
neurologiczny, jednoczesnie drastycznie pogarszajac jakosc iyda chorego. Remisje [czyli czas po
rzucie) nie s3 catkowite, Srednio jedna na trzy osoby juz po pierwszym rzucie choroby porusza sie
pomocy uzycia wozka inwalidzkiego. NMOSD charakteryzuje duza smiertelnosc, szacuje sie, e w ciggu
pierwszych 15 lat umiera nawet 23% procent chorych [12].

Inebilizumab jest przeciwciatermn monoklonalnym wigzgcym sie swoiscie z CD19, powierzchniowym
antygenem komdrkowym obecnym na limfocytach pre-B i dojrzatych limfocytach B oraz niektorych
plazmocytach. Wykazuje zatem szerokie spektrum dziatania. Po zwigzaniu z limfocytami B na
powierzchni komorek inebilizumab wspiera cytolize komdrkows, a nastepnie fagocytoze zaleing od
przeciwciat. Uwaza sig, ze limfocyty B odgrywaja kluczows role w patogenezie NMOSD. Postuluje sie,
iz w przypadku NMOSD mechanizm dziatania leku polega na delecji limfocytdw B i moze obejmowac
hamowanie wydzielania przeciwciat, prezentacji antygenu, interakcji miedzy limfocytami B i T oraz
wytwarzanie mediatordw zapalnych. Inebilizumab jest lekiem, ktory po etapie wstepnego wysycenia,
obejmujgcym podanie dwdch dawek w 1. oraz 15. dniu terapii, stosuje sie jedynie co 6 miesiecy.
Niewielka liczba podan leku w skali roku stanowi duze utatwienie dla chorego, nie obcigzajac
jednoczesnie systemu opieki zdrowotnej [11].

Celem niniejsze] analizy jest pordownanie efektywnosci Miniczne] produktu leczniczego Uplizna®
(substancja czynna: inebilizumab) wzgledem produktu leczniczego Enspryng® (substancja czynna:
satralizumab) w leczeniu pacjentow z chorobami ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia
kregowego (NOMSD), u ktdorych stwierdzono obecnosc przeciwciat przeciwko alkwaporynie 4.

Whioski z przeprowadzonego przegladu systematycznego wskazuja, iz leczenie produktem leczniczym
Uplizna® w porownaniu do placebo zwigzane jest z istotng statystycznie redukcjg wystepowania rzutu
choroby. Ponadto, lek Uplizna jako jedyny z dotychczas dostepnych nowoczesnych terapii jest lekiem,
o udowodnionym wptywie na sprawnosc chorych z NMOSD. Wyniki badania N-MOmentumwskazug,
iz chorzy przyjmujacy inebilizumab istotnie rzadziej doswiadczajg pogorszenia sprawnosci. Lek
prowadzi réwniez do zmniejszenia czestotliwosci hospitalizacji z powodu NMOSD oraz redukcji liczby
aktywnych ognisk choroby [obrazowanych dzieki MRI].

Profil bezpieczeristwa inebilizumabu podawanego w monoterapii jest zblizony do profilu
bezpieczeristwa grupy placebo. Nie odnotowano wystgpienia przypadkdw zgondw. Nie odnotowano
istotnych statystycznie roznic w czestoici wystepowania zdarzen niepozgdanych ogdtem, ciezkich
zdarzeri niepozadanych, jak réwniez zdarzer niepozgdanych prowadzacych do redukcji dawki/
przerwania leczenia. Z przeprowadzone] analizy bezpieczenstwa w zakresie poszczegdlnych AE wynika,
iz depresja, bol korfczyn, Swigd i wymioty wystepowaty istotnie rzadziej u chorych leczonych
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inebilizumabermn w pordwnaniu do placebo. Pozostate analizowane poszczegdlne zdarzenia
niepozgdane wystepowaty z nierdznigca sie czestoscia.

Pordwnawcza analiza efekbywnosci klinicznej inebilizumabu wzgledem satralizumabu przeprowadzona
w oparciu owyniki analizy posrednie] wskazuje, iz leczenie inebilizumabem w pordwnaniu do
satralizumabu prowadzi do redukcji ryzyka wystgpienia rzutu choroby. Ponadio, leczenie
inebilizumabem skutkuje uzyskaniem numerycznie nizszej szansy wyst3pienia pogorszenia
niepetnosprawnosci w pordwnaniu do chorych leczonych satralizumabem. W obu przypadkach
uzyskana réznica pomiedzy ocenianymi grupami jest nieistotna statystycznie.

Wyniki pordwnawczej analizy bezpieczenstwa wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic
w zakresie mozliwych do pordwnania punktéw kornicowych. Wyjatek stanowig dwa punkty koricowe tj
bdl koriczyn i swigd, w przypadku ktorych przeprowadzona analiza posrednia wskazafa na istnienie
istotnych statystycznie roznic na korzysc leczenia inebilizumabem.

Wyniki ditugoterminowe] oceny efektywnosci kliniczne] inebilizumabu we wnioskowanej populacji
chorych potwierdzajg wyniki obserwowane w ramach randomizowanej fazy badania, wskazujac, iz
leczenie inebilizumabem pozwala na uzyskanie diugotrwatej korzysci kliniczne] w postaci kontroli
choroby, zapobiegajgc rzutom choroby. Co wiecej wydiuzona ekspozycja na lek nie wphywata
negatywnie na profil bezpieczeristwa terapii, jednoczesnie redukujgc czestosc rzutdw choroby, co z
kolei wptywa na brak pogorszenia w zakresie sprawnosci chorych i redukcje liczby hospitalizacj
z powodu choroby. Wiekszos€ obserwowanych rzutow choroby wystgpita w pierwszym roku leczenia,
o czym Swiadczy zmniejszajgcy sie rok do roku sSredni roczmy wskaznik rzutow choroby.

Dtugoterminowa ocena bezpieczenstwa ineblizumabu (mediana ekspozycji na lek wynoszgca powyiej
3 lat) wskazuje, iz przewlekte leczenie inebilizumabem cechuje sie bardzo dobrym profilem
bezpieczeristwa, zblizonym pod wzgledem rodzaju raportowych AE oraz ich czestosci do profilu
bezpieczenstwa obserwowanegow randomizowanej fazie badania. Leczeniu najczesciej towarzyszoyly
infekcje drog moczowych, bdl stawdw oraz zapalenie nosogardzieli. Pomimo, iz poprzednie obserwacde
wskazujg, iz leczenie powodujgce deplecje komarek B zwigzane jest z wyzszym ryzykiem wystapienia
zmian nowotworowych oraz infekcji (wirusowych, bakteryjnych oraz grzybiczych), to w przypadku
inebilizumabu przy diugotrwate]j ekspozycji na lek nie wykazano zwiekszonego ryzyka ich wystapienia.

Podsumowujgc, aktualnie dostepne w Polsce opcje leczenia nie zabezpieczajg cathowicie potrzeby
pacjentow z AQP-4lgG+. Obecnie finansowany jest wyfacznie jeden produkt leczniczy o nazwie
Enspryng®, zarejestrowany w leczeniu NMOSD. Lek ten finansowany jest w ramach Funduszu
Medycznego, po spetnieniu okreslonych kryteriow kwalifikacji chorego. Brak dostepu do
nowoczesnych | dedykowanych NMOSD terapii o innym mechanizmie dziatania i drodze podania,
stanowi aktualnie nie lada wyzwanie dla neurologdw, szczegdlnie w sytuacji wystgpienia ciezkiego
rzutu NMOSD. Zgodnie bowiem z powszechng praktyka kliniczng w przypadku wystapienia ciezkiego
rzutu choroby zaleca sie niezwloczng zmiane terapii na lek o odmiennym mechanizmie dziatania.
Finansowanie inebilizumabu, leku o bardziej komfortowej formie dawkowania zwiekszy wachlarz
maozliwosci leczenia w te] szczegolnej grupie chorych.
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11. ZAEACZNIKI

111 Porownawcza ocena efektywnosci klinicznej inebilizumabu
wzgledem placebo w leczeniu pacjentéw z chorobami ze spektrum

zapalenia nerwow wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD)

11.1.1. Wyniki wyszukiwania publikacji

W wyniku przeprowadzonego przegladu zidentyfikowano jedno, duie, randomizowane,
wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione badanie Kiniczne N-MOmentum [17-27], wramach ktdrego
porowrnywano efekiywnosc kliniczng inebilizumabu wzgledem placebo stosowanych w monoterapii
dorostych pacjentéw z chorobami ze spektrum zapalenia nerwdw wzrokowych i rdzenia kregowego.
Do badania wiaczono 231 pacjentdw w wieku od 18 roku zycia (wigcznie) z chorobami ze spektrum
zapalenia nerwow wzrokowych i rdzenia kregowego. Populacje chorych stanowili zardwno chorzy
z potwierdzong obecnoscig przeciwciat anty-AQP4 [okreslonych dalej jako AQPA-lgG+), jaki i bez
obecnosici przeciwciat anty-AQP4 (okreilonych dalej jako AQP4-1gG-). Wszyscy chorzy wigczeni do
badania doswiadczyli wystapienia co najmniej 1 rzutu choroby wymagajgcego leczenia ratunkowego
w okresie ostatnich 12 miesiecy poprzedzajgcych wiaczenie do badania lub co najmniej 2 rzutow
choroby wymagajacych leczenia ratunkowego w okresie ostatnich 24 miesiecy poprzedzajacych
wigczenie do badania. Wiaczono chorych, u kitdérych liczba punktéw w rozszerzonej skali
niepetnosprawnosci EDSS miescita sie w zakresie od 0 do 8,0 pkt wiacznie.

Chorych przydzielono losowo w stosunku 3:1 do dwdch ramion badania, pierwszego przyjmujacego
inebilizumab w monoterapii w dawce 300 mg dozylnie, podawanego w 1 oraz 15 dniu badania oraz
ramienia przyjmujgcego placebo (postac, sposdb i czestotliwosc podania placebo zostata dobrana
wsposob identyczny jak dla inebilizumabu, co gwarantowano utrzymanie zaslepienia). Chorzy
rozpoczynajacy leczenie w ramach badania dostawali doustne kortykosteroidy przez okres
maksymalnie 14 dni od momentu rozpoczecia badania. Stosowanie nieselekbywnych lekéw
immunosupresyjnych, kortykostercidow (poza okresem wskazanym powyzej) oraz innych lekow byto
zabronione podczas trwania badania.

Protokot badania zaktadat pierwotnie, iz badanie zostanie zakoriczone w momencie wystapienia
67 zdefiniowanych protokotem rzutéw choroby, przy tacznej liczbie uczestnikow wigczonych do
badania wynoszgcej 252 chorych, niemnie] jednak faza randomizowana badania zostata zakonczona
przedwczesnie ze wzgledu na bardzo dobre wyniki analizy czgstkowej (ang. interim analysis).

Pierwszorzedowym punktem koricowym w badaniu byt czas do wystgpienia rzutu choroby
(zdefiniowany protokotem badania) w czasie randomizowanej fazy badania (1-197 dni). Oceny
wysigpienia rzutu dokonywat niezalezny komitet zaslepiony co do przynaleznosci chorych do ramion
badania.

Drugorzedowe kluczowe punkty koricowe oceniane w badaniu obejmowaty ocene odsetka chorych
u ktdrych doszto do pogorszenia sprawnosci w rozszerzonej skali niepetnosprawnosci EDSS [pomiaru
dokonano w 1 oraz ostatnim dniu trwania randomizowane] fazy badania], zmiane w ostrosd
obuocznego widzenia chorego przy obnizonym kontrascie (z uzyciemn tablicy Landolt C), ocene tacznsj,
skumulowanej liczby aktywnych ognisk choroby [z uzyciern rezonansu magnetycznego, MRI) oraz
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tgcznej, skumulowanej liczby hospitalizacji bedgcych wynikiern choroby (NMOSD). W ramach oceny

bezpieczenstwa oceniano wystepowanie zgondw, utraty z badania (ogétem, z powodu AE), ciezkich

zdarzeri niepozgdanych ogdtem, zdarzern niepozadanych ogdtem, zdarzeri niepozgdanych

prowadzgcych do przerwania leczenia uchorego, zdarzenn niepozgdanych prowadzacych do

koniecznosci redukcji dawki u chorego, zdarzer niepozgdanych prowadzgcychdo zgonu chorego oraz

poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych.

Biorgc pod uwage, iz przedmiotowy wniosek o objecie refundacja leku Uplizna® dotyczy populacji
chorych z NMOSD AQPA-lgG+ poza przedstawieniem danych z poziomu populacji ogdtem (ITT),
poszukiwano przede wszystkim danych dia subpopulacji chorych NMOSD AQP3-1gG+.

Szczegdtows charakterystyke badania N-MOmentum przedstawiono w Zatgczniku (Rozdziat 11.5).

11.1.2 Skutecznosié kliniczna

W ramach oceny skutecznosci kliniczne] inebilizumabu wzgledem placebo przedstawiono
i analizowano nastepujace punkty korncowe:

= czas do wystgpienia rzutu choroby —ocena przeprowadzona przez niezaleiny, zaslepiony
komitet oceniajgcy w oparciu o okreslone w protokole kryteria definici rzutu w okresie
randomizowane]j fazy badania (dzien 1-197);

= pdsetek chorych, u kidrych doszio do pogorszenia sprawnosci w rozszerzonej skali
niepetnosprawnosci EDSS;

= zmiana ostrosci obuocznego widzenia przy obnizonym kontrascie w LCVAB w stosunku do
wartosci wyjsciowej;

= taczna, skumulowana liczba aktywnych ognisk choroby (NMOSD);

* t3czna, skumulowana liczba hospitalizacji bedgcych wynikiem choroby (NMOSD).

Analize wynikow dotyczgcych skutecznosci leczenia przeprowadzono w ramach populacji okreslonegj
przez autordow badania jako ITT (ang. intention-to-treat), zdefiniowane] jako pacjenci losowo
przydzieleni do poszczegdlnych ramion badania, ktdrzy przejeli co najmniej jedng dawke interwencji.

Przedstawiono dane zardwno dla populacji ITT (chorzy z NMOSD ogdtem) jak rowniez dla podgrupy
chorych AQP4-1gG+. Wszystkie dane zaczerpnieto z publikacji Cree 2019 [17], o ile nie oznaczono
inaczej.

Szczegotowe dane dotyczace skutecznosd leczenia przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 17. Skutecznosc kliniczna w farie randomizowanej badania: IBZ vs PLC (N-MOmentum) [17]

Czas do pierwszego 1BZ 174 21(12)
3,73 (3,06; 5,66
rzutu choroby I 0,27 (0,15; 0,50) 73 (3,06; 5,66)
[ty PLC 56 22 (39) p<0,0001
zgodnie |BZ 161 18 (11} ;
3 pioiem ADP4-1gG+ 0,227 (0,121; 0,423) S'H{%Eﬁb‘?“]’
badania] PLC 52 22 (42) p<D,
ST S T - NNT (95% CI)
Odsetek chorych, 1BZ 174 27 (16) 6 4- 181+
: I 0,37 (0,19; 0,74) 14; 18)
u ktorych doszo do PLC 56 19 (34) p=0,0049
pOgOrsZENia
5 ; |BZ 161 25 (16) 63 17)*
sprawmosct wskall ooy o, 0,37 (0,18; 0,76) 3
EDSS PLC 52 18 (35) p=0,0070
Punit koficowy Populacja  Interwencia N (SE} MD {95% CI) wartosc p*®
: 1BZ 171 1,58 (0,94)
Imiana w LCVAB ITT 0,13 {-2,03; 2,29) p=0,90
A kit a5 PLC 56 1,44 (1,22)
wartosc 182 158 0,56 (0,57)
wyjsciowe] AQP4-lgG+ 0,04 {-2,31; 2,24) p=0,97
PLC 52 0,60 (1,00)
tacma, 1BZ 79 1,6 (1,0)
I 0,57 (0.39; 0,83) p=0,0034
skumulowana PLC 32 23 (1,3)
liczha akbywmych
. 18z 74 1,7 (1,0
ognisk choroby ACPA-1gG+ LO o5y {0,39; 0,84) p=0,0042
{NMOSD) PLC 31 2.3 (1,3)
tacma, 1BZ 10 1,0 (0,0)
I 0,29 (0,11; 0,74) p=0,010
AT PLC 8 14(0,7)
i pirsnch |BZ 8 1,0 (0,0)
bedacych wnikiem ) o, ki 0,26 (0,09; 0,74 _0,012
choroby (NMOSD) eG PLC 7 1,4 (0,8) RO IN o=

Whyniki pogrubione wskazujg na istone statystycznie roznice *obliczono przez zutorow badania; ® *obliczono przez autorow analizy,
~pszacowano metody najmnieiszych kwadratdw [LSM); A rate ratio; "przedstawione wartosdl p s3 wartoscami nominalnymi; zgodnie

z korektamitestu pordwnan wielokrotnych, rainice uznawano za istotne, jesli p=0,0125.

Ma podstawie przeprowadzone] analizy statystycznej wskazano, iz leczenie inebilizumabem
w porownaniu do leczenia placebo zwigzane jest z istotnym statystycnie wydluZeniem czasu do
wystgpienia rzutu choroby zaréowno w populacji ogolem (ITT) jak i w podgrupie chorych, z obecnosdy
przeciwcial przeciwko akwaporynie 4 (AQP4-1gG+). Wartosc parametru HR dla analizowanego punkiu
koricowego w populacji ITT wynosi HR=0,27 (95% Cl: 0,15; 0,50). Wynik wskazuje, iz leczenie
inebilizumabem w pordwnaniu z placebo prowadzi do 73% redukcji ryzyka wystapienia rzutu choroby.

Analogicznie, dla podgrupy chorych z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4 analizowany
parametr wynosi HR = 0,227 (95% Ci: 0,121; 0,423), co oznacza, iz leczenie inebilizumabem
w porownaniu z placebo prowadzi do 77,3% redukcji ryzyka wystapienia rzutu choroby (Wykres 5).

Wyniki analizy dodatkowych dla | rzedowego punktu koricowego badania przedstawionow Zatgczniku
11.8.
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Whyikres 5. Kroywa obrazujaca czas do wystapienia rrutu choroby [N-MOmentum] [17], AQP41gG+

10—~ .
— p—— _ Inebilizumab 0-876 ;
S0y "
0.8 = T —
'E % :
= s S !
g 061 ""H
‘g Placebo 0566 |4+
E 04- i
E 1
=4
= {
024
HR 0:227 (95% C1 0:121-0-423); p<0-0001 !
u I I ] I 1 I lI I
1 29 57 g5 113 141 169 197 225
Nisiviber at isk Time (coys)
PMlacebo 52 49 44 38 7 29 7 16 -
Inebilizumab 161 157 146 135 129 127 122 88

Analiza w zakresie pozostatych punktow koricowych wskazuje, iz leczenie inebilizumabem
w porownaniu do placebo zwigzane jest z istotnie nizszg szansg wystapienia pogorszenia sprawnosd
chorego mierzonejw rozszerzonej skali niepefnosprawnosd EDSS zardwno w populacji ogétem {ITT)
jakiw podgrupie chorych z obecnoscig przedweial przedwko akwaporynie 4 (AQP4-1gG+). Obliczona
wartosc illorazuszans dla analizowanego punkiu koricowego w populacji ITT wynosi 0,37 (95% Cl: 0,15;
0,74). Parametr NNT 6 (35% Cl: 4; 18], co oznacza, Ze leczac 6 pacjentdw inebilizumabem zamiast
placebo dojdzie do unikniecia jednego dodatkowego przypadku pogorszenia sprawnosci.

Analogicznie, obliczony iloraz szans dla analizowanego punktu koricowego w populacji z obecnoscig
przeciwciat przeciwko akwaporynie 4 wynosi 0,37 (95% Cl: 0,18; 0,76). Parametr NNT 6 (95%Cl: 3; 17),
Co oznacza, ze leczgc 6 pacjentdw inebilizumabem zamiast placebo dojdzie do unikniecia jednego
dodatkowego przypadku pogorszenia sprawnosci.

Ponadto, leczenie inebilizumabem w pordwnaniu do placebe prowadzi do istotnej statystycznie
redukeji tgcznej, skumulowanej liczby hospitalizacji bedgcej wynikiem choroby zardwno w populacji
ogdtem (ITT) jak i w podgrupie chorych, z obecnoéicig przeciwciat przeciwko alwaporynie 4 (AQP4-
|gG+). Wartosc wskainika Rate Rotio wynosi 0,29 (95% Cl: 0,11; 0,74) oraz 0,26 (95% CI: 0,09; 0,74)
odpowiednio dla populacji ITT oraz AQP4-1gG+.

Podobnie, leczenie inebilizumabem w poréwnaniu do placebo zwigzane jest z obnizeniem czestosd
wystepowania akbywnych ognisk choroby, zardwno w populacji ogdtem (ITT) jak iw podgrupie chorych,
z obecnoici przeciwciat przeciwko akwaporynie 4 (AQP4-1gG+). Wartosc wskainika Rate Ratio wynosi
0,57 (95% C1:0,39; 0,83) oraz 0,57 (95% C1: 0,39; 0, 84) odpowiednio dla populacji ITT oraz AQP4-1gG+.

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w zakresie zmiany ostrosci ocbuocznego widzenia przy
obnizonym kontrascie w stosunku do wartosci wyjsciowej pomiedzy analizowanymi grupami.
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11.2. Poréwnawcza ocena efektywnosci klinicznej satralizumabu
wzgledem placebo w leczeniu pacjentéw z chorobami ze spektrum

zapalenia nerwow wzrokowych i rdzenia kregowego ([NMOSD)

11.2.1 Bezpieczenstwo

W ramach oceny bezpieczenstwa satralizumabu wzgledem placebo przedstawionoi przeanalizowano
nastepujgce punkty koricowe:

= Zgony;

= Utrata pacjentow z badania ogdotem;

= Utrata pacjentow z badania z powodu AE;

= Zdarzenia niepozgdane ogofem;

= Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogotem;

= Zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia u chorego ogotem;

= Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do koniecznosci redukcji dawki u chorego;

= Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu chorego;

= Poszczegolne zdarzenia niepozgdane, wystepujace u co najmnieju 2,5% chorych
w ktorymkolwiek z ramion badania.

Analiza bezpieczeristwa zostata przeprowadzona w populacji okreslonej jako as treafed, tj. chorych
ktarzy przyjmowali faktyczne leczenie, niezaleznie od wynikéw pierwotnego przydziatu do ramion
badania.

Przedstawiono dane zarowno dla populacji ITT jak rowniez dla podgrupy chorych AQP4-lgG+
Wskazane w tabeli dane dla inebilizumabu zostaty zaczerpniete z publikacji Cree 2019 [17], ile nie
ozZnaczono inaczej.

Dane odnoszgce sie do oceny bezpieczenstwa poréwnywanych terapii przedstawiono ponizej.

Tabela 18. Berpieczenstwo leczenia w farie randomizowanej badania; 1BZ vs PLC (N-MOmentum)
= T = srm T mE T B = = — =
Punkt koficow Populacia METWENT]E - N n (%) _OR (95% C1)* HNT (35% CI)
I8Z 174 0 (0,0 -
|'|'|' =
PLC 3 0 (0,0
s I8Z 161 0 (0,0) -
AQP4-gG+ : -
FLC 52 0 (0,0]
mr i i EBA  096(0,19; 4,89 )
Wycofanie z badania PLC 56 7 (3,61 -96 (0,13; 4,89)
ogdtem 182 161 bd =
4 .
R PLC 52 bd
182 174 2 [L1) -
. : T 3,69 [0,06; 234,93)
Wcofanie z badania PLC 56 0 (0,0)
AE IBZ 161 bd -
W powodu AOPA-EG+ )
PLC 52 bd
i IBZ 174 125 (72) i =
Zdarzenia PLC 3 41 (73) 93 10,47, 1,84)
niepoigdane ogitem IBZ 161 117 (73
on ADP4EGH (73) 108 (0,54; 2.15)
PFLC 52 37 (71}
T I8Z 174 E (5,0 0,49 (0,15; 1,57) -
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Cieikie zdarzeni i Cad il
[ nia
: i : IBZ 161 6 {£,0)
niepozgdane ogotem  AQP4H 0,36 (0,11; 1,25
s PLC 52 5 {10) [ )
Idarzenia - IBZ 174 2{1.0) 2.6910.06:234.93 -
niepoigdane PLC 56 0 {0,0) 63(0,06; 234,93}
prowadmce do IBZ 161 21,00
przerwania leczenia = AOPApG+ 3,69 (0,06;234,31) -
i ChE e el PLC 52 00,0
Idarzenia i IBZ i74 00,0} : <
niepozadane PLC 56 0 {0,0)
prowadzgce do zponu 182 161 000
: AQPAHEG+ 10.0) ] _
chorego ogotem PLC 52 0 {0,0)
A i T 82 1A 3 2,0} 5,05 {0,08;307 85
niepoigdane PLC 56 0 {0,0) 050, 08; B3)
prowadmee do IBZ 161 3 {20}
koniecmosci redukcji = AQP4-gG+ 5,06 (0,08; 307,22) =
ke bkt PLC 52 0 {00}
IBZ 174 20(11
o mr 11} 1.33 (0,47; 3.71) i
Infekcje drog PLC 56 5 (3,0
meczowych IBZ 161 18 (11)
4 1,18 (0.42; 3,36 =
ADPA-H G PiC =5 5 (10) (18 (0,42; 3,36)
IBZ 174 17 (10
T 110} 2,92 [0,65; 13,07) =
. . PLC 56 2{4,0)
L 182 161 16 {10,0)
44 . 2,76 (0,61; 12,42 .
ADPAHgG+ s =5 7.0 ,76 (0,61; 12,42}
Reakcje zwi T = L 109 0811031227 )
ie zwigzane o o 5 1L.0) ,84 (0,31; 2,27)
z podaniem leku
(infuzja) AQPA Bz 161 BOD 597033 2,80 )
. :
EG PLC 52 5 {10,0) 97 {0,33; 2,80)
IBZ 174 13 {7,0)
T - = T 2,18 (0,48; 5.97) -
il 1BZ 161 11{1':' r:}
4 . 1,83 (0,39; 8,55 =
ADPaHgG+ s = T1A.0) .83 (0,39; 8,55)
T 52 s 13 (7.9) 1,05 (0,33; 3,36
. PLC 56 4(7,0) A5 10,33;3,36]
Bol glowy
ADPA-EG+ — 18 13 2.0) 1,05 (0.33; 3,29) -
PLC 52 4 (8,0} A kv
= 1BZ 174 13 (7.0} 0670024 1.86
Zapalenie PLC 56 6 (11,0} E70.2%; 1.56)
nosogardzieli IBZ 161 12 (7.00
AOP4 0,62 (0,22; 1,74 -
gG* PLC 52 6 (12,0) o )
IBZ 174 8 (5,0
T 0,85 (0,22; 3.33) -
i = PLC 56 3,0}
Egun
IBZ 161 7 (4,0}
ADPAq 0,72 (0,19; 2,98 =
i PLC 52 3 (6,0} o )
mr ot 1ad 2 8.0} 0,52 (0,12; 2.26)
Infekcje pormych drog PLC 56 35,0 ’ e
oddechowych IBZ 161 5 (3,0
AOPAH 0,52 (012; 2,27 -
gG+ PLC 52 3{6,0) o )
De 1 T o 1A 1.0 0,24 (0.06; 0,93 16 {6; 199
presia e 5 5 6.0] .24 (0,06; 0,93) (6: )
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Punkt koncowy Populacjs  Interwencjs N n (%) OR (95% CI)*  NNT (95%CI)
IBZ 161 42,00 ! :
ADP4EG+ == = T 0,24 (0.06; 0,83) 15 (6; 187)
T e 2 10,0 0,10 (0,01; 1,002) -
Opryszczka jamy PLC 56 3{5,0)
ustnej IBZ 161 1{1,0)
ADPAEG+ R =5 SE0 0,10 (0,01; 1,004) -
11 o2 Lk 10.0 0,08 (0.01; 0,69) 16 (7; 67)
Bl koriczym PLC 56 4 (7,0
IBZ 161 1{1,0]
AQPAApG+ PLC 3 3 E.0) 0,08 (0,01; 0.69) 15 {6; 62)
T 152 e 10,0 0,60 (0,01; 0,52) 12 (6; 38)
o PLC 56 5 (9,0
oy IBZ 161 1(1,0) ] R
ADP4-HgE+ o = T 0,60 (0,01; 0,52) 12 (5; 35)
T et 14 1.0 0,08 (0,01; 0,69) 16 (7; 67)
: PLC 56 4 [7.0)
NPT IBZ 161 1 (1,0 3 ;
ADPAEG+ s e TR0 0,08 (0.01; 0,69] 15 [6; 62)
T ;Bé 1;: f E‘;; 2,65 (0;32; 21,67) -
o 162 161 7 18.3]
ADP4EG+ — = TaS) 2,32 (0,28; 19,30) -
B2 174 6 (3,4)
T 0,96 (0,19; 4,20) -
Anemis C——
ADPAEG+ o = T 0,97 (0,19; 4,95) =
T et 164 6.4 1,96 (0,23; 16,68) -
Hipestezja PLC 56 1 (18}
(niedoczulica) IBZ 161 53,1
ADPAEG+ e = TT0) 1,64 [0,19; 14,32} -
Nudnoéci IBZ 174 63,4} =
11 oy = 6 0,63 (0,15; 2,61)
IBZ 161 63,7) =
ADP4EG+ — =+ S GH) 0,97 (0,19; 4,95)
IBZ 174 52,9
Codmbis T s = S B.0) 7,83 (0,13; 457,08 -
zapalenie pecherza AOPA-EG+ IBZ 161 4{2,5) 6,45 (0,11, 381,34) i
PLC 53 0 (0,0
IBZ 174 5(2,9)
_ 11 s = WE) 1,63 (0,19; 14,73] =
ko IBZ 161 53.1)
ADPAHEG+ it = 5 1,63 (0,19; 14,32) =
IBZ 174 42,3)
T o = T 0,64 (0,11; 3,57} -
S IBZ 161 42,5
ADPAEG+ o = T 0,64 (0,11; 3,58} =
IBZ 174 30,7}
_ . T T S YT 0,47 (0,08; 2,91} =
aitea IBZ 161 3(1,9)
AQPAARG+ 0,48 (0,08; 2,92) -
PLC 52 2 3,8)
Nadcisnienie T IBZ 174 3(1,7) 0,47 (0,08; 2,91} -
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Punktkoncowy  Populacia  Interwencis =~ N n %) OR(95%CI)*  NNT (95%CH

PLC 56 73,6
1BZ 161 3(19)
AQPAH 0,48 (0,08; 2,92 .
i PLC 52 7 3,8) o )
T 52 1A 3 0.7} 0,47 (0,08; 2,91
Objawy PLC 56 23.,6) A7 {0,08; 2,91)
grypopodobne IBZ i61 3{1.9
APA-eG+ i1,9) 0,48 (D,08; 2.92) =
PLC 52 2(3,B)
182 174 2 (L1)
mr 0,31 (D,04; 2,28 -
. = e 031(0,04;,228)
AQP44EG 18e 2t 202) 64006 7.22) .
PLC 57 1A SRS
1BZ 174 1(0,6)
mr 0,16 (D,01; 1,76 =
. - e 016(0,0,176)
tysienie
ACP4H e Hal 1001 0,16 (0,01; 1,76
g6+ — =5 016005176
mr e 323 1048 0,16 (0,01; 1,76
S PLC 56 2 (3,6) LB 0 3. 06y
I AQPAAEG+ = = 108 o101 176)
PLC 52 2 3.8) o
1BZ 174 00,0)
T = 0,11 (0,01; 1,44 =
: PLC 56 21(3,6) AL9.00 1,14
. ACP4H e 151 0 00} 0,11 (0,01; 1,45
g6+ — g 011005145

Wwyniki pogrubione wskazujg na istomne statystycznie roznice *obikzono na podstawie dostepnych danych, bd — brak damych

Profil bezpieczerstwa inebilizumabu i placebo byt podobny. W wyniku przeprowadzone] oceny
bezpieczenstwa inebilizumabu wzgledem placebo nie wykazano istotnych statystycznie réznic w
czestosci wystepowania wiekszosci analizowanych punktéw koricowych odnoszacych sie
bezpieczenstwa w tym, zgonow, zdarzen niepoigdanych ogdtem, zdarzen niepozgdanych
prowadzgcych do przerwania leczenia, zdarzen niepozgdanych prowadzacych do zgonu chorego,
ciezkich zdarzen niepozgdanych, jak rowniez w zakresie oceny wiekszosci poszczegdlnych zdarzen
niepozgdanych zardwno w przypadku populacji ITT jak rowniez chorych z obecnoicig przeciwciat
przeciwko akwaporynie 4.

Wyjatek stanowia: depresja, bdl koriczyn, Swigd oraz wymioty, w przypadku ktorych szarea
wystgpienia u chorych leczonych inebilizumabem byta istotnie statystycznie nizsza w porownaniu do
analogiczne] szansy w ramieniu placebo. Dotyczy to zarowno populacji ogdotem jak rowniez
subpopulacji chorych z obecnoscia przeciwciat przeciwko alwaporynie 4.

Obliczona wartosciilorazu szans dla depresji wynosi odpowiednio dla populacji ITT oraz chorych AQP4 -
lgG+ 0,24 (95% Cl: 0,06; 0,93) oraz 0,24 (95% Cl: 0,06; 0,93). Parametr NNT wynosi odpowiednio
16 (95% Cl: 6; 199) oraz 15 (95% Cl: 6; 187), co oznacza, Ze leczac odpowiednio 16 oraz 15 pacjentéw
inebilizumabem zamiast placebo unikniemy wystapienia jednego, dodatkowego przypadku depresiji.

Obliczona wartosciilorazu szans dla bélu koriczyn wynosi odpowiednio dla populacji ITT oraz chorych
ACP4-lgG+ 0,08 (95% Cl: 0,01; 0,69) oraz 0,08 (95% Cl: 0,01; 0,68). Parametr NNT wynosi odpowiednio
16 (95% Cl: 7; 67) oraz 15 (95%CI: 6; 62), co oznacza, ze leczgc odpowiednio 16 oraz 15 pacjentéw
inebilizumabem zamiast placebo unikniemy wystgpienia jednego, dodatkowego przypadku bélu
koriczyn.
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Obliczona wartoiciilorazuszans dla Swigdu wynosi odpowiednio dla populacji ITT oraz chorych AQP4-

lgG+ 0,60 (95% Cl: 0,01; 0,52) oraz 0,60 (95% Ci: 0,01; 0,52). Parametr NNT wynosi odpowiednio

12 {95% Cl: 6; 38) oraz 12 {95%CI: 5, 35) co oznacza, Ze leczac 12 pacjentow inebilizumabem zamiast

placebo unikniemy wystgpienia jednego, dodatkowego przypadku Swigdu.

Obliczona wartosci llorazu szans dla wymiotdw wynosi odpowiednio dla populacji ITT oraz chorych
AOP4-lgpG+0,08 (5% Cl: 0,01; 0,69) oraz 0,08 {95% Cl: 0,01; 0,63). Parametr NNT wynosi edpowiednio
16 {95% Cl: 7; 67) oraz 15 (95%CI: 6; 62), co oznacza, ze leczgc odpowiednio 16 oraz 15 pacjentow
inebilizumabem zamiast placebo unikniemy wystapienia jednego, dodatkowego przypadku wymiotow.
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11.2.2. Wyniki wyszukiwania publikacji

W wyniku przeprowadzonego przegladu zidentyfikowano jedno randomizowane, wieloosrodkowe,
podwijnie zaslepione badanie Kiniczne SAkura Star [30-34], wramach kidrego pordwnywano
efektywnosc kliniceng satralizumabu wzgledem placebo stosowanych w monoterapii w leczeniu
dorostych pacjentdw z chorobami ze spektrum zapalenia nerwdw wzrokowych i rdzenia kregowego.
Do badania wtgczono 95 pacjentdow w wieku od 18 do 74 lat (wiacznie) ze pacjentdw z chorobami ze
spekirum zapalenia nerwdw wzrokowych i rdzenia kregowego. Populacje chorych stanowili zardowno
chorzy z potwierdzong obecnoscig przeciwciat AQP4 (okreslonych dalej jako AQP4-1gG+), jaki i bez
obecnosci przeciwciat AQP4 (okreslonych dalej jako AQP4-1gG-). Wszyscy chorzy wigczeni do badania
doswiadczyli wystapienia co najmniej 1 rzutu choroby wokresie ostatnich 12 miesiecy
poprzedzajgcych wiaczenie do badania. Whigczono chorych, u ktdrych liczba punktow w skal
rozszerzonej niepetnosprawnosci EDSS miescita sie w zakresie od 0 do 6,5 pkt wigcznie.

Chorych przydzielono losowo w stosunku 2:1 do dwdch ramion badania pierwszego przyjmujgcego
satralizumab w monoterapii w dawce 120 mg podskdrnie, podawanegow tygodniu 0, 2, 4 oraz kolejno
co 4 tygodnie oraz ramienia przyjmujgcego placebo (postac, sposéb i czestotliwosc podania placebo
zostata dobrana w sposdbidentyczny jak dla satralizumabu, co gwarantowano utrzymanie zaslepienia).
Stosowanie nieseleldywnych lekdéw immunosupresyjnych byto zabronione. Zastosowanie
kortykosteroiddow oraz dozylnych immunoglobulin byto réwniez zabronione z wyjatkiem, gdy chorych
wymagat podania leczenia ratunkowego (w przypadku wystgpienia rzutu choroby). Stosowanie lekow
przeciwbolowych byto dozwolone.

Protokot badania zakladat pierwotnie, iz badanie zostanie zakoriczone w momencie wystgpienia
44 zdefiniowanych protokotem rzutdéw choroby, niemniej jednak przeprowadzono modyfikacje
zapisow protokotu wskazujgca, iz maksymalny czas trwania fazy randomizowanej badania moze
wynosic 1,5 roku od momentu randomizac]i ostatniego pacjenta wigczonego do badania. Mediana
czasu trwania leczenia w ramach fazy randomizowanej w ramieniu satralizumabu wynosita 92,3
(zakres:0-222) tygodnie, podczas gdy w ramieniu placebo 54,6 (zakres:2-216) tygodni.

Pierwszorzedowym punktem korficowym w badaniu byt czas do wystapienia rzutu choroby
(zdefiniowany protokotem badania) w czasie trwania fazy randomizowane] badania. Oceny
wystgpienia rzutu dokonywat niezalezny komitet zaslepiony co do przynaleznoéci chorych do ramion
badania.

Drugorzedowe kluczowe punkty koricowe oceniane w badaniu obejmowaty zmiane nasilenia boiu
w wizualnej skali analogowej (VAS) oraz zmiane nasilenia zmeczenia w skali funkcjonowania choroby
przewlektej (FACTIS), przy czym oba punkty koricowe analizowano w 24 tygodniu trwania badania
wstosunku do wartosci wyjsciowe]. Ponadito, w ramach giownych drugorzedowych punktow
koricowych analizowano odsetek chorych bez rzutéw choroby oraz roczny wskaznik rzutéw choroby.
W ramach oceny bezpieczeristwa oceniano wystepowanie zgondw, utraty z badania (ogdtem,
z powodu AE), ciezkich i powaznych zdarzen niepozgdanych ogotem, zdarzer niepozgdanych ogdtem,
zdarzen niepozgdanych prowadzacych do przerwania leczenia u chorego, zdarzen niepozgdanych
prowadzgcych do zgonu chorego oraz poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych.
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Biorgc pod uwage, iz przedmiotowy wniosek o objecie refundacjg leku Uplizna® dotyczy populacji
chorych z NMOSD AQP4-lgG+ poza przedstawieniern danych z poziomu populacji ogdtem (zgodnie z
randomizacjg), poszukiwano przede wszystkim danych dia subpopulacji chorych NMOSD AQP4-1gGt.

Biorgc pod uwage, iz celem analizy jest poréwnanie efektywnosci klinicznej inebilizumab wzgledem
satralizumabu (przez wspolne ramie referencji}) w niniejszym rozdziale przedstawiono jedynie wyniki
odnoszace sie do skutecznosci i bezpieczeristwa leczenia satralizumabem w pordwnaniu do placebo
dla zbieznych z punktami koricowymi analizowanymi w badaniu N-MOmentum.

Szezegdtows charakterystyke badania SAkura Star przedstawiono w Zatgczniku (Rozdziat 11.5).

11.2.3. Skutecznosé kliniczna

W ramach oceny skutecznoici Kiniczne] satralizumabu wzgledem placebo przedstawiono
i analizowano nastepujace zbiezne [z badaniem N-MOmentum] punkty koncowe:

= czas do wystapienia rzutu choroby — ocena przeprowadzona przez niezalezny, zaslepiony
komitet oceniajgcy w oparciu o okreslone w protokole kryteria definicji rzutu w okresie
randomizowane] fazy badania;

s odsetek chorych, u ktérych doszto do pogorszenia sprawnosci w rozszerzonej skali
niepetnosprawnosci EDSS.
Analize wynikdow dotyczgcych skutecznosci leczenia przeprowadzono w ramach populacji okreslonej
jako ITT (ang. intention-to-treat), zdefiniowanej jako pacjenci losowo przydzieleni do poszczegalnych
ramion badania.

Wskazane w tabeli dane dla satralizumabuzostaty zaczerpniete w przypadku danych dia populacji ITT
(chorzy z NMOSD ogotemn)z publikacji Traboulsee 2020 [30]. Ze wzgledu na brak danych dla populacji
chorych z obecnoscig przeciwciat przeciwko alowaporynie 4 w publikacjach odnoszgcych sie do badania
SAkura Star, dane dla te] grupy podczas gdy dane dla populacji chorych AGQP4-1gG+, zidentyfikowano
i zaczerpnieto z niemieckiego dossier refundacyjnego dia produkiu leczniczego Enspryng® (zatgcznik
4A) [31], oile nie cznaczono inaczej.

Szczegdtowe dane dotyczgce skutecznosc leczenia przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 19. Skutecznost kiniczma w fazie randomizrowanej badania: STZ vs PLC (SAkura Star)

<7 63 19 (30)
Czas do wystapienia T 0,45 (0,23; 0,89)
rzuty choroby PLC 32 16 (50 p=0,018
[zdefiniowany zgodnie z a1 g (22)
protokolem badania] i S1z 0,26 (0,11; 0,63)
PLC 23 13 (57) p=0,0014 [31]
512 63 bd
Odsetek chorych, T bd
u ktdrych dosdo do PLC 32 bd
b sz 41 11 (26,8)
w skali EDSS [31] AOPA-gG+ 0,40 (0,14; 1,17}

PLC 23 11 (47,8)
Whyniki pogrubione wskazujg na istotne statystycznie roZnice; *obliczono na podstawie dostepnych danych
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MNa podstawie przeprowadzonej analizy statystycznej wskazano, iz leczenie satralizumabem
w porownaniu do leczenia placebo zwigzane jest z istotnym statystycznie wydtuzeniem czasudo rzutu

choroby zardowno w populacji ogdtem (ITT) jak i w podgrupie chorych, z obecnoscig przeciwciat
przeciwko akwaporynie 4 (AQP4-IgG+). Nie wykazano, aby leczenie satralizumabem zamiast placebo
w podgrupie chorych z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4 zwigzane byto z istotnie
statystycznie nizszg czestoscig pogorszenia w rozszerzonej skali niepetnosprawnosci EDSS.

Wylres 6. Kroywa obrazujaca czas do wystapienia rrutu choroby [SAkura Star] [30] AQPS-gG+

141

=~
i i

[ =]
F
1

Prapartion af relapse-free patients
¢

L ¥ : T

: 1% FiL Y

— Placcbo (=13} : i

024 — Satraligumab (n=41) :

HR 026 (95% C10-11-0-63) :

+& Cernored 4
c L T L] '; T T T ; L T 1
Bascline 12 24 36 48 2 86 120 144 168 192 16

Number at risk
Macebo 23 15 14 12 12 8 4 2 ¥ 1 : | 1
Satralzumab 41 38 37 35 34 3 0 1 g 8 1 o
11.2.4. Bezpieczenstwo

W ramach oceny bezpieczerstwa satralizumabu wzgledem placebo przedstawionoi przeanalizowano
nastepujgce, zbiezne [z badaniem N-MOmentum] punkty korficowe:

=  Fgony;

= Utrata pacjentow z badania ogdftem;

= Utrata pacjentow z badania z powodu AE;

= Zdarzenia niepozgdane ogotem;

= (Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogotem;

= Zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia u chorego ogotem;
= Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu chorego ogdtem;

= Poszczegolne zdarzenia niepozgdane.

Analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzona w populacji pacjentek losowo przydzielonych do
poszczegdlnych ramion badania, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng dawke stosowane] interwencii.
Mediana czasutrwania leczenia w fazie randomizowanej badania w ramieniu satralizumabuwynosita
92,3 (zakres: 0-202) ftygodnie, podczas gdy w ramieniu chorych stosujgcych placebo
54,6 (zakres: 1-216) tygodni.

Wskazane w tabeli dane dla satralizumabu zostaty zaczerpniete w przypadku danych dla populacji ITT
(chorzy z NMOSD ogdtem) z publikacji Troboulsee 2020 [30] podczas gdy dane dla populacji chorych
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NMOSD AQP4-lgG+, zidentyfikowano i zaczerpnieto z niemieckiego dossier refundacyjnego dla
produktu leczniczego Enspryng® (zatgcznik 44) [31], o ile nie oznaczono inaczej.

Dane odnoszace sie do oceny bezpieczenstwa poréwnywanych terapii przedstawiono ponizej.

Tabela 20. Berpieczenstwo leczenia w fazie randomizowane] badania: STZ vs PLC (SAkurg Stor)

Punkt koncowy Populacja _ Interwencia N N OR (95% Q1) NHH (95% CI)
517 63 0 (0,0
e FLC 32 0 ﬁ'u; i i
i i 512 41 0 (0,0)
EG+ PLC 23 0 (0,0}
512 63 7 (11,1}
. . T i1L.1) 0,86 (0,24; 3,24) 2
Wycofanie z badania PLC 32 4 (12 5)*
ogdlem 517 41 5(12,00*
4| 1,49 (0,26; 8,20 z
AQPA-gG+ e 7 TE.0" 49 (0,26; B,20)
-
y : T 3T & 10.58) 0,50 (0,03; B,27 -
Whycofanie z badania PLC 32 1(3,12)*
w powodu AE 517 a1 0 (0,07**
0,25 (0,01; 5,17 =
e PLC 23 1(4,0)** 25 (0,01;5,17)
517 63 58 (32
T (52) 3,87 {1.15; 13,02) 6 (3; 49)
Idarzenia PiC 32 24 (75)
niepozgdane ogdiem 512 41 36 (B7,8)
ACQP4 : 3,15 (0,87; 11,44 -
BG+ PLC 73 16 (69.6) 15 10,87, 11,49)
517 63 12 (19
e ; T (19) 1,27 (0,41; 3,98) -
Ciezkie zdarzenia PLC 32 5 (16)
niepoigdane ogdlem 512 a1 7 17.1)
4| 1,37 (0,32; 5,92 z
AOP4-EG+ e 7 EXTE) .37 {0,32; 5,92)
Zdarzenia = SIZ 63 bd
niepoiadane PLC 32 bd i i
prowadzgce do b Fl 41 0 (0,00
: ; 4| 0,25 (0,01; 5,16 2
przerwania leczenia 0 T B0 PLC 23 1(8,3) i ’
Idarzenia o 512 63 0 {0,0)
niepoiadane PLC 32 0 (0,0)
d 517 41 00,0
prowadzace OO o i (0.0} ) )
chorego ogotem PLC 23 0 (D,0)
517 63 11(17.5)
- = T 0,64 (0,23; 1,78) =
Infekeje drog PLC 32 8 [25)
mioczowych STZ 41 B (15,5)
AOP4-1gG+ 0,87 (0,25; 3,07 2
g PLC 73 5 (21,7) ¢ )
T ke e oncd L5 5,85 (0,71: 47,90
: 2 PLC 32 13,1 B 071 AT.0)
o 517 a1 6 [14,6)
AQP4H : 12,11 {0,41; 361,85 .
e PLC 23 0 (D,0) ® )
Reakcje zwigzane T i i i il 0,79 (0,24; 2,63
'E_""'I e PLC 32 5 (15,6) 79 (0,24; 2,63) )
’ W;:;:ilaje AQPA-IpG+ L 123 10.8) 0,72 (0,15; 3,54) =
PLC 23 3 (13,0 b
517 63 bd
T =~ .
S it PLC 32 bd
e AQPS-gG+ ST o o 0,53 (0,10; 2,85) =
PLC 23 3 (13,0) R
Bal glowy T 517 63 10{15,9) 1,32 (0,38; 4,60) Z
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Punkt korficowy Populacja  Interwencia N n (%) “OR (95% Q)" HNH (95% C1)
PLC 32 4 (12,5)
512 41 4(9,8)
AQPA-EG+ 0,72 (0,15; 3,54 -
gG PLC 23 3 (13,0) ¢ )
T - = 9 (13.3) 5,7 (0,63; 42,73
Zapalenie noso- PLC 32 1(3,1) 7 10,63; 42,73)
ieli 512 a1 5 (12,2
pardacis AQPAEG+ 022 306 (0,34 27.90) :
PLC 23 1(4.3)
63 bd
- L PLC 32 bd = g
) AOPA-gG+ alfs ot 28,9 4,33 {0,13; 146,61) .
PLC 23 0 (0,0 o
512 63 10(15.9)
L X T 0,82 (0,27; 2,49 :
Infekcje gormych drog PLC 32 6 {18,8) f )
oddechowych 517 41 & (14,6)
AQPAH 0,62 (0,17; 2,30 -
gG+ S = S EL7) ,62 (0,17; 2,30)
= 512 &3 bd
o PLC 32 bd
= AQP4-gG o1 e 168 8,01 {0,26; 248,13)
+ i 20 B
PLC 23 0 (0,0)
- 512 &3 b i ]
Opryszczka janvy PLC 32 bd
i AQPS-] ch g 124 2,62 (0,07; 100,51
T oGr . .
ge PLC 73 0 (0,0 AZ{00T; 100,51}
512 63 3 (14,3
T — — 3[ :" 1,61 (0,40; 6,42) .
S .41
AOPAA i e pULo 1,80 (0,33; 9,75
+ - -
EG IC 7 267 ,B0{0,33; 9,75)
512 &3 bd
- PLC 32 bd ' '
Swiad
63 1] 4 (9,8)
AOPA-gG+ 8,01 (0,26; 248,13) .
PLC 23 0 (0,0)
- 512 &3 b i ]
. PLC 32 bd
ACQPS- ch a St 1,13 (0,10; 13,16
s ; .
ge PLC 73 14,3) 13 (0,10; 13,16)
512 63 bd
a PLC 32 bd ) '
etes 512 41 4 (9,8)
AQPAH - 2,38 (0,25; 22,66
Bt PLC »  1@3) 38 (0,25; 22,66
512 &3 bd
L PLC 32 bd = g
Ancels 373 1 1(2.4)
AQPS : 2,62 {0,07; 100,51 .
e PLC 23 0 (0,0 : )
T 512 63 b . ]
Hipestezja PLC 2 bd
(niedoczulica) 512 41 2(4,9)
4 4,33 (0,13; 146,61 =
A{P g}‘- FLC 23 u [ﬂ,l{}} » ‘ » ] r I
T ks B VS a3y {0,66; 15,29)
o PLC 32 7 (6,3 (S EE—— i
S 512 41 6 [[14 é:
a4 L 1,80 (0,33; 9,79 2
NEE PLC 73 2 8.7) o )
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Punkt korficowy Populacja  Interwencia N n (%) _OR (95% C1)* NNH (95% 1)
517 B3 bd
e s mr - -
Srodmigiszowe PLC 32 bd
zapalenie pecherza 1 P 4 1(2.4)
ACP4 2,62 (0,07; 100,51 .
G PLC 23 0 [D,0) : !
- 512 53 bd
. PLC 32 bd
Holom 517 41 1(2,4
ACPAEG+ ] 2,62 {0,07; 100,51) z
PLC 23 0 (0,0
= 512 B3 bd
PLC 32 bd i i
e 512 a1 3 (7,3)
AOPA-pG+ : 0,83 (0,13; 5,36) g
PLC 23 2(8.7)
517 83 bd
nT z =
. : PLC 32 bd
Iemieme oshrzel
517 41 12,4
AQPA-lG+ 24 0,26 (0,02; 3,07) .
PLC 23 287
- 512 63 bd
T PLC 32 bd
CISienie
512 a1 24,9
ACPAEG+ B9 4,33 (0,13; 146,61 -
PLC 73 0 (0,0
. = 517 63 bd ] ]
Ohjaary PLC 22 bd
AOPA- o1 i 0% 0,25 (0,01; 5,16
E e " ) .
EG PLC 23 1(4,3) 25 0,01; 5,16))
512 63 bd
i L PLC 32 bd ) i
e -] o i i = 2,62 [0,07; 100,51
AOQP4-EG+ oC T 0 10.0) .62 (0,07; 100,51)
512 63 bd
4] PLC 32 bd ) i
i
e ACQP4-pG i i 30.3) 6,12 (0,19; 195,90)
3 ; .
PLC 73 0 (0,0 B
= 517 63 bd ] ]
: PLC 32 bd
- AOPa- - e 269 0,54 (0,07 4,10
" ;
gG s E T8 o4 (0,07, 4,10)

wyniki pogrubione wskazujg na totne statystycznie roznice *obliczono na podstawie dostepnych danych, bd — brak danych, ** dane
pochodzy z publikacy: [32]

W wyniku przeprowadzonej oceny bezpieczenstwa satralizumabu nie wykazano istotnej statystycmie
roznicy w czestosci wystepowania wiekszoscianalizowanych punktdw koricowych odnoszacych sie do
bezpieczenstwa pordownywanych interwencji. Wyjatek stanowit punkt koricowy odnoszacy sie do
zdarzen niepozgdanych ogdotem dla populacii ITT, gdzie w oparciu o przeprowadzong oceneg
statystyczng stwierdzono istotnie wiekszg szanse wystepowania tych zdarzen wsrdd chorych
przyjmujgcych satralizumab w pordwnaniu do placebo. Obliczony dia tego punktu koricowego iloraz
szans wynosi 3,87 (95% Cl: 1,15; 13,02). Parametr NNH wynosi 6 (95% Cl: 3, 49), co oznacza, ze leczac
6 pacjentow satralizumabem zamiast placebo dojdzie do wystgpienia jednego dodatkowego
przypadku zdarzenia niepozgdanego ogdtem.
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11.3. Strategia wyszukiwania badan wtérnych i pierwotnych
Tabela 21. Strategia wystulkiwania w bazie Medline [przez OVID)
5 {Inebilizumab OR Uplizna OR MEDI-551 OR MEDISS1 OR Satralizumab OR Enspryng b
- DR 54237).af.
2 fimit 1 to humans 146

Data ostatniego wyszukiwania: DE.07.2024 1.

Tabela 22. Strategia wystukiwania w bazie Embase (przez OVID)

inebilizumab/ OR (Inebilizumab OR Uplima OR MEDI-551 OR MEDIS51).af OR

1. satralizumab) OR (Satralizumab OR Enspryng OR 5A237).af.

T4

2. limit 1 to human 742

Data osEtniego wyszukiwania: 08.07.2024 1.

Tabela 23. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Central Register of Controlled Trials (preez OVID)
4 {Inebilizumab OR Uplizna OR MEDI-551 OR MEDIS51 OR Satralizumab OR Enspryng -
= OR 5A237).af.

Data osEtniego wysTukiwania: 08.07.2024 1.
Tabela 24. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Database of Systematic Reviews (przez OVID)

(Inebilizumab OR Uplizna OR MEDI-551 OR MEDIS51 OR Satralizumab OR Enspryng

% OR 5A237).af.

Data ostatniego wyszukiwania: 08.07.2024 1.

Tabela 25. Strategia wystukiwania w bazie www.clinicoltrials gov dla oceniane] interwencji

1. Inebilizumab OR Uplima CR MEDI-551 OR MEDIS51 21

Data ostatniego wyszukiwania: 08.07.2024 1.

Tabela 26. Strategia wyszuldwania w bazie Wy dlinicgliriglaregister.cu dla oceniang interwencji

L Inebilizumab OR Uplizna OR MEDI-551 OR MEDM551 7

Data ostamiego wyszukiwania: D8.07.2024 1.
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11.4. Diagram wyszukiwania publikacji wg PRISMA

Whyilares 7. Diagram opisujacy proces selekcji publikacji do przegiadu systematycrnego zgodnie z PRISMA

Liczba publikacji: 1 109
Pubmed: 146
Cochrane: 191
Embase: 742
Rejestry badan kinicznych: 28
Inne fnpdta: 2

Publikacje wytgczone jako duplikaty oraz na
podstawie wstepnej oceny frodet: 960

Publikacje analizowane w postaci streszczen
i petnych tekstow: 149

Publikacje wylaczone na podstawie analizy
streszczen i petnych tekstow: 127
nieadekwatna populacia: 27
nieadekwatna interwencja: 25
nieadekwatny typ punktu koncowego: 26
nieadekwatny typ badania: 49

Ostatecznie do gnalizy sidwnei wigczono:
« 1 przeglgd systematyceny — Wingerchuck 2022
=« 7 badania RCT, opisujace pordwnania®:
o IBZ vs PLC: N-Momentum (opisane w 12 publikacjach)
o STZvs PLC: Sakura Star (opisane w 5 publikacjach)
1 przedtuzong obserwacje z badania gtownego: Cree 2024
1 badanie obserwacyjne — Osborne 2024

* umozwiajgce przeprowadzenie pordwnania posredniego
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11.5. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego

Tabela 27. Charalterystyka badania N-MOmentum

Bl

Charakterystyka badania

Podtyp badania wedlug oceny A

AOTMIT

Ocena wg narzedzia Cochrane =

Coliat 5 Niskie
Wieloosrodkowe; pacjentow poddano badaniom w 39 csrodkach badawczych,
w tym specjalistycanych przychodniach oraz szpitalach w 25 krajach {(Australia,

Liciba carodis Buigaria, Kaqada, Eolumbia, Cae.m',r, Estonia, ngmcy, Hongkong, Wv.?gn.', .
Izrael, laponia, Meksyk, Moldawia, Nowa Zelandia, Peru, Polska, Rosja, Serbia,
Republika Poludniowej Afryki (RPA), Korea Potudniows, Hiszpania, Tajwan,
Tajlandia, Turcia, Stany Zjednoczone )
Badanie RCT 1111l fazy z grupami rownolegtymi, podwojnie zaslepione doubke
blind prowadzone przez 197 dni obserwacji lub do wystapienia Rcmnie 44
rzutow zdefiniowanych zgodnie z protokotem badania.

Typ badania

Mastepnie uczestnicy fazy doubie blind, u ktorych stwierdzono wystapienie
rzutu choroby ukoncayii 28 tygodni badania lub byli w randomizowanym
okresie kontrolnym, gdy rejestracja 2ostafa zatrzymana, mogli dobrowolnie
przystapic do otwartego okresu open fabel na co najmnie]j 2 lata.
Randomizacja w stosunku 3:1 1BZ vs PLC, przy ugyciu interaktywnego systemu
odpowiedzi glosowejfinteraktywnego systemu  odpowiedzi intermnetowe]
(IVRS/TWRS). Typ rendomizacji randomizacja blokowa (permutowane bioki).

Stratyfikacja pacientow ze wrgledu na serostatus AQP4-gG oraz region
{Japonia vs spoza laponii).

TAK, badanie typu double-hlind,

Pacjenci, badacze, sponsor, komisja orzekajgca i personel zaangazowany w

Taslepienie leczenie pacjentow i ocene kliniczng, w tym osoba, kiora oceniata
niepetnosprawnosc w skali EDSS, byli zasiepieni w odniesieniu do otrzymanego
leczenia.

Badanie zaprojektowano w metodyce superiority, pozwalajace]j z praynajmniej
90% mocg testu | dwustronnym poziomem istotnosci 5% na wykrycie 60%
wzgledne] redukcji czasu do wystgpienia rzutu u w grupie 1BZ wzgledem PLC

podczas M £g0 okresu obserwacji WYNOoSZECERD maksymalnie 197 dni.
S —
FHrzedowe: Czas (w dniach) od dnia 1 do wystgpienia rautu NMOSD lub do dnia
197 ornaczonego jako koniec badania
Hrzedowe:
s pogorszenie wynikow w skali EDSS w stosunku do wartosci
poczgtkowey;
s rmiana wezgledem wartosc pocgtkowe] w wynike badania
dwuocznego ostrosc wezroku przy obnizonym kontrascie;
skumul owana, tgcana liczba aktywnych zmian MRI;
Oceniane w badaniu punkty koficowe = skumulowana faczna liczba hospitalizacji zwigzanych z NMOSD,
trwajgcych diuzej niz jeden drien.
Pozostate ll-rzedowe punkiy koncowe:
=  roczny wskainik rzutow, przy ekspozycji na IBZ;
s  pomiany laboratoryjne, a takie ich zmiany w stosunku do wartosci
wyjsciowej;
= profil farmakokinetycany IBZ;
*  [Zestosc wystepowania przeciwcial skierowanych prrzeciwko 1BZ
W czasie trwania badania, zardwno przed podaniem, jak i po podaniu
dawki leku u kaidego pacjenta.

Hipoteza badawcza
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Eksploracyjne punkty koncowe:
=  7miana wstosunku do wartosc wyjsciowe] wskainika 5F-36 PCS i MCS
(podsumowanie  komponentu fizycanego | podsumowanie

komponentu  psychicanego) podczas ostatmie]  wizvty  w
randomizowanym, kentrolowanym ckresie badania;

= 7miana w stosunkyu do wartosci wyjsciowe] sity balu ocenianej w
numerycmej skali oceny bolu w piediu lokalizacjach podczas ostatniej
wizyty w randomizowanym, kontrolowanym okresie badania;
liczba komorek B (suma i podzhiony);
zmiana sygnatury genowej komorek plazmatycanych w stosunku do
Wartosci wyjscowe];

= miano ADP4-eG w surowicy.

Bezpieczenstwo: wystapienie zdarzen niepoigdanych (ogotem), wtym cieikich
zdarzen niepoigdanych (ogotem), zdarzenia niepoigdane prowadmce do
przerwania leczenig/badania, zdarzenia niepoigdane prowadmoe do redukci
dawki, utrata pacientow z badania (ogotemn), utrata pacjentow z badania z
powodu zdarzen niepoigdanych, poszczegolne zdarzania  niepoigdane
(zakazenie drog moczowych, bole stawow, reakcja zwigzana z infuzja, bol
plecow, bol glowy, zapalenie nosogardzieli, biegunka, akazenie garnych drog
oddechowych, depresja, opryseccka jamy ustnej, bol konczyny, Swiad,

wymioty).
Przedstawiono  szczegotowe  informacje na  temat utraty  pacientow
z badania:
Badanie RCT: do 197 dni badania:
Informacja o utracie pacjentow s |BZ6(3,4%)
z badania = PLC: 2 (3,6%)
Badanie OLE:

= |BZ 34 {20,6%)

=  PLC: B (15,7%)
W ocenie skutecznosci zachowano regute ITT, zdefiniowang jako uczestnicy,
ktorzy zostali losowo proydzieleni do grupy | otrzymali dowolny badany produkt
(IBZ lub PLC), przeanalizowano zgodnie z ich randomizowang grupg leczenia,
niezaleinie od tego, czy otrzymali interwendie inng niz planowana.

W ocenie bezpieczenstwa nie zachowano reguty ITT.

Bezpieczenstwo oceniono w populacji leczonej (ang. as-treated population)
rdefiniowane]j jako uczestnicy, ktorzy otrzymali dowolny badany produkst (I1BZ,
PLC). Jednak uczestnicy losowo przydzieleni do 1BZ, ktorzy otrzymali wszystkie
dawki PLC, zostali wigczeni do grupy PLC, a uczestnicy losowo przydzieleni do
PLC, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke |BZ, zostali wigczeni do grupy
IBZ

frodia finansowania Medimmune, Viela Bio, Horizon Therapeutics fobecnie Amgen]

Anatiza ITT

Inne akronimy badania NCTO2200770

Publikacja: Cree 2019 wraz z suplementem i protokotem [19];
Publikacja: Aktas 2021 [18];

Publikacja: Aktas 2023 [17];

Publikacja: Bennett 2022 [20];

Publikacja: Cree 2021 [22];

Publikacja: Flanagan 2022 [23];

Publikacja: Fujihaora 2023 [21];

Publikacja: Kim 2023 [24];

Publikacja: Marignier 2021 [25];

Publikacja: Rensel 2022 [26];

Publikacja Weinshenker 2023 [27]

Rekord w rejestrze badan klinicanych: ClinicalTrials.gov [28]
Badanie N-MOmentum OLE. Publikacja: Cree 2024 wraz

Z suplementem [36]

Kera wiaceria®

Publikacje do badania
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Wiek = 18 lat w momencie przeprowadzania badan przesiewowych;

Pisemna, swiadoma zgoda i wszelkie lokalnie wymagane zerwolenia uzyskane od pacjenta/przedstawiciela

prawnego przed wykonaniem jakichkolwiek procedur awigzanych z protokotem, w tym ocen przesiewowych ;
=  Spefnienie jednego z poniiszych kryteriow:

o Dodatni wynik badania przesiewowego na obecnost przeciwciat przeciw anty-A0P4-12G w surowicy
oraz udokumentowana historia co najmnie] jednego routu NMOSD, ktory wymagal leczenia
ratunkowegn w Cigeu poprzedniego roku, lub wystapienie dwach lub wiecej rzutow NMOSD, ktore
wymagaty leczenia ratunkowego w Cciggu 2 lat przed badaniem przesiewowym;

o Ujemny wynik badania przesiewowego na obecnosd preeciwciat preeciw anty-A0P4-1gG w surowicy,
brak dowodow na uszkodzenie mozzu typowe dia stwardnienia rozsianego, spetnienie kryteriow
Klinicznych NMOSD wedtug Wingerchuk 2006 [15] oraz udokumentowana historia co najmnie] jedneg
ostrego rzutu NMOSD, kiory wymagat leczenia ratunkowego w ciagu ostatniego roku, lub dwa lub
wiecej routow NMOSD, ktore wymagsfy leczenia ratunkowego w cigeu 2 lat przed badaniem
PrEesiewowym,;

*  Pacjenci, u ktdrych wystgpit rzut choroby tui przed badaniem przesiewowym, przed przystgpieniem do
randomizacji musieli odczekac = 4 tygodnie do crasu ustabilizowania lub ustgpienia objawow rautu;

* (Ocena stopnia niepetnosprawnosci wg skali EDSS w momencie proystgpienia do randomizadi wynosi <75
Chorzy u ktorych wynik w skali EDSS wynosit 8,0, mogli zostac wigczeni do badania zpody lekarma
prowadzacego | osoby monitorujgcej badanie.

GotowosC do rezygnacii z innych eksperymentalnych form leczenia NMOSD podczas trwania badania
Zdolnosc i gotowost do ukonczenia badania

»  Kaida przestanka, ktora w opinii badacza mogiaby kolidowad z oceng lub podawaniem badanego produktu lub
interpretacj bezpieczenstwa pacjenta lub wynikow badania;

s  Rownoczesnewozesniejsze wigczenie do innego badania klinicznego obejmujgcego eksperymentaine lecenie
trwajace = 4 tygodnie lub uptynieda £ 5 okresow pottrwania badanego leczenia, w zalemosc od tego, ki z
tych okresow byt diuzszy preed randomizacig;

Szacowany wspotczynnik filtracji ktebuszkowe]j (GFR) wynoszgoy mniej niz 60 mifminute;
Potwierdzona alergia lub reakcja uczuleniowa ma ktorykolwiek skiadnik badanego produktu lub historia
anafilaksji po jakiejkolwiek terapii biclogicanej;

s Mastepujgce wyniki badan przeprowadzonych podczas badania przesiewowego:

o aminotransferaza asparaginianowa (AST) »2 5xgormna granica normy (GGN)

o aminctransferaza alaninowa {ALT) >2 5xGGMN
< bilirvbina catkowita > 1,5xGGN [chyba Ze jest to spowodowane zespotem Gilberta)
o liczba phytek krwi <75 000/l (lub <75=10%/1)
o hemoglobina <8 gfdL (lub <B0 g/L)
o hemoglobing glikowana >8% podczas badania przesiewowego (tylko pacjenci z cukrzyca)
o liczba limfocytow B CD1%9+ ponizej doinej Eig normy !LLNI m:diug laboratorium centm!neg:.
Cecha populacji /parameter T HMOSD AQPS-lgG+
IBZ PLE IBZ PLE
Liczebnost, N 174 56 161 52
Wiek, w latach, srednia (SD} 43,0 (11,6) 42,6 (13,9) 43,2 (11,6) 42,4 (14.3)
Plec zenska, n 159 (91%) 50 (89%) 151 [94%,) 49 {94%:)
Indianie amerykanscy
lub rdzenni 14 (B%) 5 (9%) 11 (7%) 5 {10%%)
mieszancy Alaski
Agjaci 39 (22%) 2 (14%) 37 [23%) 8 (15%)
Rasa, n (%) S st 5 15 (9%) 5 (9%) 14 (9%) 5 (10%)
Afroamerykan|
Biali 92 (53%) 28 (50%) 86 (53%) 24 (46%:)
Inne 13 (7% 10 [18%) 12 {7%) 10 {19%)
Wielorasowost 1 {1%) 0 1 (1%) 1]
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Czas trwania choroby, lata, srednia

24133 2835 25(3.4 29135
(SD) 4 13,3) B (3.5) = (3,4) 29 13,5)
A B5 (49% 21 (38% 77 [48% 19 (37%
o warokowego 49%) (38%) (48%) 37%)
ostatniego Zapainie rdzenia
et - 99 (57%) 34 (61%) 34 (58%) 32 (62%)
Mézg lub pief mbzzu B (5% 10 (18%) 6 (4%) B (15%)
Jakakolwiek terapia 172 (99%) 55 (98%) 159 (39%) 51 (98%)
i i b7 [39% 27 (48% 58 (36% 26 {50%
PR Wymiana osocza (39%) (48%) (36%) (50%)
e} Dozyine
S B (5%) 3 (5%) B (5% 3 (6%
Jakakolwisk
poprzednia terapia 114 (66%) 38 (BE%) 108 (67%) 36 (69%)
podtrrymujaca
Kortykosteroidy 79 (45%) 23 (41%) 74 (46%) 21 (40%)
Immunosupresia inna
2 Sleteslcota 79 {45%) 76 [46%) 77 (48%) 75 ([48%)
Azatiopryma 63 (36%) 27 (39%) B2 (35%) 21 (40%)
Mykofenolan
Boxwandnie S 26 [15%) 7 (13%) 25 (16%) 7 (13%)
et 2 (1% ] 2 (1% o
podtrzymujac  Metotreksat (1%} (1%}
e, n [%) Czymnik biologicmy 75 [14%} 5 (9%) 23 (14%) 5 (10%)
Rytuksymab 13 (7%) 4 (79%) 12 [7%) 4 (8%
Interferon beta 7 (4% 1 (2% B (4%) 12%)
Natalizumab 2 [1%) o 2 (1%) 0
Octan glatirameru 2 (1% 0 2 [1%) ]
Brak wezesniejsze]j
terapii 60 (34%) 18 (32%) 53 [33%) 16 (31%)
podirzymujace]
Cecha popufaci /parameter RCTE P
Waryscy pacienci Ig6+ Waryscy pacjenci NMGZLT
Liczebnost, N 231 213 216 20
Wiek, w latach, srednia (SD) 42,9 (12,2) 43 (12,3 42,9 (12.4) 43 (12,5
Pieé fefiska, n (%) 200 (91%) 200 [94%) 197 [31%) 189 {9434
Indianie amerykanscy
lub rdzenni 19 (8%) 16 (8%) 19 (9%} 16 (B%)
mieszkancy Alaski
Aziaci 47 (20%) 45 (71%) 45 {21%) 43 (21%)
Basa. n (5 Czarna lub
o : 20 (9%) 18 (9%) 19 (9%) 18 (9%)
Biata 120 {52%) 110 {52%) 115 [53%) 106 (5394
Inne 23 (10%) 237 (10%) 17 (2%) 17 (9%)
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Czas trwania choroby, lata, srednia

sD) 2,49 (3,33) 2,59 (3,42) 2,50 (3,40) 2,59 (3 48)
Obszar Fapalenie nenau
; i it 106 (46%) 96 (455%) 598 [45%) 89 (44%:)
choroby w 5 :
trakeie hm“"" e 133 (58%) 126 {59%) 126 (58%) 119 (59%)
ostatniego SEOWEE
TZULU I Mozg lub pien mozgu 1B (B%) 14 [7%) 16 {7%) 13 [7%)
Jakakolwiek terapia 227 (99%) 210 {99%) 213 [99%) 198 (99%)
Poprzednie Plarmafereza 94 (41%) B4 (39%) 89 (41%) B0 (40%3)
leczenie, n
Daozyine
. 17 (5% 11 (5% 11 (5% 11 (6%
it mOEiobUAing (5% (5%a) (5%3) (6%
Wartost wyjsciowa EDSS, srednia (SD) 3,90 (1,78) 3,94 (1,75) 3,50 (1,75) 3,91(1,73)
Roczny wskainik rzutdw, srednia (SD) 1,69 (1,51) 1,63 {1,45) 1,72 (1,54) 1,67 (1,49)
: : =
|BT PLC
Dozyine podanie 300 mg Dodyine podanie 300 mg placebo w
; inebilizumabu w dniu 1 i 15 badania, dniu 1i 15 badania, tacanie 600 mg
Dawkowanie fgcznie 600 mg (doubie blind) [doubie blind)
Mastepnie pacjenci mogli przejsc do otwartego przediuzenia badania OLE,
podczas kidrego wszyscy uczestnicy otraymywali IBZ w dawce 300 mg co
B miesiecy
Sposob podawania leku Doiyinie Dozyinie
Wezyscy uczestnicy otrzymywali doustne kortykosteroidy miedzy 1. a 14.
dniem, stopniowo mmniejszane do 21. dnia, aby saminimalizowac ryzyko
= rzutu(np. spowodowanego odstawieniem terapii z udziatem nieselektywnych
i lekow immunosupresyjnych} w poczgtkowe] fade deplecji komorek B. Nie
zezwolono na @dne inne stosowanie nieselektywnych lekow
immunosupresyjnych w okresie double blind lub open label.
Faza double blind: 1BZ vs PLA: 197 dni,
nastepnie
- Faza open labei- IBZ co najmniej 2 lata
Ohres leczent
= e [mediana ekspozycji na uczestnika w dowolne] populaci otrzymujgcej 1BZ
wynosita 1178 dni [IOR 856—1538], a catkowita ekspozycja wynosita
730 osobolat)
HOP Day RGP Duy 107 ot yoarn
| 1 |
ATack adjuaditation Degan - | posad
122 yeawsi
Schemat mia _>I UPLEZHA menatheregy (n=174) I%
i S (N B s A UPLIZNA (n=216]
sz Placcha {n=56) o
- _> ITT population
Snosol
Punkt koncowy Definicja przedstawienia
ik
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Czas do wystgpienia rzutu choroby

Czas, mierzony w dniach, od 1 dnia badania do
wystgpienia rzutu NMOSD, stwierdzonego przez
komisje orzekajgcg lub do 197 dnia obserwacji.

Definicie rzutu stanowi obecnos nowego objawu
(objawow] lub pogorszenie istniejgcego objawu
(objawow] zwigzanego z zapaleniem
wrzrokowego oraz rdzenia kregowego, ktore spetniaio
co najmniej jedno z okreslonych w protokole
knyteriow okredajgoych rzut NMOSD (Zatgoznik 11.8).

nerwu

HR [95%C1)

Pogorszenie wynikow w skali EDSS

Pogorszenie wyniku w skali EDSS w porownaniu do
wartosci poczgtkowe] mierzonej podczas ostatnie]
wizyty w kontrolowanym okresie badania

OR {95%C1)

Liczha  hospitalizacji
z MMOSD

mwigzanych

Liczba  hospitalizacji  sepitalnych  zwigzanych
z zapaleniem nerwu warockowego 1 rdzenia
wzrokowego, przy czym  hospitalizacje srpitaing
zdefiniowano jako pobyt dtuzszy niz jeden daen.

RR [25% C1)

Roczny  wskainik  rmutow,  proy
ekspozycji na IBZ (faza OLE)

tacma liczba adefiniowanych protokotem badania
rzutow, wyrazona jako osobolata

M (o5%Cl)

Mierzona z wykorzystaniem niskokontrastowego

Imiana wrgledem wartosei  diagramu Landoft € Broken Ring Chart podczas
pocrthowej w  wyniku badania  kontrolowanego okresu  obserwacji.  Zmiana Réinica frednich %
dvm.:_:cmem ustmm wiroku  przy wrgledem wartosci poczgtkowej porownana do s Gy cl]
obnifonym kontrascie wynikéw ostatriej wizyty.

Wystgpienie nowych ognisk ulegajgoych wamocnieniu

odaniu Gd lub nowych lub powiekszaj h s

5 i Hkowi licat PDF YT Dﬂ_'-: JE!E‘!I'E L
- h ognisk choroby mi g ognisk choroby w obrazach T2 zaleinych mierzonydh R [95% 1)
pomocg MRI za pomocg MRl mierzona podcms kontrolowanego

okresu obserwacji w badaniu.

Wystapienie zdarzen niepozzdanych [ogdtem), w tym

ciezkich zdarzen niepozgdanych (ogotem), zdarzenia

niepozgdane prowadzgce do przerwania

leczenia/badania, zdarzenia niepoizdans

prowadzmce do redukcji dawki, utrata pacjentow z

badania (ogofem), utrata pacjentow z badania z
Bezpieczeristwo powodu 2darzenn  niepoigdanych, poszczegolne N (5

zdarzania niepoidane
(zakazenie drog moczowych, bole stawdw, reakce
rwigzana z infuzja, bol plecow, bol gtowy, zapalenie
nosogardzieli, biegunka, zakaienie gornych drog
cddechowych, depresia, opryszczka jamy ustnej, bol
konczyny, swigd, wymioty)

» charakterystyka wyjsciowa pacjentow dotyczy pacientdw poddanych randomizacii do 197 dnia okresu obserwadi double biind badania

ax Charakterystyka wypgcdowa padentow dotyczy pacentow, kidrzy zostali wigczeni do fazy przediuionej badania N-MOmentum;

*przedstEawiono napwainiejsze kryteria wigczena'wykluczenia z badania
# Obejmuje pacgentow leczonych zardwno PLC, jak i 1BZ
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Tabela 28. Charakterystyla badania SAkuraStar
E - =
|| Beciuie.
Podtyp badania wediug

oceny ACTMIT

Ocena wg narzedzia
Cochrane Collaboration

1A

Pewne rastrzezenia®*

Wieloosrodkowe (24 osrodki), w 13 krajach (Bulgaria, Kamada, Chorwacja, Gruzja,
Wiochy, Malezja, Polska, Rumunia, Korea Potudniowa, Tajwan, Turcja, USA i Ukraina).
Badanie RCT Il fazy z grupami rownoleglymi, podwojnie mdlepione double Biind
kontrolowane plocebo.

Typ badania Analiza pierwotna zostata zaplanowsna jako czas do wystgpienia 44 rzutow
zdefiniowanych jak w protokole, albo 1,5 roku po losowym prrydzieleniu ostatniego
pacjenta.

Randomizacja w stosunku 2:1 STZ ws PLC, przy uzyciu komputerowego systemu
interaktywnego driafajgcego w  obsmarze  sieci  intemetowej, w  kKidrym
mimplementowano liste randomizacyjng dostarczong przez sponsora.

Liczba odrodis

<
E Randomizacja Stratyfikacja pacjentow 2 wzgledu na wozesniejsze leczenie stosowane w o celu
= mpobiegania rzutom NMOSD (terapia zmniejszajaca liczbe lifmocytow B ws
nieselektywne leki immunosupresyjne vs inne leki) oraz charakter/rodzj ostathiego
rzutu w roku poprzedzajgcym badanie przesiewowe (pierwszy atak kliniczny pacjenta vs
WZnowal.
TAK, badanie typu double-blind;
Taslepienie Pacjenci i caty personel osrodka badawczego byli zasdlepieni, jak rowniez wyniki badan
laboratoryjnych do momentu rozpoczecia analizy pienwotnej.
Hipoteza badawcza Badanie zaprojektowano w metodyce superiority.

Skutecznosc:

l-rzedowe: czas do wystgpienia rzutu zdefiniowanego protokoiem (TTFR) w okresie

podwajnie sdepej proby (DB) [Rama czasowa: do 216 tygodnia]

Hrzedowe:
*  rmiana wyniku oceny bolu w wizuaine] skali analogowej (VAS) 1 oceny
meczenia w skali funkcjonalnej oceny przewlekiej choroby (FACIT), od
wartosci poczgtkowe] do 24 tygodnia trwania badania

= pdsetek pacjentow bez rzutow

*  rocIny wWSKainik rautow
zmiana wynikow w stosunku do wartosc wyjsciowej w odstepach 24-
typodniowych w nastepujgcych pomiarach:

o 36-elementowa skrocona ankieta dotyczgca stanu zdrowia;

; : o EuroQpl 5;
Duizmme W OREAATEY BT o predkosc marssu na dystansie 25 stop;
2 zmodyfikowana Skala Ranking;
o ocena obcigzenia Zarit Burden;
o EDS§
o ostrost weroku (wykres Snellena i Sloana)
wystgpienie zdarzen niepoigdanych (ogdtem), w tym powainych zdarzen niepoigdanych
oraz cieikich zdarzen niepoigdanych (opdtem), mmkaienia (w  tym  ciedkich
i oportunistycanych), reakcji zwigzanych z wstrzyknieciem, reakcji anafilaktycznych,
smierci, utrata pacjentow z badania (ogotem), utrata pacientow z badania z powodu
mdarzen niepoigdanych, poszczegoine zdarzania niepoigdane (zakaienie drog
moczowych, mkaienie gdrnych drog oddechowych, reakcje zwigzane z wsirzyknieciem,
nudnosci, wysypka, bol glowy, bol kohczyny, Zapalenie nosogardzieli, bole stawow,
ameczenie).
Przedstawiono  scepiowe  informacje na  temat utraty  pacjentow
Informacja o utracie z okresu badania double biind:
pacjentow z badania " STEn=7(11%)

* PIC n=4[125%]
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W ocenie skutecznosc zachowano regute [TT.

Analiza ITT W ocenie berpieczenstwa nie zachowano reguty ITT.
Bezpieczenstwo oceniono u wszystkich pacientow, ktdrzy otraymali praynajmnie] jedng
dawke STZ lub PLC [ang. os-treated population).

frodia finansowania Chugai Pharmaceutica (Roche)

Inne akroniny badania NCTR2073279

Publikacja: Traboulsee 2020 wraz z suplementem [30];
Dokumentacia dt. oceny korzysci EMA [34];
Dossier zur Nutzenbewertung gemalk & 35a 568 V, Behandlung von

Publikacje do badania Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren mit Neuromyelitis-optica-
Spektrum-Erkrankung (NMOSD) [31];

Publikacja: Keiter 2022 [32};
Rekord w rejestrze badan klinicanych: ClinicalTrials.gov [33]
K i wiaczenia®
Zapalenie nerwu wirokowego (NMO) lub zaburzenie ze spektrum NMO [NMOSD), adefiniowane w nastepujacy sposob:

»  NMO zgodne z definicja Wingerchuk 2006 [15] (wymaga wszystkich z nastepujacych 3 kryteriow)

o . zapalenie nerwu wzrokowego;

o Il ostre zapalenie rdzenia kregowego;

a Ill. co najmniej dwa z trzech kryteriow pomocniczych: zmiana w obrebie rdzenia kregowem
ridentyfikowana w rezonansie magnetycznym obejmujgca 3 segmenty kregow; MRl mozgu nie
spefniajgce kryteriow diagnostycznych dia stwardnienia rozsianego; status seropozytywny NMOHgGE)

o NMOSD zdefiniowany przez jedno z naste pujgoych kryteriow ze statusem seropozytywnym przeciwda
przeciwko akwaporynie-4 podczas badania przesiewowego;

< idiopatycane pojedyncze lub nawracajgce przypadki rodegtego zapalenia rdzenia kregowego (23
zmiany w MRl odcinka kregowego rdzenia kregowego);

o zapalenie nerwu warockowego, pojedyncze, nawracajgee lub jednoczesne obustronne.

= o naimniej 1 udokumentowany rzut (w tym pierwszy rzut) w cigeu ostatnich 12 miesiecy przed badaniem
preesiewowym;

= wynik w rozszerzonej skali stanu niepefnosprawnosci (EDSS) od O do 6,5 wigcmie podczas badania
pPrIesiewowegao;

»  wiek od 18 do 74 lat wiacznie, w momencie uzyskania swiadomej zgody:

®*  zdolnosE | ched udzielenia pisemne] Swiadomej zgody oraz spefnienia wymagan protokohu.

Kryteria wykluczenia®
poczgtek Kinicmego rzutu (w tym pienwszy raut) w cigeu 30 dni przed przystgpieniem do badania;
jakiekolwiek wczesniejsze |eczenie terapig inhibitorem interleukiny 6 (IL-6) (np. tocilizumab), alemtuzumab,
napromienianie catego ciala lub przeszczep spiku kostnego w dowolnym momencie przed przystgpieniem do
badania;

s  jakiekolwiek wczesniejsze leczenie preeciwciatem anty-CD20, ekulizumabem, przeciwciatern monoklonal mm
anty-BLyS (np. belimumabem), jakiekolwiek inne leczenie zapobiegajgie nawrotom stwardnienia rozsianego fnp.
interferon, natalizumab, octan glatirameru, fingelimod, teryfiunomid lub fumaran dimetylu) w cigeu 6 miesiecy
przed przystgpieniem do badania;

*  jakiekolwiek wczesniejsze leczenie anty-CD4, KMadrybing, oyklofosfamidem lub mitoksantronem w cigeu 2 Iat
przed przystgpieniem do badania;
leczenie dowolnym lekiem w ciggu 3 miesiecy przed przystgpieniem do badania;
dowolny zabieg chirurgiceny [z wyjgtkiem drobnych operacji) w cigeu 4 tygodni przed przystapieniem do
badania;

= cedkie reakcje alergiczne na srodek biologiczny w wywiadzie (np. wstrzgs, reakcje anafilaktyczne)

e, WG paded

Cecha populacji fparameter I NMOSD AQP4JgG+
5TZ PLC STZ PLC
Liczebnosé, N 63 iz 41 23
Wiek, w latach, srednia (5D} 45,3 {12,0) 40,5 (10,5) 46,0 (12,0) 40,1 (11,5)
Piet zefiska, n 46 (73%) 31 (97%) 31 (75,6%) 22 {95,7%)
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Indianie amerykanscy
Jub rdzenni 2 (3% o bd bd
mieszkancy Alaski
J"‘““"',:ﬁ e ] 8 (13%) 6 {19%) bd b
Rasa n SPONCIYCY
Cramna lub
Afr e 13 (21%) 3 (9% bd bd
Biala 37 (59%) 22 [69%) bd bd
Inne 3 [5%) 1 (3%) bd bd
Terapia powodujgca
deplecje limfocytow B (13%,) 4 {13%) 5 (12,2%) 4 (17.4)
Poprzednie B
leczenie, n Nieselektyame leki
immuncsupresyjne/ 55 [B7%) 28 (BB} 36 (B7,8%) 19 (B2,6%)
inne leki
Wartost wyjsciowa EDSS, srednia (5D} 3905 3,7 (1,6} 4,02 {1,5) 3,43 {1,55)
Rocny wskainik rzutow, srednia (SD) 1.4 (0,6) 1,510,7) 0,91 (0,5) 1,02 j0,51)
Charalterystyka interwencji
S1Z PLC

Dawkowanie . 120 mg _ . 120mg )

w tygodniu 0, 2§ 4, a nastepnie raz na 4 w tygodniu 0, 214, a nastepnie raz na
tygodnie [04W) 4 tygodnie {04W)

Sposob podawania lelu Podskormnie Podskornie
Mieselektywne leki immunosupresyjne (np. azatiopnmna, mykofenolan mofetyiu) byly
mabronione podczas badania. Kortykosteroidy i dozyine immunogiobuliny byty rownies

5 Jah zbronione, z wyjgtkiem terapii ratunkowe]. Terapia ratunkowa byta dozwolona w

LECRNC © leczeniu rzutu [adefiniowanego w protokole lub zdefiniowanepo niezgodnie z
protokotem). Podczas badania dopuszczono stosowanie Srodkow przeciwbolowych w
leczeniu bolu.

Mediana czasu trwania leczenia u wszystkich pacientow otrzymujacych 5TZ w okresie

Okres leczenia podwajnie sdepej proby i przedtuzonym wynosifa 95,9 tygodnia (5—206 tygodni; 10R
71,9-164.6).

Dioabde-ndingd pariod Exension pensd
[LSTTeE !

ey P g

[ Satalaucnts t2dmgme

Schemat badania —

= e EETTT

(Poetg ___§

Lt ik i, Haw s Rnos theimes niwdoded by OO0 Toammimcon o mrnivares wpacche 010 (e frdoor Dorersa |Aslin
Charakterysiyka analizowanych punitow koncowych®
Sposob

Punkt koncowy Definicja preedstawienia

wymikow w analizie
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TIFR zdefiniowano jako czas od randomizacji do pierwszego
wysigpienia rzutu w okresie double blind.

Rzut zzodnie z protokotem, zostat zdefiniowany jako pojawienie
sig nowych lub nasilajgcych sie objawow neurologicznych
obejmujgcych co najmniej jedne z ponizszych:

Opis objawow:

» wgrost o 1,0 lub wiecej punktow EDSS od
wyjsciowego wyniku ED5S wynosmoym wiecej niz 0
({lub werost o =2.0 punktow EDSS od wyjsciowego
wyniku EDSS wynoszgcego D),

»  wrrost o 2,0 lub wiece] punktow w co najmnigj
jednym wiatciwym dla danego objawu wyniku dia
oceny ukladu funkcjonalnego (piramidowego,
moidEkowego, pnia mozgu, cruciowegn,
pokarmowego lub moczowego, pojedynczego oka);

»  wrrost o 1,0 lub wiecej punktow w wiece] niz jedmm
wyniku punktowym ukifadu funkcjonalnego dia
danego objawu, przy poczgtkowe]  wartosc
wynoszgcej co najmniej 1,0;

= wrrost o 1,0 lub wiecej punktow w punktacii ukiadu
funkcjonalnege specyficmego  dia  objawow
pojedynczego oka, jedli wynik poczgtkowy wynosit co
najmniej 1,0.

Objawy musialy utrsymywac sie preez >24 godziny i nie maoina
ich przypisaC wystapieniu innych crynnikow kiinicanych, tj.
gorgczka, infekcja, uraz, Zmiana nastroju, niepoigdane reakcje
na leki.

Roczny wskaznik rzutow cbliczono jako catkowitg liczbe rzutow
Rocmny wskainik rrutow doswiadczanych przez pacjentow w kazdym ramieniu leczenia
{ARR) podzielong przez pacjento-ata ryzyka dla kaidego roku okresu

badania.

Czas do wystgpienia rzutu
choroby rdefiniowanego
protokotem [TTFR)

HR jo5% ci1)

n (95% Cl)

EDSS (ocena od O do 10, przy czym O omacza prawidiowe
funkcjonowanie, a 10 omacza smierc z powoedu NMOSD); Roanica srednich ¥
Zmiana wynikow w stosunku do wartosci  wyjsciowe] mmian (35% C)
w odstepach 24-tygodniowych.
Wystgpienie zdarzen niepoigdanych [ogotem), w tym
powainych zdarzen niepoigdanych oraz ciezkich zdarzen
niepozgdanych {ogdtem), zakazenia (w tym ciezkich i
oportunistycznych), reakcji zwigzanych z wstrzyknieciem,
reakcji anafilaktycznych, smierci, utrata pacjentow z badania
Bezpieczenstwo {ogotem), utrata pacjentow z badania z powodu zdarzen n (95% O)
niepozgdanych, poszczegolne zdarzania niepoigdane
(zakazenie drog moczowych, zakazenie gormych drog
oddechowych, reakcje rwigzrane z wstrzyknieciem, nudnosci,
wysypka, bol gtowy, bol koncoyny, Zapalenie nosogardzieli,
bole stawow, Tmeczenie).
* przedstawiono najwainejsze kryteria wigczenia/wykluzenia z badania
& przedstawiono definice punktow kofcowych zbieinych z badaniem N-MOmentum
** 72 wzgledu na niepewnosc w zakresie prawidiowosa metody randomizaci oraz sposcbu raportowania danych dia pierwszorzedowego
punktu koRcowego

Wynik EDSS
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11.6. Ocena wiarygodnosci badan wlgczonych do analizy

11.6.1. Opis skali wg Cochrane Risk of Bias 2 (RoB-2)

Tabela 29. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Risk of Bias 2 (RoB2)
Szcregoty badania;
Referencja

Projekt badania:
=  Badanie z indywidualng randomizacja w grupach rownoleghych
=  Badanie z randomizacja klasterows w grupach rownoleghych
Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) indywidualng randomizacia

Ma potrzeby oceny, pordwnywane internwencie sg zdefiniowane nastepujaco:

Interwencjo

Komparator

Okresl, ktdry punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka bledu:
Odpowied?

Olored oceniany wynik liczbowy:

W przypadku wielu alternatywnych analiz, nale?y podac wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77]ilub
odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktore jednoznacznie definiuje oceniany wynilk.

Odpowiedi

Czy celem zespotu analitykow jest uryskanie wyniku...?

= do oceny efektu wynikajacego z praypisania do interwencji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

= do oceny efektu wynikajacego 2 preestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zg:ldrw Z protokolem)
Jedi celem jest ocena efelau przestrzegania interwencii, wybierz odstepstwa od przypisanej irrtalmmjL krore
powinny byc zaadresowane prry ocenie (proy najmniej jedno musi byt sprawdzone):
stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
niepowodzenia przy wdraianiu interwencji, ktore moghy miec wphyw na punkt koncowy
nieprzestrzeganie malecen dotycigoych proyvpisane] interwendi przez uczestnikow badania

Ktore z ponizszych frodel uzyskano, aby ocenic ryzyko biedu systematycznego? (zamacz wszystkie, ktore uzyskano)
Artykutly) w czasopismie awierajacyie) wyniki badania

Protokol badania

Plan analizy statystycznej (SAF)

Zapis rejestru badan niekomercyjnych (np. zapis ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. zapis w rejestrze badan klinicznych GSK, GSK Clinical Study Register)
Jozara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne {np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whniosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja 22 sponsorem
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Tabela 30. Pytania sygnalizujace dla poszczegolnych domen narzedrzia RoB 2

Pytanie sygnalinujace

Komentarz

Modiwe odpowiedzi
(T/PT/PN/ N/ B

DOMENA 1: Ocena ryzyka bledu

systematycmego wynikajgcego z procesu randomizacyi

L.1. Czy sekwencja alokacji pacjentow byta

[osavi? T/PT/PNJ/N/BI
1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata

utajniona do czasu, af ucmestnicy zostali T/PT/PHN/NJBI
rekrutowani i praydzieleni do interwencji?

1.3. Cxm roinice w  parametrach

wyjsciowych pacjentow pomiedzy grupami T/PT/PN/NJBI

sugerujg problem z procesem randomizaci?

Ocena ryzyka bledu

Miskie / Wysokie [ Pewne zastrzeienia

Opcjonalnie: laki jest preewidywany kierunsk
ryzyka bledu systematycznego  wynikajgoy
2z procesu randomizacji?

ND f Faworyzuje eksperyment [
Faworyzuje komparator / W kierunku
zera [ 7 dala od zera / MNieprzewidywalne

DOMENA 2: Ryzyko biedu systematycznego wynikajace 2 odstepstw od prrypisanych interwencji

(efekt proypisania do interwencji)

2.1, Czy pacjenci byli swiadomi przydzielons im
interwencji w trakcie badania?

T/PT/PHN/N/BI

2.2. Czy opickunowie i osoby dostarczajgce
interwencje byty Swiadome, ktdra z interwendi
byta przydzielona pacjentowi w  trakce
badania?

T/PT/PH/N/BI

2.3, Jedli odpowied: na pytania 2.1 lub 2.2 byla
LIPT/BI: Czy wystepowaly odstepstwa od
stosowania przypisane] interwencji wynikajae
z kontekstu badania?

ND/T/PT/PN/N/BI

2.4, Jesdli odpowiedi na pytanie 2.3
Czy wspomniane odchylenia moghy miec wpbyw
na wynik?

ND/T/PT/PN/N/BI

2.5. ledi odpowied? na pytanie 2.4 byla
T{PT/BE Czy wspomniane odchylenia od
proydzielone] interwencii byly zrownowaione
pomiedzy grupami?

ND/T/PT/PN/N/BI

2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize do
oszacowania efektu praypisania do-interwendi?

T/PT/PN/N/BI

2.7. ledi_odpowiedi na pytanie 2.6 byla
M/PN/BL. Czy ismial potencjgl macznego
wphyw (na wyniki) braku analizy wynikow
uczestnikow w grupie, do ktorej zostali losown
praydzielemi?

ND/T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka bledu

Miskie [ Wysokie [ Pewne zastrzeienia

Opcjonalnie: Jaki jest preewidywany kierunek
ryzyka bledu systematycanego  wynikajgoy
z odstepstw od przypisanych interwencji?

ND / Faworyzuje eksperyment
Faworyzuje komparator / W kierunku
zera [ 7 dala od zera [ Nieprzewidywalne

DOMENS 3: Brakujgce dane o wynikach

3.1. Gy dane dla analizowanego punktu
konicowego byty dostepne dia wszystkich lub

T/PT/PN/N/BI
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prawie wezystkich zrandomizowanych
uCzestrikow?

3.2. ledi_odpowiedi na pytanie 3.1 byla
W/PN/BI: Cry istniejg dowody, Ze wynik nie
zaburzony z powodu braku danych?

ND/T/PT/PN/N

3.3 Jedli odpowied? na pytanie 3.2 byla N/PRE
Czy brak wyniku moZe mleiedc od jem
prawdziwe] wartosci?

ND/T/PT/PN/N/BI

3.4. Jedi odpowiedi na pvignie 3.3, bwia
T/PFT/BI: Czy prawdopodobne jest, i brak
wyniku zale?y od jego prowdziwe] wartosci?

ND/T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka bledu

Miskie / Wysokie [ Pewne zastrzeienia

Opcjonalnie: Jaki jest preewidywany kierunsk

ryzyka bledu systematycznego wynikajgoy 2z
braku danych o wynikach?

ND / Faworyzuje eksperyment [
Faworyzuje komparator / W kierunku
zera [ 7 dala od zera [ Nieprzewidywalne

DOMENA 4: Ryzyko Medu przy pomiarze punkiu koncowegn

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego
byta niewtasciwa?

T/PT/PN/N/BI

4.2, Czy metoda pomiaru punktu kofcowegn
maogla sie roznic miedzy prupami?

T/PT/PN/N/BI

4.3, ledli odpowiedi ng pyvitanie 4.1, 142 btz
N/PN/BI: Czy csoba oceniajaca dany punkt
koncowy byta Swiadoma, kiorg interwende
otrzymuje uczestnik badania?

ND/T/PT/PN/N/BI

a4. Jedi o e 4.3 ;
T/PT/BI: Czy na ocene purktu koncowego mae

miec wphyw wiedm o tym, ktorg interwende
otrzymuje uczestnik badania?

ND/T/PT/PN/N/BI

45, Jedi odpowied? na pvignie 4.4 bwig
T/PT/BI: Czy jest prawdopodobne, 22 na oceng
punktu koncowego wphyneta wiedza na temat

otrzymywanej interwencji?

ND/T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka bledu

Miskie [ Wysokie [ Pewne zastrzeienia

Opcjonalnie: laki jest preewidywany kierunek
ryzyka biedu systematycznego wynikaigoy
z pomiary punktu koncowego?

ND / Faworyzuje eksperyment
Faworyzuje komparator / W kierunku
zera [ 7 dala od zera [ Mieprzewidywalne

DOMENA 5: Ryzyko

Medu przy selekcji raportowanezo wyniku

5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byty
analizowane zgodnie 7 okreslonym pierwotnie
planem analizy zanim dostepne byly
niemdepione dane?

T/PT/PHN/N/BI

Czy prawdopodobng jest, e oceniany wynik numeryczny, byt wyselekcjonowany na podstawie wynikow z...

5.2, _wielu mo#liwych pomiarow punkiu

koncowego (np. skal, definicji, punktow T/PT/PN/N/BI
czasowych) w domenie punkiu koncowego?

5.3. ... wielu modiwych analiz danych? T/PT/PN/N/JBI

Ocena ryzyka bledu

Miskie / Wysokie [ Pewne zastrzeienia

Opcjonalnie: laki jest preewidywany kierunsk
ryzyka biedu systematycznego ze wzgledu na
selekcje raportowanego wyniku?

ND f Faworyzuje eksperyment [
Faworyzuje komparator / W kierunku
zera [ 7 dala od zera / Nieprzewidywalne
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Ogolne ryzyko bledu systematycznego
Ocena nyoyka bledu Hiskie [ Wysokie [ Pewne zastrzeienia

Opcjonalnie: lakie jest ogolne przewidywaine o | . e "t."F
ko bledu matyemeen? Faworyzuje komparator / W kerunku
vy SOU : zera [ 7 dala od zera [ Nieprzewidywalne

Ocena ryzyka bfedu systematycanego: Odpowiedzi podkresione na zielono s3 potencjalnymi znacznikami niskiego ryzyka
stronniczosc, a odpowiedzi na czerwono 53 potencjalnymi znacznikami ryzyka stronniczosci. W proypadku, gdy pytania
odnoszg sie jedynie do drogowskazow do innych pytan, nie stosuje sie formatowania

T—tak; PT- prawdopodobnie tak; N—nie; PN — prawdopodobnie nie; Bl — brak informacji; ND — nie dotyczy

116.1.1. Ocena ryzyka bledu systematycznego wg RoB2

Tabela 31. Ocena nyryka bledu systematycanego wg RoB dia gtownego punktu koncowego: cmas do wystapienia rzutu
choroby [N-MOmentum)

B e e e

Szczegdty badania:

N-MOmentum

Baodanie | Projekt badania:

= Badanie z indywidualng randomizacja w grupach rdwmoleghych
Ma potrzeby oceny, pordwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujgco:

Interwencjo IBZ

Komparator PLC

Okred, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka bledu:
Odpowied? | Czas do wystapienia routu choroby
Ohkred oceniany wynik liczhowny:

W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalesy podac wynik liczcbowy (np. RR = 1,52 95%C1 [0,83; 2,77] iflub
odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktore jednoznacznie definiuje oceniany wynik

Odpowieds | HR = 0,27 (95% CI: D,15; 0,60)
Czy celem zespotu analitykow jest uryskanie wyniku...?
o do oceny efektu wynikajacego 2 przypisania do interwencji [efekt zgodny z intencjg leczenia)
ledli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencii, wybierz odstepstwa od przypisane] interwencji, ktdre
powinny byt msadresowane prry ocenie [proy najmniej jedno musi byt sprawdzone):
= Mie dotyczy
Ktore z poniiszych irdgdel uryskano, aby ocenit ryzyko bledu systematycmepo? (zamacz wszysthie, ktore uzyskano)

Artykut{y) w czasopismie zawierajacy(e) wyniki badania
Protokof badania

Zapis rejestru badan niekomercyjnych {zapis ClinicalTrials gov)
Ab=strakty konferencyjne dot. badania

Modiwe odpowiedzi

[M/PT/ PN/ N/ BI
DOMENA 1: Ocena ryzyka bledu systematycmego wynikajgcegn  procesu randomizacji

L1. Czy sekwencja alokacji pacjentow byl

Pytanie sygnalizujace Komentarz

Proyddat pacjentow do grup byt losowy | T

losowa?

Randomizacja przy uiyciu interaktywneg
1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata |[systemu odpowieda
utajniona do czasu, ai uczestnicy zostali jetosowejfinteraktywnego systermd T

ekrutowani | przydzieleni do interwencji? powieds  intermetowe] (IVRS/IWRS).
ndomizacja blokowa.
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1.3. Czy roimice w parametrach e B ,

wyjsciowych pacjentow pomiedzy grupami g::’;:femﬁw mllz?:ﬁn?:d ":;:glﬂdm M
_sugerujg problem 2 procesem randomizac)i # -

Ocena ryryka bledu Miskie

Opcjonalnie: Jaki jest preewidywany kierunek

ryzyka biedu systematycznego wynikajgoy ND

2 procesu rendomizacji?

DOMENA 2: Ryzyko bedu systematycmego wynikajace 1 odstepstw od proypisanych interwencii

{efekt proypisania do interwencji)

2.1. Czy pacjenci byli swiadomi proydzielonej
im interwencji w trakcie badania?

Fodwajne zaslepienie

2.2. Cry opiekunowie i osoby dostarczajgce
interwencje byly Swiadome, kitom
z interwencji byta przydzielona pacjentowi
w trakcie badania?

Pacjenci, badacze, sponsor, komisjd
orzekzjgea | personel Zmangaiowany  w
leczenie pacjentow i ocene kliniczng wtym)
osoba, ktora oceniata niepetnosprawnod]
[ skali EDSS, byli zaslepieni w odniesieniy
ko otreymanego leczenia.

2.3. Jeili pdpowieds na pviania 2.1 lub 27
buia T/PT/BI- Coy wystgpowaly odstepstwa

od stosowania prypisane]  interwendi

wynikajgce z kontekstu badania?
2.4, Jedli odpowied? na pytanie 2.3 bvis T/FT

Czy wspomniane odchylenia mogly mied
wphyw na wynik?

HD

2.5. Jedli odpowied? na pytanie 2.4 byl
T/PT/BL. Czy wspomniane odchylenia od
praydzielonej interwendcji byly
mownowaione pomiedzy Erupami?

MND

2.6. Czy mstosowano odpowiednig analize do
oszacowania  efektu  przypisania do
interwencji?

Analiza w populacji ITT*

2.7. Jesli_odpowied? na pytanie 2.6 byl
M/PN/BL. Cry istniat potencjat macmepgo
wphpwu [na wyniki) braku analizy wynikow
uczestnikow w grupie, do ktorej zostali
losowo praydzieleni?

MND

Ocena ryzyka biedu

Opcjonalnie: Jaki jest preewidywany kierunek
ryzyka bledu systematycenego  wynikajgoy
2 odstepstw od praypisanych interaencii?

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punkiu
koncowego byly dostepne dla wszystkich lub
prawie  wsystkich  zrandomizowanych
uCzestrikow?

Uwzgledniono dane dla wszystkich
pacjentow poddanych randomizadi

3.2. Jesli odpowied? ng pvianie 3.1 byl
M/PN/BL: Cay istnieja dowody, 28 wynik nie

MHD

byt zaburzony z powodu braku danych?

3.3 Jledl odoowieds = 32 1w
N/PN: Czy brak wyniku moZe zalezec od jeg
prawdziwe] wartosci?

3.4. Jedli odpowied? na pvignie 3.3, Dvig
T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, ze brak
wyniku zale#y od jego prawdziwe] wartosci ?

Ocena ryzyka biedu

Opcjonalnie: Jaki jest preewidywany kierunek
ryzyka biedu systematycmego wynikajgoy z
braku danych o wynikach?
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DOMENS 4: Ryzyko biedu przy pomiarze punktu koncowego
Definicje rutu  stanowi  obecnox
nowego objawu  (objawow] lub
POgorszenie istniejgcego objawu
(objawow] mwigmnego z zmpaleniem
nerwu  wrzrokowego oraz  rdzenia
kregowego, ktore spefniato co najmniej
jedno z okreslonych w  protokolke
kryteriow okreslajacych rzut NMOSD.
Czas do wystapienia rzutu mierzonow | N
dniach, od 1 dnia badania do
wystgpienia rzutu NMOSD,
stwierdzonego przez komisje orzekajaca
lub do 197 dnia obserwacji. W ocenie
skutecznosci  lekow  dedykowanych
chorym 2z NMOSD  zmsadne i
praktykowane jest dokonanie oceny
Czasu do pieNWsZEgo MEUTU.

4.1. Cry metoda pomiaru punktu koncowego
byta niewtasciwa?

4.2, Cry metoda pomiaru punktu koncowego

mogla sie rofnic miedzy grupami? N
FEWPET —— ic41147 bi
N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca dany punkt N

koncowy byta Swiadoma, ktorg interwendge
otrzymuje uczestnik badania?

4.4, ledli odpowied? na _pytanie 4.3, byl
IPLBEL Czy na ocene punktu koncoweg ND
moze mied wplyw wiedza o tym, kiomg
interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.5, ledli odoowied? na pyignie 24 byl
T/PT/BE Cay iestr prawdopodobne, #& na ND
ocene punktu koncowego wplyneta wiedza
na temat otrzymywane] interwencji?

Ocena ryoyka bledu Miskie
Opcjonalnie: Jaki jest preewidywany kierunek
ryzyka bledu systematycznego wynikajacy ND

7 pomiary punktu imﬁccrwego?
DOMENA 5: Ryzyko bedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daty wymik, byly
analizowane zgodnie z  okreslomym
pierwotnie planem analizy zanim dostepne
byty niemsepione dane?

Czy prawdopodobne jest, e oceniany wynik numeryczny, byt wyselekcjonowany na podstawie wynikow z...

Dane  analizowano w  sposob
standardowy, zgodnie z planem | T
protokofu.

Punkt koncowy analizowany byt na

5.2.  _wielu modiwych pomiarow punkiu
P 3 podstawie powszechnie stosowane)

RDOCOWEED ::'p_ sk..al, de:t'jg:: punkto:r oceny czasu do pierwszego rautu (TTFR, N
czasowych) wdomenie pun NCOWEeEo? i T T Vst el

5.3. ... wielu modiwych analiz danych? N
Ocena ryryka bledu Miskie
Opcjonalnie: Jaki jest preewidywany kierunek

ryzyka bledu systematycznego ze wzgledu na ND

selekcje raportowanego wyniku?

Ogolne ryzyko biedu systematycznego

Ocena ryzyka biedu Miskie
*autorzy okreshli analize jako ITT; niemniej jednak definiga ta odbiega od ozdinde przyjetej definidi analizy ITT w iteraturze
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Tabela 32. Ocena nyryka bedu systematycmego wg RoB dla ptownego punktu koficowego: czas do wystapienia rzutu
choroby (SAkura Star)

Szczegoty badania:

SAkura Star
Baodanie | Projekt badania:
= Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach rownoleghych

Ma potrzeby oceny, pordwnywane interwencie sq adefiniowans nastepujaco:
Interwencjo 51z

Kemparator PLC

Ohred, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka biedu:
Odpowied? | Czas do wystapienia rautu choroby
Ohkred oceniany wynik liczhbowny:

W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy podac wynik liczcbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] iflub
odniesienie [np. do tabeli, rysunku lub iicapitul ktore jednoznacznie definiuje cceniany wynik

Odpowied? | HR=0,45 (95% Cl: 0,23; 0,89)

Cry celem respotu analitykow jest uryskanie wyniku...?

o do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencjg leczenia)
Jedli celem jest ocena efeldu przestrizegania interwenci, wybierz odstepstwa od proypisane] interwencji, kidre
powinny byt zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi byc sprawdzonel:

= Mie dotyczy
Ktore z ponizszych frodel uzyskano, aby ocenic ryzyko biedu systematycznego? (zamacz wszystkie, ktore uzyskano)
Artykutly) w czasopismie zawierajgoyle) wyniki badania
Zapis rejestru badan niekomercyjnych (np. zapis ClinicalTrials.gov)

Abstrakty konferencyjne dot. badania
Dokumenty regulaqrjne {dokument EMA)

Pytanie sygnalizujace Komentarz

Moiliwe odpowiedzi

M/PT/PN/N/BI)
DOMENA 1: Ocena ryzyka bledu systematycmego wynikajacego 7 procesu randomizacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentow byl

losowa?

Proyddat pacjentow do grup byt losowy | T

Randomizacja w stosunku 2:1 5TZ vs PLC)
pray  udycu  komputerowego systemis
Jinteraktywnego dziatajgcego w obszarze T
sieci internetowej, w ktorym)
Imimplementowano liste randomizacyjng
Jdostanczong praez sponsora.

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawaia
utajniona do Ay, aZ uczestnicy zostali
zrekrutowani | przydzieleni do intenwencji?

1.3. i racly 5
Czy romice w  parametrac jorupy pacjentow zblizone pod wzgledeam)

wy].r.cl. o paujentow: pomicdey gr.m .. fech demograficanych 1 kinicanych N
sugerujg problem z procesem randomizacji?

Ocena ryoyka bledu Miskie
Opcjonalnie; Jaki jest preewidywany kierunek

ryzyka bledu systematycznego wynikajgoy ND

z procesu rendomizacji?

DOMENA 2: Ryzyko bledu systematycmego wiynikajgoe z odstepstw od praypisanych interwencji
{efekt proypisania do interwencji)

2.1. Czry pacjenci byli swiadomi proydzielonej

im interwencji w trakcie badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajgce |Pacjenci i caty  personel  osrodkd

interwencje byly  Swiadome, ktom |badawczepo byli milepieni, jak rownied T

z interwendji byta przydzielona pacjentom iki badan laboratoryjnych do momentuy

w trakcie badania? mnuﬁcia analizy pierwotne).

Podwijne zaslepienie M
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ednakie w dokumencie EMA wskazano
apienie nyzyka odslepienia z uwag
tencjalny zwigzek pomiedzy ekspozyc)
5TZ aspadkiem steenia fibrynogenu
i. W ramach analizy bempieczen
itorowano Zmiany steZenig
brnymogenu.

2.3, Jedli odpowied? na pytania 2.1 lub 2.2
bvia T/PT/BI- Coy wystepowaly odstepstwa
od stosowania prEypisane]  interwendgi
wynikajgce z kontekstu badania?

2.4, Jedli odoowied/na ovianie 2.3 Dyia T/PT,
Czy wspomniane odchylenia mogly mied

wptyw na wynik?

2.5. Jesli odpowied? na pvtanie 2.4 bvig
T/PT/Bl: Czy wspomniane odchylenia od
przydzielone] interwencji byly
rownowaione pomiedzy Erupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednig analiz do
oszacowania  efektu  przypisania do
interwencji?

Analiza w populaci ITT

2.7. Jedli_odpowiedi na nie 2.6
M/PR/BL. Cry istniat potencjal macmnego
wphywu (na wyniki) braku analizy wymikow
uczestnikow w grupie, do kiorej zostali
losowo praydaeleni?

Ocena ryzyka bledu

Pewne zastrzeienia

Opcjonalnie: Jaki jest preewidywany kierunek

ryzyka biedu systematycznego wynikajgoy
2 odstepstw od praypisanych interwencii?

Faworyzuje eksperyment

DOMEMA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punkiu
koncowego byly dostepne dla wseystkich Iub
prawie  wszystkich  zrandomizowanych
uCzestnikow?

Uwzgledniono dane dla wszystkich
pacjentow poddanych randomizadi

3.2. Jedli odpowied? na pytanie 3.1. byl
M/PN/BI: Cry istnieja dowody, #e wynik nie
byt zaburzony z powodu braku danych?

3.3 Jedi odoowiedi na pvianie 3.2, bvig
N/PN: Czy brak wyniku moze zalezec od jeg
prawdziwe] wartosci?

3.4. Jedli odpowiedZ na pvianie 3.3, bvia

I/PT/Bl: Coy prawdopodobne jest, 2 brak
wyniku zaledy od jego prawdriwe] wartosci ?

Ocena ryzyka bledu

Opcjonalnie: Jaki jest preewidywany kierumek
ryzyka bledu systematycznego wynikajgoy z
braku danych o wynikach?

DOMENA 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiary punktu Koncowego
byta niewtasciwa?

4.2, Czry metoda pomiaru punktu koncowego
mogia sie réznic migdzy grupami?

4.3, jedi s ie4.1i42 bi
N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca dany punkt
koncowy byla dwiadoma, ktorg interwendge
otrzymuje uczestnik badania?

W dokumencie EMA wskazano nd

apienie neyka odstepienia z uwagi nd
tencjalny 2wiazek pomiedzy ekspozycig
5TZ aspadkiem steienia fibrynogenu wel
i. W ramach analizy bezpieczenstwa
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t;mnimrawanu Zmiany steZenig
brnymogenu.

3.4, Jod od — IR
T/PT/Bl: Czy na ocene punktu Kofcoweg
mo miec wptyw wiedzm o tym, ktom
interwencie otrzymuje uczestnik badania?
4.5. ledli pdpowied: na_pytanie 4.4, byia
T/PT/BI: Czy jest prawdopodobne, ie na
ocene punktu koncowego wplyneta wiedm
na temat otrzymywanej interwenc]i?
Ocena iynyia biedu Pewne zastrzeienia
Opcjonalnie;: Jaki jest preewidywany kierunek
ryzyka bledu systematycznego wynikajgoy Faworymuje eksperyment
7 pomiaru punktu koncowego?
DOMENA 5: Ryzyko edu proy selekcji raportowanego wymiku

5.1. Czy dane, ktore daty wymik, byly
analizowane zgodnie 2z  okredonym | Dane  analizowano W sposob
pierwotnie planem analizy zanim dostepne | standardowy

byty niezaslepione dane?

Czy prawdopodobne jest, e oceniany wynik numeryczny, byl wyselekcjonowany na podstawie wynikow z...

PN

5.2, __wielumodiwych pomiarow punkiu

koncowego (np. skal, definicji, punktow M
czasowych) wdomenie punktu knﬁcuwegn?

5.3. ... wielu modiwych analiz danych? N
Ocena ryoyka biedu Miskie
Opcjonalnie: Jaki jest preewidywany kierunek

rvzyka biedu systematycznego 22 wegledu na ND

selekcje raportowanego wyniku?

Ocena ryryka bledu Pevme zastrzeienia

11.6.2. Ocena jakosci badan w skali NICE

Tabela 33. Ocena jakosci badan w skali NICE

i 1. Czy badanie bylo wieloosrodkowe? 1
2. Cay cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? 1
3. Czy kryteria wigczenia | wykluczenia zostaty jasno 1

sformutowane?
4.  Cxy podano jasng definicie punktow koncowych? 1
5. Czy badanie byfo prospektywne? H]
6. Cry stwierdzono, e rekrutacja odbywata sie w sposob o
kensekutywny?
7. Czy jasno przedstawiono najwainiejsze wyniki badania? 1
8 Cry prredstawiono analize wynikow w warstwach? 0
Suma punktow 5f8
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11.6.3. Ocena jakosci przegladéw systematycznych
w skali AMSTAR-2

Tabela 34. Ocena jaliosci prregladu systematycznego w oparciu o skale AMSTAR-2 (Wingerchuk 2022)

1 Czy pytaniefa Kinicme i kryteria wigczenia do przegiadu systematycrnego

Zawierajg komponenty PICO? TAK
2. Czy przegiad mwiera wyraine stwierdzenie, 7e jego metodologie ustalono 3 prioT’
preed przeprowadzeniem przegladu oraz oy wyjasniono macmce odstepstwa od MIE
protokotu?
3. Czy autorzy przegladu wyjasnili wybor rodzaju/metodyki badan, kidre wiaczano do

adu? MIE
4. Czy strategia wyszukiwana literatury zastosowana przez autorow przegladu byla TaK
wyczerpujgca?
5. Cry selekcja badan do przegladu zostata preeprowadzona przez co najmniej dwaoch TAK
analitykdw?
6. Czy ekstrakcja danych do przegladu zostala przeprowadzona przez co najmniej NIE
dwidch analitykdw?
7. Czy autorzy przegiadu przedstawili liste badan wykluczonych i przedstawili powaod NIE
ich wykluczenia?
B. Czy autorzy przegladu przedstawili seczegotows charakterystyke badan wigczonych TAK
do ptuglqﬂu?
8. Cay autorzy przegiadu mstosowali cdpowiednig technike oceny ryzyka bledu {risk TAK
of bias, RoB) kaxdego z badar wigczonego do przegiadu systematycmego?
10. Czy autorzy preegigdu raportowali frodia finansowania possczegoinych badan NIE
wigczonych?
11. Cay zastosowane przez autorow przegladu metody statystycane syntezy danych TAK
7 badan wigczonych byty zasadne /poprawne?
12. Czy w proypadku przeprowadzenia metzanalizy autorzy przegladu ocenili
potencialny wpiyw RoB w poszczegolnych badaniach wigcronych na wynik MIE
metaanalizy lub inng synteze wynikow?
13. Czy na etapie interpretacji/dyskusji wynikow przegladu jego autorzy rozpatrzyli NIE
RoB 7 posrczegdinych wigczonych badan?
14. Czy autorzy przegladu przedstawili satysfakcjonujgce wyjasnienie i dyskusje NIE
odnoinie do Zaobserwowane] hetl:mg:nianﬂs'ﬁi w wynikach przegladu?
15. Czy w przypadku przeprowadzenia syntezy iloSciowej autorzy przegigdu ocenil
prawdopodobiefistwo  wystapienia biedu publikacji (maty bigd badania) i NIE
preedyskutowali jeg: wpdyw na wyniki pmgiadu?
16. Czy autorzy przegladu przedstawili potencialne frodia konfliktu interesow, NIE
uw_gl:nhiiiiy: otrzymane finansowanie w celu przeproweadzenia praaglaj.l?
Podsumowanie oceny Krytycmie niska

3 s o Formularze ekstrakeji danych
11.7.1. Charakterystyka badania — formularz ekstrakcji

danych (1/2)

Analityk (inicjaty):............ Dataz: e
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11.7.2. Charakterystyka badania — formularz ekstrakeji
danych (2/2)
Uwagi dotyczgee badania:
Typ badania:
Maskowanie:
Sposob randomizac]i:

Analiza ,intention-to-treat”;

Litrata pacjentow z badania;

Kontekst:
Informacja o sponsorze:
Publikacje:
11.7.3. Wyniki — formularz ekstrakeji danych dla
punktéw koncowych dychotomicznych (1/2)
Punkt  KONCOWY  [MaZWa)i.. oo i s i sowssonowis s s an s v ismmmis sinamionsnennes ARANYK  [inicjaty):.... .

95



Produkt leczniczy Uplizng® (inebilizumeb) w leczeniu pogentow z chorobomi ze spektrum zapalenia nerwow wzrokowych i rdzenic
kregowego (NMOS5D) - onaliza efektywnosci kkniczne]

A CERTRRA COMPANY

11.7.4. Wyniki — formularz ekstrakecji danych dla
punktéw koncowych dychotomicznych (2/2)

11.7.5. Wyniki — formularz ekstrakecji danych dla
punktéw koncowych cigglych (1/2)

Punkt koricOwy [NAZWA)... ..o s s e s s simsmis e snsssnnesensesnnnse s ANANYK  (iniciaty)z.....c.e

11.7.6. Wyniki — formularz ekstrakcji danych dla
punktéw koncowych ciggtych (2/2)

Punkt konicowy [NAZWE) ... i e s s s i ANANYK (inicjaty)z....oc e
Data:
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11.8. Wyniki porownania posredniego bez dostosowania

Tabela 35. Shltemuéé:lﬂlwm N-MOmentum, SAkuro Star)

pu_ﬁlm‘ﬁl‘l_iE Ill.'.i'. dnsumua Bﬂm z 0,227{0,121;0423) 0,26 (0,11; 0,63) 0,87 (0,30, 2,56)*
T # Buch
Wiyniki pogrubione wskazujg na istotne statystycznie roznice; *obiiczono na podstawie dostepaych danych

11.9. Wyniki analiz dodatkowych z badania N-MOmentum

Tabela 36. Obszar objety chorobg w momencie wystapienia rzutu [N-MOmentun] [19]

Pie mdzgu 0 219,1) 0 2(3.1)

Rdzen lregowy 13 (61,9) 14 (63,6) 11 (61,1) 14 (63,6)
Nerw wzrokowy 10 (47,6) 10 (45,5) 8(44.4) 10 (45,5)
Pien mozgu i rdzen kregowy 0 1{4,5) 0 14,5
Pien mdzgu i nerw werokowy 0 1(4,5) ] 14,5
Rdzeni lrggowy i nerw warokowy 29,5) 2(9.1) 1(5,6) 218.1)

*Calkowita [izba rzutdw w kaidym ramieniu leczenia, Rzut moie wystapic w wiscej nii jednej kategorii

Wykres 8. Wymiki analizy wradiwosci dla | medowego punkiu koncowego z badania N-MOmentum, dla pacientow AQPS-
IgG+ [22]
Mumntet of patients wih an sblack
Bansitivily analysis Placabo  Inebilizumab HR [35% CI) o wenlue Favors inebiliciomab  Favors placebo
In=82  {o=161) " -

AT-detarminad NMOSD atiacks 2MLIN)  IB(NI% D227 (0AZ1-0423) <00001 i

(primany anaiysin)

Unanimaous AT danisons TE(34E%) 1BMR) 028A(0138-0485) <0 DK ———

Ivastipalor-tetarmined sacks JI{A4Z%) ZI(ETH) 0.292(0148-0470) = 00000 s

Participart-teparied sympioms 4(461%) A0 (188N} 0354 [0207-0607) 00002 [ S

Attacks including pesants who 2 {433%) Z(13TH) O0.I75(0152-0.400) = 00001 —

premsturaly cecantined the study

Adlnckn Dased on only clinead cilerln. 136 5%) 16 [B0H) D23 [0NMe-045) <000 ——
and not requinng MR confirmarion

Copnbinsd attacics or usa of M I%)  ZR(15.5%) DI85 (0IEI-D.BN = 0000 e
rescls Hharagy

Optic neurts attagks 10(1e2%)  BROw) 022 (00es-08A5) 00018 e
Sqinal comd aftacks T EEE%) 1 (EEas) Q318 {00GT-0472) 0,008 P

Cansonng altecks occorming % oay 15 10(36.5%)  16(9.0%) 0220 0.HE-0445) <0.0000 ——
Adlachs adjwled by Maloical scule FDMRLIW) 1B (2N DEB(0121-0430) = 00001 ——
mlapsas and baseline EDES scom
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Whykres 9. Wymiki analizy w podgrupach dia lrzedowego punktu koncowego w badaniu N-MOmentum, populacja ITT [22]

Mumber of patients wilth an atiack Intaracton
Placeha Inabdlizumab MR (98% CI) o vl i qulp'ullp_ Fawors nabillzsmal Fm.phm?p
Subgroup analysks = .
Disganes ursbon
< yman 16088 (32 B 150e4 (104%) D280 (0 t41-0563) Q0007 DFRRT .-
& & yoars ?.I1I1r.|'\ﬂ'.l;!i] mmb‘ﬁl IJ1|1!I:H.{BD—CI:HIE‘|- 0,008 i ——
Banaiing EDSE soom
=5 430 (33.3%] 132G (TR DE‘.FI'[I:I'E:J‘IJ-I'.'I.BEH 0.0005 GLE333 —
5 BT (6T 1%) BM5(ITER) 0387 (0.137-0881] 00455 ————————;
Mutnbee of print NMOSD allacks
«d BT (200001 103 (I0AN) D32000139-0793) O0130 4988 -
#4 1325 (52.0%] 19081 (138%) 0200 (0 085-0.469) 00002 .
Tirsa 10 lasl Atteck )
« 36 weecn 1933 (333%) 13103 (126%) D327 (0 ME-07M) 00065 (5331 e [
7 26 wewks 1024 (47,8%) B71 (N 3%} 00205 0.082-0.513) 00007 e
White ve nan-whine
Wit 1028 (35.7%) 102 (10.9%) 0271 [R17-065Z) 00042 [G5ET ——
Non-whita 28 (A20%) T/ (13.4%) (L2786 0.115-00838) 0.0006 ——
Apian v nan-Azisn
Asian NE(EZSW) PO (178N 0S0E(0061-0683) 00084 DEET  —e—————
Nen-Asian 700 (38.4%] TATAB(104%) D380 (0. 135-0831) 00002 ——
Weight groun
Urdsnenight or healthy 1029 (37 8%} 1288 (126%) 0288 (0 126-0060; 00032 DB5TE ——y
{rnonwaighi or obean 1127 [(40.7%) W (TLTH) 0271 40 112-00558]  0.0008 e
Prior mairianancs Sisagy
Vies TSGR (42 1% 18148 (13,2%) D282 (0. 135-08T2) Q0008 (8330 . ]
He BB(33.2%) &80 (100%) 0293 0080817 00208 JEgE——— B
0.0 05 10 15
HR
11.10. Kryteria okreslajgce rzut choroby zdefiniowane wg protokotu

badania N-MOmentum

Tabela 37. K

1. >15-makowy spadek w wysokokontrastowym diagramie Londoit
Broken Ring Chart w porownaniu do poprzedniej wizyty, mierzony na
zajetym chorobg oku oraz inne okulistyczne przyczyny zostaly
wykiuczone

2. Redukcja o =2 stopnie w CF do NLP w pordwnaniu do poprzedniej
wizyty, mierzona na zajetym chorobg oku oraz inne okulistyczne
prayczyny zostaty wykluczone

3. Redukcja o =7 znakow w niskokontrastowym diagramie Landoit ©
Broken Ring Chart w porownaniu do poprzednie] wizyty, mierzona w
kaadym oku osobno (jednoocane) ORAZ nowe RAPD mierzony na

objetym chorobg oku.

Niewyraine widzenie

LUtrata waroku Merw wzrokowy 4. Redukcja o =7 makow w niskokontrastowym diagramie Landalit ©

Bal oka Broken Ring w porownaniu do poprzedniej wizyty, mierzona w kazdym
oku osobno (jednoocne) ORAZ utrata wezesniej udokumentowanego
RAPD w drugim oku

5. Redukcja o =5 znakow w wysokokontrastowym diagramie Londolt C
Broken Ring Chart w porownaniu do poprzednie] wizyty, mierzona w
kaadym oku osobno (jednoocane) ORAZ nowe RAPD mierzony na
objetym chorobg oku.

6. Redukcja o =5 znakow w wysokokontrastowym diagramie Londolt C
Broken Ring Chart w porownaniu do poprzednie] wizyty, mierzona w
kazdym oku osobno (jednooczne) ORAZ utrata wozesniej
udokumentowanego

RAPD w drugim oku
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7. Redukcja o =1 stopien w CF do NLP w porownaniu do poprzedniej
wizyty, mierzona na zajetym chorobg oku ORAZ nowy RAPD mierzony na
zmjetym chorobg oku

8. Redukcja o =1 stopien w CF do NLP w pordwnaniu do poprzedniej
wizyty, mierzona na zajetym chorobg oku ORAZ utrata wczesnie]
udokumentowanego RAPD w drugim oku

9. Redukcja o =7 makdow w niskokontrastowym diagramie Landoit ©
Broken Ring Chart w porownaniu do poprzedniej wizyty, mierzona w
kazdym oku osobno (jednooczne) ORAZ wystgpienie nowych zmian
ulegajacych wzmocnieniu po podaniu Gd lub nowych lub
powiekszajgoych sie zmian w obrazach T2 zalefnych mierzonych
pomocg MBI w odpowiadajgcym nerwie wzrokowym

10. Redukcja o =5 znakow w wysokokontrastowym diagramie Landoit C
Broken Ring Chart w porownaniu do poprzedniej wizyty, mierzona w
kazdym oku osobno (jednooczne) DRAZ wystapienie nowych zmian
ulegajgcych wzmocnieniu po podaniu Gd lub nowych lub
powiekszajgoych sie zmian w obrazach T2 zaleznych mierzonych
pomocg MRI w odpowiadajgocym nerwie warokowym

11. Redukcja o =1 stopien w CF do NLP w porownaniu do poprzedniej
wizyty, mierzona na zajetym chorobg oku ORAZ wystapienie nowych
zmian ulegajgoych wzmocnieniu po podaniu Gd lub nowych lub
powiekszajgoych sie zmian w obrazach T2 zaleznych mierzonych
pomocg MBI w odpowiadajgoym nerwie wzrokowym

12. Pogorszenie o 22 punkty w pramajmniej jednym ukfadzie
funkcjonalnym (piramidalnym, jelit i pecherza moczowego, C2uciowym)
wg F55 w porownaniu z popreednig wizytg

13. Pogorszenie o =1 punkt w skali EDS5S w porownaniu z poprzednig
wizytg, jezeli poprzedni wynik wg skali EDSS wynosit 25,5

Bol pleboki lub

ety 14. Pogorszenie o =1 punkt w praynajmnie] dwoch ukiadach

Parestezie konczyn Znalevievilania funkcjonalmych (piramidowych, jeliti pecherza moczowego, cuciowym)

Ostabienie kregowego wg F55 w porownaniu z poprzednig wizyta (podczas gdy wynik F55 na

Dysfunkcje zwieracza poprzednie) wizycie byt 21) ORAZ wystapienie nowych zmian

: e ulegajgcych wzmocnieniu po podaniu Gd lub nowych lub

[.'t:_mu I:tlnnmtte . powiekszajgoych sie zmian w obrazach T2 zaleznych mierzonych za

MESRi pomocg MBI w rdzeniu kregowym
15 Poporszenie o 20,5 punktu w skali EDSS, jezeli poprzedni wynik EDSS
whymnosit 25,5 ORAZ wystapienie nowych zmian ulegajgcych wzmocnieniu
po podaniu Gd lub nowych lub powiekszajgoych sie zmian w cbrazach T2
zaleznych mierzonych za pomocg MRI w rdzeniu kregowym

Nudnaosci 16. Sporadycme (niewystepujgce podczas poprzednie] wizyty) silne

Silne wymioty nudnosci, wymioty iflub czkawka trwajgce >48 godzin ORAZ wystgpienie

Uporcrywa czkawka nowych zmian ulegajacych wzmocnieniu po podaniu Gd lub nowych Tub

: powiekszajgoych sie zmian w obrazach T2 zaleznych mierzonych
::frm - o = pomocg MRI w pniu mdzgu
2 . g Pien mozgu

podwu_ple mf“' 17. Poporszenie o 22 punkty w pramajmniej jednym ukiadzie

i funkcjonalnym (pien mozgu, mozdiek) weg F55 w porownaniu z

m_m' poprzednig wizyta ORAZ wystapienie nowych zmian ulegsjacych

mm wzmocnieniu po podaniu Gd lub nowych lub powiekszajgcych sie zmian

mw; w obrazach T2 mleinych mierzonych @ pomocg MRI w pniu mozgu
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e P _—
nerwu czasskowego)
18. Pogorszenie o 22 punkty w pramajmniej jednym ukfadzie
funkcjonalnym (moZddowy, czuciowym, piramidowy) we F55 (2
Encefalopatia N wynikiem =3 podczas obecnej wizyty) w poréwnaniu z ostatnig wizytg
Dysfunkcja podwagdrza = ORAZ wystgpienie nowych zmian ulegajgcych wzmoonieniu po podaniu

Gd lub nowych lub powiekszajgoych sie zmian w obrazach T2 zalemnych
mierzonych za pomocg MRI, zzodng z obrazem Kinicznym

*poniie] podane preyktady symptomow nie obejmujg wszystkich objawow NMOSD

** Rzut moze objac cztery giowne obszary diata: nerw wirokowy, co skutkuje ON; rdzen kregowy,co skutkuje zapaleniem

rdzenia kregowego; pien mozgy, co skutkuje kilkoma nastepstwami; | mozg.

OM [ang. optic neuritis) - zapalenie nenwvu wzrokowego

F55 (ang. Functional System Score) - Ocena Ukladow Funkcjonalnych

CF {ang. counting fingers) - liczenie palcow

Gd — gadolin

NLP {ang. no light perception) — brak percepcji swiatta

RAPD (ang. refotive afferent pupillary defect) — wzgledne uszkodzenie drogi dosrodkowej odruchu frenicnego
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the Roll-over, Open-dabel Study Sakura Moon. Multiple Sclerosis Journal. 2023, 292 Supplement){168-168.
\mieadeswatna populocio — analiza w podgrupach)
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E Long term safety outcomes with Inebilizumab treatment in NMOSD: The N-MOmentum Trial. Neurology.
Conference: 73rd Annual Meeting of the American Academy of Meurclogy, AAN. 2021. 96{15 SUPPL 1}
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Long-Term Comparative Efficacy of Inebilizumab in the AQP4+ Subpopulation from the N-MOmentum Open-Label
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brak pordwnania z placebo)

89. Greenberg, B, Cree, B, She, D. and Katz, E Immunoglobulin kinetics and infection risk after long-term inebilizumab
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96. Greenberg, B. M, Fujihara, K., Weinshenker, B., Patti, F., Kleiter, I, Bennett, ). L, Palace, )., Trivatni, M., Blondeay,
K., Burdeska, A, Mgwa, |, Klingelschmitt, G. and Yamamura, T. Infection in NMOSD: An analysis of the patterns of
infection in SAkurahMioon {an open-label study to evaluate the long-term safety and efficacy of sstralizumab) with
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post-marketing data and USbased health claims data. Multiple Sclerosis Journal. 2023. 29{3 Supplement)}{349-350.
[nieadekwatna interwencja — brak pordwnania z placebo)

97. Hartung, H., Weinshenker, B., Pittock, 5., Bennett, 1. L, Smith, M., Mittereder, N_, Rees, W. A, Cimbora, D,
Patterson, K., Paul, F., Marignier, R., Wingerchuk, D., Cutter, G, Green, A, Fujihara, K_, Kim, H., Levy, M., Aktas, O.
and Cree, B. Bffect of Inebilizumab on Vaccine-Generated Antibody Titers in NMOSD Participants: results from M-
MOmentum study. Multiple sclerosis journal. 2023. Viol. 29{2):165p.(nieadelwatny typ badania — ocena miana
przeciwciat dla MMR)

08. Haskova, Z, Frishberg, B., De Seze, )., Weinshenker, B., Terada, Y., Kawata, Y., Gianella-Borrador, A, Vion Budingen,
C., Klingelschmitt, G., Traboulsee, A and Yamamura, T. Eficacy and safety of satralizumab from two phase 3 trials
in neuromyelitis opti@ spectrum disorder. Investigative ophthalmology & visual science. Vol 61{7):2020-0503 o
2020-05-07. 2020 Annual Meeting Assodiation for Research in Vision and Ophthalmology. . (nieadelwatny typ
badania — analiza zhiorcza z badan Sakura)

99. Haskowva, Z, Greenberg, B., Bennett, 1., Weinshenker, B. G, Traboulsee, A, Yeaman, M. B., Weber, K_, Blondeau, K,
Von Budingen, H. C., Stokmaier, D. and Klingelschmitt, G. Eficacy and safety of satralizumab in neuromyelitis optia
spectrum disorder (NMOSD): results from open-abel extension periods of Sakura Sky and Sakura Star. Investigative
ophthalmology & visual science. Vol .62{8).2021-05-01 to 20210507 Annual Meeting Association for Research in
Vision and Ophthalmology. . (nieadelwatny typ badania — analiza thiorcza z badan Sakura)

100, Kim, H. 1., Bennett, L L, Aktas, 0., Bees, W_ A, Smith, M. A, Del Nagro, C. 1., Yan, L, Drappa, ., Barron, G., Ratchford,
1. M., She, D, Cimbora, D., Pittock, 5., Weinshenker, B. G, Paul, F., Marignier, B., Wingerchuk, D, Cutter, G_, Green,
A, Hartung, H. P, Katz, E, Fujihara, K., Levy, M. and Cree, B. A C_ Characterization of B-cell subset changes following
treatment of neuromyelitis optia spectrum disorder (NMOSD) with inebilizumab: Results from then-momentum
study. Multiple Sclerosis Journal. 2020. 26{9)(NPE3-NPE4. [nieadekwatny typ punkiu koncowego- biomarkery)

101.Kim, H. 1., Bennett, J. L, Weinshenker, B., Pittock, 5. 1., Wingerchuk, D., Fujihara, K., Paul, F., Cutter, G., Marignier,
R., Green, A, Aktas, O, Hartung, H. P_, Lublin, F. D, Mealy, M. A, Drappa, 1., Barron, G., Madani, 5., She, D_, Cimborg,
D, Rees, W, Ratchford, J. M., Katz, E and Cree, B. A C. The N-MOmentum study-a randomised, placebo-controlied,
double-blind trial of inebilizumabfor neuromyelitis optica spectrum disorder: randomised contrelled period and
open-abel extension results. Multiple sclerosisjournal. 2019. Vol 26(9):NP37-NP38p. (nieadelwatny typ badania
publikacje niebedace Todlem dodatkowych danych- streszczenia  konferencyjne powielajace dane z
publikacji/analizy giownej badania)

102, Kim, H_ )., Fujihara, K_, Lau, A Y. L., Tiamkao, 5., Sureshkumar, R., Ratchford, 1., Barron, G. and Katz, E Conducting a
global randomized controfled clinical trial in neuromyelitis optica spectrum disease continuous uphill challenges
Multiple sclerosis journal. 2018, Vol 25(35480p. (nieadekwatny typ punktu koncowego — brak wymikow badania)

103.Kim, H._ 1., Patterson, K., Paul, F., Mangnier, R., Lindsey, J. W., She, D., Dinh, ., Cimbora, D. and Cree, B. A C. Safety
and Efficacy of Inebilizumab in AQP4+ NMOSD Participants with history of Immunosuppression Treatment prior to
N-MOmentumn Study. Multiple sclerosis journal. 2022. Vol 29{7):NPE-NP9p. (nieadekwatna populacja — analiza w
podgrupach])

104 Kim, H. 1., Patterson, K., Paul, F., Marignier, B., Lindsey, . W_, She, D, Dinh, O, Cimbora, D. and Cree, B. A C. Safety
and Eficacy of Inebilizumab in AQP4+ NMOSD Participants with history of Immunosuppression Treatment prior to
N-MOmentum Study. Multiple Scerosis Journal. 2023. 29(7)(NFE-NFI. (nieadekwatna populacja — analiza
w podgrupach)

105.Kim, H. 1., Smith, M., Katz, E, Rees, W. and Cree, B. Inebilizumab Treatment Reduces the Occurrence of Pain in
NMOSD Patients. Neurclogy. Viol 96(15 SUPPL 1):2021-04-17 10 2021-04-22. 73rd Annual Meeting of the Americn
Academy of Neurology. (nieadelwatny typ punktu koncowego )

106 Kleiter, L, Traboulsee, A, Palace, )., Yamamura, T., Fujihara, K., Saiz, A, Von Budingen, H. C., Stokmaier, D,
Klingelschmitt, G. and Bennett, J. L. Long-term efficacy of sstralizumab in aquaporin-d4-dgGseropositive
neuromyelitis optica spectrum disorder (NMOSD): Results from the open-abel extension periods of SAkuraSky and
SAkuraStar. Multiple Sclerosis Journal. 2021 27(2 SUPPL){148-149). (nieadekwatny typ badania — analiza z badania
SAkura Moon

107.Kong, F., Wang 1., Zheng, H., Cai, H, Hua, J. and Li, L. Monoclonal Antibody Therapy in Neuromyelitis Optica
Spectrum Disorders: a Meta-analysis of Randomized Contrel Trials. Frontiers in pharmacology. 2021

12(652759)hitps://doi.org/10.3380 ffohar 2021 652759, [nieadekwatna interwencja — przeglad systematyczmy,
brak porownania inebiliumab vs satralizumab)

108. Kroyzanowska, M., Kozon, K., Olszewski, ). and Patyra, A EFFICACY OF SATRALIZUMAB THERAPY IN THE TREATMENT
OF NMOSD. [Polish]. Biuletyn Wydzialu Farmaceutycznego Warszawskiego Uniwersytetu Medycanego. 2023
21(3)(62-68. (nieadekwatny typ badania — omowienie wynikow badan SAkura)
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109, Lennon-Chrimes, 5., Baumann, H. 5., Klingelschmitt, G., Kou, X., Anania, V. G., Ito, H. and Von Budingen, H. C.
Characterisation of the PK and PD of satralizumab, a recycling antibody, to support gdw dosing in patients with
NMOSD. Neurology. Conference: 72nd Annual Meeting of the American Academy of Neurology, A8N. 2020 9415
Supplement) (nieadelwatny typ punkiu koncowego - parametry farmakokinetycme i farmakodynamicine)

110. Lennon-Chrimes, 5., Silber Baumann, H., Klingelkchmitt, G, Kou, X., Sanwald Ducray, P., Anania, V. G, ito, H. and
Von Budingen, H. C. Characterisation of the PK and PD of satralizumab, a recycling antibody, to support 04W dosing
in patients with NMOSD. European Journal of Neuroclogy. 2020. 27{5uppiement 1)(930-931. (nieadekwatny typ
punktu koRcowego - parametry farmakokinetycme | farmakodynamiczne)

111.Levy, M, Flanagan, E, Ratchford, J. N, She, D., Katz, E and Cree, B. A The Safety and Efficacy of Inebilizumab in
Those with Previous Rituximab Exposure. Multiple sclerosis journal. 2021, Viol 27(1 SUPPL):B3 -B4p. (nieadekwatna
populacja -analiza w podgrupach)

112.Levy, M, Haycox, A R., Becker, U, Costantino, C., Damonte, E, Klingelschmitt, G., von, B., uuml;dingen, H. C,,
Wallenstein, G., Maio, D. D. and Szczechowski, L Quantifying the relationship between disability progression and
guality of life in patients treated for NMOSD: insights from the S&kura studies. Multiple sclerosis and related
disorders. 2022. 57(103332)https/{doi org/10.1016/] msard. 2021 103332 (nieadelwatna populacja — analiza w
podgrupach])

113.L5, 5., Gao, Y., He, Y. and Zhang, Z. A case report of AQPA-gG-seropositive refractory neuromyelitis optica spectrum
disorder patient with Sjogren's syndrome and pancytopenia treated with inebilizumab. Frontiers in Neurology
2024. 15(no pagination){https.//dx doiorg/10.3389/fneur. 2024 1371515 (nieadekwatmy typ badania - opis

preypadiu]

114 Luitel, P., Ghimire, A, Upadhyay, D.and Ojha, R. Efficacy of monoclonal antibodies in neuromyelitis optica: An
updated systematic review with meta-analysis. Cinical and Experimental Meuroimmunology. 2022 13{4)(194-207.
[nieadekwatna interwencja —prreglad systematyczny, brak pordwnania inebilizumab vs satralizumab)

115 Marignier, R, Bennett, . L, Kim, H. 1., Weinshenker, B, Pittock, 5. )., Wingerchuk, D., Fujihara, K., Paul, F., Cutter,
G., Green, A, Aktas, 0., Hartung, H. P, Lublin, F. D., Mealy, M. A, Drappa, 1., Barron, G., Madani, 5., She, D, Cimborg,
D, Rees, W., Ratchford, J. N., Katz, E and Cree, B. A C. Inebilizumab prevents neuromyelitis optica spectrum
disorder disability: outcomes from the N-MOmentum randomised, placebo-controlled, double-masked trial
Multiple sclerosis journal. 2019. 25{896-898. (nieadefwatna populacio — analiza w podgrupach)

116 Marignier, R, Pittock, 5. 1., Paul, F., Kim, H. 1., Bennett, 1. L, Weinshenker, B. G., Wingerchuk, D. M., Green, A 1,
Fujihara, K., Cutter, G., Aktas, 0., Hartung, H. P, Drappa, 1., Ratchford, 1. N_, She, D, Smith, M., Rees, W., Cimborg
D, Katz, E and Cree, B. A C. AQP4-pG-seronegative patient outcomes in the N-MIOmentum trial of inebilizumab in
neuromyelitis optica spectrum disorder. Multiple Scerosis and Related Disorders. 2022, 57(103356. (nieodefavatng
populfacjo —AGPS negatywni)

117.Moog, T. M, Smith, A D., Burgess, K. W., McCreary, M. and Ckuda, D.T. High-efficacy therapies reduce dlinicaland
radiological events more effectively than traditiona treatments in neuromyelitis optica spectrum disorder. Jourma
of Meurology. 2023. 270{7):3595-3602 (nicadelwatny typ badania — badanie obserwacyjne nie spefnia kryteriow
wielkasci proby)

118 Palace, 1., Bennett, )., Stokmaier, D., Von Budingen, H. C., Klingelschmitt, G. and Traboulsee, A Satralizumab in first
incident treatment-na&iuml;ve AQPA-IGG seropositive nmosd patients enrolled to sakurastar: a case series
Multiple sclerosis journal. 2020. Vol 26{3 SUPPL)478p. [nieodetvatny typ badamia — serio prrypodkow)

119 Palace, 1., Kleiter, 1., Traboulsee, A, Yamamura, T., Patti, F., Stokmaier, D, Klingelschmitt, G., Kuenzel, T., Von
Budingen, H. C_and Bennett, ). Effect of satralizumab on relapse severity in neuromyelits optica spectrum disorder
(NMOSD): results from the phase iii sskura studies. Multiple sderosis journal. 20200 Vol .26{3 SUPPL)2p.
{nieadefwatny typ badania — analizo zhiorczo r bodan Sakura)

120 Palace, 1., Traboulsee, A, Saiz, A, De Seze, 1., Kleiter, L, Bennett, ). L., Stokmzier, D., Klingelschmitt, G., Te -Ying, A
Y., Vodopivec, | and Yamamura, T. Long-term efficacy of satralizumab in patients with AQP4-gG+ NMOSD: Updated
analysis from the open-label SAkuraMoon study. Multiple Sclerosis Journal. 2023. 29(3 Supplement){1052 -1053.
{nieadekwatny typ badonia — analiza z bodania SAkura Moon)

121 Paul, F., Aktas, 0., Pedersen, M, Vilelg, F. 5., Patterson, K., Rampal, M., Cimbora, D. and Cree, B. Matching-Adjusted
Indirect Comparison of Current Treatments for NMOSD and Evaluation of Long- Term Effectiveness. Multipe
Scdlerosis Journal. 2023, 29(3 Supplement j{144-145. fnieadeiwatny typ bodania — streseczenie xawierajgce dane I
MAIC)

122 Paul, F., Bennett, 1., Chen, )., Smith, M., Cimbora, D., Patterson, K. and Cree, B. P-61 Characterization of subclinica
optic nerve magnetic resonance imaging lesions in the M-Momentum trial. Clinical neurophysiology. 2023,
148{2023-03. (nieodefwatnag populacia — analiza w podgrupoch)
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123 Paul, F., Bennett, 1., Weinshenker, B., Kim, H_1_, Aktas, O., Hartung, H. P_, Smith, M., Rees, W_, She, D, Katz, E and
Cree, B. P 4 The impact of low affinity immunoglobulin gamma Fc region receptor lll-4 gene polymorphisms in
neuromyelitis optica spectrum disorder and implications for treatment outcomes: results from the N-MOmentum
study. Clinical neurophysiology. 2022. 137(el6-e17. (nfeodelwatng populocia — aonalizo w podgrupach)

124 Paul, F., Hartung, H., Smith, M., Rees, W. and Cree, B. Inebilizumab improves pain cutcomesand quality of life in
neuromyelitis optica spectrum disorder. Clinical neurophysiclogy. 2024, 159(2024-03. (nfeadekwotng populacio —
analiza w podgrupach)

125 Paul, F., Marignier, B, Lindsey, )., Jin Kim, H., She, D, Cimbora, D., Patterson, K. and Cree, B. Safety and Eficacy of
Inebilizumab in AQP4+ NMOSD Participants with History of Immunosuppression Treatment Priorto N-Momentum
Study. Neurclogy. Vol 100{171:2023-04-22 to 2023-04-27. American Academy OF Neurology Annual Meeting
{nieadetwatna populacja — analiza w podgrupach)

126.Paul, F., Marignier, R, Lindsey, . W., Kim, H., She, D, Cimbora, D., Patterson, K. and Cree, B. Safety and efficacy of
inebilizumab in AQP4+ NMOSD participants with history of immunosuppression treatment prior to N-MOmentum
study. Canadian journal of neurological sciences. 2024, 51(2024-05. (nieadekwatna populacio — analizo w
podgrupach)

127.Paul, F., Marignier, R., Lindsey, J.W., Kim, H. 1., She, D_, Cimbora, D., Patterson, K. R. and Cree, B. A C. Safety and
efficacy of Inebilizumab in AQP4+ NMOSD participants with history of immunosuppression treatment prior to N-
MOmentum study. Multiple sclerosis journal. 2022. Vol 28{3)422-423p. {nicodeiwatng populacio — analiza w
podgrupach)

128 Paul, F., Pittock, 5., Kim, H. ., Smith, M., Rees, W_, Patterson, K., Cree, B. and Bennett, J. P-59 Association of B cell
subsets and agquaporin- antibody titers with disease activity in participants in the N-MOmentum trial receiving
inebilizumab treatment. Clinical neurophysiology. 2023. 148(2023-03. (niecdelwvotny typ punktu koncowego)

129 Paul, F., Rampal, M., Cimbora, D1, Pedersen, M. and Aktas, 0. Eficacy comparison of time to first adjudicated attadk
with inebilizumab vs satraliumab in NMOSD: a matching-adjusted indirect comparison of monotherapy
registrational trials. Multiple sclerosis journal. 2022. Vol 28({3):134p. (nieodekwatny typ bodonia — MAIKC
streszczenie Konferencyjne)

130. Paul, F., Weinshenker, B. G., Wingerchuk, D., Green, A, Bennett, J. L., Kim, H. 1., Pittock, 5., Fujihara, K., Cutter, G,
Marignier, B, Aktas, 0., Hartung, H. P., Drappa, 1., Barron, G., Madani, 5., Ratchford, J. N, She, D., Cimbora, D., Katz,
E and Cree, B. AL C. Presentation-1 P-103 diagnosis, severity and recovery of attacks in the n-momentum study of
inebilizumab in neuromyelitis optica spectrum disorder. Multiple sclerosis journal. 2019. Vol 26(9):NPS0-NPE2p. .
{nieadekwatny typ badania - publikocje niebedgce #rodlem dodatkowych danych- streseczenio konferencyine
powielajgce dane z publikocji/analizy giowne] badania)

131. Paul, F., Wingerchuk, D., Weinshenker, B, Bennett, 1., Kim, H. 1., Pittock, 5., Fujihara, K., Cutter, G., Marignier, R.,
Aktas, O, Hartung, H. P, Green, A, Drappa, 1., Smith, M., Rees, W., Ratchford, 1., She, D., Cimbora, D., Stefani -
Hunwady, D, Katz, E. and Cree, B. Quiescent mri activity in neuromyeitis optica spectrum disorder: results from the
n-momentum randomized placebo-controfied wial: on-demand eposters p0001-p0286. Multiple sclerosis journd.
2020. Vol 26(3 SUPPL):230p. (nieadelwatny typ bodonia -publikocje niebedgce frodfem dodatikowych danych-
streszcrenia konferencyjne powielajgce done r publikocji/analizy gfownei badania)

132 Pittock, 5., Aktas, O, Kim, H. 1., Marignier, R., Wingerchuk, D_, Smith, M., Clarkson, K_, Rees, W, Patterson, K. and
Cree, B. Association of Cytokine Proteins with Disease Activity in NMOSD Participants Receiving Inebilizumab
Treatment. Multiple Sclerosis Jjournal. 2023 29(3 Supplement){149-150. nieadefwatny typ punktu koncowegae J)

133 Pittock, 5., Paul, F,, Kim, H.]., Smith, M., Rees, W., Patterson, K., Cree, B. and Bennett, . Association of B cell Subsets
and Aguaporind antibody titers with Disease Activity in Participants in the N-Momentum trial Receiving
Inebilizumab Treatment. Neurclogy. Vol 100{17}2023-04-22 1o 2023-04-27. American Academy OF Neurology
Annual Meeting. (nieodelavotny typ punktu koncowego)

134 Pittock, 5., Paul, F., Marignier, R, Kim, H. 1, Bennett, J., Weinshenker, B., Wingerchuk, D, Green, A, Fujiharg, K,
Cutter, G_, Aktas, O., Hartung, H.P_, Drappa, 1., Ratchford, 1., She, D., Cimbora, D., Katz, E and Cree, B. AQP4 -GG
seronegative patient outcomes inthe n-momentum trial of inebilizumab in neuromyelitis optica spectrum disorder.
Multiple sclerosis journal. 2020. Vol 26(3 SUPPL):208-209p. (nieadekwatna populocia — analiza w podgrupach,

AQP4 negatywni)

135.Pittock, 5.1, Paul, F., Kim, H. )., Smith, M. A, Gunsior, M., Rees, W. A, Patterson, K. R, Cree, B. A C. and Bennett,
J. L Association of B cell subsets and aquaporin-d antibody titers with disease activity in participants in the N-
MOmentum trial receiving inebilizumab treatment Multiple sclerosis journal. 2022, Vol .2B{3}137-138p.
{nieadefwatny typ punktu Koricowego- markery])
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136.Traboulsee, A, Bennett, ). L., Greenberg, B., Szczechowski, L., Fox, E, Shkrobot, 5., Yamamura, T., Terada, Y.,

Kawata, Y., Von Budingen, H., Klingelschmitt, G., Gianella-Borradori, A. and Weinshenker, B. G. Efficacy of

satralizumab monotherapy in prespecified subgroups of sskurastar, a phase 3 study in patients with neuromyelitis

optica spectrum disorder. Multiple sclerosis journal. 2020. Vol 26(1 SUPPL:ADdp. (nieadelwotny typ punkiu
koricowego— dane przedstowiono w pocjentolatach)

137. Traboulsee, A, Greenberg, B, Bennett, ). L., Szczechowski, L., Fox, E, Shkrobot, 5., Yamamura, T., Terada, Y.,

Kawata, Y., Melia, A, Gianella-Borradori, A. and Weinshenker, B. G. A double-blind placebo-controlled study of
satralizumab (SA237), a recycling anti-IL-6 receptor monoclonal antibody, & monotherapy for patients with

neuromyelitis optica spectrum disorder (NMOSD). Multiple sclerosis journal. 2018, Vol 24(2).730-731p.
nieadekwatny typ punkiu kofdcowego— brok wynikow badania)

138. Traboulsee, A, Greenberg, B, Bennett, ). L., Szczechowski, L., Fox, E, Shkrobot, 5., Yamamura, T., Terada, Y.,
Kawata, Y., Wright, P, Budingen, H. Cv, Klingelschmitt, G., Gianella-borradori, A. and Weinshenker, B. G.
Satralizumab monotherapy for relapse prevention in neuromyelits optica spectrum disorder. Clinical neurolcgy.
2020. 60{2020-08_(nieodekwatna populacjo — brak wynikdw dia podgrupy AQPS+)

139 Traboulsee, A, Greenberg, B, Bennett, J. L., Saczechowski, L., Fox, E, Shkrobot, 5., Yamamura, T., Terada, Y.,
Kawata, Y., Wright, P, von Budingen, H. C_, Klingelschmitt, G., Gianella-Borradori, A and Weinshenker, B. G. Efficacy
and safety of satralizumab monotherapy for relapse prevention in neuromyelitis optica spectrum disorder
(NMOSD): results from SAkuraStar, a double-blind placebo-controlled phase 3 clinical study. lournal of the
neurological sciences. 2019, 405(171):2019-10._. (nieadelwatnag populacio — brok wynikow dia podgrupy AQP4+)

140. Traboulsee, A, Greenberg, B, Bennett, J. L., Saczechowski, L., Fox, E, Shkrobot, 5., Yamamura, T., Terada, Y.,
Kawata, Y., Wright, P., Von Budingen, H. C_, Klingelschmitt, G., Gianella-Borradori, A and Weinshenker, B. G. Efficacy
and safety of satralizumab monotherapy for relapse preventicn in neuromyelitis optica spectrum disorder
(NMOSD): results from SAkuraStar, a double-blind placebocontrolled Phase 3 clinical study. Multiple sclerosis
journal. 2019. 25(287-288 (nieodeinvatng populacio — brak wynikow dia podgrupy AQP4+)

141 Traboulsee, A, Kleiter, |, Palace, 1., Fujihara, K., Saiz, A, Vodopivec, |., Klingelschmitt, G., Marcillat, C. and Bennett,
J. Long-term Bficacy of Satralizumab in Aduits with Aguaporin-2-gG-seropositive [(AQP4- 1gG+) Neuromyelits
Optica Spectrum Disorder (MMOSD): Results from Sakura Moon. Neurology. Conference: American Academy OF

Neurology Annual Mesting, AAN. 2023, 10017 Supplement
2jnttps./fdx doiorgf10.12173 WNL 0000000000202535 (nieadekwatny typ badonio — onolizo z badania SAkurg
Moon)

142 Traboulsee, A, Yeaman, M., Weinshenker, B., Palace, )., Kleiter, |, Kou, X., Stokmaier, D., Weber, K_, Fujiharg, K
and Yamamura, T.Satralizumab in patients with neuromyelitis optica spectrum disorder {NMOSD) and concomitant
autcimmune disease. European journal of neurclogy. 2021, Vol 28(SUPPL 1):179p. (nicadekwotng populocio —
onaliza w podgrupach, 7e wegledu ng status chorob outoimmunologicznych)

143 Traboulsee, A, Yeaman, M. R., Weinshenker, B. G_, Palace, J., Kleiter, [, Kou, X., Stokmaier, ., Weber, K., Fujihasg
K. and Yamamura, T. Satralizumab in patients with neuromyelitis optica spectrum disorder and concomitant
autoimmune disease. Neurology. Vol 96{15 SUPPL 1):2021-04-17 to 2021-04-22. 73rd Annual Meeting of the
American Academy of Neurclogy. (nieodekwatng populocia — analizo w podgrupach, zewegledu nag status chordb
autoimmunalogicanych)

144 Tullman, M., Ratchford, J., She, D, Katz, E and Cree, B. Evaluation of infusion reactions and infusion timesin the N-
momentum study of inebilizumab for NMOSD. Neurclogy. Viol 96{15 SUPPL 1}2021-04-17 to 2021-04-22_ 73
Annual Meeting of the American Academy of Meurology. (nfeadekwatny typ bodonio -publikacfe niebedgce
Irodtem dodatkowych danych- stresrczenia  konferencyine powielajgce dane z publikocii/anolizy glowne]
badania}

145 Tullman, M., Ratchford, J. M., She, D, Katz, E and Cree, B. A Bvaluation of Infusion Reactions and Infusion Times in
the N-Momentum Study of Inebilizumab for NMOSD. Multiple sclerosis journal. 2021, Vol 27{1 SUPPLXB0-B1p

{nicadetwatny typ badania -publikocie niebedgce frodiem dodotkowych danych- streszczenia konferencyjne
powielajgce dane z publikocji/analizy glowne] bodania)
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