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Quality of Reporting of Meta-analyses
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Korzys¢ wzgledna (z ang. Relative Benefit)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa rawulizumabu (produkt
leczniczy Ultomiris) w leczeniu dorostych pa-
cjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia ner-
wow wzrokowych i rdzenia kregowego (ang.
neuromyelitis  optica  spectrum  disorder,
NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciw
akwaporynie 4 (ang. aquaporin-4, AQP4), w
przypadku niepowodzenia leczenia satralizuma-
bem lub braku mozliwosci jego zastosowania, w

ramach programu lekowego.

Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej
wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine (EBM). Sktada sie ona z przegladu sys-
tematycznego oraz jakosciowej i ilosciowej syn-
tezy wynikow. Metodyke oparto o aktualne wy-
tyczne Oceny Technologii Medycznych wersja
3.0, Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia
24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzgled-
nione we wnioskach o objecie refundacjg i usta-
lenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i
ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowe;j
o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzsze-
nie ceny zbytu netto leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wy-
robu medycznego, ktére nie majg odpowied-
nika refundowanego w danym wskazaniu oraz
wytyczne przeprowadzania przegladow syste-
matycznych Cochrane Collaboration: Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interven-
tions, wersja 6.5.

Ultomiris
(rawulizumab)

AESTIMO

Analize rozpoczeto od wyszukiwania badan
wtornych (przegladow systematycznych i meta-
analiz) dotyczacych oceny rawulizumabu w po-
pulacji dorostych chorych z NMOSD.

Do analizy skutecznosci klinicznej terapii rawuli-
zumabem wigczano badania kliniczne wedtug
schematu PICOS:

e Populacja (P, z ang. population):

— dorosli (wiek 218 r.z.)

— rozpoznanie chordb ze spektrum zapalenia
nerwow wzrokowych oraz rdzenia krego-
wego (NMOSD) - oparte na aktualnych kry-
teriach diagnostycznych

— potwierdzenie obecnosci przeciwciat anty-
AQP4

— EDSS od 0 do 7 wtacznie

— niepowodzenie leczenia satralizumabem —

wystgpienie rzutu choroby u pacjentéw po
co najmniej 6 miesigcach leczenia satrali-
zumabem lub obraz radiologiczny wskazu-
jacy na aktywnosé i/lub progresje choroby
w strukturach charakterystycznych dla
NMOSD (zgodnie z aktualnymi wytycznymi
IPND, ang. International Panel for NMO
Diagnosis) u pacjentéw po co najmniej 6
miesigcach leczenia satralizumabem Iub
objawy nietolerancji satralizumabu zgod-
nie z aktualng ChPL lub brak mozliwosci za-

stosowania satralizumabu - obecnosé prze-

ciwwskazan do terapii satralizumabem
zgodnie z aktualng Charakterystykg Pro-
duktu Leczniczego (ChPL) lub zapisami pro-
gramu lekowego

e Interwencja (I, z ang. Intervention): rawulizu-
mab (w monoterapii lub w leczeniu skojarzo-
nym z terapig immunosupresyjng [IST])

o Komparatory (C, z ang. Comparison): standar-
dowe leczenie immunosupresyjne [IST]; pla-
cebo [PBO]
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e Punkty koricowe/Miary efektéw zdrowotnych
(O, z ang. Outcome):

— skutecznos¢: czas do potwierdzonego
rzutu choroby, roczna czesto$¢ rzutéw
choroby (ARR), roczna czesto$é rzutdw
choroby (ARR) wymagajgcych hospitaliza-
cji, sprawnosé chodu wg skali HAI, ocena
niepetnosprawnosci pacjenta na podsta-
wie skali EDSS, stosowanie lekdw immuno-
supresyjnych

— jakos¢ zycia

— bezpieczenstwo

o Rodzaj wigczonych badan (S, z ang. Study):

— badania kliniczne z randomizacjg i grupa
kontrolng, badania bez randomizacji z
grupg kontrolng lub bez grupy kontrolnej
(kliniczne — w tym pragmatyczne i post-
marketingowe; obserwacyjne — w tym na
podstawie rejestréw), opublikowane w for-
mie petnotekstowej oraz inne materiaty
(doniesienia konferencyjne, dokumenty
rejestracyjne) prezentujgce dodatkowe lub
uaktualnione wyniki poszukiwanych punk-
téw koncowych dla badan opublikowanych
petnotekstowo, a w przypadku oceny ra-
wulizumabu po niepowodzeniu leczenia
satralizumabem w populacji docelowej
(przy braku petnotekstowych dowoddéw
naukowych) — dodatkowo opisy przypad-
kow i doniesienia konferencyjne nieopubli-
kowane dotychczas w formie petnoteksto-
wej.

Wykluczano badania niespetniajgce kryteriow
wtgczenia. Nie zastosowano ograniczen czaso-
wych. Wtgczano publikacje w jezyku polskim lub
angielskim. Wyniki wyszukiwania przedsta-
wiono za pomocg diagramu PRISMA.

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfi-
kacji mozliwych dziatan niepozadanych na

Ultomiris

AESTIMO

podstawie danych URPL, EMA i FDA. Szczego-
towg poréwnawczg analize bezpieczenstwa
przeprowadzono na podstawie danych pocho-
dzacych z wtgczonych badan klinicznych z ran-
domizacjg i rownolegta grupg kontrolna.

Wyniki

Do analizy klinicznej wtgczono 3 przeglady sys-
tematyczne: Clardy 2024, Makkawi 2024 oraz
John 2025, ktére potwierdzity trafnos¢ strategii
wyszukiwania zastosowanej w przegladzie wta-
snym oraz prezentowanych wnioskéw dotycza-
cych efektywnosci klinicznej rawulizumabu.
Ogodtem, przeglad systematyczny oraz metaana-
liza sieciowa przedstawiona w opracowaniu
Clardy 2024 byta opublikowang wersjg NMA
wykonanej na potrzeby wnioskéw refundacyj-
nych Zleceniodawcy, i na jej podstawie przed-
stawiono dodatkowo poréwnanie rawulizu-
mabu z satralizumabem. Drugi odnaleziony
przeglad systematyczny Makkawi 2024, miat na
celu ocene ogdlnie skutecznosci i bezpieczen-
stwa stosowania inhibitoréw sktadnika C5
uktadu dopetniacza i w ramach tej oceny
uwzgledniono dwa badania, PREVENT oraz
CHAMPION-NMOSD, oceniajagce odpowiednio
ekulizumab oraz rawulizumab. W ramach oceny
odnotowano ogdtem istotne zmniejszenie ry-
zyka wystgpienie rzutu choroby wobec grupy
kontrolnej, istotng poprawe wyniku oceny
sprawnosci chodu w skali HAI oraz istotng po-
prawe jakosci zycia wedtug wskaznika EQ-5D po
zastosowaniu ogélnie inhibitoréw sktadnika C5
uktadu dopetniacza, przy czym nie odnotowano
réznic w zmianach wyniku EDSS oraz skali EQ-
5D VAS. Profil bezpieczenstwa inhibitorow byt
podobny do tego obserwowanego w grupie pla-
cebo. Ogdtem, przeglad potwierdzit, ze obecnie
jedynym badaniem eksperymentalnym opubli-
kowanym dla rawulizumabu (w populacji ogdl-
nej chorych z NMOSD, niezaleznie od
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stosowanego wczesniej satralizumabu) jest
proba CHAMPION-NMOSD oraz ze inhibitory
sktadnika C5 uktadu dopetniacza sg skuteczne w
leczeniu podtrzymujgcym poprzez zmniejszanie
ryzyka rzutdw choroby. Trzeci odnaleziony prze-
glad (John 2025) przedstawiat wyniki pordéw-
nawczej oceny (w ramach metaanalizy siecio-
wej) terapii stosowanych w zapobieganiu rzu-
tom choroby w przebiegu NMOSD. W analizie
uwzgledniono 8 badan z randomizacjy, w tym
badanie CHAMPION-NMOSD, ktére byto jedy-
nym badaniem RCT oceniajgcym rawulizumab,
co potwierdzato réwniez wyniki niniejszego
przegladu. W ramach prowadzonej analizy, ra-
wulizumab byt statystycznie najbardziej sku-
teczng terapig w redukcji ryzyka nawrotéw
NMOSD, wykazujgc przewage nad pozostatymi
lekami przy zachowaniu podobnego profilu bez-
pieczenstwa w zakresie infekcji.

Rawulizumab + IST vs PBO * IST — badanie
CHAMPION-NMOSD

W wyniku przeprowadzonego przegladu syste-
matycznego badan klinicznych zidentyfikowano
jedno badanie kliniczne dotyczgce zastosowa-
nia rawulizumabu u pacjentow z NMOSD -
probe kliniczng CHAMPION-NMOSD, opisang w
publikacji Pittock 2023 oraz doniesieniach kon-
ferencyjnych Berthele 2024, Pittock 2022, Pit-
tock 2024 oraz Pittock 2025.

Badanie CHAMPION-NMOSD byto wieloosrod-
kowym badaniem 3 fazy — uwzgledniato 58 pa-
cjentow z 36 osrodkdw, z 11 krajéw. Pacjentow
ogdtem obserwowano do 2,5 roku w fazie pod-
stawowej badania oraz do 2 lat w okresie dfugo-
terminowej kontynuacji, a sponsorem badania
byta firma Alexion (podmiot zalezny od AstraZe-
neca). W badaniu CHAMPION-NMOSD pordow-
nano skutecznos$¢ i bezpieczerstwo rawulizu-
mabu w poréwnaniu z placebo — w badaniu za-
stosowano tzw. zewnetrzng grupe kontrolng
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(ang. external control), ktérg w tym przypadku
stanowili pacjenci otrzymujgcy placebo w ra-
mach badania RCT PREVENT, poréwnujgcego
skutecznosc i bezpieczenstwo leku ekulizumab
z placebo.

Gtownym punktem koricowym badania byt czas
do wystgpienia pierwszego potwierdzonego
rzutu choroby w grupie rawulizumabu, w po-
rownaniu z grupg kontrolng badania PREVENT.
Dodatkowo oceniano drugorzedowe punkty
koricowe, w sposéb hierarchiczny, przy pozio-
mie istotnosci p = 0,05:

e roczna czesto$¢ potwierdzonych rzutéw (ad-
judicated on-trial annualized relapse rate,
ARR), w ramach tego punktu przeprowa-
dzono poréwnanie z predefiniowang warto-
$cig 0,25 (1 potwierdzony rzut na 4 pacjento-
lata — konserwatywne zatozenie czestosci
wystepowania rzutow choroby w populacji
chorych z NMOSD)

e Kklinicznie istotna zmiana wyniku w skali HAI
(Hauser Ambulation Index) wzgledem warto-
Sci wyjsciowe;j

e zmiana wzgledem wartosci wyjSciowej w wy-
niku wskaznika kwestionariusza EQ-5D (Eu-
ropean Quality of Life-5 Dimensions index)

e zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej w
skali VAS kwestionariusza EQ-5D (visual ana-
log scale)

e Kklinicznie istotne pogorszenie wyniku w skali
EDSS (Expanded Disability Status Scale)
wzgledem wartosci wyjsciowej.

Skuteczno$c kliniczna

Czas do potwierdzonego rzutu choroby. Ogoé-
tem, w ciggu 84,0 pacjento-lat obserwacji, nie
odnotowano potwierdzonego przypadku rzutu
choroby w grupie rawulizumabu, podczas gdy w
grupie kontrolnej odnotowano 20 takich przy-
padkéw w okresie obserwacji 46,9 pacjento-lat.

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
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Ryzyko wystgpienia rzutu choroby byto wiec
znacznie, istotnie statystycznie zredukowane po
zastosowaniu rawulizumabu, w poréwnaniu z
grupg kontrolng: HR =0,014 (95% Cl: 0,000;
0,103), p < 0,0001.

Wynik potwierdzity dodatkowe analizy w pod-
grupach oraz analiza wrazliwosci, w tym ocena
u chorych otrzymujacych rawulizumab w mono-
terapii (bez dodatkowej terapii IST): HR = 0,021
(95% Cl: 0,000; 0,176), p <0,0001, a takze
wsréd chorych, ktérzy otrzymywali jednocze-
$nie terapie immunosupresyjng: HR =0,031
(0,000; 0,234), p < 0,0001.

W doniesieniu konferencyjnym Pittock 2025,
prezentujgcym konicowe wyniki fazy LTE bada-
nia podano, ze w trakcie okresu obserwacji o
medianie 170,3 tygodni (ekspozycja 189,7 pa-
cjento-lat) nie odnotowano w dalszym ciggu
zadnego zdarzenia potwierdzonego rzutu cho-
roby: wzgledne zmniejszenie ryzyka rzutu cho-
roby wzgledem grupy placebo wynosito 98,9%
(95% Cl: 91,8%; 100%), p < 0,0001.

Roczna czesto$¢ rzutdw choroby (ARR). Ogoé-
tem, w trakcie 84 pacjento-lat obserwacji, nie
odnotowano ani jednego potwierdzonego przy-
padku rzutu choroby. Autorzy badania testowali
hipoteze zerowg o braku réznic w czestosci
rzutu choroby wsréd pacjentéw otrzymujacych
rawulizumab wzgledem S$redniej czestosci w
ogolnej populacji chorych, ktérg przyjeto na po-
ziomie 0,25 (1 rzut choroby na 4 pacjento-lata):
odnotowano istotne zmniejszenie rocznej cze-
stosci zaostrzen po zastosowaniu rawulizu-
mabu, wobec czestosci zaktadanej w ogdlnej
populacji (p < 0,0001).

Roczna czestos¢ rzutéw choroby (ARR) wyma-
gajacych hospitalizacji. W okresie 2 lat przed
rozpoczeciem badania 43/58 (74,1%) pacjen-
téw byto poddawanych hospitalizacji z powodu
rzutow choroby, i $rednio a trwata ona 26,5
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(zakres: 3,0-156,0) dni. W trakcie dtugotermino-
wej obserwacji (mediana 138,4 [zakres 11,0-
183,1] miesiecy, z ekspozycjg 153,9 pacjento-
lat), Srednia roczna czestos$¢ rzutéw choroby
wymagajacych hospitalizacji wyniosta 0% (95%
Cl: 0; NO) w grupie rawulizumabu, w porowna-
niu do 0,27 (95% Cl: 0,16; 0,46) w grupie pla-
cebo, co byto znamienng statystycznie réznicg
(p <0,0001).

Ocena sprawnosci chodu (skala HAI - Hauser
Ambulation Index). Odnotowano istotne staty-
stycznie zmniejszenie ryzyka klinicznie istot-
nego pogorszenia sprawnosci chodu u pacjen-
téw otrzymujgcych rawulizumab, wzgledem
grupy kontrolnej: 2/58 (3,4%) vs 11/47 (23,4%),
RR=0,15 (95% Cl: 0,03; 0,63), p=0,0100,
NNT =6 (95% Cl: 4; 15). Wyniki te potwierdzaty
obliczenia autoréw badania — raportowano ilo-
raz szans dla porownania rawulizumabu z kon-
trolg w zakresie klinicznie istotnego pogorsze-
nia wyniku HAI wynidst 0,155, p =0,0228. Pre-
zentujgc koncowe wyniki fazy LTE podano, ze
wynik wskaznika HAI pozostat stabilny (47/58
[81,0%]) lub ulegt poprawie (8/58 [13,8%]) u
wiekszosci pacjentow (facznie 55/58 [94,8%]) w
stosunku do wartosci wyjsciowych.

Ocena niepetnosprawnosci (skala EDSS). Klinicz-
nie istotne pogorszenie wyniku oceny niepetno-
sprawnosci wedtug skali EDSS odnotowano u
6/58 (10,3%) chorych otrzymujacych rawulizu-
mab, oraz u 11/47 (23,4%) chorych w grupie
kontrolnej — nie stwierdzono istotnych staty-
stycznie réznic w ryzyku klinicznie istotnego po-
gorszenia sprawnosci pacjenta pomiedzy tymi
grupami: RR=0,44 (95% Cl: 0,18, 1,11),
p =0,0811. Obserwacje te potwierdzaty row-
niez obliczenia autoréw badania — raportowany
iloraz szans wystgpienia takiego pogorszenia w
grupie rawulizumabu w stosunku do grupy kon-
trolnej wynidst 0,332 i nie byt znamienny staty-
stycznie (p =0,0588). W okresie obserwacji
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obejmujgcym 153,9 pacjento-lat, 91,4% (53/58)
chorych nie miato klinicznie istotnego pogorsze-
nia wyniku EDSS. W koricowej ocenie fazy LTE
(189,7 pacjento-lat) podano ten sam wynik,
Swiadczacy o utrzymywaniu sie efektu braku po-
gorszenia EDSS.

Ocena jakosci zycia (kwestionariusz EQ-5D). W
ramach oceny jakosci zycia kwestionariuszem
EQ-5D nie stwierdzono istotnych réznic pomie-
dzy analizowanymi grupami, zarobwno w zmia-
nie ogdlnego wskaZnika kwestionariusza,
MD = 0,05 (95% ClI: -0,02; 0,12), p = 0,1916, jak
i wyniku oceny w skali VAS, MD = 2,00 (95% CI:
-3,93; 7,93), p =0,5085.

Zmniejszenie dawki stosowanych lekéw immu-
nosupresyjnych. W doniesieniu konferencyj-
nym Pittock 2025 przedstawiono wyniki kon-
cowe dtugoterminowej oceny leczenia rawuli-
zumabem (faza LTE). Podano, ze sposrod 27
chorych wyjsciowo stosujacych leczenie immu-
nosupresyjne, u 17 (63,0%) udato sie zreduko-
wacé dawke, lub zakoniczy¢ leczenie przynajm-
niej 1 lekiem immunosupresyjnym.

Bezpieczeristwo

tacznie w grupie otrzymujacej rawulizumab za-
obserwowano 328 zdarzen niepozgdanych po-
jawiajacych sie w trakcie leczenia (TEAE) oraz 8
ciezkich (serious) zdarzen niepozadanych, ktére
wystgpity odpowiednio u 53 (91,4%) oraz 8
(13,8%). Sposrod nich, wedtug badaczy, 38 ogdl-
nych zdarzen i 3 ciezkie zdarzenia byty bezpo-
Srednio zwigzane ze stosowanym lekiem, i wy-
stgpity one u odpowiednio 26 (44,8%) oraz 3
(5,2%) chorych. Przerwanie leczenia z powodu
zdarzen niepozadanych wystgpito tylko u 1
(1,7%) chorego, natomiast w ramach badania
nie odnotowano zgondw w wyniku wystgpienia
zdarzen niepozgdanych (jeden zgon
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odnotowano w dtugoterminowej obserwacji,
ale nie byt on zwigzany z rawulizumabem).

Najczestszymi poszczegdlnymi dziataniami nie-
pozgdanymi w grupie rawulizumabu byty przy-
padki COVID-19 (24,1% pacjentéw) oraz bol
gtowy (24,1%). Co istotne, w grupie przyjmujg-
cej rawulizumab nie zaobserwowano znacza-
cych nieprawidtowosci w wynikach EKG ani pa-
rametrach laboratoryjnych w czasie trwania ba-
dania.

W ramach doniesienia konferencyjnego Pittock
2025 raportowano koncowe wyniki dtugookre-
sowej obserwacji prowadzonej w ramach bada-
nia (faza LTE). Ogdtem, ekspozycja na leczenie
w przypadku tej analizy wyniosta 189,7 pa-
cjento-lat. Wiekszos$¢ pacjentéw doswiadczyta
zdarzen niepozadanych jedynie o nasileniu 1
stopnia (86,2% pacjentow) i ogdlnie zdarzenia
te uznawano za niezwigzane z rawulizumabem
(94,8%). Zdarzenia niepozgdane prowadzace do
zakonczenia udziatu w badaniu odnotowano u 1
pacjenta. W fazie podstawowej badania obser-
wowano dwa przypadki zakazert meningokoko-
wych, jednak w fazie LTE nie zaobserwowano
zadnego takiego zdarzenia. W trakcie fazy LTE
odnotowano 1 przypadek zgonu (z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych), ktéry zostat uznany za
niezwigzany z rawulizumabem.

Rawulizumab w  populacji  pacjentéw
z nieoptymalnym leczeniem satralizumabem

W trakcie przegladu systematycznego zidentyfi-
kowano jedno badanie (Sato 2025, abstrakt
konferencyjny i plakat), ktore prowadzono w
populacji chorych z nieoptymalng terapig satra-
lizumabem. Byto to wieloosrodkowe, jednora-
mienne badanie obserwacyjne przeprowa-
dzone w warunkach rzeczywistych (RWE, ang.
real-world study) w Japonii, badajgce zmiane te-
rapii z satralizumabu (antagonisty receptora IL-
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6) na rawulizumab (inhibitor sktadowe]j C5 do-
petniacza). Badanie obejmowato pacjentéw
NMOSD, z obecnoscig przeciwciat przeciwko
akwaporynie-4 (AQP4-Ab+), u ktérych stwier-
dzono suboptymalng odpowiedz kliniczng na
satralizumab (wystgpienie rzutu podczas tera-
pii, brak mozliwosci redukcji doustnych kortyko-
steroidéw, objawy resztkowe pogarszajgce
istotnie jakos¢ zycia). W doniesieniu Sato 2025
zaprezentowano wyniki analizy interim, prze-
prowadzonej dla 11 pacjentéw, po roku od
zmiany terapii z satralizumabu na rawulizumab.

Skutecznosc kliniczna

W trakcie okresu obserwacji 10/11 (90,9%) pa-
cjentdw pozostato wolnych od rzutu choroby.
Odnotowano rzut choroby u 1 pacjenta (ko-
bieta, 48 lat — rzut w postaci zapalenia rdzenia
kregowego bez nowych zmian chorobowych w
obrazie MRI), po 2 miesigcach od zmiany tera-
pii. Autorzy podali, ze roczna czesto$¢ rzutu
choroby (ARR, ang. annualized relapse rate) wy-
znaczona na podstawie tych danych wynosita
0,09.

Po zmianie terapii z satralizumabu na rawulizu-
mab odnotowano istotne (p <0,01) zmniejsze-
nie dziennej dawki stosowanych glikokortyko-
steroiddw — obserwowano zmniejszenie od
$rednio 7,6 (SD: 3,0) mg/dzien do 4,2 (SD: 2,8)
mg/dzient po 12 miesigcach leczenia.

Ogodtem, po zmianie terapii na rawulizumab, u
zadnego z pacjentdéw nie odnotowano nowych
zmian w obrazie MRl mdzgu oraz rdzenia krego-
wego, zarowno w 6, jak i 12 miesigcu po zmianie
terapii. U dwdch chorych odnotowano poprawe
oceny nasilenia bolu (zmniejszenie wyniku skali
PBI-1), natomiast u kolejnych dwdéch — poprawe
jakosci zycia wedtug skali EQ-5D. U tacznie
trzech pacjentéw obserwowano réwniez po-
prawe zwigzang z narzgdem wzroku — poprawe
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pola widzenia oraz poprawe ostrosci widzenia.
U pacjenta, w przypadku ktérego gtowng przy-
czyna zmiany terapii byt brak kontroli wspdtist-
niejgcej cukrzycy odnotowano uzyskanie kon-
troli tej choroby, natomiast w przypadku pa-
cjenta, gdzie przyczyng zmiany terapii byt rzut
choroby, odnotowano stabilizacje. U jednego
pacjenta odnotowano poprawe objawu owrzo-
dzenia stopy.

Bezpieczenstwo

W okresie leczenia rawulizumabem profil bez-
pieczenstwa leku oceniono jako dobry. Nie od-
notowano zadnych ciezkich zdarzen niepozada-
nych (SAE); wszystkie dolegliwosci zgtoszone
przez 11 pacjentdw zostaty sklasyfikowane jako
,Nnie ciezkie”. Zdarzenia uznane za bezposrednio
zwigzane z lekiem wystgpity u dwdch osob: byty
to silny bdl gtowy i owrzodzenia jamy ustnej
oraz nadcisnienie tetnicze. U pozostatych
uczestnikéw badania obserwowano gtéwnie
powszechne zakazenia, takie jak zakazenia drég
moczowych, COVID-19, zapalenie oskrzeli czy
opryszczke, ktdre réwniez nie miaty ciezkiego
przebiegu. Co istotne, dzieki zastosowaniu pro-
filaktyki w postaci dwukrotnego szczepienia
(zgodnie z protokotem), u zadnego z pacjentéw
nie wystapito inwazyjne zakazenie meningoko-
kowe.

Rawulizumab w populacji pacjentéw z
leczonych satralizumabem = opisy
przypadkow

W ramach przegladu systematycznego odnale-
ziono rowniez dodatkowo badania (nieukierun-
kowane na ocene konkretnie pacjentéw zmie-
niajgcych terapie z satralizumabu na rawulizu-
mab), przedstawiajgce opisy przypadkow,
wsrdd ktérych znalazty sie przypadki pacjentow
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zmieniajgcych terapie z satralizumabu na rawu-
lizumab (Amano 2025 oraz Jacob 2025).

Amano 2025 — opis 2 przypadkdéw zmiany
terapii na rawulizumab

Pod wzgledem skutecznosci w zapobieganiu
rzutom choroby i bezpieczenstwa, procedura
zamiany lekéw okazata sie wysoce efektywna. U
zadnej z pacjentek zmieniajgcych terapie nie
odnotowano nawrotu choroby (rzutu NMOSD)
w trakcie przejscia ani w okresie obserwacji na
monoterapii rawulizumabem. Nie odnotowano
rowniez zwiekszonego ryzyka zakazen w okresie
przejsciowym. Badanie sugeruje zatem, ze ra-
wulizumab moze stanowi¢ bezpieczng opcje te-
rapeutyczng dla pacjentéw wymagajgcych od-
stawienia satralizumabu, minimalizujgc ryzyko
luki terapeutyczne;.

W aspekcie skutecznosci klinicznej dotyczacej
utrwalonych, resztkowych objawéw neurolo-
gicznych, wyniki samej zamiany na rawulizumab
byty umiarkowane. U Pacjentki nr 2 odnoto-
wano tagodng poprawe w zakresie bolu uda (re-
dukcja o 1,5 pkt w skali VAS) i brak poprawy w
zakresie sztywnosci ragk po wigczeniu rawulizu-
mabu. Podobnie u Pacjentki nr 3, po przejsciu
na rawulizumab, zaobserwowano tagodng po-
prawe objawow dotyczacych rak, bez catkowi-
tego ustgpienia dolegliwosci.

Jacob 2025 — opis 2 przypadkéw zmiany terapii
na rawulizumab

Przypadek zwigzany z nietolerancjg leczenia:
Pacjentka (kobieta, 47 lat) zostata zakwalifiko-
wana do bezposredniej zmiany terapii z satrali-
zumabu na rawulizumab ze wzgledow bezpie-
czenstwa. Terapia skojarzona satralizumabem i
azatiopryng, rozpoczeta w pazdzierniku 2021
roku, zostata przerwana w pazdzierniku 2023
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roku z powodu wystgpienia hipercholesterole-
mii — znanego dziatania niepozgdanego satrali-
zumabu. Po przetgczeniu na rawulizumab, w do-
stepnym okresie obserwacji, u pacjentki nie od-
notowano nowych rzutéw choroby (ARR =0),
co wskazuje na skuteczne utrzymanie remis;ji
przy jednoczesnym wyeliminowaniu czynnika
ryzyka sercowo-naczyniowego zwigzanego z po-
przednim lekiem.

Przypadek zwigzany z nieskutecznoscig i pla-
nami prokreacyjnymi: Mimo regularnego stoso-
wania satralizumabu (rozpoczetego w listopa-
dzie 2021 r.), pacjentka (kobieta, 40 lat) do-
Swiadczyta dwdch kolejnych rzutdow choroby:
zapalenia nerwu wzrokowego oraz poprzecz-
nego zapalenia rdzenia. Wymusito to zmiane le-
czenia na rytuksymab w 2023 roku. Ostateczna
decyzja o wtaczeniu rawulizumabu zapadfa w
kontekscie nieplanowanej cigzy w czerwcu 2024
roku. Ze wzgledu na ryzyko zwigzane z rytuksy-
mabem (przenikanie przez tozysko, ryzyko lim-
focytopenii u ptodu) oraz brak akceptacji pa-
cjentki dla czestych wlewow ekulizumabu, ra-
wulizumab uznano za opcje optymalng. Podob-
nie jak w przypadku Pacjentki nr 6, leczenie ra-
wulizumabem zapewnito petng kontrole cho-
roby (brak rzutow w trakcie cigzy i po porodzie)
oraz urodzenie zdrowego dziecka.

Takahashi 2025 — opis 1 przypadku zmiany
terapii na rawulizumab

Publikacja Takahashi 2025 przedstawiata opis
pojedynczego przypadku — kobiety w wieku 65
lat (populacja japonska), z NMOSD, u ktérej po
terapii satralizumabem rozwinety sie nawraca-
jace zakazenia uktadu moczowego. Okoto 10 lat
od poczatku choroby (w wieku 63 lat) nastgpit
nawrot zapalenia rdzenia przy dawce 10
mg/dobe prednizolonu; w zwigzku z tym wpro-
wadzono satralizumab, a dawke prednizolonu
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redukowano o 0,5 mg/miesigc. Rok po rozpo-
czeciu leczenia satralizumabem i po otrzymaniu
szczepienia przeciwko COVID-19, pacjentka do-
Swiadczyta uogodlnionego dretwienia w okolicy
piersiowej i ostabienia obu koriczyn dolnych, co
uznano za objawy nawrotu NMOSD. W trakcie
leczenia satralizumabem dawke prednizolonu
zredukowano do 7,5 mg/dobe. Pacjentka do-
Swiadczata jednak nawracajgcych epizodow za-
palenia uktadu moczowego raz na cztery mie-
sigce. Zdecydowano sie na zmiane terapii na ra-
wulizumab, uznajac, ze satralizumab byt nie
tylko nieskuteczny w leczeniu NMOSD, ale mégt
rowniez wptywacé na rozwdj zapalenia uktadu
moczowego. Po przejsciu na rawulizumab
dawke prednizolonu zredukowano do 4
mg/dobe. W ciggu o$miu miesiecy od zmiany na
rawulizumab wystgpit tylko jeden epizod zapa-
lenia uktadu moczowego, ktéry leczono cefalek-
syng. Czestos¢ wystepowania stanow zapalnych
uktadu moczowego zmniejszyta sie o potowe w
okresie leczenia rawulizumabem w poréwnaniu
z okresem leczenia satralizumabem, pomimo
braku wyraZznych réznic w dawce prednizolonu,
poziomie HbAlc i poziomie glukozy w moczu.
Na podstawie przebiegu klinicznego uznano, ze
nawracajace zapalenia uktadu moczowego byty
Scisle zwigzane z leczeniem satralizumabem.

Whioski

Rawulizumab jest przeciwciatem monoklonal-
nym celowanym na sktadnik C5 uktadu dopet-
niacza, ktéry moze by¢ stosowany w leczeniu
podtrzymujgcym pacjentow z NMOSD, maja-
cym celu ograniczenie ryzyka wystgpienia rzu-
téw choroby, a tym samym hamujgc progresje
tej neurodegeneracyjnej choroby.

Ocene rawulizumabu w ramach proponowa-
nego programu lekowego przeprowadzono z

Ultomiris
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zapewnieniem mozliwie najszerszego spektrum
dowoddw naukowych:

e badania klinicznego oceniajgcego skutecz-
nosc i bezpieczenstwo rawulizumabu w po-
pulacji chorych z NMOSD,

e uzupetniajgcych dowoddw potwierdzaja-
cych skutecznos¢ rawulizumabu w popula-
cji wezesniej leczonej (nieoptymalnie) sa-
tralizumabem,

e dodatkowo cato$¢ uzupetniono poréwna-
niem posrednim rawulizumabu i satralizu-
mabu, wskazujagcym na przewage ocenia-
nego produktu leczniczego wzgledem
obecnie refundowanego leczenia.

W przeprowadzonym badaniu klinicznym odno-
towano istotne zmniejszenie ryzyka wystgpienia
rzutow choroby wsrdd chorych otrzymujgcych
leczenie rawulizumabem w poréwnaniu z pla-
cebo +/- leczenie immunosupresyjne, w tym
rzutow wymagajacych hospitalizacji oraz klinicz-
nie istotnego pogorszenia chodu, jednoczesnie
umozliwiajagc zmniejszenie stosowanego towa-
rzyszgcego leczenia immunosupresyjnego, przy
dobrym profilu bezpieczenstwa. Nalezy podkre-
$li¢, ze w catym okresie obserwacji nie odnoto-
wano zadnego przypadku rzutu choroby, co —w
pofgczeniu z wynikami poréwnania posred-
niego wskazujgcego na wyzszos¢ nad obecnie
refundowanym satralizumabem, — uzasadnia
zastosowanie rawulizumabu w przypadku nie-
optymalnej skutecznosci tego leczenia. W takiej
populacji takze potwierdzono wysoka skutecz-
nosc ocenianej terapii. Dodatkowym atutem le-
czenia rawulizumabem jest stosunkowo dtugi
czas pomiedzy kolejnymi dawkami leku (8 tygo-
dni), co poprawia komfort pacjentéw, zmuszo-
nych stosowac leczenie przewlekle z uwagi na
charakter NMOSD.

Ogodtem, rawulizumab jest skutecznym i bez-
piecznym lekiem, ktory moze stanowic

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych

i rdzenia kregowego (NMQSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-

(rawulizumab)

padku niepowodzenia leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania
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odpowiedz na potrzebe leczniczg (skuteczna i
bezpieczna terapia podtrzymujgca znamiennie
zmniejszajgca ryzyko rzutu choroby) w przy-
padku niepowodzenia leczenia satralizumabem
lub braku mozliwosci jego zastosowania. Refun-
dacja leku umozliwi poszerzenie dostepnych
opcji terapeutycznych dla pacjentow z NMOSD.

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMQSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzenia leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania
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1 Cel opracowania

Celem analizy byfa ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa rawulizumabu (produkt leczniczy
Ultomiris) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdze-
nia kregowego (ang. neuromyelitis optica spectrum disorder, NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciw
akwaporynie 4 (ang. aquaporin-4, AQP4), w przypadku niepowodzenia leczenia satralizumabem lub

braku mozliwosci jego zastosowania, w ramach programu lekowego.

2 Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine
(EBM). Sktada sie ona z przegladu systematycznego oraz jakosciowej i iloSciowej syntezy wynikéw. Me-
todyke oparto o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik do
zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia
24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione
we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny
zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie
majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 24/10/2023) oraz wytyczne przeprowa-
dzania przegladdéw systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic

Reviews of Interventions, wersja 6.5 (Higgins 2024).

Charakterystyki kazdego z badan wtgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, przedstawiono za-
rowno w poszczegdlnych rozdziatach, jak i w zatgczniku do niniejszego dokumentu, w postaci sumarycz-

nej.

2.1  Woyszukiwanie danych zréodtowych

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdéw, a nastepnie petnych tekstow publikacji pod kagtem spet-
niania kryteriéw wtaczenia do analizy przeprowadzone zostaty przez dwie niezaleznie pracujgce osoby
(-) w oparciu o szczegdtowy protokdt. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano je

z udziatem trzeciego badacza (-) do uzyskania konsensusu.

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMQOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzenia leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania
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2.1.1 Zrédta danych pierwotnych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, stosujac ponizej opisane strategie, przeszukano nastepujgce bazy infor-

macji medycznych:

e MEDLINE przez PubMed,
e EmBase przez Elsevier,

e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).

Korzystano takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Nawigzano kontakt
z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan, dokonano przegladu re-
jestréw badan klinicznych (National Institutes of Health — clinicaltrials.gov; EU Clinical Trials Register —

clinicaltrialsregister.eu).

Przeszukano rowniez abstrakty z doniesien konferencyjnych nastepujgcych towarzystw naukowych (wy-

szukiwanie do 19 stycznia 2026 r.):

e Congress of the European Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis (EC-
TRIMS): lata 2015-2025;

e Americas Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis Forum (ACTRIMS): lata
2017-2025;

e Annual Meeting of the American Academy of Neurology (AAN): lata 2014-2025;

e Pan-Asian Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis Congress (PACTRIMS):

lata 2011-2024.

2.1.2 Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Strategie wyszukiwania opracowano w procesie iteracyjnym, uwzgledniajac liczbe trafien oraz czutosc¢
i swoisto$¢ wyszukiwania, analizujagc w tym celu m.in. wyniki i pismiennictwo odnalezionych opracowan
pierwotnych i wtérnych. Deskryptory i stowa kluczowe stuzyty do zawezenia obszaru wyszukiwania, czyli
otrzymania jak najbardziej odpowiedniego zakresu odpowiedzi. Nie definiowano w strategii wyszukiwa-
nia poszukiwanych punktéw koncowych, a zatem objeta ona wszystkie potencjalne efekty leczenia i zda-

rzenia niepozadane.

Strategia objeta wyszukiwaniem wszystkie rodzaje badan dotyczacych ocenianej technologii medycznej,

tj. wtdrne i pierwotne, w tym zarowno badania z randomizacjg, jak i préby kliniczne bez randomizacji, w

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMQSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzenia leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania
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tym bez grupy kontrolnej, pragmatyczne i opisy rejestrow (celem poszerzenia oceny skutecznosci i bez-

pieczenstwa). W strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen czasowych i jezykowych.

W tabelach ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczegdlnych bazach
informacji medycznych obejmujgcych pierwotne badania kliniczne oraz wtérne opracowania. Liczbe tra-

fien w przypadku poszczegdlnej kwerendy przedstawiono w zatgczniku do niniejszego raportu.

Tabela 1. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie ME-
DLINE przez PubMed.

Nr Kwerendy

1 ravulizumab[nm] OR ravulizumablall]

2 neuromyelitis optica spectrum disorder[all] OR "neuromyelitis optica"[mh] OR nmosd[tw]
3 #1 AND #2

Tabela 2. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtdérnych w bazie Em-
base przez Elsevier.

Nr Kwerendy

1 (‘ravulizumab'/exp OR 'ravulizumab') AND [embase]/lim

5 (neuromyelitis AND optica AND spectrum AND disorder OR 'myelooptic neuropathy'/de OR nmosd) AND [em-
base]/lim

3 #1 AND #2

Tabela 3. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Co-

chrane.
Nr Kwerendy
1 ravulizumab
2 (neuromyelitis optica spectrum disorder) OR [mh "neuromyelitis optica"] OR nmosd
3 #1 AND #2

Wyszukiwanie przeprowadzono do 19 stycznia 2026 roku.

2.1.3 Kryteria wtgczenia i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych

Szczegbdtowy dyskusje dotyczacg definicji populacji docelowej i zakres komparatoréw przedstawiono
w analizie problemu decyzyjnego (APD ULTOMIRIS 2026). Stosownie do analizowanego pytania klinicz-

nego zastosowano nastepujgce kryteria selekcji publikacji w oparciu o schemat PICOS:

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMQSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzenia leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania
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Tabela 4. Kryteria PICOS.

Parametr

Populacja
(P. z ang. Population)

Interwencja
(I. z ang. Intervention)

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

Punkty koricowe/Miary efek-
téw zdrowotnych
(O. z ang. Outcomes)

Rodzaj wiaczonych badan
(S. z ang Study design)

Kryteria wigczenia

= dorosli (wiek 218 r.z.)

= rozpoznanie choréb ze spektrum zapalenia
nerwow wzrokowych oraz rdzenia krego-
wego (NMOSD) — oparte na aktualnych kry-
teriach diagnostycznych

= potwierdzenie obecnosci przeciwciat anty-
AQP4

= EDSS od 0 do 7 wigcznie

= njepowodzenie leczenia satralizumabem —
wystgpienie rzutu choroby u pacjentéw po
co najmniej 6 miesigcach leczenia satralizu-
mabem lub obraz radiologiczny wskazujacy
na aktywnos¢ i/lub progresje choroby w
strukturach charakterystycznych dla NMOSD
(zgodnie z aktualnymi wytycznymi IPND,
ang. International Panel for NMO Diagnosis)
u pacjentdéw po co najmniej 6 miesigcach le-
czenia satralizumabem lub objawy nietole-
rancji satralizumabu zgodnie z aktualng
ChPL lub brak mozliwosci zastosowania sa-
tralizumabu — obecnos$¢ przeciwwskazan do
terapii satralizumabem zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego
(ChPL) lub zapisami programu lekowego

= rawulizumab (w monoterapii lub w leczeniu
skojarzonym z terapig immunosupresyjna
[IST])

= standardowe leczenie immunosupresyjne
[IST]; placebo [PBO]

= czas do potwierdzonego rzutu choroby
= roczna czestosc rzutdéw choroby (ARR)

= roczna czesto$¢ rzutdw choroby (ARR) wy-
magajacych hospitalizacji

= sprawnos$¢ chodu wg skali HAI

= ocena niepetnosprawnosci na podstawie
skali EDSS

= stosowanie lekdw immunosupresyjnych
= jako$¢ zycia
= bezpieczenstwo

= badania kliniczne z randomizacja i grupa

kontrolna, badania bez randomizacji z grupa
kontrolng lub bez grupy kontrolnej (kliniczne
—w tym pragmatyczne i postmarketingowe;
obserwacyjne —w tym na podstawie reje-
stréw), opublikowane w formie petnoteksto-
wej oraz inne materiaty (doniesienia konfe-
rencyjne, dokumenty rejestracyjne) prezen-
tujace dodatkowe lub uaktualnione wyniki
poszukiwanych punktow koricowych dla ba-
dan opublikowanych petnotekstowo, a w

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

= dzieci i mtodziez <18 r.z.

= NMODS bez potwierdzenia obecnosci prze-
ciwciat anty-AQP4

= obecnos¢ przeciwwskazan do stosowania
rawulizumabu okreslonych w aktualnej Cha-
rakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL)

= dawkowanie niezgodne z aktualng ChPL

= niewymagany w przypadku badan jednora-
miennych, w tym pretest-posttest

= ocena farmakokinetyki/farmakodynamiki

= parametry oceniane wytgcznie w celach
eksploracyjnych, o nieustalonym znaczeniu
klinicznym, nie odnoszace sie do zadnego z
predefiniowanych obszaréw oceny (skutecz-
nosci klinicznej lub bezpieczenstwa)

= badania wczesnej, I/l fazy

= badania in vitro, badania na zwierzetach,
analizy ekonomiczne

= opisy przypadkéw, serie przypadkow [nie
dotyczy oceny rawulizumabu po satralizu-
mabie]

= badania nieopublikowane w formie petno-
tekstowej [nie dotyczy oceny rawulizumabu
po satralizumabie]

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

przypadku oceny rawulizumabu po niepo-
wodzeniu leczenia satralizumabem w popu-
lacji docelowej (przy braku petnotekstowych
dowoddéw naukowych) — dodatkowo opisy
przypadkdéw i doniesienia konferencyjne nie-
opublikowane dotychczas w formie petno-
tekstowej.

Nie zastosowano ograniczen czasowych. Wtgczano publikacje w jezyku polskim lub angielskim. Wyniki

wyszukiwania przedstawiono za pomocg diagramu PRISMA (Liberati 2009, Moher 2009, Page 2021).

2.1.4 Zrédta danych wtérnych

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. raportow
HTA i przegladdw systematycznych. W tym celu przeszukano nastepujgce bazy informacji medycznych

zgodnie z wytycznymi AOTMIT:
e Cochrane Library,

o The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews),
o Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews),

o Health Technology Assessment Database (Technology Assessments);

e Embase;

e MEDLINE przez Pubmed.

2.1.5 Strategia wyszukiwania opracowan wtérnych

Poniewaz w strategii wyszukiwania badan nie zastosowano stow kluczowych ograniczajgcych wyszuki-
wanie pod wzgledem rodzaju badania, objefa ona réwniez opracowania wtdrne, w zwigzku z czym nie

przygotowano osobnej strategii dla takich opracowan.

2.1.6 Kryteria wigczenia i wykluczenia opracowan wtdrnych

Do analizy wtgczano raporty HTA i przeglady systematyczne (PS) dotyczgce oceny skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczerstwa rawulizumabu, pod warunkiem, ze ich autorzy okreslili metodyke wyszukiwania
(okreslenie pytania klinicznego, zrédet danych, strategii wyszukiwania, kryteridéw wtgczenia i wyklucze-

nia publikacji) oraz krytycznej oceny wynikéw oraz ich syntezy (Cook 1997). Celem wiaczenia tylko

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMQSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzenia leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania
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aktualnych przeglagddéw wprowadzono ograniczenie czasowe — uwzgledniano tylko opracowania opubli-

kowane w ciggu ostatnich 10 lat.

Jakos¢ przegladdw systematycznych oceniano za pomocg aktualnej skali AMSTAR (skala AMSTAR 2, opi-
sana w publikacji Shea 2017), ktérej szczegdtowy opis przedstawiono w zatgczniku do niniejszej analizy.
Opracowania spetniajgce te kryteria analizowano nastepnie, stosujgc wytyczne oceny przeglagdow sys-

tematycznych QUOROM (Liberati 2009, Moher 2009).

2.2  Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatarh niepozadanych na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) i amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA). Szczegd-
towg pordwnawczg analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzgcych z wta-
czonych badan klinicznych z randomizacjg i réwnolegtag grupa kontrolng. Celem poszerzenia tej oceny,
analizowano takze badania obserwacyjne oraz opisy rejestréw chorych i analiz postmarketingowych,
ktére oceniaty rawulizumab w populacji dorostych chorych z NMOSD. Uwzgledniono takze dane z odna-

lezionych opracowan wtornych.

2.3 Analiza jakosciowa oraz ilosciowa wynikow

Ekstrakcje i analize danych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych
przeprowadzato niezaleznie dwdch badaczy (P.K., M.R.) za pomocg jednolitego formularza obejmuja-
cego informacje na temat populacji, interwencji i punktéw koricowych. W przypadku niezgodnosci ana-

litykdw starano sie dojs¢ do konsensusu z pomocg trzeciej osoby (M.K.).

2.4  Ocena wiarygodnosci zrodet danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan dokonywato dwdch niezaleznie pracujgcych ba-
daczy (-), watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby (-) do uzyskania konsensusu.
We wnioskowaniu uwzgledniono to, czy zastosowano poprawnie randomizacje, zaslepienie i maskowa-
nie préby oraz czy opisano utrate pacjentow z badania. Oceny dokonywano za pomocg jednolitych for-
mularzy opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Dodatkowo przeprowadzono ocene ryzyka wy-
stgpienia btedu systematycznego (bias) za pomocg narzedzia Risk of Bias (ROB2), wedtug wytycznych
zamieszczonych w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.5 (Sterne 20189,

Higgins 2024). Wiarygodnos¢ badan bez randomizacji bez grupy kontrolnej oceniano za pomocg skali

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMQOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzenia leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania
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NICE (NICE 2015), a badan z grupg kontrolng za pomoca skali NOS (Wells 2015). Obok oceny wiarygod-
nosci wewnetrznej analizowano takze wiarygodnos¢ zewnetrzng. Wiarygodnos¢ danych nastepnie hie-

rarchizowano zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016).

2.5 Analiza statystyczna

W analizie cech dychotomicznych, metodg Mantela-Haenszela obliczano ryzyko wzgledne (RR) lub ko-
rzys¢ wzgledng (RB), a takze parametr bezwzgledny — rdznice ryzyka (RD). W przypadku uzyskania istot-
nego statystycznie wyniku, przedstawiano rowniez parametry NNT/NNH. Ze wzgledu na wielokrotne
testowanie hipotezy testami dla parametréw wzglednych i bezwzglednych, w niektérych skrajnych przy-
padkach mozliwe jest wystgpienie rdznic w interpretacji statystycznej wynikéw — dlatego efekt uzna-
wano za istotny jedynie w przypadku, gdy oba te parametry uzyskiwaty istotnos¢ statystyczng. Dane
ciggte oceniano jako roznice srednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowych (MD). Dane typu czas do

zdarzenia oceniano z kolei za pomoca hazardu wzglednego (HR).

Wyniki, gdy byto to mozliwe, analizowano zgodnie z zasadg zgodnosci z zaplanowanym leczeniem (in-
tention-to-treat) (Higgins 2024). Wyniki przedstawiano podajgc w kazdym przypadku 95% przedziat uf-
nosci (95% Cl) oraz poziom istotnosci statystycznej. Wszystkie obliczenia metaanaliz wykonano za po-
mocg pakietu statystycznego StatsDirect Statistical Software v. 4.0.4 (StatsDirect Ltd, Altrincham, UK), z
wytgczong opcjg doktadnych przedziatéw ufnosci — prezentujgc wartosci zgodne z ogdlnie przyjetymi

metodami statystycznymi w wytycznych Cochrane Collaboration (Higgins 2024).

Jezeli oceniane zdarzenia w jednej z grup nie wystepowaty, do wszystkich wartosci analizowanej tablicy
dodawano liczbe ,0,5” — korekta Haldane’a. Metoda Peto w takiej sytuacji byta stosowana, gdy ogdlnie
czestos¢ zdarzen byta mata, co stanowito o braku duzych réznic w wielkosci efektu w grupach ekspery-

mentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007).
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3 Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano tacznie 90 rekordéw przedstawiajgcych opraco-
wania wtorne, sposrod ktérych 6 wyselekcjonowano do analizy w postaci petnotekstowej. Ogdtem, po-
szukiwano przegladow systematycznych przedstawiajgcych ocene skutecznosci i bezpieczenstwa rawu-
lizumabu stosowanego w leczeniu NMOSD u dorostych pacjentdw z obecnymi przeciwciatami przeciwko
AQP4. Ostatecznie, w analizie uwzgledniono trzy przeglady systematyczne: Clardy 2024 oraz Makkawi
2024 iJohn 2025. Przyczyny wykluczenia pozostatych 3 rekorddw analizowanych w postaci petnych tek-
stow przedstawiono w zatgczniku do niniejszej analizy. Wtgczone opracowania wtdrne potwierdzity traf-
nos$¢ zastosowanej strategii wyszukiwania badan pierwotnych — nie uwzgledniono w nich dodatkowych
badan, ktore nie zostatyby zidentyfikowane w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego,

a ktore spetniatyby kryteria wtgczenia przyjete w niniejszym raporcie.

Ocene jakosci analizowanych opracowan wtérnych przeprowadzono z wykorzystaniem skali AMSTAR 2.
Wyniki oceny kluczowych domen przedstawiono w tabeli ponizej. Petng ocene wtgczonych przegladdéw

systematycznych przedstawiono w zatgczniku do niniejszego raportu.

Tabela 5. Ocena jakosci metodologicznej przeglagdow systematycznych z metaanalizg (podsumowanie
pytan uznanych za kluczowe).

Oceniany przeglad  Pyt. 2 Pyt. 4 Pyt. 7 Pyt.9  Pyt.11 Pyt.13 Pyt. 15 Ocena koricowa
Clardy 2024 - +/— - — + - - Krytycznie niska wiarygodnosé¢
Makkawi 2024 + +/— — + + - + Krytycznie niska wiarygodnosé¢
John 2025 - +/— + + + - - Krytycznie niska wiarygodnosé¢

Ogodtem, przeglad systematyczny oraz metaanaliza sieciowa przedstawiona w opracowaniu Clardy 2024
byta opublikowang wersjg metaanalizy sieciowej wykonanej na potrzeby wnioskéw refundacyjnych Zle-
ceniodawcy. Szczegdtowy opis tego opracowania, wraz z wynikami analizy sieciowej, przedstawiono w

rozdziale poswieconemu ocenie poréwnawczej rawulizumabu i satralizumabu.

Drugi odnaleziony przeglad systematyczny, Makkawi 2024, miat na celu ocene ogdlnie skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania inhibitoréw sktadnika C5 uktadu dopetniacza i w ramach tej oceny
uwzgledniono dwa badania, PREVENT oraz CHAMPION-NMOQOSD, oceniajgce odpowiednio ekulizumab
oraz rawulizumab. W ramach analizy planowano metaanalize odnalezionych badan, ale z uwagi na fakt,
ze badanie CHAMPION-NMOSD w rzeczywistosci byto jednoramienng préba, w ktdrej przeprowadzono

porownanie z grupg kontrolng badania PREVENT, standardowa metaanaliza nie mogta by¢ wykonana

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMQSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzenia leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania

Ultomiris
(rawulizumab)



26 AESTIMO

(gdyz uwzgledniono by w niej grupe placebo badania PREVENT dwukrotnie). Autorzy analizy przeprowa-
dzili wiec ocene sumujac liczbe zdarzen dla analizowanych punktéw korcowych w grupach interwencji
obu badan oraz obliczajac efekt wzgledny wobec grupy placebo badania PREVENT. Wyniki dla ogdlnej
klasy inhibitorow sktadnika C5 dopetniacza nie byty przedmiotem niniejszej analizy; niemniej jednak oba
leki (ekulizumab oraz rawulizumab) sg bardzo podobnymi przeciwciatami monoklonalnymi, o zblizonym
mechanizmie dziatania—rdznicuje je czas utrzymywania sie w organizmie, ktory jest dtuzszy w przypadku
rawulizumabu, co pozwala na wydtuzenie odstepu pomiedzy kolejnymi podaniami do 8 tygodni, zamiast
2 stosowanych w przypadku ekulizumabu. W ramach oceny odnotowano ogdtem istotne zmniejszenie
ryzyka wystgpienie rzutu choroby wobec grupy kontrolnej, istotng poprawe wyniku oceny sprawnosci
chodu w skali HAI, oraz istotng poprawe jakosci zycia wedtug wskaznika EQ-5D po zastosowaniu ogdlnie
inhibitorow sktadnika C5 uktadu dopetniacza, przy czym nie odnotowano rdznic w zmianach wyniku
EDSS oraz skali EQ-5D VAS. Profil bezpieczenstwa inhibitoréw byt podobny do tego obserwowanego w
grupie placebo. Ogdtem, przeglad potwierdzit, ze obecnie jedynym badaniem opublikowanym dla rawu-
lizumabu jest préba CHAMPION-NMOSD oraz ze inhibitory sktadnika C5 uktadu dopetniacza sg istotnie
skuteczne w zmniejszaniu ryzyka pojawienia sie rzutu choroby, sg wiec skuteczng opcjg leczenia pod-

trzymujgcego NMOSD.

Trzeci odnaleziony przeglad (John 2025) przedstawiat wyniki poréwnawczej oceny (w ramach metaana-
lizy sieciowej) terapii stosowanych w zapobieganiu rzutom choroby w przebiegu NMOSD. W analizie
uwzgledniono 8 badan z randomizacjg, w tym badanie CHAMPION-NMOQOSD, ktére byto jedynym bada-
niem RCT oceniajgcym rawulizumab, co potwierdzato réwniez wyniki niniejszego przegladu. Autorzy
uwzglednili réwniez badanie PREVENT — z uwagi na fakt, ze w badaniu CHAMPION-NMOSD grupa kon-
trolna byfa w zasadzie grupa kontrolng z badania PREVENT, w wykorzystanych modelach statystycznych
autorzy przegladu traktowali te badania jako jedng, wieloramienng prébe kliniczng ze wspding kontrolg
placebo. Poréwnanie posrednie prowadzono przy wykorzystaniu metod statystyki bayesowskiej, rapor-
tujac hazardy wzgledne wobec leczenia kontrolnego, a takze ranking skutecznosci poszczegdlnych inter-
wencji. Dla gtéwnego punktu korncowego oceny (czasu do rzutu choroby), rawulizumab uzyskiwat pierw-
sze miejsce w rankingu skutecznosci, uzyskujgc wskaznik SUCRA na poziomie 0,99 — drugi z kolei lek,
ekulizumab, uzyskat wskaznik SUCRA = 0,76, natomiast trzeci, tocilizumab, 0,49 (wskaznik SUCRA mozna
interpretowac jako odsetek terapii, ktdre sg gorsze od ocenianej). Rawulizumab byt rowniez najlepszg
terapig w analizie podgrupy chorych seropozytywnych (SUCRA 0,92) a takze w przypadku analizy rocznej
czestosci zaostrzen (SUCRA =0,99). Wskaznik HR dla poréwnania rawulizumabu z grupg kontrolng w

zakresie oceny czasu do rzutu choroby wynosit 0,00 (95% Crl: 0,00; 0,03), bedac najnizszg wartoscig
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sposrdd raportowanych dla pozostatych interwencji. Analiza nie wykazata statystycznie istotnych rdznic

w czestosci wystepowania infekcji miedzy poszczegdlinymi lekami, warto jednak zaznaczy¢, ze dane do-

tyczgce ciezkich infekcji byty zbyt skape, aby wyciggnac jednoznaczne wnioski.

W tabeli ponizej podsumowano dodatkowo charakterystyke i wyniki przegladu John 2025.

Tabela 6. Charakterystyka przegladu systematycznego prezentujgcego samodzielng metaanalize sie-
ciowq z uwzglednieniem rawulizumabu.

Nazwa badania;
cel i zrédto finansowania

John 2025

Celem przegladu byta po-
réwnawcza ocena lekow
immunosupresyjnych
stosowanych w zmniej-
szeniu ryzyka rzutu cho-
roby w przebiegu
NMOSD

Konflikt intereséw: auto-
rzy zadeklarowali poten-
cjalne konflikty interesow

Zrédto finansowania:
otwarte finansowanie,
publikacja na podstawie
umowy z CAUL (australij-
ska organizacja zrzesza-
jaca biblioteki akademic-
kie)

Ultomiris
(rawulizumab)

Metodyka przegladu

Wigczone badania

Przeglad systematyczny z =Ogdtem uwzgled-

metaanalizg sieciowg:

= Przeszukane bazy da-
nych: Embase, MEDLINE,
SCOPUS, clinicaltrials.gov

= Podano stowa kluczowe

= Wyszukiwanie do 20
wrzesnia 2024 roku

= Publikacje wytacznie w
jezyku angielskim

= Oceniana populacja:
dorosli (218 lat) pa-
cjenci z NMOSD,

= Oceniana interwencja:
rawulizumab, ekulizu-
mab, rytuksymab, ine-
bilizumab, satralizu-
mab, tocilizumab, a
takze azatiopryna, my-
kofenolan mofetylu, cy-
klofosfamid, takrolimus

= Komparatory: placebo
oraz aktywna interwen-
cja

= Punkty korcowe: czas
do rzutu choroby,
roczna czestos¢ rzutdw
choroby

= Rodzaj badan: RCT

= AMSTAR 2: krytycznie
niska wiarygodnos¢

niono 8 badan, w
tym badanie
CHAMPION-
NMOSD jako je-
dyng probe RCT
oceniajacy rawu-
lizumab

Najwazniejsze wyniki

= Rawulizumab zajmowat 1
miejsce w rankingu skutecz-
nosci terapii w sieci poréwna-
nia w ocenie czasu do rzutu
choroby (SUCRA =0,99),
czasu do rzutu choroby w
podgrupie chorych seropozy-
tywnych (SUCRA = 0,92), oraz
W ocenie rocznej czestosci za-
ostrzen (SUCRA = 0,99)

= Nie odnotowano statystycznie
istotnych réznic w czestosci
wystepowania infekcji miedzy
poszczegdlnymi lekami

Whioski

=Rawulizumab jest
statystycznie naj-
bardziej sku-
teczng terapig w
redukcji ryzyka
nawrotow
NMOSD, wykazu-
jac przewage nad
pozostatymi le-
kami przy zacho-
waniu podob-
nego profilu bez-
pieczenstwa w
zakresie infekcji
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4  Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku wykonanego 19 stycznia 2026 r. wyszukiwania w 3 bazach danych uzyskano nastepujaca liczbe
trafien: 46 w Pubmed, 161 w Embase oraz 28 w Cochrane (tgcznie 235). Wsrdd nich zidentyfikowano

zduplikowane rekordy, ogétem 51.

Po wykluczeniu duplikatéw, pozostate rekordy (w liczbie 184) analizowano nastepnie w postaci tytutow
i streszczen, sposrdd ktorych 178 wykluczono na tym etapie, wykorzystujac kryteria PICOS — liczba wy-

kluczonych rekordéw w poszczegdlnych kategoriach wykluczenia przedstawiata sie nastepujgco:

e nieodpowiednia populacja: 4;

e nieprawidtowa interwencja (lub brak poszukiwanej): 3;
e brak odpowiednich komparatorow: O;

e brak poszukiwanych punktéw koncowych: 0;

e nieodpowiednia metodyka badania: 31.

Ponadto, na tym etapie wyszukiwania badan pierwotnych wykluczano réwniez publikacje opisane w je-
zyku innym niz polski lub angielski (3), a takze rekordy zidentyfikowane jako doniesienia konferencyjne
(65) oraz opracowania wtorne (72). Zaréwno wykluczone na tym etapie doniesienia konferencyjne oraz
opracowania wtdérne zostaty nastepnie przejrzane w celu identyfikacji dodatkowych materiatéw dla
uwzglednionych badan pierwotnych, lub w celu identyfikacji przegladdw systematycznych spetniajgcych

kryteria wykluczenia.

Do analizy w petnym tekscie zakwalifikowano pozostate (6) rekordy, sposrdd ktérych 2 nie spetnito kry-
teridw selekcji przyjetych w raporcie. Oba te rekordy zostaty wykluczone z uwagi na brak poszukiwanych

punktow koricowych.

Przeprowadzone rowniez wyszukiwanie doniesien konferencyjnych (spetniajgcych przyjete kryteria wia-
czenia dla abstraktéw) i w wyniku tego wyszukiwania uwzgledniono tgcznie 5 abstraktéw z doniesien
konferencyjnych. Szczegdtowsy liste publikacji analizowanych w petnym tekscie wraz z przyczynami wy-
kluczen przedstawiono w zatgczniku. Dodatkowo, Zleceniodawca dostarczyt réwniez wyniki prowadzo-
nego przez siebie poréwnania posredniego (dokument ALEXION 2023) rawulizumabu z satralizumabem
(ktérego wyniki wskazujg na znamienng wyzszos¢ rawulizumabu i uzasadniajg mozliwos¢ jego zastoso-

wania w przypadku nieskutecznosci satralizumabu), a ktére poglagdowo przedstawiono rowniez w
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niniejszej analizie (w zatgczniku do niniejszego raportu) — wyniki tej analizy zostaty czesciowo opisane w

przegladzie systematycznym Clardy 2024, réwniez wtgczonym do niniejszej analizy.

Do raportu wigczono wiec 4 publikacje zidentyfikowane w ramach przeprowadzonego wyszukiwania, 5
abstraktow z doniesien konferencyjnych, oraz 1 dodatkowy dokument dostarczony przez zlecenio-
dawce. W ramach publikacji i doniesien zidentyfikowanych w ramach wtasnego wyszukiwania, zidenty-

fikowane Zrédta dotyczyty nastepujacych badan:

e 1 publikacja Pittock 2023 oraz 4 doniesienia konferencyjne (Berthele 2024, Pittock 2022, Pittock
2024, Pittock 2025) przedstawiaty wyniki badania z grupg kontrolng (zewnetrzng) oceniajgcego
skutecznoscé i bezpieczenstwo rawulizumabu ogdlnie w populacji chorych z NMQOSD — CHAM-
PION-NMOSD (NCT024201262); proba ta stanowita badanie rejestracyjne (najwyzsza wiarygod-
nos¢) i dotyczyta oceny skutecznosci i bezpieczenstwa rawulizumabu bez niepowodzenia wcze-
$niejszego leczenia satralizumabem (takie leczenie wczesniej otrzymat tylko 1 chory [0,95%]), a
zatem odpowiadajac populacji z obecnymi przeciwwskazaniami do terapii satralizumabem
zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) lub zapisami programu leko-
wego;

e 1 doniesienie konferencyjne (w postaci abstraktu oraz plakatu konferencyjnego) Sato 2025,
przedstawiato badanie obserwacyjne prowadzone w populacji pacjentéw NMOSD zmieniaja-
cych terapie z satralizumabu na rawulizumab

e 3 publikacje przedstawiaty ogélnie ocene serii przypadkow, wsrdd ktérych wyrdzniono pacjen-
téw zmieniajgcych terapie z satralizumabu na rawulizumab: Amano 2025, Jacob 2025, a takze

opis pojedynczego przypadku: Takahashi 2025.

Proces przegladu systematycznego podsumowano dodatkowo na diagramie ponize;.
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Wykres 1. Diagram przedstawiajacy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych.

Identyfikacja badan na podstawie baz informacji medycznych

Liczba trafien:
Cochrane:
Embase:
Pubmed:
tacznie:

Rekordy analizowane w po-
staci tytutoéw i streszczen:

Publikacje pobrane w postaci
petnych tekstéw:

Publikacje analizowane
w postaci petnych tekstow:

Wiaczone:

Publikacje

Doniesienia konferencyjne
Dodatkowe dokumenty

Duplikaty: 51

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutéw
i streszczen:

Nieodpowiedni jezyk publikacji — 3

Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 65
Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 72
Nieprawidtowa interwencja — 3
Nieprawidtowa populacja — 4

Nieprawidtowy rodzaj badania —31
Nieprawidtowy komparator— 0

Nieprawidtowy punkt koncowy— 0

tacznie: 178

Publikacje niepobrane: 0

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:

Nieodpowiedni jezyk publikacji — 0

Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 0
Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 0
Nieprawidtowa interwencja — 0
Nieprawidtowa populacja — 0

Nieprawidtowy rodzaj badania — 0
Nieprawidtowy komparator— 0
Nieprawidtowy punkt koncowy— 2

tacznie: 2
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Identyfikacja badar na podstawie innych Zrédet

Rekordy zidentyfikowane przez:
Przeglad doniesien konferencyjnych:

Strony internetowe:
Przeglad piSmiennictwa:
Kontakt z Wnioskodawca:

Analizowane rekordy:

Rekordy analizowane

w petnym tekscie:

Dodatkowe doniesienia konfe-
rencyjne:

Dodatkowe dokumenty do-
starczone przez zlecenio-
dawce:

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych

Rekordy niepobrane: O

Rekordy wykluczone: 11
Doniesienia konferen-
cyjne nie prezentujace
dodatkowych danych do
wtgczonych badan: 11

Ultomiris
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5 Rawulizumab % IST vs PBO % IST — badanie CHAMPION-NMOSD

5.1 Opis metodyki wtgczonych badan

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego badan klinicznych, zidentyfikowano tylko
jedno badanie kliniczne dotyczace zastosowania rawulizumabu u pacjentéw z NMOSD — prébe kliniczng
CHAMPION-NMOQOSD, opisang w publikacji Pittock 2023 oraz doniesieniach konferencyjnych Berthele
2024, Pittock 2022, Pittock 2024 oraz Pittock 2025. Badanie CHAMPION-NMOSD byto badaniem fazy 3,
otwartym, wieloosrodkowym, z zewnetrzng grupg kontrolng, zaprojektowanym w celu oceny skutecz-
nosci i bezpieczenstwa rawulizumabu u dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwow
wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciw akwaporynie 4 (AQP4+).

Szczegdty dotyczgce metodyki badania podsumowano w tabeli ponize;.

Tabela 7. Charakterystyka metodyki badania CHAMPION-NMOSD.

Badanie Hipoteza Klasyfikacja Okres Ocena Liczebno$é¢ Tvo analiz Liczba Sponsor
badawcza AOTMIT obserwacji . grup s o$rodkéw P
badania
Do 2,5 roku
(faza podsta-
CHAMPION- . wowa, pacjent .
NMOSD su;:;rlo IIC mogt kontynuo-  Tak 58 vs 47 ITT 36 V\‘lalci kra AIe);g:e(CA;‘s)tra
(NCT04201262) y waé leczenie w J

fazie LTE przez
kolejne 2 lata)

Badanie CHAMPION-NMOSD byto wieloosrodkowym badaniem 3 fazy — uwzgledniato 58 pacjentéw z 36
o$rodkdéw, z 11 krajéw. Pacjentdw ogdtem obserwowano do 2,5 roku w fazie podstawowe] badania,
ktorej wyniki przedstawiono w publikacji Pittock 2023, natomiast pacjenci mieli mozliwos$¢ kontynuacji
leczenia w fazie dtugoterminowej obserwacji, przez kolejne 2 lata. Sponsorem badania byta firma

Alexion (podmiot zalezny od AstraZeneca, zajmujacy sie lekami stosowanymi w chorobach rzadkich).

W badaniu CHAMPION-NMOSD poréwnano skuteczno$é i bezpieczenstwo rawulizumabu w poréwnaniu
z placebo, ale nie byto to tradycyjne badanie RCT z grupg kontrolng — w badaniu zastosowano tzw. ze-
wnetrzng grupe kontrolng (ang. external control), ktérg w tym przypadku stanowili pacjenci otrzymujacy
placebo w ramach badania RCT PREVENT, porownujgcego skutecznosé i bezpieczenstwo leku ekulizu-
mab z placebo. Ogdtem, ze wzgledu na potencjalnie wyniszczajgce konsekwencje pojedynczego rzutu
NMOSD oraz dostepnosc¢ ekulizumabu, wykorzystanie rownolegtej grupy placebo uznano za nieetyczne.

W momencie projektowania i rozpoczecia badania inne terapie celowane w AQP4+ NMOSD (np.
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satralizumab, inebilizumab) nie byty zatwierdzone, co wykluczato ich uzycie jako aktywnych komparato-
row w badaniu head-to-head. Aby przeprowadzi¢ badanie non-inferiority wykorzystujace ekulizumab
jako komparator dla rawulizumabu, wymagana bytaby rekrutacja okoto 8600 pacjentow dla osiggniecia
90% mocy statystycznej, przy zatozeniu 5% btedu typu | i marginesu non-inferiority wynoszgcego 1,25,
przy zatozeniu 8% nawrotéw w kazdym ramieniu. Jednak ze wzgledu na rzadkos$¢ choroby, rekrutacja

takiej liczby pacjentéw w rozsgdnym czasie zostata uznana za niewykonalna.

Wyniki badania PREVENT doprowadzity do szybkiej oceny i zatwierdzenia regulacyjnego ekulizumabu w
NMOSD w 2019 roku. Biorgc pod uwage dylemat etyczny i che¢ unikniecia badania kontrolowanego
placebo, a takze fakt, ze rawulizumab jest bardzo podobng czgsteczkg do ekulizumabu (obie czgsteczki
ukierunkowane sg na hamowanie sktadnika C5 uktadu dopetniacza, przy czym rawulizumab utrzymuje
dtuzej aktywnos$¢ w organizmie, w konsekwencji umozliwiajac rzadsze podania leku — co 8 tygodni w
poréwnaniu do co 2 tygodnie w przypadku ekulizumabu), w porozumieniu z organami regulacyjnymi
dotyczgcym projektu badania, podjeto decyzje o wykorzystaniu grupy placebo z badania PREVENT jako

zewnetrznego komparatora.

Aby zapewni¢ prawidtowe pordwnanie, utrzymano kluczowe elementy projektu badania z PREVENT w
CHAMPION-NMOSD, w tym podobne kryteria wigczenia/wytaczenia, leki towarzyszace, procedury do-
pasowania i punkty korcowe. Badanie CHAMPION-NMOSD zostato zaprojektowane tak, aby wykry¢ réz-
nice wzgledem placebo w gtéwnym punkcie koncowym (czas do rzutu choroby) z mocg statystyczna
>90%, przy zatozeniu poziomu istotnosci a=0,05, przezycia bez rzutéw choroby po 12 miesigcach wyno-
szgcego odpowiednio 0,92 i 0,63 w grupach rawulizumabu i placebo, oraz przy zatozeniu utraty pacjen-

téw na poziomie 2-10%.

Badanie sktadato sie z 4 okresdw: skryningu, leczenia podstawowego (ang. primary treatment period),
okresu dtugoterminowej obserwacji (ang. long-tem extension period) i obserwacji w kierunku oceny bez-
pieczenstwa. Zgodnie z protokotem, koniec okresu leczenia podstawowego byt wyznaczany dynamicznie
— okres leczenia podstawowego maogt sie zakonczyé, jesli u przynajmniej 2 pacjentdw wystgpit potwier-
dzony rzut choroby, i wszyscy pacjenci ukoniczyli 26 tygodni badania (lub przerwali leczenie do tego
czasu). Jesli jednak nie odnotowano by u przynajmniej 2 pacjentéw potwierdzonego rzutu do czasu, gdy
wszyscy pacjenci ukonczyli 50 tygodni badania (lub zakonczyli udziat w badaniu wczesniej), koniec
okresu leczenia podstawowego miat zostac¢ ustalony na 50 tydzier badania. Poniewaz w badaniu nie
zaobserwowano rzutdéw choroby, koniec leczenia podstawowego przyjeto w 50 tygodniu badania. Pa-

cjenci mogli by¢ nastepnie obserwowani w dalszych okresach, do 2,5 roku. Ogdtem, w publikacji Pittock
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2023 przedstawiono wyniki dla wszystkich analizowanych pacjentéw (N = 58) do 50 tygodnia badania
(konica okresu leczenia podstawowego). Poniewaz pacjenci, ktérzy ukonczyli 50 tygodni leczenia, pozo-
stawali w podstawowym okresie leczenia, dopdki wszyscy chorzy nie ukoniczyli 50 tygodni leczenia, fak-
tyczny okres obserwacji roznit sie w przypadku poszczegdlnych pacjentéw. Ogdétem, dla analizy raporto-
wanej w publikacji Pittock 2023, mediana (zakres) okresu obserwacji wyniosta 73,5 (11,0-117,7) tygodni
w grupie rawulizumabu oraz 36,0 (1,9-117,7) tygodni w grupie kontrolnej z badania PREVENT. W donie-
sieniu konferencyjnym Pittock 2024 podano (w bardzo ograniczonym zakresie) wyniki z dtuzszego
okresu obserwacji, z odcieciem danych 16 czerwca 2023 roku, z mediang okresu obserwacji wynoszaca
138,4 (zakres: 11,0-183,1) tygodni (n = 58, 153,9 pacjento-lat obserwacji). Koricowe wyniki dtugotermi-
nowej obserwacji (ang. LTE, long-term extension) przedstawiono w doniesieniu Pittock 2025 — ogdtem,
sposrdéd 58 pacjentdw biorgcych udziat w fazie podstawowej badania, 56 (96,6%) przeszto do fazy oceny
dtugookresowej, przy czym 55 (98,2%) ukonczyto leczenie w ramach tej fazy. Mediana okresu obserwacji
dla tych pacjentéw wynosita 170,3 (zakres: 11,0-243,0) tygodni, co stanowito o ekspozycji wynoszacej

189,7 pacjento-lat.

Gtéwnym punktem koncowym badania byt czas do wystgpienia pierwszego potwierdzonego rzutu cho-
roby w grupie rawulizumabu, w poréwnaniu z grupga kontrolng badania PREVENT. Dodatkowo oceniano

drugorzedowe punkty koncowe, w sposéb hierarchiczny, przy poziomie istotnosci p = 0,05:

e roczna czestos¢ potwierdzonych rzutéw (adjudicated on-trial annualized relapse rate, ARR), w
ramach tego punktu przeprowadzono pordwnanie z predefiniowang wartoscig 0,25 (1 potwier-
dzony rzut na 4 pacjento-lata — konserwatywne zatozenie czestosci wystepowania rzutéw cho-
roby w populacji chorych z NMOSD)

e Klinicznie istotna zmiana wyniku w skali HAI (Hauser Ambulation Index) wzgledem wartosci wyj-
Sciowej

e zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej w wyniku wskaznika kwestionariusza EQ-5D (European
Quality of Life-5 Dimensions index)

e zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej w skali VAS kwestionariusza EQ-5D (visual analog scale)

e Kklinicznie istotne pogorszenie wyniku w skali EDSS (Expanded Disability Status Scale) wzgledem

wartosci wyjsciowej

Aby utrzymac zatozony poziom btedu | rodzaju dla catego badania (p = 0,05), jesli jeden z punktow kon-
cowych nie osiggnat istotnosci statystycznej, wartosci p dla pozostatych punktow koricowych byty trak-

towane jako nominalne. W ramach oceny bezpieczeistwa rozpatrywano zdarzenia obserwowano
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w okresie leczenia (TEAEs, ang. treatment-emergent adverse events) — zdarzenia niepozgdane w postaci
rzutu choroby nie byty uwzgledniane w ocenie bezpieczenstwa. Dla zachowania zgodnosci z badaniem
PREVENT, oceny zmian wynikéw skal HAI, EQ-5D, oraz EDSS prowadzono od wartosci wyjsciowej (pierw-
sza dawka leku lub placebo) do albo korca okresu podstawowego leczenia, lub, w przypadku pacjentéw

z rzutem choroby, do 6 tygodnia po wizycie, na ktérej stwierdzono rzut choroby.

Ze wzgledu na to, ze wykorzystanie zewnetrznej grupy kontrolnej mogto wprowadzi¢ czynniki zaktdca-
jace, przeprowadzono analize wrazliwosci, wykorzystujgcg techniki propensity scores dla dodatkowego
zbalansowania poréwnywanych grup. Wagi oszacowano przy uzyciu regresji logistycznej uwzgledniaja-
cej nastepujace charakterystyki wyjSciowe jako zmienne objasniajgce: region (Ameryka, Azja-Pacyfik,
Europa), pte¢, wiek przy pierwszej dawce leku w ramach badania, stosowanie lekow immunosupresyj-
nych wyjsciowo, wyjsciowy wynik EDSS oraz roczng czestos¢ rzutéw w ciggu 24 miesiecy przed skrynin-
giem. Wykorzystujgc wyznaczone wagi, czas do pierwszego potwierdzonego rzutu oceniono przy uzyciu
stabilizowanego wazenia odwrotnym prawdopodobienistwem leczenia (stabilized inverse probability of
treatment weighting, sIPTW). Po zbalansowaniu, standaryzowana $rednia réznica dla wszystkich kowa-
riatow uwzglednionych w kalkulacji propensity score miescita sie miedzy -0,25 a 0,25, co wskazuje na

zréwnowazenie charakterystyk wyjsciowych miedzy grupami leczenia.

Przeptyw pacjentéw w grupie otrzymujgcej rawulizumab w trakcie badania CHAMPION-NMOSD podsu-

mowano w tabeli ponizej.

Tabela 8. Przeptyw pacjentow w ramach badania CHAMPION-NMOSD.
Etap badania Wiaczeni pacjenci Wykluczeni pacjenci

20 (26%)
= 9 nie miato dodatniego wyniku przeciwciat przeciwko APQ4
= 1 nie spetnit kryteridow szczepienia przeciw meningokokom

= 1 miat aktywne zakazenie (bakteryjne, wirusowe lub grzybi-
cze) w ciggu 14 dni przed pierwszym podaniem leku

L o = 1 miat niewyjasnione zakazenia w wywiadzie
Pacjenci oceniani w kierunku wtacze- 78

nia do badania = 3 charakteryzowato sie wystepowaniem stanéw medycznych
mogacych utrudniac ich bezpieczny udziat w badaniu

= 2 nie spetnito kryteriéw odnos$nie stosowania kortykosteroi-
déw
= 1 nie wyrazit zgody na udziat w badaniu

= 3 spetnito wszystkie kryteria, ale wycofali sie z badania przed
otrzymaniem leczenia

Otrzymanie leczenie rawulizumabem 58 (74%) -
Planowe zakoriczenie podstawowego 56 (97%) 2 (3%)
. (o]
okresu leczenia (50 tyg.) = 2 (3%) z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych
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W ramach skryningu, rozpatrywano wtgcznie 78 chorych do badania — sposrdd nich, 20 (26%) wyklu-
czono, gtéwnie z powodu niespetnienia wymaganych kryteriow wtgczenia, lub wycofania zgody na udziat
w badaniu w przypadku chorych spetniajgcych te kryteria. Pozostali chorzy (N = 58) otrzymali leczenie
pomiedzy 13 grudnia 2019 roku a 15 marca 2022 roku i wiekszos¢ z nich (56 [97%]) ukonczyta planowo
50 tygodni leczenia (okres podstawowego leczenia) — 2 (3%) chorych zakonczyto leczenie wczesniej, z

powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych.

5.2 Charakterystyka wigczonej populacji

5.2.1 Kryteria selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania

W badaniu CHAMPION-NMOQOSD starano sie utrzymac kryteria wtgczenia i wykluczenia pacjentéw zgod-
nie z kryteriami stosowanymi w badaniu PREVENT, z ktérego wykorzystano zewnetrzng grupe kontrolna.

Ogdtem, stosowane kryteria wigczenia i wykluczenia podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 9. Kryteria selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania CHAMPION-NMOSD.

Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia

= Wiek >18 lat

» Diagnoza AQP4+ NMOSD zgodnie z miedzynarodowymi kry- = Wczesniejsze lub aktualne leczenie inhibitorem dopetniacza
teriami diagnostycznymi z 2015 roku = Dowody na aktywne zakazenie uktadowe

= Status przeciwciat anty-AQP4 potwierdzony przy uzyciu te- ~ ® Historia zakazenia Neisseria meningitidis
stu komorkowego w akredytowanym laboratorium = Wczesniejszy udziat w badaniu PREVENT

= Historia co najmniej 1 rzutu w ciggu 12 miesiecy przed skry- =W celu zachowania spéjnosci z kryteriami wykluczenia z ba-
ningiem dania PREVENT:

* Wynik w skali EDSS <7 e Stosowanie mitoksantronu lub rytuksymabu w ciagu 3

= Pacjenci przyjmujacy leki immunosupresyjne (IST) w celu za- miesigcy przed skryningiem
pobiegania rzutom byli kwalifikowani, jesli otrzymywali sta- e Stosowanie immunoglobulin dozylnych w ciagu 3 tygo-
bilne dawki takiego leczenia (nie dopuszczono stosowania dni przed skryningiem

rytuksymabu jako IST)

Ogdtem, w badaniu CHAMPION-NMOSD uwzgledniono dorostych (wiek =18 lat) pacjentéw ze zdiagno-
zowang NMOSD, wedtug kryteridéw diagnostycznych z 2015 roku (Wingerchuk 2015). Wymagano dodat-
niego wyniku testu na obecnos¢ przeciwciat przeciwko AQP4, wykonanego przez akredytowane labora-
torium diagnostyczne. Pacjenci kwalifikowani do badania musieli mie¢ przynajmniej 1 rzut w ciggu ostat-
niego roku przed skryningiem, oraz wynik >7 w skali oceniajgcej upos$ledzenie fizyczne (EDSS). Pacjenci
otrzymujacy leczenie immunosupresyjne mogli wzig¢ udziat w badaniu (podobnie jak miato to miejsce

w probie PREVENT), jesli leczenie to byto ustabilizowane.

Z badania wykluczano pacjentéw otrzymujgcych wczesniej leczenie inhibitorem sktadnika dopetniacza,

a takze pacjentéw z aktywnymi zakazeniami ogélnoustrojowymi, lub chorych z zakazeniem Neisseria
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meningitidis w wywiadzie. Wykluczono réwniez chorych, ktérzy wzieli udziat w badaniu PREVENT. Do-
datkowo, w celu zachowania zgodnosci z prébg PREVENT, z badania wykluczono réowniez chorych otrzy-
mujacych mitoksantron lub rytuksymab w ciggu 3 miesiecy przed skryningiem, oraz pacjentdéw otrzymu-

jacych immunoglobuliny dozylne w ciggu 3 tygodni przed skryningiem.

Warto zauwazy¢, ze kryteria wtgczenia réznity sie w dwdch aspektach od kryteriéw stosowanych w ba-

daniu PREVENT, pomimo préby jak najlepszego dopasowania:

e w badaniu CHAMPION-NMOSD zastosowano zaktualizowane kryteria diagnostyczne NMOSD z
2015 roku, podczas gdy w badaniu PREVENT uzywano kryteriéw z 2006/2007 roku (jednak wszy-
scy uczestnicy PREVENT byli serododatni dla przeciwciat anty-AQP4, wiec spetniliby kryteria z
2015 roku)

e w badaniu PREVENT wymagano od kwalifikujgcych sie pacjentow wystgpienia co najmniej 2 rzu-
téw w ciggu 12 miesiecy przed skryningiem lub co najmniej 3 rzutéw w ciggu 24 miesiecy przed
skryningiem, z ktdrych co najmniej 1 wystgpit w ciggu 12 miesiecy przed skryningiem. W probie
CHAMPION-NMOSD ztagodzono to kryterium na podstawie danych opublikowanych po zapro-
jektowaniu badania PREVENT, ktére wykazaty jedynie umiarkowang redukcje (4-8%) ryzyka

przysztych rzutdw miedzy pacjentami z 1 vs 2 rzutami w poprzednich 24 miesigcach

5.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb bada-
nych

W tabeli ponizej zestawiono charakterystyki wyjsciowe pacjentéw otrzymujgcych rawulizumab w ra-
mach badania CHAMPION-NMOQOSD, zestawiajac je dla poréwnania z zewnetrzng grupa kontrolng z ba-
dania PREVENT. Autorzy obliczyli dla poszczegdlnych charakterystyk standaryzowang réznice $rednich
(SMD) pomiedzy rozpatrywanymi grupami, ktora wyrazata stopien dopasowania obu grup (tzn. odchy-

lenia od zera, wskazujgcego na brak réznic pomiedzy grupami).

Tabela 10. Charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb wtaczonych do badania CHAMPION-
NMOSD.

Charakterystyka Rawulizumab (N = 58) KOEESSE?S (; tiaf;)n ' SMD

Liczba kobiet, n (%) 52 (89,7%) 42 (89,4%) 0,01

Sredni wskaznik BMI (SD),

26,68 (6,50 25,65 (5,24 0,18
(ke/m?] (6,50) (5,24)

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
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Charakterystyka

Srednia roczna czestoé¢ zao-
strzen (ARR) w ciggu ostatnich
24 miesiecy (SD)

W momencie otrzymania le-
czenia w ramach badania

W momencie rozpoznania ob-
jawow

<45 lat

>45 |at

Ameryka (oba kontynenty)
Europa

Azja-Pacyfik

Azjatycka
Czarna lub Afroamerykanie
Biata

Inna lub nieznana

Srednia (SD)

Mediana (zakres)

Zapalenie nerwu wzrokowego

Poprzeczne zapalenie rdzenia
kregowego

Objawy ze strony pnia mdzgu
lub zajecia area posterma

Objawy ze strony mozdzku

Srednia (SD)

Mediana (zakres)

Srednia (SD)

Mediana (zakres)

Rawulizumab (N = 58)

1,87 (1,59)

Kohorta PBO z badania
PREVENT (N = 47)

2,07 (1,04)

Sredni wiek (SD) [lata]

47,4 (13,8)

42,3 (15,2)

45,0 (13,3)

38,5 (15,0)

Grupy wiekowe, n (%)

25 (43,1%)

33 (56,9%)

21 (36,2%)
17 (29,3%)

20 (34,5%)

21 (36,2%)
6 (10,3%)
29 (50,0%)

2 (3,4%)

24 (51,1%)
23 (48,9%)
Region, n (%)
15 (31,9%)
19 (40,4%)
13 (27,7%)
Rasa, n (%)
15 (31,9%)
8 (17,0%)
24 (51,1%)

0 (0,0%)

Czas od ostatniego rzutu choroby [miesigce]

6,6 (3,1)

6,8 (1,4-13,2)

Rodzaj rzutu choroby w ciggu ostatnich 24 miesiecy, n (%)

25 (43,1%)

34 (58,6%)

15 (25,9%)

6 (10,3%)

3,30 (1,58)

3,25 (0,0-7,0)

4,7(2,8)

3,8 (1,0-12,4)

22 (46,8%)

42 (89,4%)

15 (31,9%)

5 (10,6%)

Wynik oceny EDSS

4,26 (1,51)

4,00 (1,0-6,5)

Wynik oceny EQ-5D (index)

0,77 (0,22)

0,82 (0,04-1,00)

0,68 (0,20)

0,71 (0,27; 1,00)

AESTIMO

SMD

-0,15

0,18

0,25

-0,16

0,16

0,09
-0,23

0,15

0,09

-0,20

-0,02

0,64

-0,07

-0,75

-0,13

-0,01

-0,62

0,41

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
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Charakterystyka

Srednia (SD)

Mediana (zakres)

Srednia (SD)

Mediana (zakres)

Ogotem
Azatiopryna
Cyklosporyna lub takrolimus
Kortykosteroidy
Cyklofosfamid
Immunoglobuliny dozylne
Metotreksat
Mitoksantron
Mizorybina
Mykofenolan mofetylu

Satralizumab

Ogotem
Brak IST
Jedynie glikokortykosteroidy

Azatiopryna * glikokortykoste-
roidy

Mykofenolan mofetylu + gliko-
kortykosteroidy

Inne leki” + glikokortykostero-
idy

Woczesniejsze stosowanie ry-
tuksymabu, n (%)

Sredni czas (SD) od ostatniej
dawki rytuksymabu [mies.]

Mediana (zakres) czasu od
ostatniej dawki rytuksymabu
[mies.]

Rawulizumab (N =

AESTIMO

Kohorta PBO z badania

58)

Wynik oceny EQ-5D (VAS)

73,6 (14,8)

77,5 (30-97)

1,2 (1,42)

1(0-7)

Wynik oceny HAI

IST stosowana w jakimkolwiek czasie przed badaniem, n (%)

50 (86,2%)
13 (22,4%)
1(1,7%)
29 (50,0%)
0 (0,0%)
1(1,7%)
0 (0,0%)
1(1,7%)
0 (0,0%)
7 (12,1%)

1(1,7%)

IST stosowana wyjsciowo, n (%)

28 (48,3%)
30 (51,7%)

12 (20,7%)

7(12,1%)

6 (10,3%)

3 (5,2%)

Woczeéniejsze leczenie rytuksymabem

21 (36,2%)

7,2 (3,9)

6,5 (3,8-21,9)

PREVENT (N = 47) >MD
59,1 (20,4) 0,81
60 (0-95) -
2,1(1,40) -0,70
2 (0-6) -
45 (95,7%) -0,34
26 (55,3%) -0,72
3(6,4%) -0,24
30 (63,8%) -0,28
5(10,6%) -

2 (4,3%) -0,15
5 (10,6%) -

3 (6,4%) -0,24
2 (4,3%) -
15 (31,9%) -0,49
0(0,0%) -
34 (72,3%) -0,51
13 (27,7%) 0,51

11 (23,4%) -
13 (27,7%) -
8 (17,0%) -
2 (4,3%) -
20 (42,6%) -0,13
12,9 (11,4) -0,67

9,6 (4,8-48,1) -

A inne leki obejmowaty metotreksat, cyklosporyne, cyklofosfamid oraz takrolimus.
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W badaniu, w obu grupach wiekszos¢ pacjentéw stanowity kobiety (89,7% vs 89,4%, grupa rawulizu-
mabu vs kontrolna), co odzwierciedlato zaleznos$¢ w populacji ogdlnej — NMOSD obserwuje sie znacznie
czesciej u kobiet, niz u mezczyzn. W momencie rozpoczecia leczenia pacjenci w obu grupach byli w po-
dobnym wieku (Srednia 47 vs 45 lat), przy czym pierwsze objawy wsrdd chorych z grupy otrzymujace;j
rawulizumab obserwowano w nieco pozniejszym wieku (42 lata vs 39 lat). Ogétem, w grupie otrzymuja-
cej rawulizumab byto nieco wiecej pacjentéw w wieku 45 lat lub wyzszym (57%), podczas gdy w grupie
kontrolnej tacy pacjenci stanowili nieco mniej niz potowe chorych (49%). W obu grupach okoto potowe
chorych stanowili pacjenci rasy biatej, ale udziat pacjentéow z poszczegdlnych regiondw byt w miare
rowno roztozony, z niewielkg przewagga pacjentow z obu Ameryk w grupie rawulizumabu, oraz Europej-
czykdw w grupie kontrolnej. Pacjenci w obu grupach byli dosé zblizeni pod wzgledem masy ciata, o czym
$wiadczyta zblizona warto$¢ wskaznika BMI w obu grupach: 27 kg/m?w grupie rawulizumabu oraz 26

kg/m? w grupie kontrolnej.

Wsrdd chorych otrzymujgcych rawulizumab obserwowano nieco mniejszg srednig roczng czestosé zao-
strzen (wyznaczong na podstawie zdarzen w ciggu 2 lat poprzedzajgcych badanie), w poréwnaniu do
grupy kontrolnej: 1,87 (SD: 1,59) vs 2,07 (SD: 1,04), ale czas od ostatniego rzutu choroby byt juz wyraznie
dtuzszy wsrdd chorych z grupy interwencji, w poréwnaniu z zewnetrzng kontrolg, wynoszac odpowied-
nio (mediana i zakres) 6,8 (1,4-13,2) miesiecy oraz 3,8 (1,0-12,4) miesiecy. Najczesciej obserwowanym
ogniskiem zapalnym w czasie rzutu choroby w ostatnich 2 latach w obu grupach byto poprzeczne zapa-
lenie rdzenia kregowego, ale udziat takich rzutow w grupie kontrolnej byt znacznie wyzszy niz w grupie
rawulizumabu: 89% vs 59%. W badaniu CHAMPION-NMOSD wykluczano wczesniejsze lub aktualne le-
czenie inhibitorami dopetniacza (ekulizumab, rawulizumab), nie wykluczano mozliwosci stosowania sa-
tralizumabu (ale takie leczenie wczes$niej otrzymat tylko 1 chory [0,95%]), mozna wiec uznag, ze prdba

ta dotyczyta chorych nieleczonych wczesniej satralizumabem.

Najwieksze réznice liczbowe pomiedzy grupami obserwowano w zakresie wyjsciowych wynikéw oceny
niepetnosprawnosci w skali EDSS, kwestionariusza oceniajgcego jako$¢ zycia EQ-5D oraz wskaznika
sprawnosci chodu HAIL. W przypadku skali EDSS, sredni wynik wynidst 3,30 (SD: 1,58) w grupie rawulizu-
mabu oraz 4,26 (SD: 1,51) w grupie kontrolnej (SMD =-0,62), co mogto wskazywac na udziat pacjentéw
bardziej obcigzonych niepetnosprawnoscig w grupie placebo badania PREVENT (wyzszy wynik oznacza
wieksze nasilenie niepetnosprawnosci). W ocenie jakosci zycia, pacjenci w grupie rawulizumabu mieli
lepsze wyniki niz pacjenci z grupy kontrolnej, zaréwno w przypadku wskaznika EQ-5D, 0,77 (SD: 0,22) vs
0,68 (SD: 0,20), SMD = 0,41, jak i w przypadku podskali VAS, gdzie réznice byty szczegdlnie wyrazne: 73,6
(SD: 14,8) vs 59,1 (SD: 20,4), SMD =0,81. Dodatkowo, chorzy z grupy rawulizumabu cechowali sie
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rowniez lepszym (nizszym liczbowo) $Srednim wynikiem wskaznika sprawnosci chodu (HAI): 1,2 (SD: 1,42)

vs 2,1(SD: 1,40), SMD = -0,70.

5.3 Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby ba-
dane — opis interwencji

W tabeli ponizej podsumowano procedury, ktére zostaty zastosowane w badaniu CHAMPION-NMOSD
W grupie pacjentow otrzymujgcych rawulizumab. Podsumowano réwniez procedury, jakie stosowano w

grupie kontrolnej badania PREVENT (pacjenci otrzymujacy placebo).

Tabela 11. Opis interwencji stosowanych w badaniu CHAMPION-NMOSD.
Oceniany parametr Rawulizumab Kohorta PBO z badania PREVENT

= Lek podawano drogg infuzji dozylnej, w dawce usta-

lonej wzgledem masy ciata pacjenta = Placebo podawane dozylnie w sposdb

= 1 dnia podawano dawke nasycajgcg rawulizumabu,  dopasowany do dawkowania ekulizu-

Stasowana interwencja okoto 2400-3000 mg mabu stosowanego w grupie interwen-
= 15 dnia stosowano pierwsza z dawek podtrzymuja- Cj'i badania PREVENT; F'Jie,rwsze 4 dea‘
cych, 3000-3600 mg, nastepnie leczenie podtrzy- nia stosowano co tydzien, nastepnie
mujace kontynuowano podajac rawulizumab co 8 placebo podawano co 2 tygodnie
tygodni

= Wszyscy pacjenci otrzymali szczepienie przeciwko meningokokom na 2 tygodnie przed rozpo-
czeciem leczenia

= Pacjenci mogli kontynuowac w trakcie badania stosowang wczesniej terapie immunosupre-
Dodatkowe informacje syjna (IST), pod warunkiem jej stabilnego stosowania (tzn. brak zmian w sktadzie terapii od
ostatniego rzutu choroby — dawki mogty by¢ dostosowywane); kontynuowanie leczenia rytuk-
symabem nie byto dozwolone (wykluczano pacjentéw otrzymujacych rytuksymab w ciggu 3
miesiecy przed badaniem)

W badaniu CHAMPION-NMOQOSD chorzy z grupy interwencji otrzymywali rawulizumab w postaci wlewu
dozylnego, w dawce dopasowanej do masy ciata — pierwszego dnia pacjenci otrzymywali dawke nasyca-
jaca leku (okoto 2400-3000 mg), nastepnie od 15 dnia stosowano leczenie podtrzymujgce w dawce
okoto 3000-3600 mg, podawane co 8 tygodni. Zewnetrzna kohorta z badania PREVENT obejmowata pa-
cjentdw, ktorzy otrzymywali placebo w sposdb dostosowany do dawkowania ekulizumabu — leku oce-
nianego w badaniu PREVENT: podawano je dozylnie, przy czym pierwsze 4 podania stosowano co ty-

dzien, nastepnie co 2 tygodnie.

Zarowno pacjenci otrzymujgcy rawulizumab, jak rowniez chorzy uwzglednieni w grupie kontrolnej ba-
dania PREVENT, otrzymywali przed zastosowaniem leczenia sczepienie przeciw meningokokom, wedtug
praktyki lokalnego osrodka. Pacjenci uczestniczgcy w obu badaniach mogli kontynuowac wczesniejsze
leczenie immunosupresyjne, w wyniku czego cze$¢ pacjentow uczestniczacych w ocenie otrzymywata

terapie skojarzong rawulizumab + IST, lub placebo + IST w przypadku grupy kontrolnej. Podsumowanie
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zaréwno wczesniej stosowanego leczenia immunosupresyjnego, jak i leczenia IST dodatkowo stosowa-

nego w ramach badania przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 12. Charakterystyka populacji pod wzgledem wczesniejszego oraz dodatkowego, stosowanego
jednoczesnie z interwencjg oceniang leczenia immunosupresyjnego w badaniu CHAMPION-
NMOSD.

Stosowana terapia IST Rawulizumab (N = 58) KoE;;c;EF,’\?S(;‘kiaf;;ua SMD

IST stosowana w jakimkolwiek okresie przed badaniem, n (%)

Ogdtem 50 (86,2%) 45 (95,7%) 0,34
Azatiopryna 13 (22,4%) 26 (55,3%) -0,72
Cyklosporyna lub takrolimus 1(1,7%) 3(6,4%) -0,24
Kortykosteroidy 29 (50,0%) 30 (63,8%) -0,28
Cyklofosfamid 0(0,0%) 5(10,6%) -
Immunoglobuliny dozylne 1(1,7%) 2 (4,3%) -0,15
Metotreksat 0(0,0%) 5(10,6%) -
Mitoksantron 1(1,7%) 3(6,4%) -0,24
Mizorybina 0(0,0%) 2 (4,3%) -
Mykofenolan mofetylu 7 (12,1%) 15(31,9%) -0,49
Satralizumab 1(1,7%) 0(0,0%) -

Woeczesniejsze leczenie rytuksymabem

Woczesniejsze stosowanie ry-

0, 0, |
tuksymabu, n (%) 21 (36,2%) 20 (42,6%) 0,13
Sredni czas (SD) od ostatniej
dawki rytuksymabu [mies.] 7.2(39) 129(114) 0,67
Mediana (zakres) czasu od
ostatniej dawki rytuksymabu 6,5 (3,8-21,9) 9,6 (4,8-48,1) -
[mies.]
IST stosowana wyjsciowo, n (%)
Ogdtem 28 (48,3%) 34 (72,3%) 0,51
Brak IST 30 (51,7%) 13 (27,7%) 0,51
Jedynie glikokortykosteroidy 12 (20,7%) 11 (23,4%) -
: +oli )
Azatiopryna gllkokortykoste 7 (12,1%) 13 (27,7%) B
roidy
Mykofenolan mofetylu + gliko-
10,39 17,09 _
kortykosteroidy 6(10,3%) 8 (17,0%)
A 4 ol )
Inne leki” + glikokortykostero 3(5,2%) 2 (4,3%) B

idy

A inne leki obejmowaty metotreksat, cyklosporyne, cyklofosfamid oraz takrolimus.
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Ogotem, terapie immunosupresyjng (IST) w jakimkolwiek czasie przed badaniem stosowano u wiekszo-
Sci pacjentow: 86% w grupie rawulizumabu oraz 96% w grupie placebo (SMD = -0,34), i najczesciej sto-
sowanymi lekami w takiej terapii byty glikokortykosteroidy (50% vs 64%) oraz azatiopryna, ktdérg stoso-
wano wyraznie czesciej wsrdd chorych z grupy kontrolnej: 22,4% vs 55,3% (SMD =-0,72). Z kolei, wcze-
sniejsze leczenie rytuksymabem stosowano podobnie czesto w obu grupach: 36% w grupie rawulizu-

mabu oraz 43% w grupie kontrolnej (SMD =-0,13).

Terapie IST razem z leczeniem stosowanym w ramach badania otrzymywato 28 (48,3%) chorych z grupy
rawulizumabu (30 [51,7%] chorych otrzymywato lek w monoterapii) oraz 34 (72,3%) w grupie placebo,
co stanowito pewng réznice (SMD = -0,51), mogacg wptywac na uzyskane wyniki porownania — niemniej
jednak, autorzy analizy przeprowadzili dodatkowg analize w podgrupie chorych, ktérzy nie otrzymywali

dodatkowego leczenia immunosupresyjnego.

5.4 Skutecznosc kliniczna

5.4.1 Czas do potwierdzonego rzutu choroby

Analiza czasu do potwierdzonego rzutu choroby w grupie rawulizumabu wzgledem grupy kontrolne;j
byta gtownym punktem koncowym badania CHAMPION-NMOSD. Rzut choroby zdefiniowano wedtug
tych samych kryteriéw, co w badaniu PREVENT, jako pojawienie sie nowych objawdéw neurologicznych,
lub pogorszenie istniejgcych, w obiektywnej ocenie neurologicznej, ktore utrzymywaty sie przez >24 go-
dziny. Objawy musiaty by¢ zgodne z definicjami NMOSD, i przed ich wystgpieniem/pogorszeniem musiat
by¢ obserwowany okres stabilizacji trwajacy przynajmniej 30 dni. Jesli potencjalny sygnat odnosnie moz-
liwego wystgpienia rzutu choroby byt zgtaszany przez pacjenta w ramach telefonicznego monitorowania
prowadzonego co 2 tygodnie, ustalano wizyte w osrodku w celu potwierdzenia rzutu choroby. Ogdétem,
objawy swiadczgce o rzucie choroby analizowano przy pomocy rezonansu magnetycznego mozgu, rdze-
nia kregowego w odcinku szyjnym i/lub piersiowym, a takze przy pomocy koherencyjnej tomografii op-
tycznej (OCT), wedtug decyzji lekarza. Rzut choroby stwierdzony na podstawie tych wynikéw przez lo-
kalnego badacza byt nastepnie potwierdzany (ang. adjudicated) przez niezalezng, 3-osobowg komisje
(na podstawie takich samych danych zrodtowych i kryteridéw, ktore byty dostepne dla lokalnego bada-
cza). Potwierdzony rzut choroby dotyczyt wiec zdarzen uznanych za rzut choroby zaréwno przez lokal-
nego badacza, jak réwniez przez niezalezng komisje. Ponadto, niezalezna komisja rozpatrywata réwniez
przypadki oceniane w kierunku rzutu, ktére lokalni badacze nie uznali za rzut choroby, aby zminimalizo-

wac ryzyko pominiecia faktycznego rzutu choroby. Réwniez w tym celu monitorowano dodatkowo
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bezpieczenistwa pacjentéw w kierunku tzw. , sygnalizacyjnych” zdarzen, moggacych Swiadczy¢ o trwajg-
cych zmianach neurologicznych, mogacych przebiega¢ w ramach rzutu choroby. W przeciwienstwie do
badania PREVENT, w prébie CHAMPION-NMOSD pacjent mogt kontynuowac leczenie rawulizumabem

po wystgpieniu rzutu wedtug oceny lokalnego badacza.

W ramach analizy prowadzono ocene w catej dostepnej populacji badania (wariant podstawowy ana-
lizy), a takze w obrebie podgrup: chorych nie stosujgcych dodatkowo immunosupresji w trakcie badania,
chorych otrzymujacych dodatkowo leczenie immunosupresyjne, pacjentéw stosujgcych rytuksymab w
roku poprzedzajgcym badanie, oraz pacjentdw nie stosujgcych takiego leczenia. Przeprowadzono réw-
niez wariant oceny okreslany jako analiza wrazliwosci, w ramach ktérego dodatkowo dopasowano po-
pulacje otrzymujacg rawulizumab do populacji kontrolnej badania PREVENT, wykorzystujgc techniki sta-
tystyczne oparte na wyznaczaniu wag okreslanych jako propensity score (wykorzystano metode IPTW,
ang. inverse probability of treatment weight). Dodatkowo, w ramach analizy eksploracyjnej, autorzy roz-
patrzyli réwniez wariant oceny, w ktérym wykorzystali réwniez zdarzenia rzutu uznane przez badacza,

ale nie potwierdzone przez niezalezng komisje.

Zarowno wynik analizy podstawowej, jak réwniez wyniki analiz w podgrupach oraz analizy wrazliwosci,

podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 13. Analiza czasu do potwierdzonego rzutu choroby, badanie CHAMPION-NMOSD, publikacja
Pittock 2023 oraz doniesienie Pittock 2022.

Wariant analizy, poréwnanie rawulizumab vs PBO HR (95% Cl)
Analiza podstawowa (n =58 vs n =47) 0,014 (0,000; 0,103), p < 0,0001
Podgrupa chorych nie stosujacych dodatkowo IST (n =30 vs n =13) 0,021 (0,000; 0,176), p < 0,0001
Podgrupa chorych stosujacych dodatkowo IST (Pittock 2022) (n = 28 vs n = 34) 0,031 (0,000; 0,234), p < 0,0001

Podgrupa chorych otrzymujacych rytuksymab w ciggu 12 miesiecy przed skry-

ningiem (n = 20 vs n = 17) 0,063 (0,000; 0,562), p =0,0078

p h h ni j h k i 12 miesi

odgrupa chorych nie otrzym-UJa‘cyc rytuksymabu w ciggu 12 miesiecy przed 0,019 (0,000; 0,142), p = 0,0001
skryningiem (n =38 vs n = 30)
Analiza z dopasowaniem populacji metodg IPTW (ESS = 62,7 vs ESS = 43,7) 0,014 (0,000; 0,101), p < 0,0001

Analiza wszystkich zdarzen rzutu (réwniez nie potwierdzonych przez niezalezna

komisje) (n = 58 vs n = 47) 0,039 (0,009; 0,164), p < 0,0001

ESS — efektywna wielkos¢ proby (ang. effective sample size).
Ogodtem, w ciggu 84,0 pacjento-lat obserwacji, nie odnotowano potwierdzonego przypadku rzutu cho-
roby w grupie rawulizumabu, podczas gdy w grupie kontrolnej odnotowano 20 takich przypadkdéw w

okresie obserwacji 46,9 pacjento-lat. Ryzyko wystgpienia rzutu choroby byto wiec znacznie, istotnie
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statystycznie zredukowane po zastosowaniu rawulizumabu, w porownaniu z grupg kontrolna:

HR = 0,014 (95% Cl: 0,000; 0,103), p < 0,0001.

Efekt byt rownie istotny w przypadku podgrupy chorych otrzymujgcych rawulizumab w monoterapii (bez
dodatkowej terapii IST), HR = 0,021 (95% ClI: 0,000; 0,176), p <0,0001, a takze wsrdd chorych, ktorzy
otrzymywali jednoczesnie terapie immunosupresyjng: HR = 0,031 (0,000; 0,234), p < 0,0001. Rawulizu-
mab istotnie zmniejszat ryzyko rzutu choroby wzgledem kontroli niezaleznie od otrzymywania wczesniej
(w ciggu roku poprzedzajgcego badanie) rytuksymabu: HR = 0,063 (95% Cl: 0,000; 0,562), p = 0,0078
wsérdd chorych otrzymujgcych wezesniej ten lek oraz HR = 0,019 (95% Cl: 0,000; 0,142), p = 0,0001
wsrdd chorych nie otrzymujgcych wcezesniej takiego leczenia — w obu przypadkach wyniki wskazywaty
na korzys¢ z zastosowania rawulizumabu i byty znamienne statystycznie. Dodatkowo, autorzy doniesie-
nia konferencyjnego Pittock 2022 podali, ze w pozostatych wyrdznionych w ramach analiz podgrupach
rowniez obserwowano istotnie wyzszg skutecznos¢ rawulizumabu nad placebo: dotyczyty to analiz we-
dtug wieku (<45 vs 245, zmniejszenie ryzyka rzutu 95,7%-97,9%, p < 0,0012), ptci (94,3%-98,2%, p <
0,0068), ras azjatyckiej i biatej (95,1%-97,8%, p <0,0027), oraz regionu geograficznego (91,5%-69,1%, p
<0,025).

Analiza wrazliwosci potwierdzita wynik podstawowej analizy — uzyskany HR byt bardzo zblizony do tego
obserwowanego w podstawowej analizie i wyniost 0,014 (95% Cl: 0,000; 0,101), p < 0,0001; autorzy
dodatkowo raportowali, ze wedtug dodatkowej analizy tzw. E-value ustalono, ze aby zaobserwowad brak
réznic pomiedzy grupami, czestos¢ wystepowania rzutdw choroby w grupie kontrolnej musiataby by¢

8,45 razy wieksza, co $wiadczy o wielkosci obserwowanego efektu.

W grupie rawulizumabu odnotowano dwa zdarzenia, uznane przez lokalnych badaczy za rzut choroby,
ale niepotwierdzone przez niezalezng komisje — dla poréwnania, w grupie placebo badania PREVENT,
odnotowano 9 takich zdarzen. Autorzy badania przeprowadzili dodatkowg, eksploracyjng analize, czasu
do wystgpienia rzutu zidentyfikowanego jedynie przez badacza (bez potwierdzenia) — w ramach tej ana-
lizy odnotowano 2 rzuty w grupie interwencji oraz 29 w grupie kontrolnej, a wyniki poréwnania obu
grup wskazywaty na taki sam kierunek i istotnosc¢ efektu, jak w wariancie podstawowym analizy, $wiad-
czac o istotnej redukcji rzutdw choroby po zastosowaniu rawulizumabu: HR =0,039 (95% Cl: 0,009;

0,164), p < 0,0001.

Autorzy analizy podali rowniez, ze w 48 tygodniu badania odsetek pacjentéw wolnych od rzutéw cho-
roby w ocenie badacza wynosit 0,965 w grupie rawulizumabu oraz 0,506 w grupie placebo. W ramach

doniesienia konferencyjnego Pittock 2024 (bardziej aktualna analiza) podano, ze w po okresie

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMQSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
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obserwacji 153,9 pacjento-lat wcigz nie odnotowano zadnego przypadku potwierdzonego rzutu choroby

wsréd pacjentow otrzymujacych rawulizumab.

W doniesieniu konferencyjnym Pittock 2025, prezentujgcym koricowe wyniki fazy LTE badania podano,
ze w trakcie okresu obserwacji o medianie 170,3 tygodni (ekspozycja 189,7 pacjento-lat) nie odnoto-
wano w dalszym ciggu zadnego zdarzenia potwierdzonego rzutu choroby: wzgledne zmniejszenie ryzyka

rzutu choroby wzgledem grupy placebo wynosito 98,9% (95% Cl: 91,8%; 100%), p < 0,0001.

5.4.2 Roczna czestos$é rzutdw choroby (ARR)

Wyniki oceny rocznej czestosci rzutow choroby (ARR, ang. annualized relapse rate) podsumowano w

tabeli ponizej.

Tabela 14. Roczna czestos¢ rzutéw choroby (ARR), badanie CHAMPION-NMOSD.

Kohorta PBO z badania

Oceniany parametr Rawulizumab (N = 58) PREVENT (N = 47)

Wartos¢ p

Srednia roczna czestoéé zaostrzers ARR
(gbrna granica 95% przedziatu ufnosci)

p < 0,0001

0,000 (0,044) nie raportowano (dla hipotezy ARR = 0,25)

Ogodtem, w trakcie 84 pacjento-lat obserwacji, nie odnotowano ani jednego potwierdzonego przypadku
rzutu choroby. Autorzy badania testowali hipoteze zerowg o braku réznic w czestosci rzutu choroby
wsrdd pacjentéw otrzymujgcych rawulizumab wzgledem sredniej czestosci w ogdlnej populacji chorych,
ktdrg przyjeto na poziomie 0,25 (1 rzut choroby na 4 pacjento-lata). Analize wykonano w modelu regresji
Poisson’a i odnotowano istotne zmniejszenie rocznej czestosci zaostrzen po zastosowaniu rawulizu-

mabu, wobec czestosci zaktadanej w ogdlnej populacji (p < 0,0001).

5.4.3 Roczna czestos$é rzutdw choroby (ARR) wymagajacych hospitalizacji

Informacje dotyczace rocznej czestosci rzutdw choroby wymagajgcych hospitalizacji przedstawiono w
doniesieniu konferencyjnym Berthele 2024, w ktérym zaprezentowano wyniki zaréwno fazy podstawo-
wej badania, jak i wyniki fazy oceny dtugoterminowej (LTE) — ogdtem, przedstawiono analize z odcieciem
danych 16 czerwca 2023 roku, po medianie (zakres) obserwacji wynoszgcej 138,4 (11,0-183,1) miesiecy,
z ekspozycjg 153,9 pacjento-lat. Ogotem podano, ze w okresie 2 lat przed rozpoczeciem badania, 43/58
(74,1%) pacjentéw byto poddawanych hospitalizacji z powodu rzutéw choroby, i Srednio hospitalizacja
trwata 26,5 (zakres: 3,0-156,0) dni. W trakcie dtugoterminowej obserwacji, srednia roczna czestos¢ rzu-

téw choroby wymagajgcych hospitalizacji wyniosta 0% (95% Cl: 0; NO) w grupie rawulizumabu, w

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
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porownaniu do 0,27 (95% Cl: 0,16; 0,46) w grupie placebo, co byto znamienng statystycznie réznica (p
< 0,0001).

5.4.4 Ocena sprawnosci chodu (skala HAI)

W tabeli ponizej podsumowano wyniki oceny sprawnosci chodu wedtug skali HAI (Hauser Ambulation
Index). Skala ta przyjmuje wartosci od 0 do 9, gdzie wyzszy wynik oznacza coraz mniejszg sprawnos$¢ w
samodzielnym chodzie pacjenta. Autorzy raportowali wyniki w kontekscie odsetek pacjentéw, u ktérych
odnotowano klinicznie istotne pogorszenie wyniku tej skali (lub brak takiego pogorszenia) — zostato ono
zdefiniowane jako zwiekszenie wyniku o przynajmniej 2 punkty w przypadku chorych z wyjéciowym wy-
nikiem oceny wynoszacym 0, lub o przynajmniej 1 punkt w przypadku chorych z wyjsciowym wynikiem
oceny > 0. Zmiane od wartosci wyjsciowej oceniano od pierwszego dnia leczenia do korica podstawo-
wego okresu leczenia, lub, w przypadku pacjentéw z rzutem choroby, do wizyty w 6 tygodniu po wysta-

pieniu rzutu.

Uzyskane dane podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 15. Ocena ryzyka klinicznie istotnego pogorszenia sprawnosci chodu, badanie CHAMPION-

NMOSD.

Analizowany parametr Rawulizumab KOhOﬁi:E\?E’ZV?_adania RR (95% CI)* RD (95% CI)*
Brak klinicznie istotnego 56/58 (96,6%) 36/47 (76,6%) RB = 1,26 (1,07; 1,49) 0,:]2,\101-(2127(;?,1?;?;)
pogorszenia wyniku HAI p =0,0061 p = 0,0026
Klinicznie istotne pogor- 2/58 (3,4%) 11/47 (23,4%) 0,15(0,03;0,63) -0|’\12|\?T(-=0’63(EZ;-(;J[’50)7)

szenie wyniku HAI? p =0,0100

p =0,0026

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

autorzy raportowali wynik ilorazu szans dla wystgpienia klinicznie istotnego pogorszenia w grupie rawulizumabu wzgledem kontrolnej:
wynosit on 0,155 i $wiadczyt o znamiennym statystycznie wyniku (p = 0,0228).

A

Ogodtem, w badaniu odnotowano istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka klinicznie istotnego pogor-
szenia sprawnosci chodu u pacjentdow otrzymujacych rawulizumab, wzgledem grupy kontrolnej: takie
pogorszenie wystapito u 2/58 (3,4%) chorych w grupie interwencji oraz u 11/47 (23,4%) chorych w gru-
pie kontrolnej, RR = 0,15 (95% Cl: 0,03; 0,63), p = 0,0100, NNT = 6 (95% Cl: 4; 15). Wyniki te potwierdzaty
obliczenia autorow badania — raportowano iloraz szans dla poréwnania rawulizumabu z kontrolg w za-

kresie klinicznie istotnego pogorszenia wyniku HAI i wyniést on 0,155, p = 0,0228.

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
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Autorzy podali, ze ogdtem srednia zmiana od wartosci wyjsciowej wyniku HAI w grupie rawulizumabu
wyniosta -0,1 (SD: 0,63), oraz w grupie kontrolnej 0,5 (1,61). Rdznice w tych zmianach podsumowano w

tabeli ponizej.

Tabela 16. Ocena sredniej zmiany od wartosci wyjsciowej wyniku skali HAI, badanie CHAMPION-
NMOSD.

. Kohorta PBO z badania
Rawulizumab
Analizowany parametr P PREVENT MD (95% Cl)*
St E $rednia (SD), N

Zamiana od wartosci wyjscio- -0,10 (0,63) 0,50 (1,61) -0,60 (-1,09;-0,11)
wej wyniku HAI N =58 N =47 p =0,0160

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

Rdznica w zmianie od wartos$ci wyjsciowej wyniku HAI pomiedzy grupami rawulizumabu oraz kontrolnej
wyniosta -0,60 (95% ClI: -1,09; -0,11), $wiadczyta o poprawie sprawnosci chodu w grupie rawulizumabu

i byta znamienna statystycznie (p =0,0160).

W doniesieniu konferencyjnym Pittock 2024 podano, ze po okresie obserwacji obejmujgcym 153,9 pa-
cjento-lat, 91,4% (53/58) chorych miato poprawe, badz stabilng wartos¢ wskaznika HAI. Z kolei w donie-
sieniu konferencyjnym Pittock 2025, prezentujgcym koncowe wyniki fazy LTE badania podano, ze wynik
wskaznika HAI pozostat stabilny (47/58 [81,0%]) lub ulegt poprawie (8/58 [13,8%]) u wiekszosci pacjen-

tow (tgcznie 55/58 [94,8%]) w stosunku do wartosci wyjsciowych.

5.4.5 Ocena niepetnosprawnosci (skala EDSS)

W ramach badania CHAMPION-NMOSD raportowano rowniez wynik oceny niepetnosprawnosci pa-
cjenta na podstawie Rozszerzonej Skali Niesprawnosci (ang. EDSS, Expanded Disability Status Scale).
Skala ta przyjmuje wartosci od O (brak niesprawnosci) do 10 (zgon), wiec wyzszy wynik wskazuje na
wieksze uposledzenie sprawnosci pacjenta. Autorzy badania raportowali odsetek pacjentdw, u ktérych
odnotowano (badz nie) klinicznie istotne pogorszenie wyniku skali EDSS, zdefiniowane jako okreslone

zwiekszenie wyniku w zaleznosci od wyjsciowej oceny EDSS:

e 0 >2 punkty w przypadku wyjsciowego EDSS = 0 punktow;
e 021 punkt w przypadku wyjsciowego EDSS w przedziale 1-5 punktow;

e 0 2>0,5 punktu w przypadku wyjsciowego EDSS >5 punktow

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMQSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
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Podobnie jak w przypadku oceny zmian wyniku skali HAl opisanej powyzej, zmiane od wartosci wyjscio-
wej EDSS oceniano od pierwszego dnia leczenia do korica podstawowego okresu leczenia, lub, w przy-

padku pacjentéw z rzutem choroby, do wizyty w 6 tygodniu po wystgpieniu rzutu.

Tabela 17. Ocena ryzyka klinicznie istotnego pogorszenia oceny niepetnosprawnosci wg skali EDSS, ba-
danie CHAMPION-NMOSD.

Kohorta PBO z badania

. . * 0, *
Analizowany parametr Rawulizumab PREVENT RR (95% Cl) RD (95% ClI)
Brak klinicznie istotnego 0 0 1,17 (0,98; 1,40) 0,13 (-0,01;0,27)
pogorszenia wyniku EDSS 52/58 (89,7%) 36/47 (76,6%) p =0,0875 p =0,0759
Klinicznie istotne pogor- 0 0 0,44 (0,18; 1,11) -0,13 (-0,27; 0,01)
szenie wyniku EDSS? 6/58 (10,3%) 11/47 (23,4%) p=0,0811 p =0,0759

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A autorzy raportowali wynik ilorazu szans dla wystgpienia klinicznie istotnego pogorszenia w grupie rawulizumabu wzgledem kontrolnej:
wynosit on 0,332 i $wiadczyt o braku znamiennych réznic miedzy grupami (p = 0,0588).

Klinicznie istotne pogorszenie wyniku oceny niepetnosprawnosci wedtug skali EDSS odnotowano u 6/58
(10,3%) chorych otrzymujgcych rawulizumab, oraz u 11/47 (23,4%) chorych w grupie kontrolnej — nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic w ryzyko klinicznie istotnego pogorszenia sprawnosci pa-
cjenta pomiedzy tymi grupami, RR = 0,44 (95% Cl: 0,18; 1,11), p = 0,0811. Obserwacje te potwierdzaty
rowniez obliczenia autoréw badania —raportowany iloraz szans wystgpienia takiego pogorszenia w gru-
pie rawulizumabu w stosunku do grupy kontrolnej wynidst 0,332 i nie byt znamienny statystycznie

(p = 0,0588).

Ogodtem, mediana zmiany wyniku EDSS od wartosci wyjsciowej wyniosta 0,0 (zakres: od -3,0 do 1,0)
w grupie rawulizumabu, oraz 0,0 (zakres: od -2,0 do 2,5) w grupie placebo z badania PREVENT. Wsrod
6 pacjentow z grupy rawulizumabu, u ktérych odnotowano klinicznie istotne pogorszenie wyniku EDSS,
mediana wzrostu wyniku wyniosta 1 punkt (zakres: od 1 do 1), natomiast wérdd 11 pacjentdw z takim
pogorszeniem w grupie kontrolnej, mediana wzrostu wyniku skali EDSS wynosita 1,5 punktu (zakres od
0,5do 2,5). W przypadku pacjentéw z grupy rawulizumabu, zaden z chorych doswiadczajgcych klinicznie
istotnego pogorszenia nie miat rzutu choroby (réwniez rzutu jedynie w ocenie badaczy, bez niezaleznego
potwierdzenia), natomiast w grupie kontrolnej wéréd 11 chorych, 9 miato rzuty choroby stwierdzone

przez badacza i w 6 przypadkach rzut zostat nastepnie potwierdzony przez niezalezng komisje.

W doniesieniu konferencyjnym Pittock 2024 podano, ze po okresie obserwacji obejmujgcym 153,9 pa-
cjento-lat, 91,4% (53/58) chorych nie miato klinicznie istotnego pogorszenia wyniku EDSS. W doniesieniu
konferencyjnym Pittock 2025 (koncowa ocena fazy LTE, 189,7 pacjento-lat) podano ten sam wynik,

Swiadczacy o utrzymywaniu sie efektu braku pogorszenia EDSS.

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
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5.4.6 Ocena jakosci zycia (kwestionariusz EQ-5D)

W tabel ponizej przedstawiono wyniki oceny zmiany wyniku kwestionariusza EQ-5D — zaréwno wskaz-

nika (index) ogdlnego kwestionariusza, jak i wyniku oceny w skali VAS.

Tabela 18. Ocena sredniej zmiany od wartosci wyjsciowej wyniku kwestionariusza EQ-5D, badanie
CHAMPION-NMOSD.

. Kohorta PBO z badania
Rawulizumab

Analizowany parametr P PREVENT MD (95% Cl)*
St E $rednia (SD), N

Zamiana od wartosci wyjécio- 0,005 (0,1522) -0,043 (0,2115) 0,05 (:0,02; 0,12)
wej wyniku wskaznika EQ-5D N =58 N =47 ’ o= (; 19’16’
(index) Mediana: O (zakres:-0,33; 0,50) Mediana: O (zakres:-0,67; 0,41) ’
Zamiana od wartosci wyjécio- 2,60 (14,10) 0,60 (16,40) .
wej wyniku skali VAS kwestio- N =58 N =47 2'0(; (__3(;9536875’93)
nariusza EQ-5D Mediana: 0,5 (zakres:-45; 40)  Mediana: 0,0 (zakres:-28; 40) ’

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Ogodtem jakosé zycia ulegta wiekszej poprawie w grupie rawulizumabu. W ramach oceny jakosci zycia
kwestionariuszem EQ-5D, nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami, zaréwno
w zmianie ogdlnego wskaznika kwestionariusza, MD = 0,05 (95% Cl: -0,02; 0,12), p = 0,1916, jak i wyniku
oceny w skali VAS, MD = 2,00 (95% Cl: -3,93; 7,93), p = 0,5085.

5.4.7 Zmniejszenie dawki stosowanych lekdw immunosupresyjnych

W doniesieniu konferencyjnym Pittock 2025 przedstawiono wyniki koncowe dtugoterminowej oceny le-
czenia rawulizumabem (faza LTE badania). Podano, ze sposréd 27 chorych wyjsciowo stosujgcych lecze-
nie immunosupresyjne, u 17 (63,0%) udato sie zredukowa¢ dawke, lub zakorczy¢ leczenie przynajmniej

1 lekiem immunosupresyjnym.

5.5 Bezpieczenstwo

Bezpieczenstwo w ramach badania CHAMPION-NMOSD (analiza przedstawiona w publikacji Pittock
2023) raportowano jedynie dla grupy chorych otrzymujgcych rawulizumab, i nie prowadzono formalnie
pordéwnania z zewnetrzng grupg kontrolng w zakresie oceny bezpieczenstwa, choc¢ dla odniesienia przy-
toczono najczesciej wystepujgce poszczegdlne zdarzenia niepozgdane w grupie kontrolnej badania

PREVENT. Zdarzenia niepozadane raportowane dla grupy rawulizumabu podsumowano w tabeli ponize;j.

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
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Tabela 19. Ocena bezpieczenstwa w grupie rawulizumabu, badanie CHAMPION-NMOSD.

Pacjenci ze zdarzeniem, n (%)

Zdarzenia niepozadane Liczba zdarzen
N =58
Zdarzenia obserwowane w okresie leczenia ogétem (TEAES)
Jakiekolwiek TEAEs 328 53 (91,4%)
TEAEs uznane za zwigzane z leczeniem w ocenie badaczy 38 26 (44,8%)
Ciezkie (serious) TEAEs 8 8(13,8%)
Ciezkie (serious) TEAEs uznane za zwigzane z leczeniem 3 3(5,2%)
Ciezkie (serious) zakazenia meningokokowe 2 2 (3,4%)
TEAEs prowadzace do zakonczenia leczenia 3 1(1,7%)
Zgony 0 0(0,0%)
TEAEs w podziale na stopier nasilenia
O powaznym nasileniu (severe) 13 9 (15,5%)
O umiarkowanym nasileniu (moderate) 71 29 (50,0%)
O tagodnym nasileniu (mild) 244 48 (82,8%)
Poszczegdlne TEAES raportowane u >10% pacjentéw
COVID-19 14 14 (24,1%)
Bol gtowy 24 14 (24,1%)
Bl plecow 8 7 (12,1%)
Bdle stawdw 6 6 (10,3%)
Zakazenia drég moczowych 7 6 (10,3%)
Ciezkie (serious) TEAEs uznane za zwigzane z leczeniem
Zapalenie ptuc 1 1(1,7%)
Sepsa wywotana meningokokami 1 1(1,7%)
Meningokokowe zapalenie mdzgu (ang. meningococcal encephalitis) 1 1(1,7%)

tacznie w grupie otrzymujacej rawulizumab zaobserwowano 328 zdarzen niepozadanych pojawiajgcych
sie w trakcie leczenia (TEAE) oraz 8 ciezkich (serious) zdarzen niepozgdanych, ktére wystgpity odpowied-
nio u 53 (91,4%) oraz 8 (13,8%) Sposrdd nich, wedtug badaczy, 38 ogdlnych zdarzen i 3 ciezkie zdarzenia
byty bezposrednio zwigzane ze stosowanym lekiem, i wystgpity one u odpowiednio 26 (44,8%) oraz 3
(5,2%) chorych. Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych wystgpito tylko u 1 (1,7%) cho-
rego, natomiast w ramach badania nie odnotowano zgondw w wyniku wystgpienia zdarzen niepozada-

nych (w momencie analizy przedstawionej w publikacji Pittock 2023).

Najczestszymi poszczegdlnymi dziataniami niepozgdanymi w grupie rawulizumabu byty przypadki CO-

VID-19 (24,1% pacjentéw) oraz bdl gtowy (24,1%). Dla pordwnania, w grupie placebo badania PREVENT

najczesciej wystepowaty: nudnosci (25,5%), bél gtowy (21,3%), zakazenia drog moczowych (19,1%), béle
w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
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konczyn (21,3%), zapalenie Sluzéwki nosa i gardta (17,0%), wymioty (17,0%), bole plecéw (12,8%), kaszel
(12,8%), biegunka (12,8%), zawroty gtowy (12,8%), zmeczenie (10,6%) oraz zakazenia gérnych drég od-
dechowych (12,8%). Co istotne, w grupie przyjmujgcej rawulizumab nie zaobserwowano znaczacych

nieprawidfowosci w wynikach EKG ani parametrach laboratoryjnych w czasie trwania badania.

U dwdch pacjentéw wystapity zakazenia meningokokowe, mimo wczesniejszego zaszczepienia prze-
ciwko réznym serotypom bakterii N. meningitidis. Pierwszy pacjent (w pigtej dekadzie zycia) doswiadczyt
zakazenia serotypem W135, ktére wystgpito 21 dni po pierwszej dawce rawulizumabu; chory przyjmo-
wat tylko rawulizumab. U drugiego pacjenta (w drugiej dekadzie zycia) odnotowano zakazenie seroty-
pem B, ktére wystgpito 483 dni po pierwszej dawce rawulizumabu; chory przyjmowat dodatkowo inne
leki immunosupresyjne, ponadto miat obnizong liczbe komodrek B po wczesniejszej terapii rytuksyma-
bem. Oba przypadki zakonczyty sie pomysinie — pacjenci otrzymali szybkg pomoc antybiotykowg i inten-
sywng opieke medyczng, co pozwolito na petne wyleczenie bez nastepstw. Pierwszy pacjent zdecydowat

sie przerwac udziat w badaniu, podczas gdy drugi kontynuowat leczenie rawulizumabem.

W doniesieniu konferencyjnym Pittock 2024 podano, ze po okresie obserwacji obejmujgcym 153,9 pa-
cjento-lat, TEAEs odnotowano u 94,8% chorych, a ciezkie (serious) zdarzenia niepozgdane wystgpity u
25,9% chorych. Wiekszos¢ zdarzer miata nasilenie tagodne do umiarkowanego, i wiekszos$¢ nie byta
uznawana za zwigzang z podaniem rawulizumabu. W fazie dtugookresowej odnotowano 1 zgon (zdarze-

nie sercowo-naczyniowe), ktéry nie zostat uznany za zwigzany z rawulizumabem.

W ramach doniesienia konferencyjnego Pittock 2025 raportowano koricowe wyniki dtugookresowej ob-
serwacji prowadzonej w ramach badania (faza LTE). Ogétem, ekspozycja na leczenie w przypadku tej
analizy wyniosta 189,7 pacjento-lat. Wiekszos¢ pacjentéw doswiadczyta zdarzen niepozgdanych jedynie
o nasileniu 1 stopnia (86,2% pacjentow) i ogdlnie zdarzenia te uznawano za niezwigzane z rawulizuma-
bem (94,8%). Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zakonczenia udziatu w badaniu odnotowano u 1
pacjenta. W fazie podstawowe] badania obserwowano dwa przypadki zakazert meningokowych, jednak
w fazie LTE nie zaobserwowano zadnego takiego zdarzenia. W trakcie fazy LTE odnotowano 1 przypadek

zgonu (z przyczyn sercowo-naczyniowych), ktéry zostat uznany za niezwigzany z rawulizumabem.

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMQSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
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6 Rawulizumab w populacji pacjentéw z nieoptymalnym leczeniem
satralizumabem

6.1.1 Opis metodyki wtgczonych badan

W trakcie przegladu systematycznego zidentyfikowano jedno badanie (Sato 2025, abstrakt konferen-
cyjny i plakat), ktore prowadzono w populacji chorych z nieoptymalng terapig satralizumabem. Byto to
wieloosrodkowe, jednoramienne badanie obserwacyjne przeprowadzone w warunkach rzeczywistych
(RWE, ang. real-world study) w Japonii, badajgce zmiane terapii z satralizumabu (antagonisty receptora
IL-6) na rawulizumab (inhibitor sktadowej C5 dopetniacza). Badanie obejmowato pacjentéw NMOSD, z
obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie-4 (AQP4-Ab+), u ktérych stwierdzono suboptymalng od-

powied? kliniczng na satralizumab.

W tabeli ponizej podsumowano metodyke badania.

Tabela 20. Charakterystyka metodyki badania Sato 2025.

. Klasyfikacja Okres Ocena mocy . > . a a
Badanie AOTMIT SR badania Liczebnos¢ grup Liczba osrodkéw Sponsor
bd. )
Sato 2025 IVA 12 miesiecy bd. 11 (wieloogrog-  eion (AstraZe-

kowe, Japonia) neca)

W doniesieniu Sato 2025 zaprezentowano wyniki analizy interim, przeprowadzonej dla 11 pacjentéw,
po roku od zmiany terapii z satralizumabu na rawulizumab. Ogétem, pacjenci otrzymywali rawulizumab
przynajmniej 6 miesiecy — Srednio 10,9 (SD: 1,4) miesiecy. Na podstawie dostepnych danych nie mozna
ustali¢ szczegdtdéw metodyki badania i nie wiadomo, czy przeprowadzono ocene mocy badania. Badanie
opisano jako wieloosrodkowe, ale nie podano informacji o liczbie osrodkéw — wiadomo jedynie, ze zo-
stato przeprowadzone w populacji japoniskiej. Sponsorem badania byta firma Alexion, nalezgca do Astra-

Zeneca.

Gtownym punktem koricowym ocenianym w badaniu byt odsetek pacjentéw pozostajgcych bez rzutu
choroby w ciggu 12 miesiecy od rozpoczecia podawania rawulizumabu. Jako dodatkowe punkty kon-
cowe oceniane w badaniu wskazano réwniez: redukcje dawki sterydéw doustnych, zmiany w Rozszerzo-
nej Skali Niewydolnosci Ruchowej (EDSS), zmiany w obrazowaniu MRI (nowe zmiany, atrofia), wyniki
zgtaszane przez pacjentdéw (PRO), w tym bol (BPI) i zmeczenie (FACIT), a takze ogdlna jakos¢ zycia (EQ-
5D-5L), oraz zmiany w zapalnych biomarkerach we krwi (podgrupy limfocytdw B/T, NfL, GFAP, sktadowe

dopetniacza).

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMQSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
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Doniesienie konferencyjne przedstawiato wyniki oceny 11 pacjentéw, nie mozna wiec wiele powiedzie¢
o przeptywie pacjentéw w ramach badania — w dostepnych zrédtach podano wyniki dla wszystkich tych
11 pacjentdw, zaznaczono rowniez, ze wstepnie rozpatrywano kohorte 30 pacjentéw z NMOSD (AQP4+)
leczonych satralizumabem przez przynajmniej 3 miesigce, i sposréd nich 11 pacjentéw miato zmiane
terapii. Dane od 84 zdrowych osdb wykorzystano do analizy porownawczej biomarkeréw we krwi (jako
normatywng grupe kontrolng), ale poza informacja, ze taka kohorta postuzyta do wyznaczenia norma-

tywnych wartosci zmian biomarkerdw, nie podano wiecej szczegdtéw dotyczacych tej kohorty.

6.1.2 Charakterystyka wtgczonej populacji

6.1.2.1 Kryteria selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania

Ogodtem w badaniu wzieli udziat dorosli pacjenci (> 18 lat) z NMOSD AQP4-Ab+ leczeni satralizumabem
przez co najmniej 3 miesigce, wykazujacy ,,suboptymalng poprawe kliniczng”, zdefiniowang jako spet-

nienie jednego z ponizszych:

e wystgpienie rzutu podczas leczenia satralizumabem;

e brak mozliwosci redukcji kortykosteroidéw doustnych (ekwiwalent prednizolonu) do <10
mg/dobe lub pogorszenie objawdw przy redukcji dawki;

e objawy resztkowe istotnie pogarszajgce jakosc zycia (QOL), takie jak bdl, zte samopoczucie, osta-

bienie, zaburzenia czucia oraz zaburzenia czynnosci pecherza i odbytnicy.

Szczegbdtowe kryteria wtgczenia oraz wykluczenia podsumowano w tabeli ponizej. Poza wymienionymi
powyzej, przy kwalifikacji do badania wymagano réwniez dostepnych skanéw MRI gtowy i kregostupa z
ostatniego roku (podczas stosowania satralizumabu), a takze wymagano zdolnosci do samodzielnego
wypetnienia stosowanych w badaniu narzedzi oceny jakosci zycia. Jak juz wspomniano, wtgczani pacjenci
musieli by¢ leczeni satralizumabem przez przynajmniej 3 miesigce, ale wprowadzono réwniez wymaég
rozpoczecia terapii rawulizumabem w ciggu 3 miesiecy od zakoriczenia leczenia satralizumabem. Wy-
kluczano pacjentdw otrzymujgcych wczesniejsze leczenie ekulizumabem lub rawulizumabem, a ktorzy
przerwali to leczenie z powoddéw dotyczacych skutecznosci lub bezpieczenstwa tego leczenia, a takze
pacjentéw uczestniczgcych w innych badaniach klinicznych z aktywng interwencjg. Ponadto, wykluczono
osoby z aktywnym zakazeniem meningokokowym, pacjentow z przeciwwskazaniem do badania obrazo-
wego MRI, kobiety w cigzy lub planujgce cigze w okresie trwania badania, a takze wszystkie osoby

uznane przez badaczy za nieodpowiednich kandydatéw do badania.

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
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Tabela 21. Kryteria wtgczenia i wykluczenia pacjentéw przyjete w badaniu Sato 2025.
Kryteria wtgczenia Kryteria wykluczenia

= Mezczyzni i kobiety w wieku >18 lat w momencie wyrazenia = Pacjenci leczeni satralizumabem krécej niz 3 miesigce

zgody = Pacjenci wczesniej leczeni ekulizumabem lub rawulizuma-
= Pacjenci ze zdiagnozowanym NMOSD AQP4-Ab+ bem, ktorzy przerwali leczenie z powodu obaw dotyczacych

= Pacjenci leczeni satralizumabem przez co najmniej 3 mie- bezpieczeristwa lub skutecznosci

sigce, chcacy zmienic leczenie na rawulizumab na podstawie = Pacjenci z trwajgcym aktualnie zakazeniem meningokoko-
oceny lekarza i pacjenta, ze poprawa kliniczna po satralizu- wym

mabie jest suboptymalna = Pacjenci uczestniczacy w innym badaniu klinicznym z inter-

= Pacjenci posiadajacy obrazy MRI gtowy i kregostupa z ostat-  wencja

niego roku, w trakcie leczenia satralizumabem = Pacjentki, ktére sg w ciazy, planuja zajécie w cigze w trakcie

= Pacjenci, ktérzy moga samodzielnie wypetni¢ kwestionariusz  badania lub karmig piersig

QOL (jesli pacjent ma uposledzenie wzroku lub utracit = Pacjenci z przeciwwskazaniami do badania MRI
sprawnosc¢ reki dominujgcej, dozwolone jest pisanie przez

inna osobe) = Zgodnie z innymi kryteriami, pacjenci uznani przez badacza

za nieodpowiednich do udziatu w badaniu
= Pacjenci w ciggu 3 miesiecy od zakonczenia leczenia satrali-

zumabem

= Pacjenci, ktorzy wyrazili pisemng zgode na udziat w badaniu

6.1.2.2 Woyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb bada-
nych

Kohorta, dla ktérej raportowano dane w ramach analizy interim sktadata sie z 11 pacjentow (10 kobiet,
1 mezczyzna) o Sredniej wieku 57 lat (zakres 48—78). Wszyscy pacjenci w momencie witgczenia otrzymy-
wali jednoczesnie leki immunosupresyjne (IS), natomiast Sredni czas trwania terapii satralizumabem wy-
nosit 32,2 miesigca (zakres: 10-49). Sredni roczny wskaznik rzutéw (ARR) wynosit 0,72 (zakres: 0 do 1,5)
podczas terapii satralizumabem; a sredni wynik EDSS w momencie rozpoczecia podawania rawulizu-
mabu wynosit 4,05 (zakres: 2 do 7). Ogdtem, powody zmiany terapii (satralizumabem na rawulizumab)

byty nastepujace:

e Rzut choroby (n=4)

e Dziatania niepozadane sterydow (n=3)

e Postepujgce objawy neurologiczne (n=2)
e (Czeste infekcje drog moczowych (n=1)

e Wytworzenie przeciwciat neutralizujgcych satralizumab (n=1)

W tabeli ponizej podsumowano dostepne informacje dotyczgce charakterystyk klinicznych i demogra-

ficznych pacjentéw analizowanych w ramach badania Sato 2025.

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
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Tabela 22. Charakterystyki kliniczne i demograficzne pacjentdw ocenianych w badaniu Sato 2025.

Wiek w czasie Typ rzutu na po-

Wiek w czasie

Czas trwania

Liczba rzutéw

Liczba rzutéw w

AESTIMO

EDSS przy  Leki immunosu- Powdd zmiany te-

Pacjent Wiek Pfe¢ rozpoczecia le-  terapii SAT ARR na SAT ciggu roku przed . .
rozp. choroby czatku choroby czenia SAT - e Eaal rozp. RAW presyjne (na dobe) rapii
Postepujaca atak-
Pacjent Zapalenie rdze- sja tutowia, pogor-
1 23 36 nia (Th3-9) >2 39 0,6 > PSL8mg szenie funkcji po-
znawczych i bél
Koniecznos$¢
) . ) zmniejszenia dawki
Pacjent 59 39 Zapalen'le rdze 57 27 04 7 PSL12 mg, TAC 1 PSL (ciezkie owrzo-
2 nia mg .
dzenie stopy w wy-
niku ucisku)
) . Czeste zakazenia
Pagent g 67 Zapalenie rdze- 75 49 0,9 7 PSL 5 mg drég moczowych,
3 nia (Th1-4) B
bol
Pacient Obustronne za- Postepujace po-
AJl 50 43 palenie n. wzro- 49 10 1,2 5,5 PSL7 mg gorszenie pola wi-
kowego dzenia
Pacjent Zapalenie rdze- PSLO mg + AZA TS zmrﬁz?;zeezcrfir;O;Zwki
5 = 21 nia (Th4-6) >2 27 0.0 4 mri +/'t\/|:j—i( 6 PSL (niekontrolo-
g/tydz. wana cukrzyca)
) ) Pogorszenie nie-
Pacjent 48 o Zapaleme rdze- 45 40 06 5 PSL3 mg+TAC2 trzymania moczu,
6 nia (Th10-11) mg ,
bol
. . Rzut choroby, ko-
Pac;ent 51 6 Zapaleﬁle rdze- 47 40 15 ) PSL 10 mg + TAC 2 niecznodé zmniej-
nta me szenia dawki PSL
Pagent o 31 Zapalenie n. 52 30 1,2 3,5 PSL 2,5 mg Rzut choroby
8 wzrokowego +
Ultomiri w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
omiris

(rawulizumab)

i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzenia leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania
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Zapalenie rdze-
nia

Niekontrolowane

Lewostronne za- A .
mioklonie, ato-

Pacjent

51 K 42 palenie n. wzro- 47 42 1 0,3 0 2 PSL5 mg ;
9 powe zapalenie
kowego .
skory
) ) Rzut choroby (za-
Pacjent Zapalenie rdze- . )
10 63 K 54 nia (Tha-8) 60 41 4 1,2 1 3 PSL 10 mg palemelrdzema) z
bdlem
Pacjent Zapalenie rdze- Cyklosporyna 150 R\s:tli?akm ”C‘;:J::_U
) 57 M 1 paten 53 4 0 0,0 0 3 mg + bucylamina rzyKnicela sa
11 nia tralizumabu (bol
200 mg

nogi)

PSL- prednizolon, TAC — takrolimus, AZA — azatiopryna, MTX — metotreksat, SAT — satralizumab, RAW — rawulizumab, AAR — roczna czesto$¢ rzutéw choroby.
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6.1.3 Charakterystyka procedur, ktdorym zostaty poddane osoby badane
— opis interwencji

Pacjenci zmienili leczenie na rawulizumab w ciggu 3 miesiecy od ostatniej dawki satralizumabu. Wszyscy
pacjenci otrzymywali jednoczesnie leki immunosupresyjne (IS) przy $redniej dawce PSL wynoszacej 7,2
mg/dobe. W dostepnych materiatach nie przedstawiono informacji o dawkowaniu rawulizumabu w trak-

cie badania, ani informacji o dawkowaniu satralizumabu przed zmiang terapii.

6.1.4 Skutecznosc kliniczna

6.1.4.1 Ryzyko wystgpienia rzutu choroby

W ramach analizy interim badania Sato 2025 podano, ze 10/11 (90,9%) pacjentéw pozostato wolnych
od rzutu choroby w okresie obserwacji. Odnotowano rzut choroby u 1 pacjenta (kobieta, 48 lat — rzut w
postaci zapalenia rdzenia kregowego bez nowych zmian chorobowych w obrazie MRI), po 2 miesigcach
od zmiany terapii. Autorzy podali, ze roczna czestos$¢ rzutu choroby (ARR, ang. annualized relapse rate)

wyznaczona na podstawie tych danych wynosita 0,09.

Wykorzystujac przedstawione dane, przeprowadzono wtasne obliczenia czasu do wystgpienia rzutu cho-
roby w analizowanej grupie pacjentow. Wyznaczono krzywa przezycia zaréwno metoda Kaplan-Meiera,
jakiprzez dopasowanie parametrycznego modelu (model wyktadniczy). Uzyskane wyniki podsumowano

w tabeli ponizej.

Tabela 23. Wyniki oceny ryzyka wystgpienia rzutu choroby w badaniu Sato 2025.
Oceniany parametr Wynik
Prawdopodobienstwo braku zdarzenia po 2 miesigcach terapii (estymacja Kaplan-Meiera) 0,909 (95% Cl: 0,754; 1,000)

Mediana czasu do rzutu choroby NO (95% Cl: NO, NO)

Szacowany roczny hazard wystgpienia rzutu choroby (dopasowanie modelu wyktadni-

0,108 (95% Cl: 0,015; 0,767)
czego)

Roczna czestosc rzutéw choroby oszacowana przez autoréw badania 0,09

Oszacowane prawdopodobierstwo braku rzutu choroby po 2 miesigcach od zmiany terapii z satralizu-
mabu na rawulizumab wynosito 0,909 (95% Cl: 0,754; 1,000). Mediana czasu do zdarzenia nie zostata
osiggnieta. Szacowany (parametr dopasowanego modelu wyktadniczego) roczny hazard wystgpienia

rzutu choroby wynosit 0,108 (95% CI: 0,015; 0,767).

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
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Na wykresie ponizej przedstawiono krzywa dla prawdopodobienstwa pozostania bez rzutu choroby w

kolejnych miesigcach obserwacji, na podstawie estymacji metoda Kaplan-Meiera.

Wykres 2. Prawdopodobienstwo pozostania bez rzutu choroby (estymacja Kaplan-Meiera).

Szacunkowa krzywa Kaplana—Meiera: czas do rzutu choroby

1.00 -

075 -

050 -

025 -

Prawdopodobienstwo braku rzutu choroby

0.00 -

Czas (miesiace)

6.1.4.2 Zmiany dawki stosowanych glikokortykosteroidow

Autorzy badania Sato 2025 podali, ze po zmianie terapii z satralizumabu na rawulizumab odnotowano
istotne (p <0,01) zmniejszenie dziennej dawki stosowanych glikokortykosteroidéw — obserwowano
zmniejszenie od $rednio 7,6 (SD: 3,0) mg/dzien do 4,2 (SD: 2,8) mg/dziert po 12 miesigcach leczenia
(wartosci raportowane przez autoréw badania na plakacie prezentowanym na konferencji — obliczenia
wtasne na podstawie przedstawionych wartosci dla kazdego pacjenta nieznacznie sie réznity, wskazujac
na srednig wyjsciowa dawke 7,2 (SD: 3,03) oraz zmniejszenie do 4,15 (SD: 2,30) po 12 miesigcach rawu-
lizumabu). Autorzy odnotowali rowniez zmniejszenie dawki innych stosowanych lekow immunosupre-

syjnych u wszystkich pacjentdow (szczegdtdw nie przedstawiono).

W tabeli ponizej przedstawiono zmiany w dawkowaniu i schematach otrzymywanych lekéw immunosu-

presyjnych podczas terapii satralizumabem, i po 12 miesigcach od zmiany leku na rawulizumab.

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
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Tabela 24. Wyniki oceny zmiany w dawkowaniu leczenia immunosupresyjnego w badaniu Sato 2025.

Dzienne dawkowanie lekéw immunosupresyjnych Dzienne dawkowanie lekéw immunosupresyjnych

Pacjent przed zmiang terapii po 12 mies. od zmiany terapii

Pacjent 1 PSL 8 mg PSL6 mg

Pacjent 2 PSL12 mg, TAC1 mg PSL9 mg

Pacjent 3 PSL5 mg PSL 2,5mg

Pacjent 4 PSL7 mg PSL1,5mg

Pacjent 5 PSL9 mg + AZA 75 mg + MTX 6 mg/tydz. PSL 4,5 mg + AZA 50mg

Pacjent 6 PSL3mg+TAC2 mg PSL4 mg+ TAC2 mg

Pacjent 7 PSL 10 mg + TAC 2 mg PSL6 mg

Pacjent 8 PSL2,5mg PSL1,5mg

Pacjent 9 PSL5 mg PSL2,5mg

Pacjent 10 PSL 10 mg PSL6 mg

Pacjent 11 Cyklosporyna 150 mg + bucylamina 200 mg Cyklosporyna 50 mg + bucylamina 200 mg
$rednia dawka PSL* 7,15 (SD: 3,03) 4,35 (SD: 2,30)

*  Obliczenia wtasne na podstawie dostepnych danych.
PSL- prednizolon, TAC — takrolimus, AZA — azatiopryna, MTX — metotreksat

Ogodtem, dawka stosowanego prednizolonu wzrosta jedynie u jednego pacjenta (nr 6, z 3 mg do 4 mg),
natomiast w przypadku 2 pacjentéw udato sie wycofaé¢ dodatkowo stosowany lek immunosupresyjny:
takrolimus u pacjenta nr 2 oraz metotreksat u pacjenta nr 5. Ponadto, u pacjenta nr 11 udato sie zmniej-
szy¢ dawke stosowanej cyklosporyny, od 150 mg przed zmiang terapii, do 50 mg po zmianie terapii na

rawulizumab.

6.1.4.3 Pozostate kluczowe obserwacje kliniczne

Autorzy badania Sato 2025 podali, ze wyniki oceny EDSS pozostaty na tym samym poziomie, lub ulegty
poprawie (w 2 przypadkach) po zmianie terapii na rawulizumab. Podano réowniez kluczowe obserwacje
kliniczne dla kazdego z analizowanych pacjentdw — podsumowano je w tabeli ponizej w sposob, w jaki

zostaty zaprezentowane przez autoréw doniesienia konferencyjnego.

Tabela 25. Kluczowe obserwacje kliniczne dla pacjentéw biorgcych udziat w badaniu Sato 2025.

Nowe zmiany w obrazie MRl mdzgu oraz rdzenia

Pacjent e () 12 e ey Kluczowe obserwacje kliniczne
Pacjent 1 brak Poprawa oceny nasilenia bolu (BPI-I: 7,3->5,4)
Pacjent 2 brak Poprawa objawu owrzodzenia stopy
Pacjent 3 brak Poprawa jakosci zycia (EQ-5D: 50%-> 60%)
Pacjent 4 brak Poprawa pola widzenia

Ultomiris w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
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Nowe zmiany w obrazie MRI médzgu oraz rdzenia

e CTT T fa s — Kluczowe obserwacje kliniczne

Pacjent

Pacjent 5 brak Uzyskanie kontroli cukrzycy

Rzut choroby po 1 miesigcu-> ponowne wprowa-
Pacjent 6 brak (w momencie rzutu choroby) dzenie satralizumabu-> ponowny rzut-> wprowa-
dzenie leczenia anty-CD19

Pacjent 7 brak Stabilizacja choroby

Pacjent 8 brak Poprawa ostrosci widzenia (0,5-> 1,0)
Pacjent 9 brak Poprawa jakosci zycia (EQ-5D: 55%-> 75%)
Pacjent 10 brak Poprawa ostrosci widzenia

Pacjent 11 brak Poprawa oceny nasilenia bélu (BPI-I: 9,4-> 7,0)

Ogdtem, po zmianie terapii na rawulizumab, u zadnego z pacjentéw nie odnotowano nowych zmian w
obrazie MRI mdzgu oraz rdzenia kregowego, zarowno w 6, jak i 12 miesigcu po zmianie terapii (dla pa-
cjenta nr 6 ocene wykonano w momencie rzutu choroby). U dwdch chorych (pacjenci nr 1 oraz 11)
odnotowano poprawe oceny nasilenia bélu (zmniejszenie wyniku skali PBI-I), natomiast u kolejnych
dwodch (pacjenci nr 3 oraz 9) — poprawe jakosci zycia wedtug skali EQ-5D. U tgcznie trzech pacjentow
obserwowano réwniez poprawe zwigzang z narzgdem wzroku — u pacjenta nr 4 odnotowano poprawe
pola widzenia, natomiast u pacjentéw nr 8 oraz 10 stwierdzono poprawe ostrosci widzenia. U pacjenta
nr 5, w przypadku ktorego gtdwng przyczyng zmiany terapii byt brak kontroli wspdtistniejgcej cukrzycy
odnotowano uzyskanie kontroli tej choroby, natomiast w przypadku pacjenta nr 7, gdzie przyczyna
zmiany terapii byt rzut choroby, odnotowano stabilizacje. U pacjenta oznaczanego numerem 2 odnoto-

wano poprawe objawu owrzodzenia stopy.

6.1.4.4 Ocena biomarkerow

Do analizy biomarkerow we krwi pobrano swiezo wyizolowane jednojgdrzaste komérki krwi obwodowe]
(PBMC) i przeanalizowano je metodg cytometrii przeptywowej w celu immunofenotypowania limfocy-
téw B w przed zmiang leczenia, oraz 2 i 6 miesiecy po rozpoczeciu terapii rawulizumabem. Ogdtem,
analizowano 5 podgrup limfocytéw B, w tym podwdjnie ujemne limfocyty B (ang. DNB, double-negative
B cells) oraz ,nieprzetgczone” (tzn. takie, u ktérych nie rozpoczat sie jeszcze proce przetgczania klas
przeciwciat, a wiec przeksztatcania limfocytu w komadrke plazmatyczng) limfocyty B pamieciowe (ang.
USMB, unswitched memory B cells). Ogdtem, korzystne jest obnizenie liczby komoérek DNB oraz wzrost
liczby komdrek USMB. Przed zmiang terapii odsetek komorek DNB byt istotnie zwiekszony, a odsetek
komorek USMB istotnie zmniejszony u pacjentéw biorgcych udziat w badaniu, w poréwnaniu z referen-

cyjng grupa kontrolng (osobami zdrowymi). Po zmianie terapii na rawulizumab, w 2. miesigcu

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMQSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
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obserwacji, odsetek komdrek DNB ulegt istotnemu obnizeniu (p < 0,05), a odsetek komdrek USMB
wzrost (p < 0,01), co wskazuje na proces normalizacji profilu komaorek B po zmianie terapii na rawulizu-

mab.

6.1.5 Bezpieczenstwo

W okresie leczenia rawulizumabem profil bezpieczenstwa leku oceniono jako dobry. Nie odnotowano
zadnych ciezkich zdarzen niepozadanych (SAE); wszystkie dolegliwosci zgtoszone przez 11 pacjentéw
zostaty sklasyfikowane jako , nie ciezkie”. Zdarzenia uznane za bezposrednio zwigzane z lekiem wystgpity
u dwéch oséb: byty to silny bol gtowy i owrzodzenia jamy ustnej (u pacjenta nr 6) oraz nadcisnienie
tetnicze (u pacjenta nr 8). U pozostatych uczestnikow badania obserwowano gtéwnie powszechne za-
kazenia, takie jak zakazenia drég moczowych, COVID-19, zapalenie oskrzeli czy opryszczke, ktére réw-
niez nie miaty ciezkiego przebiegu. Co istotne, dzieki zastosowaniu profilaktyki w postaci dwukrotnego
szczepienia (zgodnie z protokotem), u zadnego z pacjentow nie wystapito inwazyjne zakazenie menin-

gokokowe.

Profil bezpieczenstwa dla kazdego pacjenta podsumowano w tabeli ponize;.

Tabela 26. Wyniki oceny bezpieczenstwa w badaniu Sato 2025.

Pacjent Zdarzenia niepozadane Ciezkos¢ zdarzenia

Pacjent 1 Zmeczenie, zakazenia drog moczowych Okreslane jako ,nie ciezkie” (ang. not serious)
Pacjent 2 Zakazenia drog moczowych, gorgczka (3 razy) Okreslane jako ,nie ciezkie” (ang. not serious)
Pacjent 3 Zakazenie COVID-19, podejrzenie infekg;ji Okreslane jako ,nie ciezkie” (ang. not serious)
Pacjent 4 Przeziebienie Okreslane jako ,nie ciezkie” (ang. not serious)
Pacjent 5 Przeziebienie Okreslane jako ,nie ciezkie” (ang. not serious)
Pacjent 6 Silny bol gtowy*, owrzodzenie jamy ustnej* Okreslane jako ,nie ciezkie” (ang. not serious)
Pacjent 7 Bél prawego barku, infekcja norowirusem Okreslane jako ,nie ciezkie” (ang. not serious)

Opryszczka sromu, opryszczka wargowa, zakazenie

Pacjent 8 COVID-19, nadci¢nienie® Okreslane jako ,nie ciezkie” (ang. not serious)
Pacjent 9 Opryszczka wargowa, zapalenie oskrzeli Okreslane jako ,nie ciezkie” (ang. not serious)
Pacjent 10 Zapalenie oskrzeli Okreslane jako ,nie ciezkie” (ang. not serious)
Pacjent 11 Zapalenie ucha zewnetrznego Okreslane jako ,nie ciezkie” (ang. not serious)

*  Zdarzenia uznane za zwigzane z rawulizumabem

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
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7 Rawulizumab w populacji pacjentow z leczonych satralizumabem —
opisy przypadkoéw

W ramach przegladu systematycznego odnaleziono réwniez dodatkowo 2 badania (nieukierunkowane
na ocene konkretnie pacjentéw zmieniajgcych terapie z satralizumabu na rawulizumab), przedstawia-
jace opisy kilku przypadkdéw, wsréd ktoérych znalazty sie przypadki pacjentéw zmieniajgcych terapie z
satralizumabu na rawulizumab — byty to badania Amano 2025 oraz Jacob 2025 (przedstawiono w nich
po 2 przypadki zmiany terapii satralizumab -> rawulizumab). Dodatkowo, zidentyfikowano réwniez pu-
blikacje (Takahashi 2025), prezentujgcg opis jednego przypadku poprawy nawracajgcych infekcji uktadu

moczowego po przejsciu z satralizumabu na rawulizumab.

7.1 Badanie Amano 2025

Przedmiotem analizy opisanej w badaniu byta jednoosrodkowa seria przypadkéw (case series), w ktorej
oceniano zastosowanie rawulizumabu (RVZ) w leczeniu pacjentdw dorostych ze spektrum zapalenia ner-
wow wzrokowych i rdzenia (NMOSD) z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie-4 (AQP4-1gG).
Badanie, przeprowadzone w Fujiyoshida Municipal Hospital (Japonia), objeto tagcznie czterech pacjentow
i miato na celu ocene bezpieczenstwa oraz skutecznosci leku w zréznicowanych, rzadko opisywanych w
badaniach klinicznych scenariuszach rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE). Interwencja polegata na po-
dawaniu rawulizumabu (inhibitora sktadowej C5 dopetniacza), przy czym szczegdty stosowanej dawki
przedstawiono osobno dla kazdego pacjenta. Istotnym elementem protokotu byto dotgczenie rytuksy-
mabu (RTX) do terapii rawulizumabu po 6 miesigcach u wszystkich pacjentéw, co pozwolito na obser-
wacje efektow terapii skojarzonej. W ramach oceny punktéw koncowych monitorowano czesto$é na-
wrotow, wystepowanie zdarzen niepozgdanych (w tym zakazen) oraz zmiany w nasileniu objawéw neu-
rologicznych wptywajgcych na jako$¢ zycia (bél, sztywnosé, dretwienie). Dodatkowo, badacze prowadzili
ocene biomarkerdéw, monitorujgc poziom aktywnosci hemolitycznej dopetniacza (CH50) przed i po po-
daniu leku, aby zweryfikowa¢ farmakodynamiczng skutecznos¢ blokady kaskady dopetniacza. Badanie

miato charakter obserwacyjny i nie posiadato grupy kontrolne;j.

W badanej populacji dwoje pacjentow (kobiety w wieku 50 i 63 lat, oznaczane odpowiednio jak Pa-
cjentka nr 2 oraz Pacjentka nr 3) zostato poddanych procedurze zmiany leczenia z satralizumabu na
rawulizumab. Decyzja o zmianie terapii nie wynikata z wystgpienia rzutu choroby (skutecznosc¢ satralizu-
mabu w prewencji nawrotéw byta zachowana), lecz z niezadowalajgcej kontroli utrwalonych, resztko-

wych (ang. residual) objawdw neurologicznych, takich jak sztywnosc¢ rak, dretwienie czy bdl ud, ktére

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
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istotnie obnizaty jakos¢ zycia chorych, a takze z powikfan zwigzanych ze stosowaniem steryddw. Proce-
dura przejscia polegata na podaniu pierwszej dawki rawulizumabu w dniu, w ktérym przypadataby ko-
lejna planowa dawka satralizumabu, co zapewnito ciggtos¢ immunosupresji. Szczepienie przeciw menin-
gokokom (wymagane przy inhibitorach C5) przeprowadzono tydzien po ostatniej dawce STZ, a na trzy

tygodnie przed wigczeniem RVZ.

Pod wzgledem skutecznosci w zapobieganiu rzutom choroby i bezpieczeristwa, procedura zamiany le-
kow okazata sie wysoce efektywna. U zadnej z pacjentek nie odnotowano nawrotu choroby (rzutu
NMOSD) w trakcie przejscia ani w okresie obserwacji na monoterapii rawulizumabem. Nie odnotowano
rowniez zwiekszonego ryzyka zakazen w okresie przejsciowym. Badanie sugeruje zatem, ze rawulizumab
moze stanowi¢ bezpieczng opcje terapeutyczng dla pacjentdw wymagajgcych odstawienia satralizu-

mabu, minimalizujgc ryzyko luki terapeutycznej.

W aspekcie skutecznosci klinicznej dotyczacej utrwalonych, resztkowych objawdw neurologicznych, wy-
niki samej zamiany na rawulizumab byty jednak umiarkowane. U Pacjentki nr 2 odnotowano jedynie
tagodng poprawe w zakresie bolu uda (redukcja o 1,5 pkt w skali VAS) i brak poprawy w zakresie sztyw-
nosci rgk po wtgczeniu rawulizumabu. Podobnie u Pacjentki nr 3, po przejsciu na rawulizumab, zaobser-
wowano tylko tagodng poprawe objawdw dotyczacych rak, bez catkowitego ustgpienia dolegliwosci. Po-
prawa jakosci zycia i remisja objawow bdlowych nastgpity dopiero w kolejnym etapie badania, po dota-
czeniu rytuksymabu (terapii deplecyjnej limfocytow B). Sugeruje to, ze chod¢ rawulizumab jest skuteczny
w prewencji rzutow (cel podstawowy), moze nie by¢ wystarczajgcy w monoterapii do kontroli ucigzli-
wych objawdéw przewlektych u pacjentdw, u ktérych mechanizm bdélu i sztywnosci nie jest w petni za-

lezny od biezgcej aktywacji dopetniacza.

Profil obu pacjentek przechodzgcych z satralizumabu na rawulizumab, raportowany w badaniu podsu-

mowaniu w tabeli ponizej.

Tabela 27. Podsumowanie profilu pacjentéw zmieniajgcych terapie z satralizumabu na rawulizumab
opisanych w badaniu Amano 2025.

b . . , N )
Nr _ ; awka rawulizumabu Bere) el Czas p(_)dawanla Wptyw rawuli- Wptyw rytuksy:
. Wiek/Pte¢  (poczatkowa/podtrzy- . . rawulizumabu zumabu naob- mabu na ob-
pacjenta . (przed/po rawulizumabie) . . . -
mujaca) [tyg.] jawy kliniczne  jawy kliniczne
£ -
agodna po Remisja bolu ud
2 50/K 2400 mg/3000 mg 0 mg/0 mg 42 prawa obu- oraz sztywnosci
stronnego bolu
rak
uda
3 63/K 2400 mg/3000 mg 0 mg/0 mg 34 tagodna po-  Nieznaczna po-
prawa objawu  prawa objawu
Ultomiri w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
omiris
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NF ' Dawka rawulizumabu e e Czas p?dawanla Wptyw rawuli-  Wptyw rytuksy-
: Wiek/Pte¢ (poczatkowa/podtrzy- . .. rawulizumabu zumabu naob- mabu na ob-
pacjenta . (przed/po rawulizumabie) . . . ..
mujaca) [tyg.] jawy kliniczne  jawy kliniczne
dretwienia i zaburzenia
sztywnosci obu chodu
rak

7.2 Badanie Jacob 2025

Badanie zaprojektowano jako wieloosrodkowe, retrospektywne badanie kohortowe, majgce na celu
ocene rzeczywistej (badanie postmarketingowe RWE) skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania rawu-
lizumabu (inhibitora C5 dopetniacza) u pacjentow z NMOSD, z obecnoscig przeciwciat anty-AQP4. Ana-
lize przeprowadzono w dwdch gtéwnych osrodkach neurologicznych w Zjednoczonych Emiratach Arab-
skich: Cleveland Clinic Abu Dhabi oraz Sheikh Shakhbout Medical City. Proces zbierania danych oparto
na przegladzie elektronicznej dokumentacji medycznej (system EPIC) pacjentéw spetniajgcych Scisle
okreslone kryteria wtgczenia: potwierdzona diagnoza AQP4-NMOSD, serododatnios¢ w kierunku prze-
ciwciat anty-AQP4 oraz historia leczenia rawulizumabem. Ostatecznie do analizy wtgczono 9 pacjentéw.
Gtownymi punktami konicowymi oceny efektywnosci klinicznej byty: roczny wskaznik rzutéw (ARR — An-
nualized Relapse Rate) oraz zmiana stopnia niepetnosprawnosci w skali EDSS (Expanded Disability Status
Scale). W analizie statystycznej wykorzystano test t-Studenta do poréwnania wartosci przed i po wdro-
zeniu leczenia, przyjmujac poziom istotnosci p < 0,05, a mediana okresu obserwacji wyniosta 14,5 mie-

sigca.

W badanej kohorcie zidentyfikowano dwie pacjentki (oznaczone jako Pacjentka nr 3 i Pacjentka nr 6),
ktdére posiadaty historie wczesniejszego leczenia satralizumabem — innym innowacyjnym lekiem mody-
fikujgcym przebieg choroby (inhibitor IL-6). Przypadki te sg szczegdlnie istotne z perspektywy klinicznej,
gdyz obrazujg dwa odmienne scenariusze terapeutyczne prowadzgce do zmiany leczenia na rawulizu-

mab: nieskuteczno$¢ poprzedniej terapii oraz jej nietolerancje.

Przypadek zwigzany z nietolerancjg leczenia (Pacjentka nr 6): Pacjentka ta (kobieta, 47 lat) zostata za-
kwalifikowana do bezposredniej zmiany terapii z satralizumabu na rawulizumab ze wzgleddéw bezpie-
czenstwa. Terapia skojarzona satralizumabem i azatiopryng, rozpoczeta w pazdzierniku 2021 roku, zo-
stata przerwana w pazdzierniku 2023 roku z powodu wystgpienia hipercholesterolemii — znanego dzia-
fania niepozadanego satralizumabu. Po przetgczeniu na rawulizumab, w dostepnym okresie obserwacji,
u pacjentki nie odnotowano nowych rzutéw choroby (ARR = 0), co wskazuje na skuteczne utrzymanie
remisji przy jednoczesnym wyeliminowaniu czynnika ryzyka sercowo-naczyniowego zwigzanego z po-

przednim lekiem.

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
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Przypadek zwigzany z nieskutecznoécia i planami prokreacyjnymi (Pacjentka nr 3): Sciezka terapeutyczna
tej pacjentki (kobieta, 40 lat) byta bardziej ztozona i wynikata pierwotnie z braku skutecznosci satralizu-
mabu. Mimo regularnego stosowania satralizumabu (rozpoczetego w listopadzie 2021 r.), pacjentka do-
Swiadczyta dwdch kolejnych rzutéw choroby: zapalenia nerwu wzrokowego oraz poprzecznego zapale-
nia rdzenia. Wymusito to zmiane leczenia na rytuksymab w 2023 roku. Ostateczna decyzja o wigczeniu
rawulizumabu zapadta w kontekscie nieplanowanej cigzy w czerwcu 2024 roku. Ze wzgledu na ryzyko
zwigzane z rytuksymabem (przenikanie przez tozysko, ryzyko limfocytopenii u ptodu) oraz brak akcepta-
cji pacjentki dla czestych wlewdw ekulizumabu, rawulizumab uznano za opcje optymalng. Podobnie jak
w przypadku Pacjentki nr 6, leczenie rawulizumabem zapewnito petng kontrole choroby (brak rzutéw w

trakcie cigzy i po porodzie) oraz urodzenie zdrowego dziecka.

Analiza tych dwdch przypadkow dostarcza istotnych dowodow z rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE),
ktore uzupetniajg dane z badan rejestracyjnych. Wykazano, ze rawulizumab moze stanowi¢ skuteczng
opcje terapeutyczng w drugiej lub trzeciej linii leczenia, w sytuacjach, gdy inne nowoczesne terapii (takie
jak satralizumab) zawodzg. Warto podkresli¢ dwoisty charakter korzysci obserwowany u tych pacjentek.
Po pierwsze, skutecznos¢ ratunkowa: u pacjentki z aktywng chorobg mimo leczenia satralizumabem,
rawulizumab skutecznie zahamowat wystepowanie rzutéw. Po drugie, profil bezpieczenstwa: lek spraw-
dzit sie jako bezpieczna alternatywa w przypadku nietolerancji metabolicznej (hipercholesterolemia)
oraz w szczegélnym stanie klinicznym, jakim jest cigza. Catkowita redukcja wskaznika rzutéw (ARR zre-
dukowany do 0 w catej badanej grupie, p=0,0012) oraz poprawa w skali EDSS (z 3,9 do 2,2; p=0,02)
sugeruja, ze rawulizumab posiada wysoki potencjat terapeutyczny nawet w populacji pacjentéw trud-

nych do leczenia, z historig niepowodzen na innych lekach biologicznych.

W tabeli ponizej podsumowano profil obu pacjentek, raportowany w badaniu Jacob 2025.

Tabela 28. Podsumowanie profilu pacjentéw zmieniajgcych terapie z satralizumabu na rawulizumab
opisanych w badaniu Jacob 2025.

Oceniany parametr Pacjentka nr 3 Pacjentka nr 6
Wiek/Ptec 40/K 47/K
Czas trwania choroby [mies.] 45 258
Zmiany chorobowe w mdzgu (obraz MRI) tak nie
Zmiany chorobowe w rdzeniu kregowym )
(obraz MRI) tak ne
Aktualnie stosowane leczenie (czas jego Rawulizumab (7) Rawulizumab (26)

trwania [mies.])
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Oceniany parametr Pacjentka nr 3 Pacjentka nr 6
Woczeéniej stosowane leczenie (czas jego Satralizumab (7) Satralizumab +
trwania [mies.]) Rytuksymab (21) Azatiopryna (23)

Liczba rzutéw choroby przed zastosowa-

) . 4 6
niem rawulizumabu
Liczba rzutéw choroby po zastosowaniu 0 0
rawulizumabu
Zakazeni t i lizu-
akazenia po zastosowaniu rawulizu brak Zakazenie grzybicze pochwy
mabu
Zastosowanie §zczep|en|a przeciw me- tak tak
ningokokom
Wynik EDSS przed zastosowaniem rawu- ) 3
lizumabu
Aktualny wynik EDSS (po zastosowaniu 0 )
rawulizumabu)
Wspdtistniej horoby autoi lo- e , I
Spofistniejace choroby altolmmunelo Zespot Sjogrena Toczen rumieniowaty uktadowy (SLE)

giczne

7.3 Badanie Takahashi 2025

Publikacja Takahashi 2025 przedstawiata opis pojedynczego przypadku — kobiety w wieku 65 lat (popu-
lacja japoniska), z NMOSD, u ktérej po terapii satralizumabem rozwinety sie nawracajgce zakazenia
uktadu moczowego, a nastepnie ulegty poprawie po zmianie leczenia na rawulizumab. Decyzja o zmianie

leku podyktowana byta ich odmiennymi mechanizmami dziatania tych dwéch substancji.

Kobiete zdiagnozowano w wieku 53 lat, po utracie wzroku w lewym oku w wyniku zapalenia nerwu
wzrokowego. Po zgtoszeniu sie do szpitala z objawami, wykonano dodatkowe badania. Badania krwi
potwierdzity obecnos¢ przeciwciat anty-AQP4, a rezonans magnetyczny (MRI) kregostupa uwidocznit
zmiane rozciggajacy sie na szes¢ segmentow kregowych. Badanie ptynu mdzgowo-rdzeniowego wyka-
zato wysoki indeks 1gG (2,1) przy prawidtowej liczbie komdrek (1 /uL) i poziomie biatka (29 mg/dL). Nie
stwierdzono prazkéw oligoklonalnych. Na podstawie tych wynikéw zdiagnozowano NMOSD z obecno-

$cig przeciwciat anty-AQP4.

Okoto 10 lat od poczatku choroby (w wieku 63 lat) nastgpit nawrdt zapalenia rdzenia przy dawce 10
mg/dobe prednizolonu; w zwigzku z tym wprowadzono satralizumab, a dawke prednizolonu reduko-
wano o 0,5 mg/miesigc. Rok po rozpoczeciu leczenia satralizumabem i po otrzymaniu szczepienia prze-
ciwko COVID-19, pacjentka doswiadczyta uogdlnionego dretwienia w okolicy piersiowej i ostabienia obu

koriczyn dolnych, co uznano za objawy nawrotu NMOSD.
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W trakcie leczenia satralizumabem dawke prednizolonu zredukowano do 7,5 mg/dobe. Pacjentka do-
Swiadczata jednak nawracajgcych epizoddw zapalenia uktadu moczowego raz na cztery miesigce. W
pierwszych trzech epizodach skuteczna byta lewofloksacyna, po czym zakazenia zaczety nawracac co
miesigc. Posiewy moczu pobrane podczas pigtego epizodu wykazaty obecnosc Escherichia coli opornej
na lewofloksacyne, w zwigzku z czym podano sulfametoksazol z trimetoprimem. Mimo to, sze$¢ mie-
siecy pozniej zapalenie uktadu moczowego nawrdcito, co sktonito do zmiany leczenia na cefaleksyne.
Retrospektywny przeglad dokumentacji medycznej nie wykazat epizodéw zapalenia uktadu moczowego
przed rozpoczeciem terapii satralizumabem. Pacjentka zaprzeczyta rowniez przyjmowaniu antybioty-

kow na zapalenie uktadu moczowego przepisywanych w innych szpitalach.

Zdecydowano sie na zmiane terapii na rawulizumab, uznajgc, ze satralizumab byt nie tylko nieskuteczny
w leczeniu NMOSD, ale mogt rowniez wptywad na rozwdj zapalenia uktadu moczowego. Po przejsciu na
rawulizumab dawke prednizolonu zredukowano do 4 mg/dobe. W ciggu o$miu miesiecy od zmiany na
rawulizumab wystgpit tylko jeden epizod zapalenia uktadu moczowego, ktéry leczono cefaleksyng. Cze-
stos$¢ wystepowania standw zapalnych uktadu moczowego zmniejszyta sie o potowe w okresie leczenia
rawulizumabem w poréwnaniu z okresem leczenia satralizumabem, pomimo braku wyraZznych réznic w
dawce prednizolonu, poziomie HbAlc i poziomie glukozy w moczu. Na podstawie przebiegu klinicznego

uznano, ze nawracajgce zapalenia uktadu moczowego byty Scisle zwigzane z leczeniem satralizumabem.

W tabeli ponizej podsumowano wyniki badan pacjentki podczas terapii satralizumabem oraz rawulizu-

mabem.

Tabela 29. Podsumowanie czestosci zdarzen zakazen uktadu moczowego oraz wybranych parametrow
laboratoryjnych podczas terapii satralizumabem oraz rawulizumabem pacjentki opisanej w
publikacji Takahashi 2025.

Oceniany parametr Satralizumab Rawulizumab
Liczba zakazen d-rog moczowych na 6 0,86 0,43
miesiecy
Srednia dawka prednizolonu [mg/dzieri] 8,3 5,9
Srednie HbA1lc (SD) [%]
(prawidtowy zakres: od 4,6% do 6,2%)
Liczba pomiaréw prébek moczu 27 7
% probek, w ktorych wykryto bakterie w
moczu (wykrycie zdefiniowano jako bak- o o
terie obecne >50% pola widzenia mikro- 92,6% 71,4%
skopu)

% probek ze stwierdzong obecnoscia glu- 3.7% 0,0%

kozy w moczu (>100 mg/dl)
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Autorzy wykazali, ze wzrost liczby infekcji nie wynikat z typowych czynnikéw ryzyka. Zaréwno dawka
steryddw (utrzymywana na niskim poziomie <10 mg), jak i wyréwnanie cukrzycy (HbA1c) byty zblizone
w okresach stosowania obu lekdw, co wskazuje na lek biologiczny jako gtéwng zmienng. Réznice wyni-
katy najprawdopodobniej z mechanizmu dziatania obu lekéw. Interleukina 6 (IL-6) odgrywa kluczowa
role w obronie pecherza moczowego przed zakazeniami. Jej wydzielanie stymuluje produkcje peptydow
antybakteryjnych poprzez szlak JAK/STAT3. Zablokowanie IL-6 przez satralizumab ostabito te linie
obrony. Rawulizumab hamuje z kolei uktad dopetniacza na koncowym etapie (C5), ale zachowuje funkcje
proksymalne (m.in. aktywacje C3). Jest to kluczowe, poniewaz wczesne sktadowe dopetniacza (C3) sg

niezbedne do opsonizacji i walki z bakteriami takimi jak E. coli.
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8 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego

Informacje przedstawione ponizej pochodzg z Charakterystyki Produktu Leczniczego Ultomiris z dnia 22

pazdziernika 2025 roku (ChPL Ultomiris 2025).

Podsumowanie profilu bezpieczerstwa

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi rawulizumabu sg: bél gtowy (30,6%), zakazenie
gérnych drég oddechowych (21,6%), zapalenie nosa i gardta (20,4%), biegunka (18,7%), gorgczka
(17,7%), nudnosci (15%), bdl stawdw (14,4%), bol plecow (13,6%), zmeczenie (13,3%), bdl brzucha
(12,3%), zawroty gtowy (10,7%) i zakazenie drég moczowych (10,7%). Najciezszymi dziataniami niepo-
zadanymi sg zakazenie meningokokowe (0,7%), w tym posocznica meningokokowa, meningokokowe
zapalenie opon mdézgowo-rdzeniowych, meningokokowe zapalenie mézgu i zakazenie meningokokowe,
oraz rozsiane zakazenie gonokokowe (0,2%), w tym rozsiane zakazenie rzezgczkowe i zakazenie rzezgcz-

kowe.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozgdane wystepujace zestawiono dziatania niepozadane
zaobserwowane w badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu. Dzia-
tania niepozadane wymieniono wedtug klasyfikacji uktadéw i narzagdéw MedDRA oraz czestosci wyste-
powania z zastosowaniem nastepujgcej konwencji: bardzo czesto (21/10), czesto (21/100 do <1/10),
niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) oraz

nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
Dziatania niepozgdane w kazdej kategorii czestosci wymieniono wedtug malejgcego stopnia ciezkosci.

Tabela 30. Dziatania niepozgdane obserwowane w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu
produktu leczniczego Ultomiris (ChPL Ultomiris 2025).

Klasyfikacja uktadéw i narzgdéw Zdarzenia niepozadane Kategoria czestosci

Zakazenie drog moczowych?, zakazenie
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze gornych drég oddechowych, zapalenie Bardzo czesto
nosa i gardta
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Klasyfikacja uktadéw i narzgdéw Zdarzenia niepozadane Kategoria czestosci

Zakazenie meningokokoweP, rozsiane za-

Niezbyt t
kazenie gonokokowe® lezbyt czesto

Nadwrazliwosce Czesto
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Reakcja anafilaktycznad Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego Bél gtowy, zawroty glowy Bardzo czesto
Biegunka, nudnosci, bol brzucha Bardzo czesto
Zaburzenia zotadka i jelit
Wymioty, niestrawnos¢ Czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskérne;j Pokrzywka, Swigd, wysypka Czesto
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i Bol stawow, bol plecow Bardzo czesto
tkanki facznej B&I mieéni, skurcze miesni Czesto
Goraczka, zmeczenie Bardzo czesto
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu po-
dania Choroba grypopodob.na, dreszcze, osta- Czesto
bienie
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach Reakcja zwigzana z infuzja Czesto

2 Zakazenie drog moczowych jest terminem zbiorczym obejmujacym preferowane terminy: ,zakazenie drég moczowych”, ,bakteryjne zaka-
zenie uktadu moczowego”, ,,enterokokowe zakazenie uktadu moczowego” i ,zakazenie uktadu moczowego wywotane przez Escherichia”.

b Zakazenie meningokokowe obejmuje preferowane terminy ,zakazenie meningokokowe”, ,posocznica meningokokowa” oraz ,meningoko-
kowe zapalenie mozgu”.

¢ Rozsiane zakazenie gonokokowe obejmuje preferowane terminy ,rozsiane zakazenie gonokokowe” i ,zakazenie gonokokowe”.

4 Oszacowano na podstawie danych uzyskanych po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

¢ Nadwrazliwos¢ jest terminem zbiorczym dla preferowanego terminu ,nadwrazliwos¢ na lek ze zwigzkiem przyczynowym” i dla preferowa-
nego terminu ,nadwrazliwos¢”.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zakazenie meningokokowe/posocznica meningokokowa/zapalenie mézgu

Szczepienie obniza ryzyko rozwoju zakazer meningokokowych, ale nie eliminuje go catkowicie. W bada-
niach klinicznych u <1% pacjentow wystapity ciezkie przypadki zakazenia meningokokowego w czasie
leczenia rawulizumabem; wszyscy pacjenci byli dorostymi pacjentami z PNH lub NMOSD i byli wczes$niej

zaszczepieni.

Szczegdtowe informacje na temat zapobiegania zakazeniom meningokokowym i leczenia podejrzewa-
nego zakazenia meningokokowego. U pacjentdéw leczonych rawulizumabem zakazenia meningokokowe
miaty postac posocznicy meningokokowej i meningokokowego zapalenia mdzgu. Pacjentéw nalezy po-
informowac o objawach przedmiotowych i podmiotowych zakazenia meningokokowego, a takze o ko-

niecznosci niezwtocznego uzyskania pomocy lekarskiej w przypadku ich wystgpienia.
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Reakcje zwigzane z infuzja

W badaniach klinicznych reakcje zwigzane z infuzjg wystepowaty czesto (21%). Zdarzenia te, o nasileniu
tagodnym do umiarkowanego i przejsciowym charakterze, obejmowaty bdl plecow, bél brzucha, kurcze
miesni, spadek cisnienia tetniczego, podwyzszenie cisnienia tetniczego, dreszcze, dyskomfort w konczy-
nach, nadwrazliwos¢ (reakcja alergiczna), zaburzenia smaku i sennosc. Te reakcje nie wymagaty prze-

rwania leczenia rawulizumabem.

Immunogennos$é

W badaniach pacjentow dorostych z PNH (N = 475), badaniu z udziatem dzieci i mtodziezy zPNH (N = 13),
badaniach pacjentéw z aHUS (N = 89), badaniu pacjentow z gMG (N =86) i w badaniu pacjentéow z
NMOSD (N = 58) stwierdzono 2 (0,3%) przypadki wystepowania przeciwciat przeciwlekowych w czasie
leczenia rawulizumabem (u jednego pacjenta dorostego z PNH i u jednego pacjenta dorostego z aHUS).
Wystgpienie tych przeciwciat przeciwlekowych miato charakter przejsciowy, miano przeciwciat byto ni-

skie, a ich obecnos¢ nie byta skorelowana z odpowiedzig kliniczng ani zdarzeniami niepozgdanymi.
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9 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji
URPL, EMA oraz FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania produktu leczni-
czego Ultomiris, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach internetowych 3 agencji rzgdowych zajmu-
jacych sie wydawaniem zezwolen na dopuszczenie lekow do obrotu: polskiego Urzedu Rejestracji Pro-
duktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Le-
kow (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA, z
ang. Food and Drug Administration). Ponadto, przeprowadzono wyszukiwanie w bazach gromadzacych
zgtoszenia na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw (ADRs, z ang. suspected adverse drug
reactions) — European database of suspected adverse drug reaction report (EudraVigilance) prowadzonej
przez EMA, FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) oraz VigiAccess™ prowadzonej przez WHO

Uppsala Monitoring Center.

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych nie odnaleziono zadnych informacji, ani komunikatéw bezpieczenstwa doty-

czgcych stosowania ocenianej interwencji (URPL 2026).

Na stronach internetowych EMA podano informacje, ze najczestszymi (wystepujgcymi u > 1/10 pacjen-
téw) zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem produktu leczniczego Ultomiris byty bie-
gunka, zapalenie nosa i gardta, zakazenia gérnych drég oddechowych oraz bol gtowy. Najczesciej obser-
wowanymi ciezkimi (ang. serious) zdarzeniami niepozadanymi byty zakazenia meningokokowe. Z uwagi
na podatnos¢ pacjentdw na zakazania w trakcie terapii preparatem Ultomiris, nie nalezy go stosowac u
chorych z aktywnym zakazeniem meningokokowym, a takze u chorych ktdrzy nie byli szczepieni przeciw
meningokokom, z wyjatkiem oséb otrzymujacych odpowiednig antybiotykoterapie w celu zmniejszenia
ryzyka zakazenia (EMA 2026). Przejrzano rowniez sprawozdania ze spotkan komisji PRAC — odnalezione
informacje dotyczace rozpatrywanych przez komisje danych dotyczacych bezpieczenstwa leku Ultomiris

podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 31. Podsumowanie informacji z posiedzen komisji PRAC dotyczgcych bezpieczenstwa leku Ulto-

miris.
Data posiedzenia PRAC Ustalenia dotyczace bezpieczeristwa leku Ultomiris Zrédio
5-8 lipca 2021 r. Decyzja o aktualizacji ChPL o nowe sygnaty bezpieczenstwa: reak- ~ PRAC 2021
cje anafilaktyczne, nadwrazliwosé oraz reakcje zwigzane z wle-
27-30 wrzednia 2021 r. wem PRAC 2021a

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMQSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzenia leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania

Ultomiris
(rawulizumab)



73 AESTIMO

Data posiedzenia PRAC Ustalenia dotyczace bezpieczeristwa leku Ultomiris Zrédto

Komitet rekomenduje umieszczenie w ChPL informacji o ryzyku
10-13 stycznia 2022 . wystgpienia zdarzenia pokrzywki (ang. urticaria) z okresleniem PRAC 2022
czestosci jako rzadkie (ang. uncommon)

Komitet analizowat sygnaty dotyczgce ryzyka wystgpienia uszko-
dzenia watroby i ryzyka podwyzszenia aktywnosci enzymdw wa-
29 wrzesnia — 2 pazdziernika 2025 . trobowych w zwigzku ze stosowaniem leku Ultomiris; uznano, ze PRAC 2025
dowody sg niewystarczajgce, by wprowadzac ostrzezenie o takich
zdarzeniach do ChPL

W rozdziale Adverse Reactions dokumentu Highlights of Prescribing Information dostepnym na stronie
FDA (dokument z wrzesnia 2025 roku) podsumowano informacje o bezpieczenstwie produktu Ultomiris.
Wsrod chorych z NMOSD, najczesciej (210%) obserwowano zakazenia COVID-19, bdl gtowy, bdl plecow,
bol stawdw oraz zakazenia drog moczowych. Dodatkowo, w dokumencie zastosowano tzw. wyrdznione
ostrzezenie (ang. boxed warning), odnosnie zwiekszonego ryzyka zakazen meningokokami podczas sto-
sowania leku Ultomiris, w zwigzku z czym zachodzi koniecznos$¢ wykonania szczepienia przeciw menin-

gokokom przed rozpoczeciem leczenia (FDA 2026).

W European database of suspected adverse drug reaction report, publikujgcym informacje z systemu
EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono informacje na temat 1999 pacjentéw ze zdarze-
niami niepozadanymi raportowanymiw zwigzku ze stosowaniem produktu Ultomiris (stan na 18 stycznia
2026 r.). Do najczestszych nalezaty [5 najczestszych]: zaburzenia ogdlne i stany w migjscu podania
(n=635; 31,8%), zakazenia i zarazenia pasozytnicze (n = 536; 26,8%), zaburzenia uktadu nerwowego
(n=510; 25,5%), zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (n =481; 24,1%) oraz badania diagnostyczne
(n=379; 19,0%) (EudraVigilance 2026).

W bazie VigiAccess™, prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Centre przedstawiane sg liczby zda-
rzen, a nie liczby pacjentéw ze zdarzeniem tak jak w pozostatych bazach). W bazie zgromadzono zgto-
szenia 0 22518 dziataniach niepozadanych u 10584 chorych otrzymujacych substancje czynng rawulizu-
mab (stan na 18 stycznia 2026 roku). Najwiecej zdarzen niepozadanych odnotowano w kategorii [5 naj-
czestszych]: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n =4799; 21,3%), zaburzenia uktadu nerwo-
wego (n =2450; 10,9%), zakazenia i zarazenia pasozytnicze (n = 1896; 8,4%), zaburzenia miesniowo-

szkieletowe i tkankitacznej (n = 1771; 7,9%), badania diagnostyczne (n = 1630; 7,2%) (VigiAccess 2026).

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS 2026) (stan na 20 stycznia 2026 roku) odnotowano
tacznie 10750 przypadkow zdarzen niepozadanych, w tym 5037 (46,9%) przypadkdw ciezkich (serious)

zdarzen niepozadanych (w tym zgondéw) oraz 644 (6,0%) zgondw. Do najczestszych zdarzen
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niepozadanych, ktdre wystapity po podaniu leku Ultomiris, nalezaty [5 najczestszych]: zaburzenia ogdlne
i stany w miejscu podania (n = 4810; 44,7%), zaburzenia uktadu nerwowego (n = 2550; 23,7%), zakaze-
nia i zarazenia pasozytnicze (n=1950; 18,1%), zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

(n=1719; 16,0%) oraz badania diagnostyczne (n = 1596; 14,8%).

Analize przeprowadzono z datg odciecia danych 20 stycznia 2026 r.
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10 Badania w toku

W celu identyfikacji trwajgcych aktualnie badan oceniajgcych rawulizumab, przeprowadzono wyszuki-
wanie w bazach clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu. W celu znalezienia aktualnie trwajgcych
badan w pole wyszukiwania wpisano kwerende ,ultomiris OR ravulizumab”. Z wyszukiwania wykluczono
badania | fazy i wczesnej | fazy. Wyszukiwanie przeprowadzono 20 stycznia 2026 r. i otrzymano 67 tra-

fiet w bazie clinicaltrials.gov oraz 29 wynikéw w bazie clinicaltrialsregister.eu.

Wtgczano badania w toku lub préby zakonczone, ale bez opublikowanych wynikéw; wykluczano badania
przedwczesnie zakonczone (przerwana dalsza rekrutacja lub leczenie chorych) (ang. terminated), bada-
nia przerwane przed wtgczeniem pierwszego pacjenta (ang. withdrawn), badania, w ktérych zawieszono
rekrutacje pacjentéw krotko po jego rozpoczeciu, jednak rekrutacja moze by¢ wznowiona (ang. suspen-
ded), proby ktérych status oznaczono jako ,nieznany” (ang. unknown), a takze badania, dla ktérych po-

dano informacje o koricowych wynikach (ang. has results).

Ostatecznie odnaleziono tylko 1 badanie spetniajgce przyjete kryteria — jego podsumowanie przedsta-

wiono w tabeli ponizej.

Tabela 32. Badania w toku oceniajgce rawulizumab w populacji chorych z NMOSD.

Data rozpoczecia/planowana

Numer identyfikacyjny Tytut Metodyka/cel rekrutacja

Metodyka: badanie RCT fazy IV, z Data rozpoczecia: listopad

. L 2025.
) o aktywna kontrolg i podwdjnym za-
A Comparative Clinical Effec- 40 ianiam Data zakoriczenia: luty 2030
tiveness Trial of Rituximab (luty 2029 dla gtéwnych punk-

Cel: poréwnanie skuktecznosci i
NCT07010302 zumab, Satralizumab and Ecu- bezpleczenstwa Iekpw stosowa- . .
lizumab To Prevent Relapses in nych w zapobieganiu rzutom cho- Liczba uczestnikdw: 160
Neuromyelitis Optica Spec- roby w przebiegu NMOSD: rawuli- Sponsor: Massachusetts Ge-
zumabu, rytkuksymabu, inebilizu-  neral Hospital
mabu, satralizumabu oraz ekulizu-
mabu

Versus Ravulizumab, Inebili- tow koricowych)

trum Disorder
Badanie w toku, rekrutacja nie
rozpoczeta.
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11 Wyniki

Do analizy klinicznej wtgczono 3 przeglady systematyczne: Clardy 2024, Makkawi 2024 oraz John 2025,
ktére potwierdzity trafnosc strategii wyszukiwania zastosowanej w przegladzie wtasnym oraz prezento-
wanych wnioskow dotyczgcych efektywnosci klinicznej rawulizumabu. Ogétem, przeglad systematyczny
oraz metaanaliza sieciowa przedstawiona w opracowaniu Clardy 2024 byta opublikowang wersjg NMA
wykonanej na potrzeby wnioskdw refundacyjnych Zleceniodawcy, i na jej podstawie przedstawiono do-
datkowo poréwnanie rawulizumabu z satralizumabem. Drugi odnaleziony przeglad systematyczny Mak-
kawi 2024, miat na celu ocene ogdlnie skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania inhibitoréw sktadnika
C5 uktadu dopetniacza i w ramach tej oceny uwzgledniono dwa badania, PREVENT oraz CHAMPION-
NMOSD, oceniajgce odpowiednio ekulizumab oraz rawulizumab. W ramach oceny odnotowano ogétem
istotne zmniejszenie ryzyka wystgpienie rzutu choroby wobec grupy kontrolnej, istotng poprawe wyniku
oceny sprawnosci chodu w skali HAI, oraz istotng poprawe jakosci zycia wedtug wskaznika EQ-5D po
zastosowaniu ogdlnie inhibitoréw sktadnika C5 uktadu dopetniacza, przy czym nie odnotowano réznic w
zmianach wyniku EDSS oraz skali EQ-5D VAS. Profil bezpieczeristwa inhibitoréw byt podobny do tego
obserwowanego w grupie placebo. Ogdtem, przeglad potwierdzit, ze obecnie jedynym badaniem eks-
perymentalnym opublikowanym dla rawulizumabu (w populacji ogdlnej chorych z NMOSD, niezaleznie
od stosowanego wczesniej satralizumabu) jest proba CHAMPION-NMOQOSD oraz ze inhibitory sktadnika
C5 uktadu dopetniacza sg skuteczne w leczeniu podtrzymujacym poprzez zmniejszanie ryzyka rzutéw
choroby. Trzeci odnaleziony przeglad (John 2025) przedstawiat wyniki poréwnawczej oceny (w ramach
metaanalizy sieciowej) terapii stosowanych w zapobieganiu rzutom choroby w przebiegu NMOSD. W
analizie uwzgledniono 8 badan z randomizacjg, w tym badanie CHAMPION-NMOSD, ktére byto jedynym
badaniem RCT oceniajgcym rawulizumab, co potwierdzato rowniez wyniki niniejszego przegladu. W ra-
mach prowadzonej analizy, rawulizumab byt statystycznie najbardziej skuteczng terapig w redukcji ry-
zyka nawrotéw NMOSD, wykazujgc przewage nad pozostatymi lekami przy zachowaniu podobnego pro-

filu bezpieczenstwa w zakresie infekcji.

Rawulizumab + IST vs PBO % IST — badanie CHAMPION-NMOSD

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego badan klinicznych zidentyfikowano jedno ba-
danie kliniczne dotyczgce zastosowania rawulizumabu u pacjentéw z NMQOSD — prébe kliniczng CHAM-
PION-NMOQOSD, opisang w publikacji Pittock 2023 oraz doniesieniach konferencyjnych Berthele 2024, Pit-
tock 2022, Pittock 2024 oraz Pittock 2025.
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Badanie CHAMPION-NMOSD byto wieloosrodkowym badaniem 3 fazy — uwzgledniato 58 pacjentow z 36
osrodkdw, z 11 krajow. Pacjentéw ogdtem obserwowano do 2,5 roku w fazie podstawowe]j badania oraz
do 2 lat w okresie dtugoterminowej kontynuacji, a sponsorem badania byta firma Alexion (podmiot za-
lezny od AstraZeneca). W badaniu CHAMPION-NMOSD poréwnano skutecznosé i bezpieczenstwo rawu-
lizumabu w poréwnaniu z placebo — w badaniu zastosowano tzw. zewnetrzng grupe kontrolng (ang.
external control), ktérg w tym przypadku stanowili pacjenci otrzymujacy placebo w ramach badania RCT

PREVENT, poréwnujgcego skutecznosé i bezpieczenstwo leku ekulizumab z placebo.

Gtownym punktem kornicowym badania byt czas do wystgpienia pierwszego potwierdzonego rzutu cho-
roby w grupie rawulizumabu, w pordwnaniu z grupg kontrolng badania PREVENT. Dodatkowo oceniano

drugorzedowe punkty koricowe, w sposéb hierarchiczny, przy poziomie istotnosci p = 0,05:

e roczna czestosc¢ potwierdzonych rzutéw (adjudicated on-trial annualized relapse rate, ARR), w
ramach tego punktu przeprowadzono porownanie z predefiniowang wartoscig 0,25 (1 potwier-
dzony rzut na 4 pacjento-lata — konserwatywne zatozenie czestosci wystepowania rzutéw cho-
roby w populacji chorych z NMOSD);

e Kklinicznie istotna zmiana wyniku w skali HAl (Hauser Ambulation Index) wzgledem wartosci wyj-
sciowej;

e zmiana wzgledem wartos$ci wyjsciowej w wyniku wskaznika kwestionariusza EQ-5D (European
Quality of Life-5 Dimensions index);

e zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej w skali VAS kwestionariusza EQ-5D (visual analog scale);

e Kklinicznie istotne pogorszenie wyniku w skali EDSS (Expanded Disability Status Scale) wzgledem

wartosci wyjsciowe;j.

Skutecznosé kliniczna

Czas do potwierdzonego rzutu choroby. Ogétem, w ciggu 84,0 pacjento-lat obserwacji, nie odnotowano
potwierdzonego przypadku rzutu choroby w grupie rawulizumabu, podczas gdy w grupie kontrolnej od-
notowano 20 takich przypadkéw w okresie obserwacji 46,9 pacjento-lat. Ryzyko wystgpienia rzutu cho-
roby byto wiec znacznie, istotnie statystycznie zredukowane po zastosowaniu rawulizumabu, w poréw-

naniu z grupg kontrolna: HR = 0,014 (95% Cl: 0,000; 0,103), p < 0,0001.

Wynik potwierdzity dodatkowe analizy w podgrupach oraz analiza wrazliwosci, w tym ocena u chorych

otrzymujgcych rawulizumab w monoterapii (bez dodatkowej terapii IST): HR =0,021 (95% Cl: 0,000;
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0,176), p <0,0001, a takze wsrdd chorych, ktérzy otrzymywali jednoczesnie terapie immunosupresyjna:

HR = 0,031 (0,000; 0,234), p < 0,0001.

W doniesieniu konferencyjnym Pittock 2025, prezentujgcym koricowe wyniki fazy LTE badania podano,
ze w trakcie okresu obserwacji o medianie 170,3 tygodni (ekspozycja 189,7 pacjento-lat) nie odnoto-
wano w dalszym ciggu zadnego zdarzenia potwierdzonego rzutu choroby: wzgledne zmniejszenie ryzyka

rzutu choroby wzgledem grupy placebo wynosito 98,9% (95% Cl: 91,8%; 100%), p < 0,0001.

Roczna czestosé rzutéw choroby (ARR). Ogotem, w trakcie 84 pacjento-lat obserwacji, nie odnotowano
ani jednego potwierdzonego przypadku rzutu choroby. Autorzy badania testowali hipoteze zerowg o
braku rdznic w czestosci rzutu choroby wsrdd pacjentdw otrzymujgcych rawulizumab wzgledem sred-
niej czestosci w ogolnej populacji chorych, ktérg przyjeto na poziomie 0,25 (1 rzut choroby na 4 pa-
cjento-lata): odnotowano istotne zmniejszenie rocznej czestosci zaostrzen po zastosowaniu rawulizu-

mabu, wobec czestosci zaktadanej w ogdlnej populacji (p < 0,0001).

Roczna czestos$¢ rzutdw choroby (ARR) wymagajgcych hospitalizacji. W okresie 2 lat przed rozpoczeciem
badania 43/58 (74,1%) pacjentow byto poddawanych hospitalizacji z powodu rzutéw choroby, i Srednio
a trwata ona 26,5 (zakres: 3,0-156,0) dni. W trakcie dtugoterminowej obserwacji (mediana 138,4 [zakres
11,0-183,1] miesiecy, z ekspozycjg 153,9 pacjento-lat), Srednia roczna czestos$¢ rzutéw choroby wyma-
gajacych hospitalizacji wyniosta 0% (95% Cl: 0; NO) w grupie rawulizumabu, w poréwnaniu do 0,27 (95%
Cl: 0,16; 0,46) w grupie placebo, co byto znamienng statystycznie réznica (p < 0,0001).

Ocena sprawnosci chodu (skala HAI - Hauser Ambulation Index). Odnotowano istotne statystycznie
zmniejszenie ryzyka klinicznie istotnego pogorszenia sprawnosci chodu u pacjentéw otrzymujacych ra-
wulizumab, wzgledem grupy kontrolnej: 2/58 (3,4%) vs 11/47 (23,4%), RR = 0,15 (95% Cl: 0,03; 0,63),
p =0,0100, NNT =6 (95% ClI: 4; 15). Wyniki te potwierdzaty obliczenia autoréw badania — raportowano
iloraz szans dla poréwnania rawulizumabu z kontrolg w zakresie klinicznie istotnego pogorszenia wyniku
HAI wynidst 0,155, p = 0,0228. Prezentujac koricowe wyniki fazy LTE podano, ze wynik wskaZnika HAI
pozostat stabilny (47/58 [81,0%]) lub ulegt poprawie (8/58 [13,8%]) u wiekszosci pacjentéw (tgcznie

55/58 [94,8%)]) w stosunku do wartosci wyjsciowych.

Ocena niepetnosprawnosci (skala EDSS). Klinicznie istotne pogorszenie wyniku oceny niepetnosprawno-
$ci wedtug skali EDSS odnotowano u 6/58 (10,3%) chorych otrzymujgcych rawulizumab, oraz u 11/47
(23,4%) chorych w grupie kontrolnej — nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w ryzyku klinicznie

istotnego pogorszenia sprawnosci pacjenta pomiedzy tymi grupami: RR=0,44 (95% Cl: 0,18; 1,11),
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p =0,0811. Obserwacje te potwierdzaty réwniez obliczenia autoréw badania —raportowany iloraz szans
wystgpienia takiego pogorszenia w grupie rawulizumabu w stosunku do grupy kontrolnej wynidst 0,332
i nie byt znamienny statystycznie (p = 0,0588). W okresie obserwacji obejmujgcym 153,9 pacjento-lat,
91,4% (53/58) chorych nie miato klinicznie istotnego pogorszenia wyniku EDSS. W koricowej ocenie fazy
LTE (189,7 pacjento-lat) podano ten sam wynik, swiadczgcy o utrzymywaniu sie efektu braku pogorsze-

nia EDSS.

Ocena jakosci zycia (kwestionariusz EQ-5D). W ramach oceny jakosci zycia kwestionariuszem EQ-5D nie
stwierdzono istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami, zaréwno w zmianie ogdlnego wskaz-
nika kwestionariusza, MD = 0,05 (95% ClI: -0,02; 0,12), p =0,1916, jak i wyniku oceny w skali VAS,
MD = 2,00 (95% Cl: -3,93; 7,93), p = 0,5085.

Zmniejszenie dawki stosowanych lekéw immunosupresyjnych. W doniesieniu konferencyjnym Pittock
2025 przedstawiono wyniki koricowe dtugoterminowej oceny leczenia rawulizumabem (faza LTE). Po-
dano, ze sposrdéd 27 chorych wyjsciowo stosujgcych leczenie immunosupresyjne, u 17 (63,0%) udato sie

zredukowac dawke, lub zakonczy¢ leczenie przynajmniej 1 lekiem immunosupresyjnym.

Bezpieczenstwo

tacznie w grupie otrzymujacej rawulizumab zaobserwowano 328 zdarzen niepozadanych pojawiajgcych
sie w trakcie leczenia (TEAE) oraz 8 ciezkich (serious) zdarzen niepozgdanych, ktére wystgpity odpowied-
nio u 53 (91,4%) oraz 8 (13,8%) Sposrdd nich, wedtug badaczy, 38 ogdlnych zdarzen i 3 ciezkie zdarzenia
byty bezposrednio zwigzane ze stosowanym lekiem, i wystgpity one u odpowiednio 26 (44,8%) oraz 3
(5,2%) chorych. Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych wystgpito tylko u 1 (1,7%) cho-
rego, natomiast w ramach badania nie odnotowano zgondw w wyniku wystgpienia zdarzen niepozada-
nych (jeden zgon odnotowano w dtugoterminowej obserwacji, ale nie byt on zwigzany z rawulizuma-

bem).

Najczestszymi poszczegdlnymi dziataniami niepozgdanymi w grupie rawulizumabu byty przypadki CO-
VID-19 (24,1% pacjentow) oraz bdl gtowy (24,1%). Co istotne, w grupie przyjmujacej rawulizumab nie
zaobserwowano znaczgcych nieprawidtowosci w wynikach EKG ani parametrach laboratoryjnych w cza-

sie trwania badania.

W ramach doniesienia konferencyjnego Pittock 2025 raportowano koricowe wyniki dtugookresowej ob-

serwacji prowadzonej w ramach badania (faza LTE). Ogdtem, ekspozycja na leczenie w przypadku tej
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analizy wyniosta 189,7 pacjento-lat. Wiekszos¢ pacjentéw doswiadczyta zdarzen niepozgdanych jedynie
o nasileniu 1 stopnia (86,2% pacjentéw) i ogdlnie zdarzenia te uznawano za niezwigzane z rawulizuma-
bem (94,8%). Zdarzenia niepozgdane prowadzace do zakonczenia udziatu w badaniu odnotowano u 1
pacjenta. W fazie podstawowej badania obserwowano dwa przypadki zakazert meningokokowych, jed-
nak w fazie LTE nie zaobserwowano zadnego takiego zdarzenia. W trakcie fazy LTE odnotowano 1 przy-

padek zgonu (z przyczyn sercowo-naczyniowych), ktéry zostat uznany za niezwigzany z rawulizumabem.

Rawulizumab w populacji pacjentéw z nieoptymalnym leczeniem satralizumabem

W trakcie przegladu systematycznego zidentyfikowano jedno badanie (Sato 2025, abstrakt konferen-
cyjny i plakat), ktore prowadzono w populacji chorych z nieoptymalng terapig satralizumabem. Byto to
wieloosrodkowe, jednoramienne badanie obserwacyjne przeprowadzone w warunkach rzeczywistych
(RWE, ang. real-world study) w Japonii, badajgce zmiane terapii z satralizumabu (antagonisty receptora
IL-6) na rawulizumab (inhibitor sktadowej C5 dopetniacza). Badanie obejmowato pacjentéw NMOSD, z
obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie-4 (AQP4-Ab+), u ktérych stwierdzono suboptymalng od-
powiedz kliniczng na satralizumab (wystgpienie rzutu podczas terapii, brak mozliwosci redukcji doust-
nych kortykosteroidéw, objawy resztkowe pogarszajgce istotnie jakos$¢ zycia). W doniesieniu Sato 2025
zaprezentowano wyniki analizy interim, przeprowadzonej dla 11 pacjentdw, po roku od zmiany terapii

z satralizumabu na rawulizumab.

Skutecznos¢ kliniczna

W trakcie okresu obserwacji 10/11 (90,9%) pacjentow pozostato wolnych od rzutu choroby. Odnoto-
wano rzut choroby u 1 pacjenta (kobieta, 48 lat — rzut w postaci zapalenia rdzenia kregowego bez no-
wych zmian chorobowych w obrazie MRI), po 2 miesigcach od zmiany terapii. Autorzy podali, ze roczna
czestosc¢ rzutu choroby (ARR, ang. annualized relapse rate) wyznaczona na podstawie tych danych wy-

nosita 0,09.

Po zmianie terapii z satralizumabu na rawulizumab odnotowano istotne (p <0,01) zmnigjszenie dziennej
dawki stosowanych glikokortykosteroidéw — obserwowano zmniejszenie od $rednio 7,6 (SD: 3,0)

mg/dzieni do 4,2 (SD: 2,8) mg/dzien po 12 miesigcach leczenia.

Ogodtem, po zmianie terapii na rawulizumab, u zadnego z pacjentéw nie odnotowano nowych zmian w

obrazie MRl mézgu oraz rdzenia kregowego, zaréwno w 6, jak i 12 miesigcu po zmianie terapii. U dwéch
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chorych odnotowano poprawe oceny nasilenia bolu (zmniejszenie wyniku skali PBI-1), natomiast u kolej-
nych dwoch — poprawe jakosci zycia wedtug skali EQ-5D. U tacznie trzech pacjentow obserwowano réow-
niez poprawe zwigzang z narzgdem wzroku — poprawe pola widzenia oraz poprawe ostrosci widzenia. U
pacjenta w przypadku ktérego gtéwng przyczyng zmiany terapii byt brak kontroli wspotistniejacej cu-
krzycy odnotowano uzyskanie kontroli tej choroby, natomiast w przypadku pacjenta, gdzie przyczyna
zmiany terapii byt rzut choroby, odnotowano stabilizacje. U jednego pacjenta odnotowano poprawe

objawu owrzodzenia stopy.

Bezpieczenstwo

W okresie leczenia rawulizumabem profil bezpieczenstwa leku oceniono jako dobry. Nie odnotowano
zadnych ciezkich zdarzen niepozadanych (SAE); wszystkie dolegliwosci zgtoszone przez 11 pacjentéw
zostaty sklasyfikowane jako ,,nie ciezkie”. Zdarzenia uznane za bezposrednio zwigzane z lekiem wystgpity
u dwdch oséb: byty to silny bél gtowy i owrzodzenia jamy ustnej oraz nadcisnienie tetnicze. U pozosta-
tych uczestnikdw badania obserwowano gtéwnie powszechne zakazenia, takie jak zakazenia drég mo-
czowych, COVID-19, zapalenie oskrzeli czy opryszczke, ktére rowniez nie miaty ciezkiego przebiegu. Co
istotne, dzieki zastosowaniu profilaktyki w postaci dwukrotnego szczepienia (zgodnie z protokotem), u

zadnego z pacjentdow nie wystgpito inwazyjne zakazenie meningokokowe.

Rawulizumab w populacji pacjentéw z leczonych satralizumabem — opisy przypadkéw

W ramach przeglgdu systematycznego odnaleziono réwniez dodatkowo badania (nieukierunkowane na
ocene konkretnie pacjentdéw zmieniajgcych terapie z satralizumabu na rawulizumab), przedstawiajgce
opisy przypadkow, wsrdd ktérych znalazty sie przypadki pacjentéw zmieniajgcych terapie z satralizu-
mabu na rawulizumab (Amano 2025 oraz Jacob 2025), a takze opis jednego przypadku zmiany satrali-

zumabu na rawulizumab (Takahashi 2025).

Amano 2025 — opis 2 przypadkéw zmiany terapii na rawulizumab

Pod wzgledem skutecznosci w zapobieganiu rzutom choroby i bezpieczeristwa, procedura zamiany le-
kow okazata sie wysoce efektywna. U Zadnej z pacjentek zmieniajgcych terapie nie odnotowano nawrotu
choroby (rzutu NMOSD) w trakcie przejscia ani w okresie obserwacji na monoterapii rawulizumabem.

Nie odnotowano réwniez zwiekszonego ryzyka zakazen w okresie przejsciowym. Badanie sugeruje

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMQSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
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zatem, ze rawulizumab moze stanowié bezpieczng opcje terapeutyczng dla pacjentdw wymagajgcych

odstawienia satralizumabu, minimalizujgc ryzyko luki terapeutyczne;.

W aspekcie skutecznosci klinicznej dotyczgcej utrwalonych, resztkowych objawdw neurologicznych, wy-
niki samej zamiany na rawulizumab byty umiarkowane. U Pacjentki nr 2 odnotowano jedynie tagodna
poprawe w zakresie bolu uda (redukcja o 1,5 pkt w skali VAS) i brak poprawy w zakresie sztywnosci rak
po wigczeniu rawulizumabu. Podobnie u Pacjentki nr 3, po przejsciu na rawulizumab, zaobserwowano

tagodng poprawe objawdw dotyczgcych rak, bez catkowitego ustgpienia dolegliwosci.

Jacob 2025 — opis 2 przypadkéw zmiany terapii na rawulizumab

Przypadek zwigzany z nietolerancjg leczenia: Pacjentka (kobieta, 47 lat) zostata zakwalifikowana do bez-
posredniej zmiany terapii z satralizumabu na rawulizumab ze wzgledéw bezpieczenistwa. Terapia skoja-
rzona satralizumabem i azatiopryng, rozpoczeta w pazdzierniku 2021 roku, zostata przerwana w paz-
dzierniku 2023 roku z powodu wystgpienia hipercholesterolemii — znanego dziatania niepozgdanego sa-
tralizumabu. Po przetaczeniu na rawulizumab, w dostepnym okresie obserwacji, u pacjentki nie odno-
towano nowych rzutéw choroby (ARR = 0), co wskazuje na skuteczne utrzymanie remisji przy jednocze-

snym wyeliminowaniu czynnika ryzyka sercowo-naczyniowego zwigzanego z poprzednim lekiem.

Przypadek zwigzany z nieskutecznoscig i planami prokreacyjnymi: Mimo regularnego stosowania satra-
lizumabu (rozpoczetego w listopadzie 2021 r.), pacjentka (kobieta, 40 lat) doswiadczyta dwdch kolejnych
rzutow choroby: zapalenia nerwu wzrokowego oraz poprzecznego zapalenia rdzenia. Wymusito to
zmiane leczenia na rytuksymab w 2023 roku. Ostateczna decyzja o wigczeniu rawulizumabu zapadta w
kontekscie nieplanowanej cigzy w czerwcu 2024 roku. Ze wzgledu na ryzyko zwigzane z rytuksymabem
(przenikanie przez tozysko, ryzyko limfocytopenii u ptodu) oraz brak akceptacji pacjentki dla czestych
wlewow ekulizumabu, rawulizumab uznano za opcje optymalng. Podobnie jak w przypadku Pacjentki nr
6, leczenie rawulizumabem zapewnito petng kontrole choroby (brak rzutow w trakcie cigzy i po porodzie)

oraz urodzenie zdrowego dziecka.

Takahashi 2025 — opis 1 przypadku zmiany terapii na rawulizumab

Publikacja Takahashi 2025 przedstawiata opis pojedynczego przypadku — kobiety w wieku 65 lat (popu-
lacja japonska), z NMOSD, u ktérej po terapii satralizumabem rozwinety sie nawracajgce zakazenia
uktadu moczowego. Okoto 10 lat od poczatku choroby (w wieku 63 lat) nastgpit nawrdt zapalenia rdzenia

przy dawce 10 mg/dobe prednizolonu; w zwigzku z tym wprowadzono satralizumab, a dawke
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prednizolonu redukowano o 0,5 mg/miesigc. Rok po rozpoczeciu leczenia satralizumabem i po otrzyma-
niu szczepienia przeciwko COVID-19, pacjentka doswiadczyta uogdlnionego dretwienia w okolicy pier-
siowej i ostabienia obu koriczyn dolnych, co uznano za objawy nawrotu NMOSD. W trakcie leczenia sa-
tralizumabem dawke prednizolonu zredukowano do 7,5 mg/dobe. Pacjentka doswiadczata jednak na-
wracajgcych epizoddéw zapalenia uktadu moczowego raz na cztery miesigce. Zdecydowano sie na zmiane
terapii na rawulizumab, uznajac, ze satralizumab byt nie tylko nieskuteczny w leczeniu NMOSD, ale mogt
rowniez wptywacd na rozwoj zapalenia uktadu moczowego. Po przejsciu na rawulizumab dawke predni-
zolonu zredukowano do 4 mg/dobe. W ciggu o$miu miesiecy od zmiany na rawulizumab wystgpit tylko
jeden epizod zapalenia uktadu moczowego, ktory leczono cefaleksyng. Czestos¢ wystepowania stanéw
zapalnych uktadu moczowego zmniejszyta sie o potowe w okresie leczenia rawulizumabem w poréwna-
niu z okresem leczenia satralizumabem, pomimo braku wyraznych réznic w dawce prednizolonu, pozio-
mie HbAlc i poziomie glukozy w moczu. Na podstawie przebiegu klinicznego uznano, ze nawracajgce

zapalenia uktadu moczowego byty scisle zwigzane z leczeniem satralizumabem.
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12 Dyskusja

Choroba ze spektrum zapalenia nerwdéw wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD, ang. Neuromyelitis
Optica Spectrum Disorder, dawniej choroba Devica) to ciezka, rzadka choroba autoimmunologiczna, w
przebiegu ktérej obserwuje sie rzuty objawdw zapalenia nerwdw wzrokowych i rdzenia kregowego, pro-
wadzgcymi do wystgpienia i dalszego nasilania sie réznych objawdw niepetnosprawnosci, takich jak upo-
sledzenie wzroku, niedowtady koriczyn dolnych i gérnych, zaburzenia czucia, dysfunkcja pecherza mo-
czowego, zaburzenia oddechowe, nudnosci, uporczywe wymioty oraz czkawka. Progresja choroby na-
stepuje w wyniku atakéw (rzutéw) chorobowych, wystepujacych z rézng czestoscig, w czasie ktorych
nastepujg nieodwracalne uszkodzenia nerwdéw w wyniku pojawienia sie ostrych standw zapalnych. Cho-
roba dotyka znacznie czesSciej kobiety, niz mezczyzn (nawet w stosunku 9:1). Objawy choroby bardzo
przypominajg stwardnienie rozsiane, przez co przez lata uwazana ona byta za podtyp tego schorzenia.
Odkrycie istotnego udziatu przeciwciat przeciwko akwaporynie 4 (AQP4) w mechanizmie powstawania
stanu zapalnego prowadzgcego do zmian chorobowych stato sie istotnym czynnikiem umozliwiajgcych
rdéznicowanie tych dwdéch schorzen i prawidtowa diagnostyke NMOSD, co jest istotne z uwagi na fakt, ze
leki stosowane w stwardnieniu rozsianym mogg nawet nasila¢ objawy choroby. Obecnie w ramach
NMOSD wyrdznia sie postacie zaréwno zwigzane z obecnoscig przeciwciat przeciwko AQP4, jak i posta-
cie nie zwigzane bezposrednio z obecnoscig tego czynnika — ogdtem, wykrycie przeciwciat przeciwko
AQP4 potwierdza diagnoze NMOSD, natomiast brak takich przeciwciat nie wyklucza choroby. Obecnie
dostepne oraz opracowywane leki celujg gtéwnie w hamowanie aktywnosci tych dwdch czynnikdw —np.
przeciwciata monoklonalne satralizumab (inhibitor interleukiny 6) oraz rawulizumab (inhibitor sktadnika
C5 uktadu dopetniacza), i s stosowane w zapobieganiu rzutom choroby, co jest gtéwnym celem terapii

stosowanych w NMOSD.

Rawulizumab jest przeciwciatem monoklonalnym 1gG2/4K, ktére w sposdb swoisty wigze sie z biatkiem
C5 dopetniacza, hamujgc w ten sposdb jego rozktad na sktadniki C5a (prozapalna anafilatoksyna) i C5b
(podjednostka inicjujgca powstanie kompleksu atakujgcego btone [MAC lub C5b-9]) i zapobiegajgc wy-
twarzaniu C5b-9. Rawulizumab nie wptywa na wczesdniejsze etapy aktywacji dopetniacza, ktére maja za-
sadnicze znaczenie dla opsonizacji drobnoustrojéw i usuwania komplekséw immunologicznych (ChPL

Ultomiris 2025).

Ogodtem, rawulizumab moze stanowi¢ odpowiedZ na niezaspokojong potrzebe zdrowotng (skuteczna i
bezpieczna terapia podtrzymujgca zmniejszajgca ryzyko rzutu choroby) zwtaszcza w przypadku niepo-

wodzenia refundowanego w polskich warunkach leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego
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zastosowania. Ponadto rawulizumab zapewnia rzadsze podawanie leku w stosunku do obecnie finanso-
wanej w Polsce terapii (w leczeniu podtrzymujacym co 8 tygodni dla rawulizumabu w poréwnaniu z co
4 tygodnie dla satralizumabu), co ma szczegdlne znaczenie dla pacjentéow i ich rodzin, wptywajac na ich

jakos¢ zycia (APD ULTOMIRIS 2026).

Rawulizumab jest stosunkowo nowym lekiem (otrzymat pozytywng opinie EMA w 2019 roku), co mogto
wyptywad na dostepnosc badan odnosnie jego skutecznosci i bezpieczenstwa. W wyniku przeprowadzo-
nego przegladu systematycznego zidentyfikowano tylko jedno badanie kliniczne ukierunkowane na
ocene tego leku — badanie CHAMPION-NMOQOSD. Badanie to byto otwartg prébg kliniczng, stanowito jed-
noramienne badanie, w ramach ktérego oceniano skutecznos¢ i bezpieczeristwo stosowania rawulizu-
mabu u dorostych pacjentow z NMOSD, z obecnymi przeciwciatami przeciwko akwaporynie 4. W ramach
badania wykonano jednak réwniez analize poréwnawczg wzgledem grupy kontrolnej otrzymujacej pla-
cebo — zewnetrznej kohorty pochodzgcej z badania PREVENT, wczesniejszej proby RCT poréwnujacej
ekulizumab z placebo. Pomimo potencjalnych ograniczen takiego pordwnania, autorzy argumentowali
to podejscie kwestiami etycznymi (podanie placebo pacjentom przy znanej, bardzo znaczgcej efektyw-
nosci ekulizumabu bytoby nieetyczne), natomiast brak oceny nie mniejszej skutecznosci wzgledem eku-
lizumabu (ktdrg najczesciej stosuje sie w przypadku oceny tak podobnych lekéw) ttumaczono koniecz-
noscig uwzglednienia bardzo duzej grupy, by mdéc wykazaé nie mniejszg skutecznosé z akceptowalng
mocg statystyczng. W celu minimalizacji potencjalnych czynnikdw ograniczajgcych poréwnanie z grupa
kontrolng badania PREVENT, autorzy od poczatku projektowali badanie CHAMPION-NMOSD tak, by jak

najbardziej odpowiadato temu badaniu.

Ogodtem, w badaniu odnotowano znamienny, korzystny terapeutycznie efekt rawulizumabu. Lek ten
istotnie zmniejszat ryzyko rzutu choroby wzgledem grupy placebo (o ponad 98%), wydtuzajac przy tym
czas pozostawania pacjenta bez rzutu choroby, tym samym ograniczajgc postep tego nieuleczalnego
schorzenia. Wynik byt istotny réwniez po zawezeniu analizy do pacjentéw otrzymujacych leczenie w
monoterapii (bez dodatkowej terapii immunosupresyjnej, ktéra ogétem byta dopuszczana w badaniu),
a takze wsrdd chorych otrzymujgcych terapie skojarzong rawulizumab + IST. Nalezy podkresli¢, ze w
catym okresie obserwacji nie odnotowano zadnego przypadku rzutu choroby w grupie rawulizumabu.
Lek réwniez istotnie zmniejszat ogdlnie roczng czestosc rzutéw choroby (wzgledem oczekiwanej czesto-
$ci w populacji ogdlnej), przy czym obserwowano rowniez istotne zahamowanie progresji upos$ledzenia
chodu pacjentéw otrzymujgcych rawulizumab. W przypadku oceny zmian wyniku skali EDSS oraz oceny
jakosci zycia, nie obserwowano istotnych statystycznie réznic wzgledem grupy kontrolnej. Ogétem, le-

czenie rawulizumabem byto bezpieczne, z niskg czestoscig ciezkich zdarzen niepozadanych oraz zdarzen
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o duzym nasileniu, matg liczbg zdarzen prowadzacych do koniecznosci przerwania leczenia, oraz bra-

kiem zdarzen zgonu.

W ramach badania CHAMPION-NMOQOSD oceniono populacje, ktéra w zasadzie nie otrzymywata wcze-
$niej satralizumabu (tylko 1 pacjent [1,7%] w grupie rawulizumabu otrzymywat wczeéniej takie leczenie).
W celu jak najlepszego ocenienia skutecznosci i bezpieczenstwa przedmiotowego leku w populacji zgod-
nej z proponowanym programem lekowym (tj. u pacjentéw leczonych wczesniej satralizumabem) do-
puszczono rowniez dowody naukowe opublikowane w formie niepetnotekstowej. Odnaleziono tylko
jedno badanie obserwacyjne prowadzgce ocene w takiej populacji, Sato 2025, opublikowane w postaci
doniesienia konferencyjnego. W czasie trwania obserwacji wynoszgcej 12 miesiecy w opisywanej kohor-
cie pacjentow odnotowano tylko jeden przypadek rzutu choroby, po 2 miesigcach od zmiany terapii z
satralizumabu na rawulizumab, w zwigzku z czym roczng czestosc rzutdw choroby autorzy oszacowali
na 0,09, co wcigz $wiadczy o bardzo niskim ryzyku wystgpienia rzutu choroby podczas terapii rawulizu-
mabem. Dodatkowo, odnaleziono rowniez opisy serii przypadkow pacjentéw z NMOSD, wsrod ktorych
przedstawiono réwniez przypadki zmiany terapii z satralizumabu na rawulizumab —w raportowanych
seriach przypadkow w publikacjach Amano 2025 oraz Jacob 2025 byty obecne tylko po 2 takie przypadki,
niemniej jednak w kazdym przypadku odnotowano brak rzutéw choroby po wprowadzeniu rawulizu-
mabu. Jednoczesnie odnotowano umiarkowany wptyw zmiany terapii na zmniejszenie intensywnosci
utrwalonych, resztkowych objawdw neurologicznych. Odnaleziono réwniez opis jednego przypadku (Ta-
kahashi 2025), w ramach ktérego obserwowano znaczng poprawe czestosci zakazen uktadu moczowego
po przejsciu z satralizumabu na rawulizumab. Niemniej dodatkowe wyniki poréwnania posredniego
wskazujgcego na wyzszos¢ rawulizumabu nad obecnie refundowanym satralizumabem uzasadniajg jego

zastosowanie w przypadku nieoptymalnej nieskutecznosci dotychczasowego leczenia.
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13 Ograniczenia

Ograniczenia analizy

W ramach wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono tylko jedno badanie kliniczne
oceniajgce rawulizumab (prébe CHAMPION-NMODS), co ograniczania najbardziej wiarygodna
opartg na podstawie badan eksperymentalnych analize skutecznosci i bezpieczenstwa rawuli-
zumabu. Niemniej nalezy zauwazy¢, ze badanie to dotyczy choroby rzadkie;.

Jedyne odnalezione dowody na skutecznos¢ i bezpieczenstwo rawulizumabu stosowanego w
populacji pacjentéw po zmianie terapii z satralizumabu pochodzity z matego badania obserwa-
cyjnego, prowadzonego w populacji japonskiej, ktdrego wyniki analizy interim przedstawiono w
postaci abstraktu z doniesienia konferencyjnego oraz plakatu, ponadto odnaleziono réwniez
opisy kilku przypadkow pacjentdw zmieniajgcych terapie z satralizumabu na rawulizumab w ra-
mach opisow wiekszych serii przypadkdéw — dane odnosnie tych kilku pacjentow rowniez przy-

toczono w ramach niniejszej analizy.

Ograniczenia odnalezionych badan

Ultomiris
(rawulizumab)

Badanie CHAMPION-NMOSD, pomimo przeprowadzenia w jego ramach poréwnania rawulizu-
mabu z grupg kontrolng placebo, nie byto randomizowang préba kliniczng z jednoczasowa grupa
kontrolng, a badaniem otwartym, gdzie wyniki dla ocenianej interwencji poréwnano z ze-
wnetrzng grupa kontrolng (w tym przypadku, grupg kontrolng placebo innego badania klinicz-
nego, PREVENT, oceniajacego podobny lek — ekulizumab) — brak réwnoczasowej, dopasowane;j
grupy kontrolnej mogt stanowic istotne ograniczenie tak wykonanej analizy, cho¢ autorzy bada-
nia od poczatku projektowali je w sposéb pozwalajgcy zminimalizowaé btedy wynikajace z ta-
kiego podejscia metodycznego, a do tego przeprowadzono dodatkowe analizy, w ramach kto-
rych stosowano dodatkowe metody w celu lepszego zbalansowania ocenianych grup;

Ponadto, w badaniu CHAMPION-NMOSD (przeciwnie do proby PREVENT, z ktérej pochodzita
grupa kontrolna) nie zastosowano procedur zaslepienia — zaréwno pacjenci, lekarze prowadzacy
badanie oraz komisja orzekajgca o nawrotach choroby byli $wiadomi otrzymywanej interwencji
(co byto bezposrednig konsekwencjg przyjetej metodyki badania); w celu minimalizacji ryzyka

wystgpienia ograniczen w ocenie, autorzy badania wprowadzili szereg procedur, majgcych na
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celu zminimalizowanie réznic w ocenie pacjentéw wzgledem badania PREVENT: stosowano te
same kryteria zgtaszania nawrotow, dodatkowo wprowadzono mozliwos¢ co dwutygodniowego
kontaktu z pacjentem (kontakt telefoniczny), aby umozliwi¢ chorym zgtaszanie zdarzen niepo-
zadanych oraz sygnatéw rzutu z podobng czestoscig, co w badaniu PREVENT (gdzie monitoro-
wano pacjentéw na kazdej wizycie dotyczacej 2 tygodniowego podania leku), dodatkowo moni-
torowano zdarzenia niepozgdane w celu identyfikacji sygnatéw rzutu choroby, nie wykrytych w
trakcie standardowych wizyt;

Kryteria wtgczenia réznity sie w dwoch aspektach od kryteriow stosowanych w badaniu
PREVENT, pomimo préby jak najlepszego dopasowania, co mogto ogranicza¢ mozliwos¢ poréow-
nania rawulizumabu z grupg kontrolng badania PREVENT:

o w badaniu CHAMPION-NMOSD zastosowano zaktualizowane kryteria diagnostyczne
NMOSD z 2015 roku, podczas gdy w badaniu PREVENT uzywano kryteriéw z 2006/2007
roku (jednak wszyscy uczestnicy PREVENT byli serododatni dla przeciwciat anty-AQP4,
wiec spetniliby kryteria z 2015 roku),

o w badaniu PREVENT wymagano od kwalifikujgcych sie pacjentéw wystgpienia co naj-
mniej 2 rzutéw w ciggu 12 miesiecy przed skryningiem lub co najmniej 3 rzutéw w ciggu
24 miesiecy przed skryningiem, z ktérych co najmniej 1 wystgpit w ciggu 12 miesiecy
przed skryningiem. W prébie CHAMPION-NMOSD ztagodzono to kryterium na podsta-
wie danych opublikowanych po zaprojektowaniu badania PREVENT, ktore wykazaty je-
dynie umiarkowang redukcje (4-8%) ryzyka przysztych rzutéw miedzy pacjentamiz 1 vs
2 rzutami w poprzednich 24 miesigcach;

Autorzy badania wskazywali rowniez na pewne ograniczenie zastosowania skali EDSS w celu
oceny niepetnosprawnosci pacjenta — skala ta nie zostata opracowania specjalnie dla NMOSD,
a wynik oceny zalezat w duzej mierze od subiektywnej oceny lekarza, co moze ogranicza¢ wnio-
skowanie na temat wynikdw tej oceny, szczegdlnie ze zmiany w EDSS nie zawsze odzwierciedlaty
faktyczne postepy choroby u pacjentéw, ulegaty wahaniom i nie swiadczyty o faktycznej obec-
nosci rzutu choroby u pacjenta;

W badaniu CHAMPION-NMOSD wykluczano wczesniejsze lub aktualne leczenie inhibitorami do-
petniacza (ekulizumab, rawulizumab), nie wykluczano mozliwosci stosowania satralizumabu (ale
takie leczenie wczesniej otrzymat tylko 1 chory [0,95%]), mozna wiec uzna¢, ze proba ta doty-
czyta chorych nieleczonych wczesniej satralizumabem, a zatem odpowiadajgc populacji z obec-
nymi przeciwwskazaniami do terapii satralizumabem zgodnie z aktualng Charakterystyka Pro-

duktu Leczniczego (ChPL) lub zapisami programu lekowego;
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Terapie IST (obejmujaca glikokortykosteroidy w monoterapii lub w potgczeniu z azatiopryng,
mykofenolanem mofetylu, metotreksatem, cyklofosfamidem lub inhibitorami kalcyneuryny) ra-
zem z leczeniem stosowanym w ramach badania otrzymywato 28 (48,3%) chorych z grupy ra-
wulizumabu (30 [51,7%)] chorych otrzymywato lek w monoterapii) oraz 34 (72,3%) w grupie pla-
cebo, co stanowito pewng réznice (SMD =-0,51), mogaca wptywacé na uzyskane wyniki poréw-
nania — niemniej jednak, autorzy analizy przeprowadzili dodatkowg analize w podgrupie cho-
rych, ktdrzy nie otrzymywali dodatkowego leczenia immunosupresyjnego;

Jedyne odnalezione badanie ukierunkowane na ocene pacjentéw zmieniajgcych terapie z satra-
lizumabu na rawulizumab (Sato 2025) byto bardzo matym badaniem obserwacyjnym (N =11
pacjentéw), prowadzonym wytgcznie w populacji japonskiej, i dodatkowo badanie to nie zostato
dotychczas opublikowane w postaci petnotekstowej, a jedyne dostepne wyniki pochodzity z do-
niesienia konferencyjnego prezentujgcego wyniki analizy interim, co znacznie ogranicza mozli-
wos¢ wnioskowania na podstawie dostepnych wynikow;

Odnalezione serie przypadkdéw (Amano 2025, Jacob 2025, obejmowaty jedynie po 2 przypadki
pacjentéw) oraz opis pojedynczego przypadku (Takahashi 2025) pacjentéw zmieniajgcych tera-
pie z satralizumabu na rawulizumab, Zrddta te stanowity wiec ograniczone zrédto informacji o

skutecznosci i bezpieczenstwie rawulizumabu po zmianie terapii z satralizumabu.

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
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14 Whnioski koncowe

Rawulizumab jest przeciwciatem monoklonalnym celowanym na sktadnik C5 uktadu dopetniacza, ktory
moze by¢ stosowany w leczeniu podtrzymujgcym pacjentdéw z NMOSD, majgcym celu ograniczenie ry-

zyka wystgpienia rzutéw choroby, a tym samym hamujac progresje tej neurodegeneracyjnej choroby.

Ocene rawulizumabu w ramach proponowanego programu lekowego przeprowadzono z zapewnieniem

mozliwie najszerszego spektrum dowoddw naukowych:

e badania klinicznego oceniajgcego skutecznosc¢ i bezpieczenstwo rawulizumabu w populacji cho-
rych z NMOSD,

e uzupetniajacych dowodow potwierdzajgcych skutecznosé rawulizumabu w populacji wezesniej
leczonej (nieoptymalnie) satralizumabem,

e dodatkowo catos¢ uzupetniono poréwnaniem posrednim rawulizumabu i satralizumabu, wska-
zujgcym na przewage ocenianego produktu leczniczego wzgledem obecnie refundowanego le-

czenia.

W przeprowadzonym badaniu klinicznym odnotowano istotne zmniejszenie ryzyka wystgpienia rzutéw
choroby wsréd chorych otrzymujgcych leczenie rawulizumabem w poréwnaniu z placebo +/- leczenie
immunosupresyjne, w tym rzutow wymagajgcych hospitalizacji oraz klinicznie istotnego pogorszenia
chodu, jednoczesnie umozliwiajgc zmniejszenie stosowanego towarzyszacego leczenia immunosupre-
syjnego, przy dobrym profilu bezpieczenstwa. Nalezy podkresli¢, ze w catym okresie obserwacji nie od-
notowano zadnego przypadku rzutu choroby, co — w potaczeniu z wynikami poréwnania posredniego
wskazujgcego na wyzszos$¢ nad obecnie refundowanym satralizumabem, — uzasadnia zastosowanie ra-
wulizumabu w przypadku nieoptymalnej nieskutecznosci tego leczenia. W takiej populacji takze po-
twierdzono wysokga skuteczno$¢ ocenianej terapii. Dodatkowym atutem leczenia rawulizumabem jest
stosunkowo dtugi czas pomiedzy kolejnymi dawkami leku (8 tygodni), co poprawia komfort pacjentéw,

zmuszonych stosowac leczenie przewlekle z uwagi na charakter NMOSD.

Ogodtem, rawulizumab jest skutecznym i bezpiecznym lekiem, ktéry moze stanowi¢ odpowiedZ na po-
trzebe leczniczg (skuteczna i bezpieczna terapia podtrzymujgca znamiennie zmniejszajgca ryzyko rzutu
choroby) w przypadku niepowodzenia leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowa-

nia. Refundacja leku umozliwi poszerzenie dostepnych opcji terapeutycznych dla pacjentéw z NMOSD.
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15 Zatgczniki
15.1 Rawulizumab vs satralizumab — poréwnanie posrednie

15.1.1 Metodyka poréwnania posredniego

Tabela 33.
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15.1.2 Skuteczno$c kliniczna
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15.1.2.2 Roczna czestosc rzutdw choroby (ARR)

Tabela 39
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15.1.2.3 Czas do klinicznie istotnego pogorszenia wyniku EDSS

Tabela 40.

15.1.2.4 Zmiana wyniku EQ-5D VAS
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15.1.2.5 Zmiany wyniku skali SF-36
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15.1.3 Bezpieczenstwo
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15.2 Opis skal wykorzystanych w raporcie

15.2.1 Skala NICE

Skala NICE stuzy do oceny badan bez grupy kontrolnej (ang. Quality assessment for case series). Ocena
polega na odpowiedzeniu na 8 pytan (tabela ponizej), punktowanych 1 za odpowied? twierdzacg, O za
odpowied? przeczacy. Wieksza liczba uzyskanych punktéw $wiadczy o lepszej jakosci badania (NICE

2015).

Tabela 43. Ocena badania bez grupy kontrolnej wedtug skali NICE.
Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktéw)

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wtgczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

Czy podano jasng definicje punktéw koricowych?

Czy badanie byto prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

® N o A~ W e

Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach?

15.2.2 Skala AMSTAR 2

Narzedzie AMSTAR 2 (Shea 2017) stuzy do oceny jakosci metodologiczne] przegladdw systematycznych
(PS), do ktdrych wtgczono badania z randomizacjg (RCT) i/lub badania bez randomizacji (nie-RCT). Po
udzieleniu odpowiedzi na 16 pytan, ocena przegladu systematycznego, wg autoréw, miesci sie w naste-
pujgcym zakresie poziomow wiarygodnosci (zakres ten mozna jednak rozbudowac, w zaleznosci od po-

trzeb):

e wysoka wiarygodnosé — przeglad systematyczny nie posiada lub posiada jedno niekluczowe/nie-

krytyczne ograniczenie (ang. non-critical weaknesses) i dostarcza doktadne i wyczerpujgce pod-
sumowanie wynikow badan wtgczonych do przegladu, odpowiadajgcych postawionemu pytaniu
badawczemu;

e umiarkowana wiarygodnos¢: przeglad systematyczny zawiera wiecej niz jedno niekluczowe

ograniczenie. Moze dostarcza¢ doktadne podsumowanie wynikéw badan wigczonych do prze-
gladu. W przypadku wystgpienia wielu niekrytycznych ograniczen nalezy rozwazy¢ zdegradowa-

nie poziomu wiarygodnosci przegladu do niskiego;
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niska wiarygodnos¢: przeglad systematyczny zawiera jedno kluczowe ograniczenie (ang. critical

flaw) z jednoczesnym wystepowaniem lub brakiem ograniczen niekluczowych. Dostarczone
przez PS podsumowanie wynikow dostepnych dla danego problemu badawczego badan moze
nie by¢ doktadne i wyczerpujace;

krytycznie niska wiarygodnos¢: PS zawiera wiecej niz jedno krytyczne ograniczenie z jednocze-

snym wystepowaniem lub brakiem niekluczowych ograniczen. Nie nalezy polega¢ na wynikach

takiego przegladu.

Wedtug autoréw narzedzia AMSTAR 2, kluczowymi/krytycznymi pozycjami/domenami poddawanymi

ocenie w przegladzie systematycznym sa:

O

O

rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzania przegladu (pyt. 2),

odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badan pierwotnych (pyt. 4),
uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegélnych badan z przegladu czytanych w petnym tek-
Scie (pyt. 7),

ocena ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (ang. risk of bias) kazdego z wtgczonych badan
(pyt. 9),

poprawnos¢ zastosowanej metodyki metaanalizy (pyt. 11),

rozwazenie wptywu ryzyka wystagpienia bteddw systematycznych przy interpretacji wynikow
przegladu (pyt. 13),

ocena ryzyka wystagpienia btedu publikacji (ang. publication bias) i jego wptywu na wynik meta-

analizy (pyt. 15).

Wymienione powyzej domeny w pewnych okolicznos$ciach nie sg uznawane za kluczowe. Przyktadowo,

w przegladzie, na ktéry sktadajg sie wytgcznie wysokiej jakosci badania RCT, ocena ryzyka wystgpienia

btedu systematycznego (pyt. 9, 13) nie jest uznana za pozycje krytyczng. Podobnie w sytuacji, kiedy au-

torzy przegladu wtgczajg do metaanalizy wyniki pracy powszechnie uznanych srodowisk naukowych (np.

Cancer Cooperative Trials Groups), nastepujgce pozycje mogg nie by¢ rozwazane jako kluczowe: po-

prawnos$¢ przeprowadzenia wyszukiwania literatury (pyt. 4), lista wykluczonych badan z przegladu (pyt.

7) oraz ryzyko wystgpienia btedu publikacji (pyt. 15).

Jedli metaanaliza nie zostata wykonana, wéwczas ocena poprawnosci metody przeprowadzonej metaa-

nalizy nie jest zasadna (pyt. 11). Istotne jest wowczas, aby osoba oceniajgca przeglad zwrdcita szczegdlng

uwage na ocene wystgpienia ryzyka btedu publikacji podczas selekcji badan do przegladu, ktérych wyniki

autorzy PS podkreslili w podsumowaniu.
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Jesli PS dotyczy oceny zdarzen niepozgdanych, krytyczng domeng bedzie rowniez domena uzasadniajgca
rodzaj wtgczanych badan do PS (pyt. 3), poniewaz w takim przypadku niewtgczanie badan nie-RCT z
powodu nieprawidtowej metodyki (wtgczanie wytgcznie badan RCT) bedzie stanowito kluczowe ograni-

czenie, podobnie jak brak préby wyttumaczenia duzej heterogenicznosci badan wtgczonych do prze-

gladu (pyt. 14).

Autorzy narzedzia AMSTAR 2 podkreslajg, ze stworzona przez nich lista domen jest sugerowang, ale

moze by¢ modyfikowana przez osobe oceniajacy przeglad, jesli zostanie to uznane za stosowne.

Ponizsza tabela przedstawia 16 pytan, na jakie osoba oceniajgca przeglad powinna rozwazy¢ odpowie-
dzi. Na kazde z pytan istnieje mozliwos¢ udzielenia odpowiedzi ,tak” lub ,nie”, dodatkowo niektére z
nich uwzgledniajg czesciowo pozytywng odpowied? (z ang. ,partial yes”). Obok kazdego pytania znaj-
duja sie jego sktadowe, ktdérych spetnienie przez przeglad warunkuje, jakg odpowiedz nalezy przydzielié.
W przypadku niespetnienia sktadowych dla odpowiedzi pozytywnej lub cze$ciowo pozytywnej, nalezy

przydzieli¢ odpowiedz ,nie”.

Tabela 44. Kwestionariusz narzedzia AMSTAR 2 (Shea 2017).

Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odpowiedzi pozytywnej

for yes

dla odp. czeéciowo pozytywnej
for partial yes

e  populacja
e interwencja
e  komparator
Czy pytanie/a badawcze i kryteria wta-
czenia do przegladu uwzgledniaty kom-
i ponenty PICO? -

Did the research questions and inclusion criteria
for the review include the components of PICO?

e punkty koncowe

ramy czasowe okresu obserwacji (opcjo-
nalnie, zalecane)

Komentarz: czasami, np. gdy efekt interwencji

spodziewany jest dopiero po kilku latach, zale-

cane jest podanie dodatkowo ram czasowych
dla okresu obserwacji.

Autorzy oswiadczajg, ze posiadajg
pisemny protokdt (lub wytyczne,
guide), ktory zawiera wszystkie po-
nizsze:

Czy w raporcie wyraznie stwierdzono,
ze metodyka przeglagdu zostata usta-
lona przed jego przeprowadzeniem,

oraz czy zawiera uzasadnienie dla

Sktadowe dla partial yes oraz:

protokot jest zarejestrowany i zawiera:

pytanie, na jakie przeglad ma od-
powiedzieé

wszystkich istotnych modyfikacji proto-
kotu?

Did the report of the review contain an explicit
statement that the review methods were estab-
lished prior to the conduct of the review and did
the report justify any significant deviations from

the protocol?

strategia wyszukiwania
kryteria wiagczenia i wykluczenia
ocena ryzyka btedu systematycz-
nego

Czy autorzy przegladu uzasadnili wybér
3. rodzaju badan, ktére spetniajq kryteria -
wiaczenia do przegladu?

plan metaanalizy/syntezy wynikow, jesli
bedzie wykonana

plan badania przyczyn heterogenicznosci

uzasadnienie kazdej modyfikacji zapisu
protokotu

W przegladzie uwzgledniono jedno z po-
nizszych:

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
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Sktadowe pytania
Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes
Did the review authors explain their selection of uzasadnienie W’raczenia Wyfacznie badan
the study designs for inclusion in the review ?
RCT
uzasadnienie wigczenia wytgcznie badan
nie-RCT
uzasadnienie wigczenie zarowno badan
RCT jak i nie-RCT
Zawiera sktadowe z partial yes oraz
Spetnione wszystkie z ponizszych: wszystkie z ponizszych:
przeszukano > 2 bazy danych (od- przeszukano referencje / bi?liografie wig-
powiednie dla pytania badaw- czonych badan
Czy autorzy przegladu zastosowali wy- czego) przeszukano rejestry badan klinicznych
4 czerpujaca strategie wyszukiwania?  podano stowa kluczowe i/lub stra- konsultowano lub wtgczono opinie eksper-
Did the review authors use a comprehensive litera- tegie wyszukiwania tow z danej dziedziny
ture search strategy? w przypadku zastosowania restryk- — gdzie zasadne, przeszukano szarg litera-
cji (np. jezykowe) przedstawiono turet
uzasadnienie tak‘iego postepowa-  \yszukiwanie przeprowadzono w okresie
nia < 24 mies. do zakonczenia tworzenia prze-
gladu
Spetniona jedna z ponizszych:
> 2 osoby dokonaty niezaleznie selekcji ba-
. i dan do przegladu sposrod analizowanych i
Czy selekcja badan wtgczonych do . B
uzyskali konsensus co do tego, ktére bada-
przegladu wykonana byfa przez przy- )
o nia zostang wtaczone
5. najmniej dwie osoby? - N )
) ) o 2 osoby dokonaty selekcji badan do prze-
Did the review authors perform study selection in A X . X
duplicate? gladu sposrod analizowanych i uzyskali do-
bra zgodnos¢ (= 80%%), pozostata czes¢
rozpatrywanych badan zostata wybrana
przez jedng osobe
Spetniona jedna z ponizszych:
> 2 osoby wykonaty ekstrakcje danych i
Czy ekstrakcja danych wykonana byta uzyskaty konsensus w przypadku wystgpie-
6 przez przynajmniej dwie osoby? _ nia réznic

Did the review authors perform data extraction in
duplicate?

Czy autorzy przegladu przedstawili liste
badan wykluczonych z przegladu wraz z przedstawiono liste wszystkich ba-
7. przyczynami? dan analizowanych w petnym tek-

Did the review authors provide a list of excluded $cie i wykluczonych z przegladu
studies and justify the exclusions?

Opisano wszystkie z ponizszych:

opulacja
Czy autorzy przegladu opisali wtgczone ¢ bopuag

3 badania wystarczajgco szczegdtowo? * interwencja

Did the review authors describe the included stud- L komparatory

ies in adequate detail? .
e  punkty koncowe

metodyke badan (studies design)

Ultomiris
(rawulizumab)

1 osoba wykonata ekstrakcje danych,
druga osoba sprawdzita zgodnos¢ dokonu-
jac ekstrakcji z proby badan, uzyskano wy-

sokg zgodnosé, wsp. Kappa > 0,80%%

uzasadniono wykluczenie z przegladu kaz-
dego z analizowanych badan

Opisano wszystkie dla partial yes oraz
wszystkie z ponizszych”:
szczegbtowo populacje

szczegbtowo interwencje i komparator
(uwzgledniajgc dawki, gdzie zasadne)

warunki, w jakich przeprowadzano bada-
nia (study’s setting)
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Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes
ramy czasowe okresu obserwacji

RCTs

Ocena RoB wynikajacego z:

nieukrytej alokacji chorych do grup gcena RoB jak dla partial yes oraz wynika-

(unconcealed allocation) jacego z:
oraz nieprawidtowej techniki randomizacji
braku zaslepienia pacjentow i per- oraz

Czy autorzy przegladu zastosowali od-
powiednig technike oceny ryzyka wy-
stgpienia btedu systematycznego (RoB)
9. we wszystkich wtaczonych do prze-
gladu badaniach?

sonelu w czasie oceny wynikéw le-
czenia (niewymagane dla obiek-
tywnych punktéow koricowych, jak

np. ocena catkowitej Smiertelnosci)

selektywnego raportowania wynikéw i/lub
analiz specyficznych punktow koricowych

Did the review authors use a satisfactory tech- nie-RCT
nique for assessing the risk of bias (RoB) in individ-
ual studies that were included in the review? Ocena RoB jak dla partial yes oraz wynika-
Ocena RoB wynikajgcego z: jacego z:

obecnosci czynnikow zaktécajgcych metod stosowanych do pomiaru ekspozy-

oraz cji i/lub leczenia oraz punktéw koricowych

btedu systematycznego doboru oraz

proby (selection bias) selektywnego raportowania wynikow i/lub
analiz specyficznych punktow korcowych

Czy autorzy przegladu podali informa-
cje o zrédfach finansowania badan wia-
10. czonych do PS? _

podano informacje o zrédtach finansowa-

nia kazdego z badan lub podano informa-

cje o braku takich danych w poszczegél-
nych badaniach

Did the review authors report on the sources of
Funding for individual studies included in the re-
view?

RCTs

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
danych w metaanalizie

zastosowano odpowiednig metode syn-
tezy wynikdéw z badan, dostosowana do
heterogenicznosci, jesli taka wystepuje
miedzy nimi
Jesli przeprowadzenie metaanalizy jest
uzasadnione, to czy autorzy przegladu
zastosowali odpowiednig metode syn- nie-RCT
11. tezy wynikow?

zbadano przyczyny heterogenicznosci

If meta-analysis was justified did the review au- Spetnione wszystkie z ponizszych:

thors use approp.r/atei methods for statistical com- przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
bination of results? -
danych w metaanalizie

zastosowano odpowiednig metode syn-
tezy wynikow z badan, dostosowang do

heterogenicznosci, jesli taka wystepuje

miedzy nimi

dokonano syntezy wynikow z nie-RCT, z
uwzglednieniem dopasowania dla czynni-
kow zaktécajacych RoB lub wykonano syn-
teze surowych danych uzasadniajac, brak

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
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Lp.

Pytanie

Jesli metaanaliza zostata przeprowa-
dzona, czy autorzy przegladu ocenili
potencjalny wptyw RoB poszczegdlnych
badan na wynik metaanalizy lub innej

dla odp. cze$ciowo pozytywnej
for partial yes

AESTIMO

Sktadowe pytania

dla odpowiedzi pozytywnej
for yes

mozliwosci uwzglednienia czynnikdéw do-

pasowania dla czynnikéw zaktécajgcych
przedstawiono oddzielnie podsumowanie
wynikéw metaanalizy dla RCT i nie-RCT, je-
$li do przegladu wiaczono oba rodzaje ba-

dan

przeglad zawiera wytgcznie badania RCT o
niskim RoB

lub

12 autorzy przegladu wykonali analize mozli-
: syntezy danych? .
wego wptywu RoB na korcowe oszacowa-
If meta-analysis was performer did the review au- .
thors assess the potential impact of RoB in individ- nie efektu w perpadku, gd\/l\{vykonano
ual studies on the results of the meta-analysis or synteze danych z badar o réznym RoB
other evidence synthesis? (RCTs i/lub nie-RCT)
do przegladu wtaczono jedynie badania
Czy autorzy przegladu w czasie inter- RCT o niskim RoB
pretacji/dyskusji wynikéw PS odniesli lub
sie RoB?
13. ) ) ; o jesli wtagczono badania RCT o umiarkowa-
Did the review authors account for RoB in individ- lub kim RoB lub wt bad
ual studies when interpreting/discussing the re- nym fub wysokim ROB lub wigczono bada-
sults of the review? nia nie-RCT, przedyskutowano wptyw RoB
na wyniki przegladu
o brak istotnej heterogenicznosci w wyni-
Czy autorzy przegladu wyjasnili i prze- kach prregladu
dyskutowali kazdg heterogenicznosc praegla
zaobserwowana w wynikach prze- lub
14. gladu? w przypadku obecnej heterogenicznosci w
Did the review authors provide a satisfactory ex- wynikach, autorzy zbadali zrédta hetero-
planation for, and discussion of, any heterogeneity genicznodci i przedyskutowali jej wptyw na
observed in the results of the review? s . .
wyniki i wnioski przegladu
Jesli wykonano ilosciowa synteze da-
nych, czy autorzy przegladu zbadali
RoB zwigzanego z wybidrczym publiko- wynik oceny ryzyka btedu publikacji (publi-
waniem badari i przedyskutowali po- cation bias) przedstawiono graficznie na
15. tencjalny wptyw i jego wielkos¢ na wy- wykresie lub wykonano test statystyczny i
niki przegladu? przedyskutowano jego wptyw na wyniki
If they performer quantitative synthesis did the re- przegladu
view authors carry out an adequate investigetion
of publication bias (small study bias) and discuss
its likely impact on the results of the review?
" autorzy przegladu przedstawili informacje
Czy autorzy przegladu przedstawili S ,
Sy S B o braku konfliktu intereséw
kazde zrodto konfliktu interesow,
wigcznie z finansowaniem, jakie otrzy- lub
16.

mali za wykonanie PS?

Did the review authors report any potential
sources of conflict of interest, including any fund-
ing they received for conducting the review ?

autorzy przedstawili wszystkie zZrédta fi-
nansowania oraz oméwili postepowanie w
przypadku wystepowania potencjalnego
konfliktu intereséw

t  szara literatura uwzglednia: strony internetowe (np. rzadowe, pozarzadowe, strony agencji oceny technologii medycznych), rejestry ba-
dan, abstrakty konferencyjne, dysertacje, nieopublikowane raporty lub prywatne strony internetowe (np. uniwersytetéw, ResearchGate),
informacje zaczerpniete od sponsoréw badania/badaczy w przypadku, gdy artykut badania nie zostat jeszcze opublikowany;

¥ rekomendowane jest osiggniecie wartosci wspdtczynnika Kappa > 0,80 wskazujgcego na duzg zgodno$¢ ;

A autorzy podali informacje o zakresie heterogenicznosci efektéw interwencji jako istotng;

RoB - ryzyko wystapienia btedu systematycznego, Risk of Bias.
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W publikacji Shea 2017 nie sprecyzowano jakie narzedzia powinny stuzy¢ do oceny RoB w badaniach bez
randomizacji. Powszechnie do oceny RoB w pojedynczych badaniach nie-RCT wykorzystuje sie Newca-
stle Ottawa Scale, the Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) i Mixed Methods Appraisal Tool

(MMAT), a uznanym za najbardziej wyczerpujacy, jest wprowadzony przez Cochrane — ROBINS-I.

Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego z powodu czynnikéw zaktécajacych (ang. confounding)

w badaniach nie-RCT zwigzane moze by¢ z:

e nieodseparowaniem dwdch skojarzonych interwencji (lub ekspozycji) w czasie analizy wynikow
(efektem tego moze by¢ przyporzadkowanie efektu do jednej interwencji/ekspozycji, podczas
gdy jest rezultatem innej),

e preferencyjnym wskazaniem do leczenia, np. kiedy jeden lek podawany jest preferencyjnie pa-
cjentom z wyzszym wskaznikiem choréb wspotwystepujgcych (ang. co-morbidities) niz lek be-
dacy komparatorem i kiedy choroby wspdtwystepujgce majg wptyw na wyniki bedace przed-

miotem badania.

Btedna klasyfikacja ekspozycji/leczenia wystepuje najczesciej wtedy, gdy dane nie byty precyzyjnie od-
notowywane w czasie realnym. Przyktadowo, w celu zebrania informacji o stosowanym w danym bada-
niu leczeniu, autorzy wykorzystujg dane z wydanych recept oraz zapisow przepisanego leczenia (ang.
dispensing records) jako surogatow dla podanej interwencji. Jednak zalecone leczenie nie musi pokry-
wac sie w 100% z rzeczywistym przestrzeganiem zalecen. W takiej sytuacji zastosowane leczenie moze

by¢ btednie sklasyfikowane.

Autorzy przegladu powinni okresli¢, czy w poszczegdlnych badaniach (najlepiej w zarejestrowanym
przed przeprowadzeniem badania protokole) okreslono punkty koncowe i sposéb analizy danych, w
przeciwnym razie autorzy przeglagdu mogg opublikowaé wyniki tych punktéw koncowych z dostepnych

baz danych, ktére wykazujg istotne rdéznice w poréwnywanych grupach.

Podanie informacji o zrédtach finansowania poszczegdlnych badan umozliwia autorom przegladu prze-
prowadzenie odrebnych analiz dla wynikéw badan finansowanych przez sponsora ocenianego produktu

oraz finansowanych ze zrédet niezaleznych.

W przypadku, gdy wykonanie metaanalizy uznano za zasadne, wymagane jest uzasadnienie wyboru mo-
delu statystycznego (model efektéw statych lub losowych) oraz przedstawienie metody wykorzystane;

do zbadania heterogenicznosci.
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15.2.3 Skala EQ-5D

Narzedzie EQ-5D, stuzgce do oceny jakosci zycia chorych, opracowane przez grupe EuroQol, sktada sie

z kwestionariusza dotyczgcego stanu zdrowia oraz skali analogowej oceny dolegliwosci (VAS).

Czesc¢ kwestionariusza dotyczgca stanu zdrowia obejmuje 5 jego wymiardw: zdolnos$¢ do poruszania sie,
samoopieke (z ang. self-care), codzienna aktywnos¢ (z ang. usual activity), bdl lub dyskomfort oraz nie-
pokdj lub przygnebienie. W kazdym z tych wymiaréw ankietowana osoba moze udzieli¢ jednej z trzech

odpowiedzi: wskazujgcych na brak trudnosci, ich niewielkie albo bardzo duze nasilenie.

Jako nastepny element oceny chorzy okreslajg swoj stan zdrowia przy uzyciu skali VAS, w ktorej wartosé
100 oznacza najlepszy wyobrazalny, zas 0 — najgorszy z mozliwych stan zdrowia. Uzyskana w ten sposéb
informacja moze by¢ wykorzystana w ocenach ekonomicznych, jako wartos$¢ uzytecznosci danego stanu

zdrowia i wyrazana jest wéwczas jako liczba w zakresie od 0 do 1.

Zasadniczg czescig narzedzia jest kwestionariusz oceniajgcy 5 wymiardow zdrowia i to jego wyniki pre-
zentowane sg w badaniach klinicznych jako rezultat oceny EQ-5D. Zmiana w kierunku wartosci wyzszych

oznacza subiektywng poprawe stanu zdrowia (Brooks 1996).

15.2.4 Skala HAI

Skala HAI (Hauser Ambulation Index) to 10-stopniowa skala oceny stopnia niepetnosprawnosci rucho-
wej, w ramach ktorej przypisuje sie pacjentowi ocene od 0 (brak objawdw uposledzenia ruchowego,
petna sprawnosé), do 9 (pacjent na wozku inwalidzkim, bez samodzielnej mozliwosci poruszania sie).

Ogodtem, definicje poszczegdlnych stopni niepetnosprawnosci sg nastepujace (Hauser 1983):

e 0 —petna aktywnos$¢ pacjenta

e 1-chdd normalny, ale zgtaszane zmeczenie przy bardziej wymagajgcych aktywnosciach

e 2 —nieprawidtowosci chodu lub krétkotrwate zaburzenia rownowagi, zauwazalne przez rodzine
lub znajomych, zdolnos¢ do przejscia dystansu 8 metrow w ciggu 10 sekund (lub krécej)

e 3 —mozliwos$¢ niezaleznego poruszania sie, zdolnos$¢ do przejscia dystansu 8 metréw w 20 se-
kund lub krécej

e 4 — wymaga wsparcia jednostronnego (laska lub pojedyncza kula) , zdolnos$¢ do przejscia dy-

stansu 8 metrow w 20 sekund lub krdcej
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e 5 —wymaga obustronnego wsparcia (laski, kule, lub balkonik), zdolno$¢ do przejscia dystansu 8
metréw w 25 sekund lub krécej, lub wymaga jednostronnego wsparcia, ale potrzebuje > 20 se-
kund na przejscie dystansu 8 metréw

e 6 — wymaga obustronnego wsparcia, czas przejscia 8 metrow wynosi > 20 sekund, okazyjnie
moze stosowac wézek inwalidzki

e 7 —chdd ograniczony do kilku krokéw z wykorzystaniem obustronnego wsparcia, nie moze po-
kona¢ dystansu 8 metréw, wiekszos¢ aktywnosci wymaga uzycia wdzka inwalidzkiego

e 8 —wymaga korzystania z wozka inwalidzkiego, mozliwos$¢ samodzielnego przemieszczania sie

e 9 —wymaga korzystania z wozka inwalidzkiego, brak mozliwosci samodzielnego poruszania sie

15.2.5 Rozszerzona skala niepetnosprawnosci/niewydolnosci rucho-
wej (EDSS), skala Kurtzkego

Rozszerzona skala stanu niepetnosprawnosci, EDSS, (z ang. Expanded Disability Status Scale) wykorzy-
stywana w czasie badania neurologicznego, stuzy do oceny stopnia zaawansowania niepetnosprawnosci

pacjenta wynikajgcej z SM.

Ocenie podlega 8 uktadow czynnosciowych (UC) moézgu (z ang. Functional Systems): piramidowy, mozdz-
kowy, pien mdzgu, czucie, kontrola czynnosci jelit i pecherza, wzrokowy, psychiczny (np. zaburzenia na-
stroju, zmiany osobowosci) i dotyczgcy innych czynnosci. Skala jest 20-stopniowa (zakres 0-10, krok:
0,5), 0 oznacza brak niesprawnosci, a 10 pkt. zgon w wyniku SM, tzn. wraz ze wzrostem liczby punktéw

wzrasta stopien niesprawnosci neurologicznej.

Uktady czynnosciowe przyporzadkowane sg do wzajemnie wykluczajgcych sie obszaréw anatomicznych,
a w ich obrebie mozliwe jest wyodrebnienie wszystkich negatywnych zmian zwigzanych z SM (Kurtzke

1983).

Tabela 45. Rozszerzona skala niesprawnosci ruchowej EDSS (Czfonkowska 2017).

Punkty Ocena niesprawnosci
0,0 Prawidtowy stan neurologiczny
1,0 Brak niesprawnosci, minimalne objawy w jednym UC
1,5 Brak niesprawnosci, minimalne objawy w wiecej niz jednym UC
2,0 Minimalna niesprawnos¢ w jednym UC
2,5 Niewielka niesprawnos¢ w jednym UC lub minimalna niesprawnos¢ w dwéch UC
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Punkty

3,0

3,5

4,0

45
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Ocena niesprawnosci

Umiarkowana niesprawnos$¢ w jednym UC albo niewielka niesprawno$¢ w trzech lub czterech UC; pacjent cho-
dzi samodzielnie bez ograniczen

Chodzi samodzielnie bez ograniczen, ale wykazuje umiarkowang niesprawnos¢ w jednym UC i wiecej niz mini-
malng niesprawnos¢ w kilku innych UC

Chodzi samodzielnie bez pomocy i jest samowystarczalny, moze by¢ aktywny przez 12 h dziennie mimo stosun-
kowo duzej niesprawnosci, jest w stanie przejs¢ bez pomocy i odpoczynku okoto 500 metrow

Chodzi samodzielnie bez pomocy, pozostaje aktywny przez wiekszg czes¢ dnia i jest zdolny pracowac w petnym
wymiarze, moze jednak miec trudnosci w utrzymaniu petnej aktywnosci lub wymaga minimalnej pomocy; ce-
chuje sie stosunkowo duzg niesprawnoscia; jest w stanie przejs¢ bez pomocy i odpoczynku okoto 300 metrow

Jest w stanie przej$¢ bez pomocy i odpoczynku okoto 200 metréw; niesprawnosc jest na tyle duza, ze uniemoz-
liwia petng, codzienng aktywnos¢ (np. prace w petnym wymiarze bez szczegdlnych utatwien)

Jest w stanie przejs¢ bez pomocy i odpoczynku okoto 100 metréw; niesprawnosc¢ jest na tyle duza, ze uniemoz-
liwia petng, codzienng aktywnos¢

Aby przejs¢ okoto 100 metréw bez zatrzymywania sie lub z odpoczynkiem, wymaga podparcia (laska, kula, apa-
rat ortopedyczny) — okresowo lub po jednej stronie na state

Aby przej$¢ okoto 20 metrow bez zatrzymywania sie, wymaga na state podparcia z obu stron

Nawet z pomoca nie jest w stanie przejs¢ wiecej niz 5 metrow; porusza sie gtéwnie na standardowym wozku
inwalidzkim, ktory napedza sitg wiasnych miesni; przemieszcza sie z wdzka i na wozek samodzielnie; korzystajac
z wozka, pozostaje aktywny przez okofo 12 godzin dziennie

Nie moze zrobi¢ wiecej niz kilka krokdw; porusza sie tylko za pomocg wdzka, moze wymagaé pomocy w prze-
mieszczaniu sie z wozka i na wozek; napedza wozek sitg wtasnych miesni, ale nie jest w stanie korzystac ze stan-
dardowego wozka przez caty dzien; moze wymagacé wozka elektrycznego

Przebywa w wiekszosci w tdzku lub fotelu albo jest wozony w wézku inwalidzkim, ale moze spedzac wieksza
czes¢ dnia poza toézkiem; w znacznym stopni zachowuje zdolnos$¢é samoobstugi; zazwyczaj moze sie efektywnie
postugiwac rekoma

Wieksza czes$¢ dnia spedza w tdzku; czesciowo zachowuje zdolno$é samoobstugi i efektywnego postugiwania sie
rekoma

Pozostaje w t6zku przez catg dobe; zachowuje zdolnos¢ komunikowania sie i samodzielnego jedzenia
Lezy w t6zku catkowicie bezradny; nie jest w stanie skutecznie sie komunikowac ani samodzielnie je$¢/potykac

Zgon z powodu stwardnienia rozsianego

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMQSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
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15.3 Petna ocena opracowan wtérnych wedtug skali AMSTAR 2 dla
przegladow systematycznych z metaanalizg

Tabela 46. Petna ocena opracowan wtornych wedtug skali AMSTAR 2, ktore zostaty uwzglednione w

raporcie.
Clardy 2024 Makkawi 2024 John 2025
Uwzglednienie komponentdw PICO w pytaniu i/lub kryteriach wiaczenia [pyt. 1]
SPEENIONO SPEENIONO SPEENIONO
Rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzenia PS [pyt. 2]
NIE SPELNIONO SPELNIONO NIE SPELNIONO

Pisemny protokdt zawierajgcy opis meto-

Nie podano informacji o protokole prze- dyki przegladu znajduje sie w bazie danych

Nie podano informacji o protokole prze-
gladu

PROSPERO gladu
Uzasadnienie wyboru rodzaju badar wtaczanych do PS [pyt. 3]
SPEENIONO
Uzasadniono wybor rodzaju wtgczanych ba-
dar (wigczono jedynie badania umozliwia- NIE SPEENIONO NIE SPELNIONO

jace wykonanie zaktadanego poréwnania
posredniego)

Odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badari pierwotnych [pyt. 4]

CZESCIOWO SPEENIONO CZESCIOWO SPEENIONO CZESCIOWO SPEENIONO
Przejrzano bazy Embase, MEDLINE, Co- Przejrzano bazy Embase, MEDLINE, Co- Przejrzano bazy Embase, MEDLINE, SCO-
chrane, wykonano przeglad szarej litera- chrane, Web of Science, przejrzano refe- PUS, clinicaltrials.gov, przejrzano referencje
tury, nie podano stosowanej kwerendy wy-  rencje odnalezionych badan, podano stoso- odnalezionych badan, podano stosowanej
szukiwania wanej kwerendy wyszukiwania kwerendy wyszukiwania

Wykonanie selekcji publikacji badar przez min. 2 analitykéw [pyt. 5]

SPEENIONO SPE£NIONO SPEENIONO
Selekcja publikacji badan wykonana przez2 ~ Selekcja publikacji badan wykonana przez 2 Selekcja publikacji badan wykonana przez 2
analitykow; kwestie sporne miedzy anality- analitykow; kwestie sporne miedzy anality- analitykow; kwestie sporne miedzy anality-
kami byty rozwigzywane w drodze konsen- kami byty rozwigzywane w drodze konsen- kami byty rozwigzywane w drodze konsen-
susu przy udziale 3 osoby susu przy udziale 3 osoby susu przy udziale 3 osoby

Wykonanie ekstrakcji danych przez min. 2 analitykéw [pyt. 6]

SPEENIONO SPELNIONO
Ekstrakcja danych wykonana przez 2 anali- Ekstrakcja danych wykonana przez 2 anali- NIE SPEENIONO
tykow; kwgstie sporne miedzy analitykami tykow; kwgstie sporne miedzy analitykami Nie podano szczegotéw ekstrakeji danych
byty rozwigzywane w drodze konsensusu byty rozwigzywane w drodze konsensusu
przy udziale 3 osoby przy udziale 3 osoby

Uzasadnienie wykluczenia poszczegolnych badar ocenianych w petnym tekscie [pyt. 7]

A NAIE SPFLNIONO . NAIE SPIE"r_NIONO SPEENIONO
Nle/przedlstawmno listy wykluc;gnych ba- Nle’przed§taW|ono listy wykluc;gnych ba- Wiaczono wszystkie badania analizowane
dan ocenianych w petnym tekscie wraz z dan ocenianych w petnym tekscie wraz z L.

; ) ; ) w petnym tekscie
przyczynami wykluczenia. przyczynami wykluczenia.
Wyczerpujgca charakterystyka wigczonych do PS badari pierwotnych [pyt. 8]
SPEENIONO SPEENIONO SPEENIONO

Ocena RoB w kazdym z wtaczonych do PS badan pierwotnych, zwigzanych w szczegdlInosci z:
dla badar RCT

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMQSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
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Clardy 2024 Makkawi 2024 John 2025

za$lepieniem procesu randomizacji chorych do grup oraz podwdjnym zaslepieniem,
dla badan bez randomizacji

czynnikami zaktécajacymi ocene skutecznosci interwencji (z ang. Confounding Bias) oraz doborem préby

[pyt. 9]
NIE SPELNIONO SPELNIONG SPELNIONO
Nie przedstawiono wynikéw RoB Ocene RoB wykonano dla Kazdego z wig- Ocene RoB wykonano dla k,azdego z wha-
czonych badan. czonych badan.

Informacje o zrédtach finansowania badari pierwotnych [pyt. 10]

NIE SPENIONO NIE SPELNIONO NIE SPELNIONO
Nie podano informacji o zrédtach finanso- Nie podano informacji o zrédtach finanso- Nie podano informacji o zrédtach finanso-
wania badan pierwotnych. wania badan pierwotnych. wania badan pierwotnych.

Wiasciwa metodyka przeprowadzenia metaanalizy [pyt. 11]
SPEENIONO SPEENIONO SPEENIONO

Wykonanie analizy potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych i/lub réznic w wynikach pomiedzy pojedynczymi badaniami pier-
wotnymi [pyt. 12]

NIE SPEENIONO SPEtNIONO SPEENIONO

Uwzglednienie potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych przy interpretacji wynikéw PS i/lub réznic w wynikach pomiedzy
pojedynczymi badaniami pierwotnymi [pyt. 13]

NIE SPELNIONO NIE SPEENIONO NIE SPELNIONO

Przedstawienie i przedyskutowanie kazdej heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach PS [pyt. 14]

CZESCIOWO SPEENIONO CZESCIOWO SPEENIONO CZESCIOWO SPEENIONO
Przedyskutowano najwazniejsze zidentyfi- Przedyskutowano najwazniejsze zidentyfi- Przedyskutowano najwazniejsze zidentyfi-
kowane ograniczenia analizy kowane ograniczenia analizy kowane ograniczenia analizy

Ocena RoB publikacji (z ang. Publication Bias) i jego wptywu na wyniki przegladu, w ktérym wykonano metaanalize [pyt. 15]
NIE SPELNIONO SPEENIONO NIE SPELNIONO

Przedstawienie kazdego Zrédta konfliktu intereséw wigcznie z finansowaniem, jakie autorzy otrzymali za wykonanie PS [pyt. 16]

SPEENIONO SPE£NIONO SPEENIONO
Autorzy zadeklarowali brak konfliktu intere- ~ Autorzy zadeklarowali brak konfliktu intere-  Autorzy zadeklarowali potencjalne konflikty
sow, podano Zrédfa finansowania prze- sow, przeglad nie byt finansowany ze Zrédet intereséw, podano Zrédta finansowania
gladu. zewnetrznych przegladu.
KRYTYCZNIE NISKA WIARYGODNOSC KRYTYCZNIE NISKA WIARYGODNOSC KRYTYCZNIE NISKA WIARYGODNOSC

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
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15.4 Publikacje wtgczone do analizy skutecznosci klinicznej oraz bez-

pieczenstwa

Pittock 2023

Pittock 2022
(doniesienie konfe-
rencyjne)

Pittock 2024
(doniesienie konfe-
rencyjne)

Pittock 2025
(doniesienie konfe-
rencyjne)

Berthele 2024
(doniesienie konfe-
rencyjne)

Sato 2025
(doniesienie konfe-
rencyjne i plakat)

Amano 2025

Jacob 2025

Takahashi 2025

Pittock SJ, Barnett M, Bennett JL, Berthele A, de Seze J, Levy M, Nakashima I, Oreja-
Guevara C, Palace J, Paul F, Pozzilli C, Yountz M, Allen K, Mashhoon Y, Kim HJ. Ravuli-
zumab in Aquaporin-4-Positive Neuromyelitis Optica Spectrum Disorder. Ann Neurol
2023; 93(6):1053-1068. DOI:10.1002/ana.26626

Pittock SJ, Barnett M, Bennett JL, Berthele A, De Seze J, Levy M, Nakashima I, Oreja-
Guevara C, Palace J, Paul F, Pozzilli C, Allen K, Mashhoon Y, Yountz M, Kim HJ. Efficacy
subgroup analyses from the phase 3 CHAMPION-NMOSD trial in adults with antiaqua-
porin- 4 antibody-positive neuromyelitis optica spectrum disorder. Mult Scler J 2022;
28(3):136-137. D0OI:10.1177/13524585221123687

Pittock S, Barnett M, Bennett J, Berthele A, De Seze J, Levy M, Nakashima |, Oreja-
Guevara C, Palace J, Paul F, Pozzilli C, Mashhoon Y, Allen K. Efficacy and Safety of Ravu-
lizumab in Adults With AntiAquaporin-4 Antibody-Positive Neuromyelitis Optica Spec-
trum Disorder (AQP4+ NMOSD): Interim Analysis From the Ongoing Phase 3 CHAM-
PION-NMOQOSD Trial. Neurology 2024; 102(17). DOI:10.1212/WNL.0000000000204564
Pittock S, Barnett M, Bennett JL, Berthele A, de Seze J, Levy M, Nakashima I, Oreja-
Guevara C, Palace J, Paul F, Pozzilli C, Allen K, Parks B, Kim HJ. Long-term efficacy and
safety of ravulizumab in anti-aquaporin-4 antibody-positive neuromyelitis optica spec-
trum disorder: final analysis of the phase 3 CHAMPION-NMOSD trial. Mult Scler J.
2025;31(3_suppl). doi: 10.1177/13524585251358339.

Berthele A, Barnett M, Parks B, Kielhorn A, Allen K, Fam S, Kim H. Ravulizumab Treat-
ment in Adults with Anti-Aquaporin-4 Antibody-Positive Neuromyelitis Optica Spectrum
Disorder: Hospitalization Outcomes from the Phase 3 CHAMPION-NMOQSD Trial. Mult
Scler J 2024; 30:53. DOI:10.1177/13524585241248739

Sato W, Amano E, Okamoto T, Lin Y, Katsumoto A, Saika R, Takahashi Y, Oi H, Inoue N,
Fam S, Yamamura T. A real-world study of the effectiveness and safety of ravulizumab
in AQP4+ NMOSD patients with suboptimal response to satralizumab in Japan - interim
analysis. Abstract nr 519/Poster: P867. ECTRIMS 2025, Mult Scler J 2025; 31:3_suppl

Amano R. Ravulizumab is Effective and Safe for Neuromyelitis Optica Spectrum Disorder
Patients in Various Clinical Settings: A Single-Center Case Series with Concomitant Use
of Rituximab. Cureus 2025; 17(5):e84703. DOI:10.7759/cureus.84703

Jacob A, Mahmoud A, Saab RR, Deif AA, Lee G, Elhabet S, Eldweik L, Mifsud V, Benedetti
B, Shatila A. Post marketing real-world experience of ravulizumab in NMOSD. Mult Scler
Relat Disord 2025; 104:106747. DOI:10.1016/j.msard.2025.106747

Takahashi S, Yasumoto T, Futamura A, Kinno R. Decrease in Urinary Tract Infections
Following Switch From Anti-Interleukin-6 Monoclonal Antibody to Ravulizumab in a Pa-
tient With Neuromyelitis Optica Spectrum Disorder (NMOSD): A Case Report. Cureus
2025; 17(9):e92891. DOI:10.7759/cureus.92891

15.5 Badania wykluczone z analizy klinicznej na podstawie petnych

tekstow i przyczyny wykluczen

Matsuyoshi A, Shinoda K, Takeuchi H, Mizutani K, Kira Y-I, lwao K, Brak poszukiwanych punktéw korncowych - publikacja przedstawia
Watanabe M, Masaki K, Isobe N. The real-world experience of biologics wyniki badania prowadzonego w warunkach rzeczywistej praktyki
for neuromyelitis optica spectrum disorders as first-line and switched klinicznej w jednym osrodku klinicznym w Japonii; oceniano dwie ko-
therapy. J Neuroimmunol 2026; 410. DOI:10.1016/j.jneu- horty pacjentdw - otrzymujacg leki biologiczne (w tym 9 pacjentéw

roim.2025.578799

Ultomiris
(rawulizumab)

otrzymujgcych rawulizumab), oraz leczenie immunosupresyjne; wy-
niki oceny skutecznosci podano dla ogdlnie kohorty otrzymujacej
leki biologiczne, natomiast wyniki oceny bezpieczenstwa podano co
prawda osobno dla rawulizumabu, ale kohorta ta objeta pacjentéw
zmieniajacych leczenie z réznych terapii (n = 20), i nie mozna byto

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
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uzyskaé wynikéw dla pacjentéow po niepowodzeniu, lub nie kwalifi-
kujacych sie do leczenia satralizumabem, ktérzy otrzymaliby nastep-
nie rawulizumab

Ortiz S, Pittock SJ, Berthele A, Levy M, Nakashima I, Oreja-Guevara C,
Allen K, Mashhoon Y, Parks B, Kim HJ. Immediate and sustained terminal
complement inhibition with ravulizumab in patients with anti-aqua-
porin-4 antibody-positive neuromyelitis optica spectrum disorder. Front
Neurol 2024; 15:1332890. DOI:10.3389/fneur.2024.1332890
Yamamura T, Weinshenker B, Yeaman MR, De Seze J, Patti F, Lobo P, von
Budingen HC, Kou X, Weber K, Greenberg B. Long-term safety of satrali-
zumab in neuromyelitis optica spectrum disorder (NMOSD) from SAku-
raSky and SAkuraStar. Mult Scler Relat Disord 2022; 66:104025.
DOI:10.1016/j.msard.2022.104025

Brak poszukiwanych punktow koricowych - analiza farmakokine-
tyczna/farmakodynamiczna dla rawulizumabu w populacji pacjen-
tow z badania CHAMPION-NMOSD; analizy farmakokinetyki nie byty
uwzgledniane w niniejszej analizie

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — publikacja przedstawia-
jaca ogdtem dtugoterminowe wyniki oceny satralizumabu w bada-
niach SAkuraSky oraz SAkuraStar, nie przedstawiono dodatkowych,
nieopublikowanych wynikéw w gtéwnych publikacjach dla tych ba-
dan, ktére mogty zosta¢ wykorzystane w poréwnaniu posrednim

15.6 Przeglady systematyczne wtgczone do raportu

Clardy 2024 Clardy SL, Pittock SJ, Aktas O, Nakahara J, Isobe N, Centonze D, Fam S, Kielhorn A, Yu JC,
Jansen J, Zhang |. Network Meta-analysis of Ravulizumab and Alternative Interventions
for the Treatment of Neuromyelitis Optica Spectrum Disorder. Neurol Ther 2024;
13(3):535-549. DOI:10.1007/s40120-024-00597-7

John N, Lim A, Sunthar SR, Zhang L, Cheng J, Boktor J, Chong V, Ma H, Phan TG. Immuno-
therapies in neuromyelitis optica: Bayesian network meta-analysis. J Neurol 2025;
272(9):563. DOI:10.1007/s00415-025-13279-7

Makkawi S, Salamatullah HK, Alkhiri A, Faidah DE, Afif LM, Bukhari JI, Abulaban A, Al Malik
Y, Levy M. Role of C5 inhibitors in neuromyelitis optica spectrum disorders with seroposi-
tive anti-aquaporin-4 antibody: A systematic review and meta-analysis. Mult Scler Relat
Disord 2024; 85:105524. DOI:10.1016/j.msard.2024.105524

John 2025

Makkawi 2024

15.7 Opracowania wtérne wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow i przyczyny wykluczen

Balaban DT, Levy M, Borrow R, Anderson MR. An
evaluation of ravulizumab for the treatment of neu-
romyelitis optica spectrum disorder. Expert Opin Biol
Ther 2024; 24(11):1193-1198.
DOI:10.1080/14712598.2024.2423002

Stathopoulos P, Dalakas MC. The role of complement
and complement therapeutics in neuromyelitis optica
spectrum disorders. Expert Rev Clin Immunol 2022;
18(9):933-945.
DO0I:10.1080/1744666X.2022.2105205

Tisavipat N, Juan HY, Chen JJ. Monoclonal antibody
therapies for aquaporin-4-immunoglobulin G-positive
neuromyelitis optica spectrum disorder and myelin
oligodendrocyte glycoprotein antibody-associated
disease. Saudi J Ophthalmol 2024; 38(1):2-12.
DOI:10.4103/sjopt.sjopt_102_23

Brak znamion przegladu systematycznego - publikacja przedsta-
wia monografie na temat roli rawulizumabu w leczeniu chorych z
NMOSD, opisano w niej mechanizm dziatania leku oraz omé-
wiono badanie CHAMPION-NMOQSD, ale nie przedstawiono zad-
nych informacji pozwalajacych zakwalifikowac opracowanie jako
przeglad systematyczny

Brak znamion przeglgdu systematycznego - publikacja przedsta-
wiajaca obecne terapie oparte na hamowaniu aktywnosci uktadu
dopetniacza w leczeniu schorzen ze spektrum NMOSD - autorzy
przytaczaja w opisie rawulizumab, ale nie podano zadnych infor-
macji, ktore pozwalatyby zakwalifikowa¢ opracowanie jako prze-
glad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne
poswiecone opisowi zastosowania przeciwciat monoklonalnych w
leczeniu NMOSD z obecnoscig przeciwciat przeciwko AQP4 - au-
torzy przytaczajg rawulizumab oraz badanie CHAMPION-NMOSD,
ale nie przedstawili zadnych informacji pozwalajgcych zakwalifi-
kowac opracowanie jako przeglad systematyczny

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
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15.8 Liczba trafien dla poszczegdlnych kwerend

Wyszukiwanie przeprowadzono do 19 stycznia 2025 roku.

Tabela 47. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie ME-
DLINE przez PubMed.

1 ravulizumab[nm] OR ravulizumab/[all] 421

) neuromyelitis optica spectrum disorder[all] OR "neuromyelitis optica"[mh] OR 7918
nmosd[tw]

3 #1 AND #2 46

Tabela 48. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Em-
base przez Elsevier.

1 ('ravulizumab'/exp OR 'ravulizumab') AND [embase]/lim 1499

) (neuromyelitis AND optica AND spectrum AND disorder OR 'myelooptic neuropa- 15875
thy'/de OR nmosd) AND [embase]/lim

3 #1 AND #2 161

Tabela 49. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Co-
chrane.

1 ravulizumab 281
2 (neuromyelitis optica spectrum disorder) OR [mh "neuromyelitis optica"] OR nmosd 392
3 #1 AND #2 28

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
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15.9 Charakterystyka pierwotnych badan wtgczonych do raportu

15.9.1 Badanie CHAMPION-NMOSD

Tabela 50. Charakterystyka (critical appraisal) badania CHAMPION-NMOSD.

CHAMPION-NMOSD (NCT04201262), publikacja Pittock 2023 oraz doniesienia konferencyjne Berthele 2024, Pittock 2022,
Pittock 2024 oraz Pittock 2025)

Rodzaj badania
Zaslepienie
Skala NICE

Liczba oSrodkéw

Okres obserwacji

Oszacowanie
wielkosci préby

Analiza
statystyczna

Punkty
koricowe

Ultomiris
(rawulizumab)

Metodyka
badanie fazy 3, otwarte, wieloosrodkowe, jednoramienne z poréwnaniem z zewnetrzng grupa kontrolng
brak

7/8 Klasyfikacja AOTMIT  IIC

36 w 11 krajach Sponsor  Alexion (AstraZeneca)

Do 2,5 roku faza podstawowa badania, do 2 lat faza dtugoterminowej obserwacji; ogétem, dla analizy
raportowanej w publikacji Pittock 2023, mediana (zakres) okresu obserwacji wyniosta 73,5 (11,0-117,7)
tygodni w grupie rawulizumabu oraz 36,0 (1,9-117,7) tygodni w grupie kontrolnej z badania PREVENT.
W doniesieniu konferencyjnym Pittock 2024 podano wyniki z dtuzszego okresu obserwacji, z odcieciem
danych 16 czerwca 2023 roku, z mediang okresu obserwacji wynoszacg 138,4 (zakres: 11,0-183,1) tygo-
dni (n =58, 153,9 pacjento-lat obserwacji), natomiast w doniesieniu Pittock 2025 podano koricowe wy-
niki fazy LTE badania, z mediang okresu obserwacji 170,3 (zakres: 11,0-243,0) tygodni, co stanowito o
ekspozycji wynoszacej 189,7 pacjento-lat.

Badanie CHAMPION-NMOSD zostato zaprojektowane tak, aby wykryc réznice wzgledem zewnetrznej
kohorty placebo w gtéwnym punkcie koricowym (czas do rzutu choroby) z mocg statystyczng =90%, przy
zatozeniu poziomu istotnosci a=0,05, przezycia bez rzutéw choroby po 12 miesigcach wynoszacego od-
powiednio 0,92 i 0,63 w grupach rawulizumabu i placebo, oraz przy zatozeniu utraty pacjentéw na po-
ziomie 2-10%.

= W analizie typu czas do zdarzenia wykorzystano model proporcjonalnych hazardéw Cox’a, réznice mie-
dzy grupami oceniajgc testem log-rank i podsumowujac je w postaci hazardu wzglednego (HR) oraz
redukgji ryzyka

= Roczng czestosc zdarzen analizowano przy pomocy regresji Poisson’a, z czestoscig zdarzen przed bada-
niem jako zmienng objasniajacy

= Dane dychotomiczne analizowano w modelu regresji logistycznej, z wyjsciowymi wartosciami danego
paramteru jako zmienny objasniajacymi

= Pozostate punkty koncowe (np. srednie wyniki skal) podsumowano jako srednie zmiany wyniku od
wartosci wyjsciowej

= Przyjeto poziom istotnosci p = 0,05 i punkty koficowe analizowano hierarchicznie, aby utrzymac ten
poziom istotnosci dla catego badania

Pierwszorzedowe punkty koricowe:

= czas do wystgpienia pierwszego potwierdzonego rzutu choroby w grupie rawulizumabu, w poréwna-
niu z grupa kontrolng badania PREVENT

Drugorzedowe punkty koricowe:

= roczna czestos¢ potwierdzonych rzutéw (adjudicated on-trial annualized relapse rate, ARR), w ramach
tego punktu przeprowadzono poréwnanie z predefiniowang wartoscig 0,25 (1 potwierdzony rzut na 4
pacjento-lata — konserwatywne zatozenie czestosci wystepowania rzutow choroby w populacji cho-
rych z NMQOSD)

= klinicznie istotna zmiana wyniku w skali HAI (Hauser Ambulation Index) wzgledem wartosci wyjsciowej

= zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej w wyniku wskaznika kwestionariusza EQ-5D (European Quality
of Life-5 Dimensions index)

= zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej w skali VAS kwestionariusza EQ-5D (visual analog scale)

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMQSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzenia leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania
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CHAMPION-NMOSD (NCT04201262), publikacja Pittock 2023 oraz doniesienia konferencyjne Berthele 2024, Pittock 2022,
Pittock 2024 oraz Pittock 2025)

= klinicznie istotne pogorszenie wyniku w skali EDSS (Expanded Disability Status Scale) wzgledem warto-
$ci wyjsciowej

Interwencja i komparatory

Rawulizumab
= | ek podawano drogg infuzji dozylnej, w dawce ustalonej wzgledem masy ciata pacjenta
= 1 dnia podawano dawke nasycajgca rawulizumabu, okoto 2400-3000 mg

= 15 dnia stosowano pierwszg z dawek podtrzymujacych, 3000-3600 mg, nastepnie leczenie podtrzymujgce kontynuowano
podajgc rawulizumab co 8 tygodni

Kohorta PBO z badania PREVENT

= Placebo podawane dozylnie w sposéb dopasowany do dawkowania ekulizumabu stosowanego w grupie interwencji badania
PREVENT; pierwsze 4 podania stosowano co tydzien, nastepnie placebo podawano co 2 tygodnie

Dodatkowe informacje
= Wszyscy pacjenci otrzymali szczepienie przeciwko meningokokom na 2 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia

= Pacjenci mogli kontynuowac¢ w trakcie badania stosowang wczesniej terapie immunosupresyjng (IST), pod warunkiem jej
stabilnego stosowania (tzn. brak zmian w sktadzie terapii od ostatniego rzutu choroby — dawki mogty by¢ dostosowywane);
kontynuowanie leczenia rytuksymabem nie byto dozwolone (wykluczano pacjentdow otrzymujgcych rytuksymab w ciggu 3
miesiecy przed badaniem)

Populacja
= Wiek >18 lat
= Diagnoza AQP4+ NMOSD zgodnie z miedzynarodowymi kryteriami diagnostycznymi z 2015 roku

= Status przeciwciat anty-AQP4 potwierdzony przy uzyciu testu komorkowego w akredytowanym labora-
Kryteria torium

wiaczenia = Historia co najmniej 1 rzutu w ciggu 12 miesiecy przed skryningiem
= Wynik w skali EDSS <7
= Pacjenci przyjmujacy leki immunosupresyjne (IST) w celu zapobiegania rzutom byli kwalifikowani, jesli
otrzymywali stabilne dawki takiego leczenia (nie dopuszczono stosowania rytuksymabu jako IST)
= Wczesdniejsze lub aktualne leczenie inhibitorem dopetniacza
= Dowody na aktywne zakazenie uktadowe
= Historia zakazenia Neisseria meningitidis

Kryteria = Wczedniejszy udziat w badaniu PREVENT

wykluczenia
= W celu zachowania spojnosci z kryteriami wykluczenia z badania PREVENT:

e Stosowanie mitoksantronu lub rytuksymabu w ciggu 3 miesiecy przed skryningiem
e  Stosowanie immunoglobulin dozylnych w ciggu 3 tygodni przed skryningiem
Sredni wiek (SD)

Charakterystyka Liczba kobiet, n  [lata] w momencie
populacji (%) otrzymania leczenia

Czas od ostatniego
rzutu choroby, $red-

Woczesniejsze lecze-

IST st j- )
Srosowana wy| nie rytuksymabem,

Sciowo, n (%)

. Y K
w ramach badania nia (SD) [miesiace] n (%)
Ra\(/\,/\‘ulzlz:g;ab 52 (89,7%) 47,4 (13,8) 6,6 (3,1) 28 (48,3%) 21(36,2%)
Kohorta PBO z bada-
nia PREVENT 42 (89,4%) 45,0 (13,3) 47 (2,8) 34 (72,3%) 20 (42,6%)

(N=47)

Charakterystyki wyjsciowe w wiekszosci przypadkdéw byty zblizone w grupie rawulizumabu do zewnetrz-
nej kohorty wykorzystanej w poréwnaniu; dodatkowo wykonano réwniez analize z dopasowaniem obu
kohort

Wyjsciowe réznice
miedzy grupami

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMQSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzenia leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania
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CHAMPION-NMOSD (NCT04201262), publikacja Pittock 2023 oraz doniesienia konferencyjne Berthele 2024, Pittock 2022,
Pittock 2024 oraz Pittock 2025)

= Pacjenci oceniani w kierunku witaczenia do badania: 78

= Pacjenci wykluczeni na etapie skryningu: 20 (26%)
e 9 nie miato dodatniego wyniku przeciwciat przeciwko APQ4
e 1 nie spetnit kryteriow szczepienia przeciw meningokokom

e 1 miat aktywne zakazenie (bakteryjne, wirusowe lub grzybicze) w ciggu 14 dni przed pierw-
szym podaniem leku

e 1 miat niewyjasnione zakazenia w wywiadzie

3 charakteryzowato sie wystepowaniem standéw medycznych mogacych utrudniac ich bez-
pieczny udziat w badaniu

Przeptyw chorych
e 2 nie spetnito kryteriow odnosnie stosowania kortykosteroidéw
e 1 nie wyrazit zgody na udziat w badaniu
e 3 spefnito wszystkie kryteria, ale wycofali sie z badania przed otrzymaniem leczenia
= Otrzymanie leczenie rawulizumabem: 58 (74%)
= Planowe zakonczenie podstawowego okresu leczenia (50 tyg.): 56 (97%)
e wczesniejszej zakonczenie: 2 (3%), oba przypadku z powodu wystgpienia zdarzen niepozada-
nych
Wyniki
Analiza skutecznosci (rawulizumab vs PBO, n =58 vs n = 47)
= Czas do potwierdzonego rzutu choroby: HR = 0,014 (0,000; 0,103), p < 0,0001
e Podgrupa chorych nie stosujgcych dodatkowo IST (n =30 vs n = 13): HR = 0,021 (0,000; 0,176), p < 0,0001

e Podgrupa chorych stosujgcych dodatkowo IST (Pittock 2022) (n = 28 vs n = 34): HR = 0,031 (0,000; 0,234),
p < 0,0001

e Podgrupa chorych otrzymujgcych rytuksymab w ciggu 12 miesiecy przed skryningiem (n =20 vs n = 17): HR = 0,063
(0,000; 0,562), p = 0,0078

e Podgrupa chorych nie otrzymujgcych rytuksymabu w ciggu 12 miesiecy przed skryningiem (n = 38 vs n = 30):
HR = 0,019 (0,000; 0,142), p = 0,0001

e  Analiza z dopasowaniem populacji metoda IPTW (ESS = 62,7 vs ESS = 43,7): HR = 0,014 (0,000; 0,101), p <0,0001

e Analiza wszystkich zdarzen rzutu (rdéwniez nie potwierdzonych przez niezalezng komisje) (n =58 vs n = 47):
HR = 0,039 (0,009; 0,164), p < 0,0001

= Srednia roczna czesto$¢ zaostrzen ARR (gérna granica 95% przedziatu ufnoséci): 0,000 (0,044), p < 0,0001 (dla hipotezy
ARR =0,25)

= Klinicznie istotne pogorszenie wyniku HAI: OR = 0,155 (p = 0,0228)

= Klinicznie istotne pogorszenie wyniku EDSS: OR = 0,332 (p = 0,0588)

= Zamiana od wartosci wyjsciowej wyniku wskaznika EQ-5D (index): 0,005 (0,1522) vs-0,043 (0,2115)

= Zamiana od wartosci wyjsciowej wyniku skali VAS kwestionariusza EQ-5D: 2,60 (14,10) vs 0,60 (16,40)

= W doniesieniu konferencyjnym Pittock 2025, prezentujgcym koricowe wyniki fazy LTE badania podano, ze w trakcie okresu
obserwacji o medianie 170,3 tygodni (ekspozycja 189,7 pacjento-lat) nie odnotowano w dalszym ciggu zadnego zdarzenia
potwierdzonego rzutu choroby: wzgledne zmniejszenie ryzyka rzutu choroby wzgledem grupy placebo wynosito 98,9% (95%
Cl: 91,8%; 100%), p < 0,0001.

Analiza bezpieczeristwa: liczba zdarzen, pacjenci ze zdarzeniem (%)

Zdarzenia obserwowane w okresie leczenia ogétem (TEAES)

= Jakiekolwiek TEAEs: 328; 53 (91,4%)

= TEAES uznane za zwigzane z leczeniem w ocenie badaczy: 38; 26 (44,8%)
= Ciezkie (serious) TEAEs: 8; 8 (13,8%)

= Ciezkie (serious) TEAEs uznane za zwigzane z leczeniem: 3; 3 (5,2%)

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMQSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzenia leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania
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CHAMPION-NMOSD (NCT04201262), publikacja Pittock 2023 oraz doniesienia konferencyjne Berthele 2024, Pittock 2022,
Pittock 2024 oraz Pittock 2025)

= Ciezkie (serious) zakazenia meningokokowe: 2; 2 (3,4%)

= TEAEs prowadzace do zakonczenia leczenia: 3; 1 (1,7%)

= Zgony: 0; 0 (0,0%)

TEAEs w podziale na stopien nasilenia

= O powaznym nasileniu (severe): 13; 9 (15,5%)

= O umiarkowanym nasileniu (moderate): 71; 29 (50,0%)

= O tagodnym nasileniu (mild): 244; 48 (82,8%)

Poszczegdlne TEAEs raportowane u >10% pacjentéw

= COVID-19: 14; 14 (24,1%)

= B4l gtowy: 24; 14 (24,1%)

= B4l plecéw: 8; 7 (12,1%)

= Bdle stawdw: 6; 6 (10,3%)

= Zakazenia drég moczowych: 7; 6 (10,3%)

Ciezkie (serious) TEAEs uznane za zwigzane z leczeniem

= Zapalenie ptuc: 1; 1 (1,7%)

= Sepsa wywotana meningokokami: 1; 1 (1,7%)

= Meningokokowe zapalenie mdzgu (ang. meningococcal encephalitis): 1; 1 (1,7%)

W ramach doniesienia konferencyjnego Pittock 2025 raportowano koncowe wyniki dtugookresowej obserwacji prowadzone;j
w ramach badania (faza LTE). Ogdtem, ekspozycja na leczenie w przypadku tej analizy wyniosta 189,7 pacjento-lat. Wiek-
sz0s¢ pacjentdw doswiadczyta zdarzen niepozgdanych jedynie o nasileniu 1 stopnia (86,2% pacjentdw) i ogdlnie zdarzenia te
uznawano za niezwigzane z rawulizumabem (94,8%). Zdarzenia niepozgdane prowadzace do zakonczenia udziatu w badaniu
odnotowano u 1 pacjenta. W fazie podstawowej badania obserwowano dwa przypadki zakazen meningokowych, jednak w
fazie LTE nie zaobserwowano zadnego takiego zdarzenia. W trakcie fazy LTE odnotowano 1 przypadek zgonu (z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych), ktory zostat uznany za niezwigzany z rawulizumabem.

Uwagi

= Badanie w istocie byto jednoramienng préba kliniczng, w ramach ktérej wykonano poréwnanie z zewnetrzna (z badania
PREVENT) grupa kontrolng; niemniej jednak, badanie zostato zaprojektowane dla takiego poréwnania i starano sie utrzy-
mac jak najbardziej zgodng populacje z populacjg badania PREVENT, z ktérego pochodzita grupa kontrolna (badanie RCT
poréwnujace podobny lek, ekulizumab, z placebo)

= 7 uwagi na brak zdarzen rzutu choroby w ramieniu rawulizumabu, w obliczeniach HR autorzy postuzyli sie korekta staty-
styczng (tzw. korekta Firth’a), aby moc wyznaczy¢ wartos$¢ HR — raportowane wyniki oraz przedziaty ufnosci dla analizy
czasu do rzutu choroby, gdy w ramieniu rawulizumabu nie obserwowano zdarzen, pochodza witasnie z takiej analizy.
Przedstawiane przedziaty ufnosci dla takich wynikéw nie pozwalajg na odtworzenie btedu standardowego dla estymowa-
nego efektu

15.9.2 Badanie Sato 2025

Tabela 51. Charakterystyka (critical appraisal) badania Sato 2025.

Sato 2025 (doniesienie konferencyjne i plakat Sato 2025)

Metodyka
Rodzaj badania Wieloosrodkowe badanie obserwacyjne jednoramienne przeprowadzone w warunkach rzeczywistych
Zaslepienie  brak

7/901.+,2.4;3.+;4.4,5.-; 6. +;

Skala NICE 7.4:8.: 9. 4] Klasyfikacja AOTMIT VA

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMQSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzenia leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania

Ultomiris
(rawulizumab)



123 AESTIMO

Sato 2025 (doniesienie konferencyjne i plakat Sato 2025)

Liczba osrodkéw 5 osrodkow w Japonii Sponsor  Alexion Pharmaceuticals, Inc.

Okres obserwa- .

N 12 miesiecy
cji
Skryningowi poddano 30 pacjentéw z NMOSD AQP4-Ab+ leczonych satralizumabem przez co najmniej 3
miesigce, nastepnie sposrdd nich oceniano 11, ktdrzy spetniaty pozostate warunki, m. in. wykazali subopty-
malng odpowied? na satralizumab i nastgpita u nich zmiana terapii na rawulizumab

Oszacowanie
wielkosci préby

sta)i;silxl/izna Nie podano szczegdtow, opisowo scharakteryzowano populacje i punkty koricowe.
Pierwszorzedowe punkty koricowe:
= Brak nawrotow choroby przez 12 miesiecy od rozpoczecia leczenia
Drugorzedowe punkty koricowe:
= 7Zmniejszenie dawki doustnych sterydéw
Punkty . . o .
koficowe Nowe zmiany w MRI kregostupa i gtowy, stopien zaniku mézgu (atrofii)

= Zmiana w skali EDSS w stosunku do wartosci wyjsciowych

= Zmiany w PRO w stosunku do wartosci wyjSciowych: Bél (BPI), zmeczenie (FACIT), jakos¢ zycia (EQ-
5D-51)

= Zmiany w biomarkerach krwi (NfL, GFAP, podgrupy komdrek B/T, biatka dopetniacza)
Interwencja i komparatory

Pacjenci zmienili leczenie na rawulizumab w ciggu 3 miesiecy od ostatniej dawki satralizumabu. Wszyscy pacjenci otrzymywali
jednocze$nie leki immunosupresyjne (IS) przy $redniej dawce PSL wynoszacej 7,2 mg/dobe. W dostepnych materiatach nie
przedstawiono informacji o dawkowaniu rawulizumabu w trakcie badania, ani informacji o dawkowaniu satralizumabu przed
zmiang terapii.

Populacja
= Mezczyznii kobiety w wieku =18 lat w momencie uzyskania zgody

= Pacjenci z rozpoznaniem NMOSD z przeciwciatami AQP4-Ab+

= Pacjenci leczeni satralizumabem przez co najmniej 3 miesigce, ktdrzy chcg zmienic leczenie na rawu-
lizumab w oparciu o opinie lekarzy i pacjentdw, ze poprawa kliniczna po satralizumabie jest nieopty-

malna
Kryteria L . . . . . . ) )
. = Pacjenci z obrazami MRI gtowy i kregostupa wykonanymi w ciggu ostatniego roku i leczeni satralizu-
wiaczenia
mabem
= Pacjenci, ktérzy moga samodzielnie wypetnic¢ kwestionariusz jakosci zycia (jesli pacjent ma uposle-
dzenie wzroku lub utracit sprawnos¢ reki dominujgcej, dopuszczalne jest pisanie przez kogo$ innego)
= Pacjenci w ciggu 3 miesiecy od zakonczenia leczenia satralizumabem
= Pacjenci, ktérzy wyrazili pisemng zgode na udziat w badaniu
= Pacjenci leczeni satralizumabem przez < 3 miesigce
= Pacjenci wczesniej leczeni ekulizumabem lub rawulizumabem, ktorzy przerwali leczenie z powodu
obaw dotyczgcych bezpieczenstwa lub skutecznosci
Krvteria = Pacjenci obecnie cierpigcy na zakazenie meningokokowe
M . = Pacjenci uczestniczacy w innym badaniu klinicznym z interwencja
wykluczenia

= Pacjenci bedacy w cigzy lub planujgcy cigze w trakcie badania, lub karmigcy piersig

= Pacjenci z przeciwwskazaniami do MRI

= Zgodnie z innymi kryteriami, pacjenci uznani przez badacza za nieodpowiednich do udziatu w bada-
niu

Charakterystyka wtgczonej populacii

Wszyscy pacjenci w momencie wigczenia otrzymywali jednoczesnie leki immunosupresyjne (IS), natomiast $redni czas trwania
terapii satralizumabem wynosit 32,2 miesigca (zakres: 10-49). Sredni roczny wskaznik rzutéw (ARR) wynosit 0,72 (zakres: O do

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMQSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzenia leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania

Ultomiris
(rawulizumab)



AESTIMO

1,5) podczas terapii satralizumabem; a Sredni wynik EDSS w momencie rozpoczecia podawania rawulizumabu wynosit 4,05
(zakres: 2 do 7). Ogdtem, powody zmiany terapii (satralizumabem na rawulizumab) byty nastepujace:

Rzut choroby (n=4)

Dziatania niepozadane steryddw (n=3)
Postepujace objawy neurologiczne (n=2)
Czeste infekcje drég moczowych (n=1)

Wytworzenie przeciwciat neutralizujacych satralizumab (n=1)

Postepu-
) jaca atak-
Zapalenie .
) sja tuto-
rdzenia wia. po-
1 55 K 36 krego- 52 39 2 0,6 0 55  PSL: 8 mg - PO
gorszenie
Wego funkcji po-
(Th3-9)
znawczych
i bol
) Zmniejsze-
Zapalenie ) .
rdzenia PSL: 12 m nie dawki
2 59 k3 N 57 27 1 04 1 e mg' PSL (ciez-
8 ' € kieodle-
wego . .
zyny stop)
Zapalenie Czeste za-
rdzenia kazenia
3 78 K 67 krego- 75 49 3 0,9 0 7 PSL: 5mg  drég mo-
wego czowych,
(Th1-4) bol
Obu-
stronne E‘ostepu—
zapalenie Jace po-
4 50 K 43 49 10 1 1,2 1 5,5 PSL: 7mg gorszenie
nerwu )
pola wi-
wzroko- )
dzenia
wego
Zapalenie PSL: 9 mg, ZnTen(ljeaJ\j\fI(:—i_
rdzenia AZA: 75 mg, PSL (cu-
5 55 K 21 krego- 52 27 0 0,0 0 4 MTX: 6 Krzvea nie-
Weeo me/tydz ko\r:trolo—
(Th4-6)
wana)
Zapalerne Nasilenie
rdzenia PSL: 3 mg, nietrzyma-
6 48 K 24 krego- 45 40 2 0,6 0 2 TAC: 2 mg nia moczu,
Weeo bol
(Th10-11)
Zapalenie Nawrot,
rdzenia PSL: 10 mg, zmniejsze-
/ o1 < krego- 47 40 2 L5 0 2 TAC: 2 mg nie dawki
wego PSL
Ultomiri w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
omiris

(rawulizumab)
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Zapalenie
nerwu
wzroko-
8 55 K 31 VBT o 30 3 1,2 1 3,5 PSL:2,5mg  Nawrot
Zapalenie
rdzenia
krego-
wego
) Niekontro-
Zapalenie
lowane
nerwu mioklonie
9 51 K 42 wzroko- 47 42 1 0,3 0 2 PSL: 5 mg ’
atopowe
wego le- .
wego zapalenie
skory
) Nawrdt
Zapalenie )
) (zapalenie
rdzenia rdzenia
10 63 K 54 krego- 60 41 4 1,2 1 3 PSL: 10 mg
krego-
Wego wego) z
(Tha-8) bélem
cyklospo- )
Zapalenie ryna: 150 Reakdja na
rdzenia mg wlew sa-
11 57 M 41 53 42 0 0,0 0 3 et tralizu-
krego- bucilla- .
) mabu (bdl
wego mina: 200 .
nog)
mg

= WSAT- wiek w czasie rozpoczecia leczenia SAT

= CLSTR — czas trwania terapii SAT (mies.)

= LRSAT — liczba rzutéw na SAT

= ARRSAT — ARR (roczna czestos$¢ rzutdw na SAT)

= | RRPZ — liczba rzutéw w ciggu roku przed zmiang terapii
= EDDS PRTR — EDSS przy rozpoczeciu terapii RAW

= LIND- leki immunosupresyjne (na dobe)

= PZT — powdd zmiany terapii

Wyniki

Analiza skutecznosci

Zmniejszenie

bolu
1 0 - (BPI-: 7,3 > PSL: 8 mg PSL: 6 mg
5.4)
Poprawa ow-
2 0 - rzodzenia PSL: 12 mg, TAC: 1 mg PSL: 9 mg
stopy
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10

11

Poprawa jako-
$ci zycia
(EQ-5D: 50%
- 60%)

Poprawa pola
widzenia

Cukrzyca kon-
trolowana

Nawrdt po 1
miesiacu,
wznowienie
leczenia satra-
lizumabem,
nawrét po-
nownie rozpo-
czety, przeciw-
ciata anty-
CD19

- (przy nawrocie)

Stabilny prze-
bieg

Poprawa

ostrosci

wzroku
(0,5 > 1,0)

Poprawa jako-
Sci zycia
(EQ-5D: 55%
- 75%)

Poprawa
- ostrosci
wzroku

Zmniejszenie
bolu
(BPI-1: 9,4 >
7)

Bezpieczerstwo

PSL: 5 mg

PSL: 7 mg

PSL: 9 mg, AZA: 75 mg,
MTX: 6 mg/tydz.

PSL: 3 mg, TAC: 2 mg

PSL: 10 mg, TAC: 2 mg

PSL: 2,5 mg

PSL: 5 mg

PSL: 10 mg

cyklosporyna: 150 mg,
bucillamina: 200 mg

AESTIMO

PSL: 2,5 mg

PSL: 1,5mg

PSL: 4,5mg, AZA: 50 mg

PSL: 4 mg, TAC: 2 mg

PSL: 6 mg

PSL: 1,5 mg

PSL: 2,5 mg

PSL: 6 mg

cyklosporyna: 50 mg,
bucillamina: 200 mg

Ultomiris
(rawulizumab)

Zmeczenie, zakazenia
drég moczowych

Zakazenia drég moczo-
wych, goraczka (3 razy)

Zakazenie COVID-19,
podejrzewane zakaze-
nia

Przeziebienie

Nie

Nie

Nie

Nie
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5 Przeziebienie Nie

Powazny bol gtowy,
owrzodzenie jamy ust-

6 ) ; Nie
nej (oba zwiazane z
wlewem),
- Bl prawego barku, za- Nie

kazenie norowirusowe

Opryszczka sromu,
opryszczka warg, zaka-
8 zenie COVID-19, nadci- Nie
$nienie tetnicze (zwig-
zane z wlewem)

Opryszczka warg, zapa-

9 lenie oskrzeli Nie
10 Zapalenie oskrzeli Nie
11 Zapalenie ucha ze- Nie
wnetrznego
Nie zaobserwowano zakazerh meningokokami
Uwagi

= Nie podano szczegdtdéw interwencji, analizy statystycznej ani nie oszacowano wstepnie wielkosci préby badawczej
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Wktad autorow w opracowanie raportu

Autorzy

Ultomiris

Udziat w opracowaniu raportu

redakcja naukowa, biezace konsultacje, strategia wyszukiwania, projekt metodo-
logiczny, wnioski, ocena jakosci i ostateczna weryfikacja raportu

ocena jakosci raportu, korekta i formatowanie tekstu

przeglad systematyczny, korekta i formatowanie tekstu, skréty i pismiennictwo

przeglad systematyczny, opis wyszukiwania badan pierwotnych, ekstrakcja danych
i ocena wiarygodnosci badan, opracowanie badan wykluczonych z analizy, opis
badan pierwotnych, opis badan wtérnych, opis porownania posredniego, badania
w toku, dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie ChPL, EMA, FDA, URPL,
opis skrotowych wynikow, dyskusja, ograniczenia, wnioski, korekta i formatowanie
tekstu, skréty i pismiennictwo

dyskusja, ograniczenia, wnioski, korekta i formatowanie tekstu, skroty i pismien-
nictwo

biezgce konsultacje statystycznie
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