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Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza Problemu Decyzyjnego

Przeciwciata 1gG przeciwko akwaporynie-4

Roczny wskaznik rzutéw (z ang. Annualized Relapse Rate)

All Wales Medicines Strategy Group

All Wales Therapeutics and Toxicology Centre

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Committee for Medicinal Products for Human Use

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Rozszerzona Skala Niepetnosprawnosci (Expanded Disability Status Scale)
Europejska Agencja ds. Lekéw (z ang. European Medicines Agency)
EuroQol-5 Dimensions

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (z ang. Food And Drug Administration)
Haute Autorite de Sante

Health Technology Assessment

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych (z ang. International
Statistical Classification of Diseases and related Health Problems)

Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Leki immunosupresyjne (z ang. Immunosupressants)

Jednorodne Grupy Pacjentéw

Podtuznie rozlegte zapalenie rdzenia (z ang. Longitudinally Extensive Transverse Myelitis)
Rezonans magnetyczny (z ang. Magnetic Resonance Imaging)
Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

The Neuromyelitis Optica Study Group

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Zapalenie rdzenia i nerwéw wzrokowych (z ang. Neuromyelitis Optica)

Choroby ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych oraz rdzenia kregowego (z ang. Neuromyelitis
Optica Spectrum Disorders)
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Osrodkowy uktad nerwowy
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koricowe, rodzaj wtgczanych badan (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Stu-
dies)

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

Polskie Towarzystwo Neurologiczne

Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
Scottish Medicines Consortium

Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
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Streszczenie

Cel

Celem niniejszego raportu jest zdefiniowanie
schematu PICOS i zaproponowanie kierunku
oraz zakresu analiz: klinicznej, ekonomicznej,
jak rowniez wptywu na system ochrony zdrowia,
w zwigzku z oceng zasadnosci finansowania ra-
wulizumabu (produkt leczniczy Ultomiris) w le-
czeniu dorostych pacjentéow z chorobg ze spek-
trum zapalenia nerwdéw wzrokowych i rdzenia
kregowego (ang. neuromyelitis optica spectrum
disorder, NMQSD), z obecnoscig przeciwciat
przeciw akwaporynie 4 (ang. aquaporin-4,
AQP4), w przypadku niepowodzenia leczenia
satralizumabem lub braku mozliwosci jego za-
stosowania, w ramach programu lekowego.

Problem zdrowotny

Choroby z grupy spektrum zapalenia nerwow
wzrokowych i rdzenia kregowego (z ang. neuro-
myelitis optica spectrum disorder, NMOSD) sg
rzadkimi, powaznymi schorzeniami autoimmu-
nologicznymi osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN), charakteryzujgcymi sie procesami za-
palno-demielinizacyjnymi. Zostaty one wydzie-
lone jako odrebna jednostka kliniczna po odkry-
ciu przeciwciat immunoglobuliny G skierowa-
nych przeciw akwaporynie-4 (AQP4-1gG).
NMOSD stanowi rozszerzony wariant zapalenia
rdzenia i nerwow wzrokowych (z ang. neuromy-
elitis optica, NMO), znany wczesniej w literatu-
rze jako choroba Devica.

NMOSD charakteryzujg sie zapalng demieliniza-
Cjg, utratg aksondéw oraz astrocytopatig, kto-
rych wynikiem jest powstawanie patologicznych
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ognisk w obrebie nerwéw wzrokowych, mézgu
irdzenia kregowego. Surowica pacjentow
z NMOSD zawiera przeciwciata klasy 1gG1 skie-
rowane przeciwko akwaporynie-4 (AQP4 Ab),
gtéwnemu kanatowi wodnemu w osrodkowym
uktadzie nerwowym (OUN), zlokalizowanemu
na zakonczeniach astrocytéw w barierze krew-
mozg (z ang. blood-brain-barrier, BBB). Przeciw-
ciata te mozna wykry¢ u ponad 80% pacjentéw
z NMOSD i jak sie ocenia odgrywajg one pato-
genng role w mechanizmie NMOSD. Ich odkry-
cie znaczgco wptyneto na zrozumienie patologii
tej choroby, umozliwiajgc jednoczesnie precy-
zyjniejszg diagnostyke.

Spektrum kliniczne NMQOSD, zwtaszcza po od-
kryciu przeciwciat AQP4-1gG, okazato sie szersze
niz wczesniej sgdzono. Gtéwng cechg NMOSD
sg ciezkie rzuty zapalenia nerwu wzrokowego
oraz rdzenia kregowego, dwdch gtéwnych obja-
wow tej choroby, ktére prowadzg do nieu-
chronnego postepu trwatej i nieodwracalnej
niepetnosprawnosci.  Charakterystyczne dla
NMOSD zapalenie nerwu wzrokowego zazwy-
czaj powoduje niewyrazne widzenie, obnizenie
ostrosci wzroku, bdl gtowy, bdl za gatka oczng,
fotopsje, defekt wzglednego odruchu Zrenic na
Swiatto (objaw Marcus-Gunna), obrzek tarczy
nerwu wzrokowego, ubytki pola widzenia oraz
zaburzenia widzenia barwnego. Objawom tym
czesto towarzyszg ciezkie zaburzenia ruchowe,
w tym utrata czucia, zaburzenia czucia, poraze-
nie miesni, zaburzenia czynnosci jelit/pecherza,
uszkodzenia pnia mozgu, zespot uszkodzenia
pola najdalszego z wystepowaniem charaktery-
stycznych, trudnych do unikniecia nudnosci,
wymiotow i czkawek. U pacjentdw ze spektrum
NMO czesto obserwuje sie zaburzenia funkcji
poznawczych. Czesto chorobie towarzyszy bdl,
szczegdlnie w tutowiu i dolnych czesciach kon-
czyn, ktéry jest objawem niezaleznym od czasu
trwania choroby i liczby rzutéw. Ponadto, bole-
sne skurcze toniczne pojawiajg sie u okoto 80%
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pacjentow po pierwszym epizodzie zapalenia
rdzenia.

Obecnie do diagnozowania NMOSD stosowane
sg miedzynarodowe kryteria diagnostyczne
oparte na konsensusie z 2015 r. W celu rozpo-
znania seropozytywnego NMOSD wymagane
jest stwierdzenie co najmniej dwdch z podsta-
wowych objawoéw choroby (ktére obligatoryjnie
muszg obejmowac ostre zapalenie nerwu wzro-
kowego, ostre zapalenie rdzenia kregowego
z LETM lub zespdt uszkodzenia pola najdal-
szego, a dodatkowo przynajmniej jedno z wy-
mienionych: objawy $wiadczgce o zapaleniu
pnia mdzgu inne niz zespdt uszkodzenia pola
najdalszego, objawowg narkolepsje lub ostry
zespot uszkodzenia miedzymdzgowia wraz z
uszkodzeniem wzgdrza lub podwzgdrza, obja-
wowy zespot pétkulowy z typowymi dla NMOSD
zmianami w MRI mdzgowia) oraz dodatni wynik
testu na obecnos¢ AQP4-1gG przy zastosowaniu
najlepszej dostepnej metody ich wykrywania,
jak réwniez wykluczenie innego rozpoznania
(np. stwardnienia rozsianego).

Wiekszos$¢ badan wskazuje na szczyt zachoro-
wan wsréd dorostych w srednim wieku (srednio
40 lat). Cho¢ NMOSD wystepuje u obu ptci, cha-
rakteryzuje sie znaczng przewaga kobiet, nieza-
leznie od pochodzenia etnicznego, ze stosun-
kiem kobiet do mezczyzn 10:1. Zachorowalnos¢
na NMOSD wsrdd osdb rady biatej/kaukaskiej
wynosi okoto 1/100 000 osdb, z roczng zapadal-
nosci 0,5-0,8/1 000 000 osdb. Wedtug informa-
cji przekazanych przez Polskie Towarzystwo
Stwardnienia Rozsianego, na podstawie szacun-
kow lekarzy, liczebnos¢ chorych na NMOSD
w Polsce szacowana jest na okoto 400 osdb.

Charakterystyczna dla NMOSD jest wysoka
Smiertelnosé, ktéra w okresie przed poprawa
diagnostyki i powszechnym stosowaniem tera-
pii immunosupresyjnych wynosita 15-32%,
a obecnie od okoto 2-10% rocznie.
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W prawie wszystkich przypadkach NMOSD
z obecnosciag AQP4-IgG przebiega w formie na-
wrotowe] (u 80-90% chorych), a wystepujgce
w przebiegu choroby objawy prowadzg do nie-
uchronnego postepu trwatej i nieodwracalnej
niepetnosprawnosci i znacznego uposledzenia
jakos$¢ zycia chorych. Przyktadowo, okoto 60%
pacjentdw z nawracajgcg chorobg jest niewido-
mych —po 5 latach zdolnos¢ widzenia na co naj-
mniej jedno z oczu jest ograniczona u 60-70%
chorych.

Podstawowym celem leczenia NMOSD jest
zmniejszenie ryzyka nawrotéw choroby, ktére
powodujg postep choroby prowadzacy do $le-
poty, paralizu oraz obnizenia jakosci zycia pa-
cjentow. Mimo ze polscy pacjenci majg obecnie
dostep do klasycznych terapii immunosupresyj-
nych (IST) oraz refundowanego leczenia biolo-
gicznego satralizumabem (a w okreslonych
przypadkach rowniez immunoglobulinami),
obecny standard opieki nie gwarantuje petnej
kontroli choroby u wszystkich chorych.

Analiza danych klinicznych dla satralizumabu
wskazuje, ze pomimo stosowania leku, u czesci
chorych obserwowano utrzymujgcy sie aktyw-
nos¢ choroby. Wéréd chorych na NMOSD z do-
datnim wynikiem testu na obecno$¢ przeciwciat
przeciwko AQP4 stosujgcych satralizumab rzut
odnotowano u odpowiednio 11% chorych w ba-
daniu SAkuraSky (w okresie obserwacji o media-
nie 107,4 tyg.) i 22% chorych w prébie SAkura-
Star (w okresie o medianie obserwacji 92,3 tyg.)
(AOTMIT Enspryng 2024a). Podobnie, w oparciu
o dane udostepnione w ramach oceny efektyw-
nosci terapii satralizumabem prowadzonej
w ramach programu lekowego w warunkach
polskich, wiadomym jest, ze rzut choroby odno-
towano u ok. 2% ze wszystkich pacjentéw wta-
czonych do programu, ktorzy przyjeli satralizu-
mab. Nalezy jednak zauwazy¢, ze obserwacji tej
dokonano w bardzo krotkim okresie, ktorego
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mediana wyniosta ok. 29 (zakres: 5-57) tygodni
(AOTMIT Enspryng 2024), znacznie krétszej niz
w przypadku badan rejestracyjnych. Co istotne,
tacznie 41% leczonych satralizumabem w bada-
niu SAkuraSky i 31% leczonych w probie SAku-
raStar 31% wymagato leczenia z powodu
ostrego rzutu choroby (Kleiter 2022). Dane te
jednoznacznie wskazujg na istnienie grupy pa-
cjentéw, u ktérych terapia satralizumabem nie
pozwala na osiggniecie petnej remisji, co sta-
nowi niezaspokojong potrzebe zdrowotna.

Odpowiedzig na te potrzebe jest rawulizumab —
terapia celowana o mechanizmie dziatania po-
zwalajgcym na osiggniecie niespotykanej dotad
skutecznosci. W badaniu rejestracyjnym, w
okresie obserwacji, ktorego mediana wynosita
73,5 tygodnia (ok. 1,5 roku), u zadnego pacjenta
leczonego produktem ULTOMIRIS nie odnoto-
wano potwierdzonego rzutu choroby. Dla po-
rownania, w grupie placebo (mediana obserwa-
cji: 36 tygodni) rzut wystgpit u 20 pacjentéow
(Pittock 2023). Rowniez w dtugoterminowej fa-
zie przedtuzonej badania CHAMPION-NMOSD,
w okresie obserwacji o medianie (zakres) 170,3
(11,0-243,0) tygodnia, co odpowiada 189,7 pa-
cjentolat u zadnego pacjenta otrzymujgcego ra-
wulizumab nie wystgpit potwierdzony rzut, a u
wiekszosci pacjentdow obserwowano stabilizacje
choroby lub poprawe w zakresie niepetno-
sprawnosci (Pittock 2025).

W Swietle najnowszych danych z rzeczywistej
praktyki klinicznej, rawulizumab stanowi sku-
teczng opcje terapeutyczng dla pacjentow z
AQP4+ NMOSD, u ktérych dotychczasowe le-
czenie satralizumabem okazato sie niesku-
teczne lub niemozliwe do kontynuowania ze
wzgledu na suboptymalng odpowied? kliniczng
(Sato 2025). Przestanki kliniczne, takie jak wy-
stgpienie rzutu mimo leczenia, brak mozliwosci
redukcji dawki kortykosteroidow (<10 mg ekwi-
walentu prednizolonu) czy pogorszenie jakosci
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zycia, definiujg grupe chorych wymagajgcych
zmiany terapii na lek o wyzszym potencjale za-
pobiegania nawrotom.

Oceniana interwencja

U pacjentow z NMOSD aktywacja koncowego
uktadu dopetniacza prowadzi do powstawania
kompleksu atakujgcego btone (z ang. mem-
brane attack complex, MAC) i powstawania
stanu zapalnego zaleznego od C5a, ktdry skut-
kuje nekrozg astrocytdéw i uszkodzeniem ota-
czajgcych komodrek glejowych i neurondéw. Ra-
wulizumab jest przeciwciatem monoklonalnym
1gG2/4K, ktore w sposdb swoisty wigze sie
z biatkiem C5 dopetniacza, hamujgc w ten spo-
séb jego rozktad na sktadniki C5a (prozapalna
anafilatoksyna) i C5b (podjednostka inicjujgca
powstanie kompleksu atakujgcego btone [MAC
lub C5b-9]) i zapobiegajgc wytwarzaniu C5b-9.
Rawulizumab nie wptywa na wczesniejsze etapy
aktywacji dopetniacza, ktore majg zasadnicze
znaczenie dla opsonizacji drobnoustrojow i usu-
wania kompleksow immunologicznych (ChPL
Ultomiris 2025).

Produkt leczniczy zostat po raz pierwszy dopusz-
czony do obrotu 2 lipca 2019 r. 5 maja 2023 r.
rozszerzono zakres wskazan rejestracyjnych
o0 mozliwosc¢ a stosowania w leczeniu pacjentéw
dorostych z NMOSD.

Wybdr populacji docelowej

Zgodnie z zakresem wskazania rejestracyjnego
produkt leczniczy Ultomiris jest wskazany do
stosowania w leczeniu pacjentéw dorostych
z NMOSD z dodatnim wynikiem badania na
obecnos¢ przeciwciat przeciw AQP4.

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
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Whnioskowane warunki objecia refundacjg w ra-
mach programu lekowego sg zgodne z zakre-
sem wskazania rejestracyjnego i stanowig jego
uszczegotowienie. Kryteria wnioskowanego
programu lekowego, ktére nalezy spetnic tacz-
nie, obejmuja:

1. wiek powyzej 18 roku zycia;

2. rozpoznanie chordb ze spektrum zapa-
lenia nerwow wzrokowych oraz rdzenia
kregowego (NMOSD) - oparte na aktu-
alnych kryteriach diagnostycznych;

3. potwierdzenie obecnosci przeciwciat
anty-AQP4;

4. EDSS od 0 do 7 wtacznie;

5. wystgpienie rzutu choroby (zgodnie z
pkt. 3b Monitorowanie programu) u pa-
cjentdw po co najmniej 6 miesigcach le-
czenia satralizumabem

lub obraz radiologiczny wskazujacy na
aktywnosé i/lub progresje choroby w
strukturach charakterystycznych dla
NMOSD (zgodnie z aktualnymi wytycz-
nymi IPND, ang. International Panel for
NMO Diagnosis) u pacjentéw po co naj-
mniej 6 miesigcach leczenia satralizu-
mabem

lub obecnos¢ przeciwwskazan do tera-
pii satralizumabem zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego
(ChPL) lub zapisami programu leko-
wego;

lub objawy nietolerancji satralizumabu
zgodnie z aktualng ChPL;

6. nieobecnosc istotnych schorzen wspot-
istniejgcych stanowigcych przeciwska-
zanie do terapii stwierdzonych przez
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lekarza prowadzgcego w oparciu o ak-
tualng ChPL;

7. brak przeciwwskazan do stosowania
okreslonej w aktualnej ChPL substancji
czynnej ujetej w programie lekowym;

8. w przypadku pacjentek w wieku rozrod-
czym zaleca sie stosowanie antykon-
cepcji;

9. wykonanie obowigzkowego szczepienia
przeciw meningokokom, a w przypadku
koniecznosci wdrozenia leczenia przed
uptywem 2 tygodni po wykonaniu
szczepienia przeciw menigokokom -
profilaktyka antybiotykowa przez okres
2 tygodni od momentu zaszczepienia.

Praktyka kliniczna i dobér komparatoréow

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej pod-
kreslajg wysokg skutecznos¢ lekéw biologicz-
nych w poréwnaniu z klasycznymi terapiami im-
munosupresyjnymi, co czyni je preferowang op-
cjg w terapii pierwszej linii u seropozytywnych
pacjentéw z NMOSD (AQP4-1gG+). Wsrdd nich
wymienia sie oceniany rawulizumab (NEMOS
2024), a takze ekulizumab (NEMOS 2024, PTN
2025, Paul 2023), inebilizumab (NEMOS 2024,
PTN 2025, Paul 2023), rytuksymab (NEMOS
2024, PTN 2025) i satralizumab (NEMOS 2024,
PTN 2025, Paul 2023). Jednoczesnie wytyczne
wskazuja, ze w przypadku niepowodzenia lecze-
nia nalezy zaproponowac przejscie na inne
przeciwciato monoklonalne o odmiennym me-
chanizmie dziatania (NEMOS 2024).

W warunkach polskich finansowane w ramach
programu , Leczenie pacjentow ze spektrum za-
palenia nerwow wzrokowych i rdzenia krego-
wego (NMOSD) (ICD-10: G36.0)" (zatgcznik
B.138.FM) objete jest leczenie satralizumabem,

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
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ktore udostepnia sie chorym na NMSOD z po-
twierdzong obecnoscig przeciwciat anty-AQP4
w wieku powyzej 12 r.z. z EDSS od O do 6,5
wtgcznie, przy braku wczesniejszego leczenia
inng terapig z zastosowaniem lekéw z grupy in-
hibitorow interleukiny 6 (MZ 18/12/2025).

Whnioskowane warunki refundacji zaktadajg ob-
jecie finansowaniem produktu leczniczego Ulto-
miris w leczeniu pacjentdw dorostych z NMOSD
z dodatnim wynikiem badania na obecnos¢
przeciwciat przeciw AQP4, u ktorych wystgpit
rzut choroby po co najmniej 6 miesigcach lecze-
nia satralizumabem Ilub obraz radiologiczny
wskazujgcy na aktywnos¢ choroby (nowe ogni-
ska, aktywnosci w miejscu starych ognisk lub za-
nik rdzenia) u pacjentéw po co najmniej 6 mie-
sigcach leczenia satralizumabem Iub objawy
nietolerancji satralizumabu zgodnie z aktualng
ChPL lub obecnos$¢ przeciwwskazan do terapii
satralizumabem zgodnie z aktualng Charaktery-
stykg Produktu Leczniczego (ChPL). Tym samym
dla wnioskowanej populacji docelowej zaktada
sie, ze terapia rawulizumabem bedzie prowa-
dzona wytacznie w przypadku niepowodzenia
terapii satralizumabem lub braku mozliwosci jej
zastosowania. W zwigzku z tym satralizumab nie
bedzie stanowit komparatora dla wnioskowanej
populacji docelowe;.

Nalezy podkresli¢, ze w obecnym stanie refun-
dacyjnym w Polsce, pacjenci doswiadczajgcy
niepowodzenia leczenia biologicznego prowa-
dzonego z zastosowaniem satralizumabu lub
niekwalifikujgcy sie do jego zastosowania nie
majg dostepu do terapii celowanych. Zgodnie z
wytycznymi praktyki klinicznej (NEMOS 2024,
PTN 2025), w takiej sytuacji standardem poste-
powania ("istniejgcg praktyka") staje sie powrot
do lub kontynuacja najlepszego leczenia wspo-
magajgcego (BSC, z ang. Best Supportive Care),
gdyz zgodnie z odnalezionymi wytycznymi prak-

tyki klinicznej klasyczne terapie
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immunosupresyjne, takie jak azatiopryna (NE-
MOS 2024, PTN 2025), mykofenolan mofetylu
(NEMOQOS 2024, PTN 2025) czy doustne glikokor-
tykosteroidy (NEMQOS 2024, PTN 2025) sg wska-
zywane jako leczenie drugiego wyboru ze
wzgledu na ich nizszg skutecznos¢ w pordwna-
niu do lekéw biologicznych (NEMQOS 2024). Te-
rapie te, cho¢ charakteryzujg sie nizszg skutecz-
noscig w poréwnaniu do lekéw biologicznych,
stanowig jedyng dostepng opcje systemowg dla
pacjentdw po wyczerpaniu mozliwosci leczenia
w ramach istniejgcego programu lekowego lub
w przypadku niemoznosci zastosowania satrali-
zumabu z uwagi na przeciwskazania do tej tera-
pii. Tym samym, to wtasnie klasyczne leki immu-
nosupresyjne stanowig wtasciwy komparator
dla ocenianej populaciji.

W terapii polskich chorych na NMOSD finanso-
wane sg réwniez immunoglobuliny. W ramach
programu ,Leczenie immunoglobulinami cho-
rob neurologicznych (ICD-10: G61.8, G62.8,
G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0,
G36.0, G25.82, M33.0, M33.1, M33.2)” (zatacz-
nik B.67.) leczeniem objeci mogg by¢ chorzy na
chorobe Devica (wg kryteriow kwalifikacji do
postawienia rozpoznania m.in. wymagane s3
badania obrazowe i badanie przeciwciat anty-
AQP4), w przypadku nieskutecznosci leczenia
immunosupresyjnego lub wystepujgcych prze-
ciwskazaniach do jego zastosowania. Réwniez
najnowsze wytyczne NEMOS wskazujg, ze im-
munoglobuliny to inna zalecana opcja korzystna
szczegdlnie u dzieci i pacjentéw z przeciwwska-
zaniami do innych metod leczenia lub jako tera-
pia uzupetniajgca. Zgodnie z kryteriami witacze-
nia oraz wytycznymi klinicznymi (NEMOS) tera-
pia ta stanowi wiec przede wszystkim alterna-
tywe dla klasycznego BSC w waskich grupach
pacjentdw (np. dzieci, pacjenci z istotnymi prze-
ciwwskazaniami do immunosupresji), u ktérych
standardowe postepowanie nie moze byc

wdrozone.  Natomiast  aktualne  polskie

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
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wytyczne PTN 2025 wskazujg na zastosowanie
dozylnych immunoglobulin jedynie jako sktado-
wych leczenia rzutéw choroby, a nie dtugookre-
sowego leczenia podtrzymujgcego (gdzie wy-
mieniono glikokortykosteroidy, mykofenolan
mofetylu, azatiopryne i rytuksymab, a wsrod pa-
cjentéow z dodatnimi przeciwciatami przeciwko
akwaporynie 4 — leczenie celowane). Podobnie
ankietowani eksperci nie wskazywali immuno-
globulin wsréd technologii opcjonalnych w do-
celowej dla leczenia celowanego populacji cho-
rych (AOTMIT Uplizna 2025). Z uwagi na powyz-
sze przyjeto, ze immunoglobuliny nie stanowig
wtasciwego komparatora dla ocenianej inter-
wencji we wnioskowanej populacji.

Wsrod opcjonalnych terapii mozna wskazac
takze rytuksymab, niemniej jak zaznaczono w
AWA dla leku Enspryng (AOTMIT Enspryng
2024a) rytuksymab jest refundowany w innych
niz oceniane wskazaniach. Niemniej Prezes
AOTMIT pozytywnie zaopiniowat zasadnos¢ fi-
nansowania ze $rodkéw publicznych leku Mab-
Thera (rytuksymab) we wskazaniu: choroba
Devica (ICD-10: G36), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych.

Podsumowujgc, w docelowej populacji jako
komparatory nalezy wskazac¢ standardowe le-
czenie immunosupresyjne (IST) zalecane pol-
skimi wytycznymi, wskazywane przez eksper-
téw oraz refundowane w polskich warunkach
obejmujgce glikokortykosteroidy, mykofenolan
mofetylu, azatiopryne (i potencjalnie rytuksy-
mab refundowany w ramach RDTL) oraz pla-
cebo.
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Zakres analiz

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna zostanie przeprowadzona
zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine.
Metodyka zostanie oparta o aktualne wytyczne
Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, sta-
nowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadze-
nie Ministra Zdrowia 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;]
o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzsze-
nie ceny zbytu netto leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wy-
robu medycznego, ktére nie majg odpowied-
nika refundowanego w danym wskazaniu (MZ
24/10/2023) oraz wytyczne przeprowadzania
przegladéw systematycznych Cochrane Colla-
boration: Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions, wersja 6.5 (Higgins

2024).

W celu odnalezienia dostepnych danych nauko-
wych (badania pierwotne oraz opracowania
wtorne, tj. raporty HTA oraz przeglady systema-
tyczne) zostanie wykonany przeglad systema-
tyczny, zuwzglednieniem stéw kluczowych,
zgodnych ze sformutowanym pytaniem badaw-

czym, opartym o nastepujgcy schemat PICOS:
Populacja (P, z ang. population):

e dorosli (wiek 218 r.z.)

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

e potwierdzenie obecnosci przeciwciat anty-
AQP4

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzenia terapii satralizumabem lub braku mozliwosci jej zastosowania



13

e niepowodzenie leczenia satralizumabem -

wystgpienie rzutu choroby u pacjentow po
co najmniej 6 miesigcach leczenia satralizu-
mabem lub obraz radiologiczny wskazujgcy
na aktywnos$¢ i/lub progresje choroby w
strukturach charakterystycznych dla
NMOSD (zgodnie z aktualnymi wytycznymi
IPND, ang. International Panel for NMO Dia-
gnosis) u pacjentdw po co najmniej 6 mie-
sigcach leczenia satralizumabem lub ob-
jawy nietolerancji satralizumabu zgodnie z
aktualng ChPL lub brak mozliwosci zastoso-

wania satralizumabu - obecno$¢ przeciw-

wskazan do terapii satralizumabem zgodnie
z aktualng Charakterystyka Produktu Lecz-
niczego (ChPL) lub zapisami programu leko-
wego

e brak przeciwwskazan do stosowania rawuli-
zumabu okreslonych w aktualnej Charakte-
rystyce Produktu Leczniczego (ChPL)

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

o Komparatory (C, zang. Comparison): standar-
dowe leczenie immunosupresyjne [IST]; pla-
cebo [PBO]

e Punkty koricowe/Miary efektéw zdrowotnych
(O, zang. Outcome):

e skutecznosé: czas do potwierdzonego rzutu
choroby, roczna czestos¢ rzutéw choroby
(ARR), sprawnos$¢ chodu wg skali HAI, ocena
niepetnosprawnosci pacjenta na podstawie
skali EDSS

o jakos¢ zycia

e bezpieczenstwo
o Rodzaj wtaczonych badan (S, z ang. Study):

e badania kliniczne z randomizacjg i grupa
kontrolng, badania bez randomizacji z
grupg kontrolng lub bez grupy kontrolnej
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(kliniczne —w tym pragmatyczne i postmar-
ketingowe; obserwacyjne — w tym na pod-
stawie rejestréw), opublikowane w formie
petnotekstowej oraz inne materiaty (donie-
sienia konferencyjne, dokumenty rejestra-
cyjne) prezentujgce dodatkowe lub uaktual-
nione wyniki poszukiwanych punktéw kon-
cowych dla badan opublikowanych petno-
tekstowo, a w przypadku oceny rawulizu-
mabu po niepowodzeniu leczenia satralizu-
mabem w populacji docelowej (przy braku
petnotekstowych dowoddéw naukowych) —
dodatkowo opisy przypadkow i doniesienia
konferencyjne nieopublikowane dotych-
czas w formie petnotekstowej.

Ponadto wskazane jest rowniez przeprowadze-
nie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na pod-
stawie danych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produk-
téw Biobodjczych, Europejskiej Agencji Lekéw
(EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz
agencji rejestracyjnej Stanéw Zjednoczonych
Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administra-
tion).

Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana
w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stoso-
wania produktu leczniczego Ultomiris w popu-
lacji docelowej okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie
ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygo-
wane o jakos¢ (QALY). Wynik analizy ekono-
micznej nalezy przedstawié w postaci inkremen-
talnego wskaznika kosztéw-uzytecznosci ICUR,
wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jed-
nostki efektu zdrowotnego (QALY) w przypadku
zastosowania whnioskowanej technologii za-
miast komparatora. W przypadku braku istot-
nych réznic w efektywnosci klinicznej miedzy
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porownywanymi strategiami leczenia, zaleca sie
przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow
w horyzoncie czasowym zapewniajgcym od-
zwierciedlenie  wszystkich istotnych rdznic
w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 24/10/2023).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie
produktu leczniczego Ultomiris w ramach pro-
gramu lekowego, analize nalezy przeprowadzic¢
z perspektywy ptatnika zobowigzanego do fi-
nansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz
z perspektywy wspdlnej, uwzgledniajgc koszty
bezposrednie zwigzane z rozwazanym proble-
mem zdrowotnym (MZ 24/10/2023). W przy-
padku, gdy zastosowanie wnioskowanej inter-
wencji zamiast refundowanej technologii alter-
natywnej prowadzi do istotnego wydtuzenia
przezycia catkowitego chorych, atym samym
zwiekszenia potencjatu produkcyjnego spote-
czenstwa, zasadne jest przeprowadzenie ana-
lizy dodatkowo z perspektywy spotecznej.
W przypadku, gdy wnioskowane warunki obje-
cia refundacjg obejmujg instrument dzielenia
ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize
ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddzielnych
wariantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez
uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno
uwzgledniac¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011
r. orefundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobdéw medycznych, Rozporzadzenia Mini-
stra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. ,w
sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
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 przezna-
czenia zywieniowego i wyrobu medycznego,
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ktére nie majg odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu” (MZ 24/10/2023) oraz Wy-
tyczne oceny technologii medycznych, wersja
3.0 (AOTMIT 2016).

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu
leczniczego Ultomiris w ramach wnioskowa-
nego programu lekowego powinna uwzglednic¢
dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejacy, za-
ktadajgcy brak dostepnosci leczenia produktem
leczniczym Ultomiris jako Swiadczenia gwaran-
towanego, refundowanego ze $srodkdéw publicz-
nych we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy,
odzwierciadlajgcy sytuacje po umieszczeniu
produktu leczniczego Ultomiris w wykazie le-
kow refundowanych stosowanych w ramach
programu lekowego w populacji chorych na
NMQOSD.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich
danych epidemiologicznych (ewentualnie za-
granicznych, w przypadku braku danych specy-
ficznych dla Polski), badan klinicznych, histo-
rycznych danych dotyczacych refundacji lekdw
lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢
roczng liczebnos¢ populacji docelowej chorych
kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem
produktu Ultomiris. W oparciu o zgromadzone
dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pa-
cjentéw lub z wykorzystaniem opinii ekspertow
klinicznych nalezy oszacowad przysztg pozycje
rynkowg wnioskowanej technologii. Nastepnie
nalezy okredli¢ aktualne i przyszte udziaty opcjo-
nalnych schematow leczenia NMOSD. Parame-
try te nalezy okresli¢ w oparciu o aktualne cze-
stosci stosowania poszczegdlnych metod lecze-
nia chorych we wnioskowanym wskazaniu kli-
nicznym, opierajac sie na dostepnych danych
refundacyjnych, wytycznych klinicznych, anali-
zach polskiej praktyki klinicznej oraz danych ze-
branych od polskich ekspertéw klinicznych.
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Ostatnim etapem analizy wptywu na budzet
pfatnika jest okreslenie kosztow jednostkowych
oraz obliczenie prognozowanych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkdw publicznych w scenariu-
szach poréwnywanych w analizie, tj. w scenariu-
szu istniejgcym i nowym, oraz dodatkowych (in-
krementalnych) wydatkéw ptatnika zwigzanych
z realizacja scenariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia po-
winna uwzglednia¢ niepewnos$¢ oszacowania
gtéwnych parametréw, od ktérych zalezec beda
prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu za-
leca sie rozwazenia wariantéw skrajnych: mini-
malnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycz-
nymi przeprowadzania oceny technologii me-
dycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przy-
ja¢ co najmniej dwuletni horyzont czasowy, po-
czawszy od ustalonego momentu rozpoczecia
finansowania ze $Srodkéw publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie
uwzglednié nie tylko koszty substancji czynnych,
ale i inne sktadowe kosztow ponoszonych
w okresie aktywnego leczenia — np. koszty po-
dania lekéw, monitorowania i diagnostyki, a ob-
liczen dokonad z perspektywy ptatnika zobowig-
zanego do finansowania $wiadczen ze srodkow
publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy
whnioskowane warunki objecia refundacjg obej-
mujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize
nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach:
(1) z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednie-
nia RSS.

W analizie nalezy uwzglednié takze wptyw na or-
ganizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych
oraz aspekty etyczne i spoteczne.
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1 Cel opracowania

Celem niniejszego opracowania jest zdefiniowanie schematu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz za-
kresu analiz: klinicznej, ekonomicznej, jak réwniez wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku
z oceng zasadnosci finansowania rawulizumabu (produkt leczniczy Ultomiris) w leczeniu dorostych pa-
cjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia 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 Opis problemu zdrowotnego

2.1 Choroba ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia
kregowego (ICD-10: G36.0)

Choroby z grupy spektrum zapalenia nerwow wzrokowych i rdzenia kregowego (z ang. neuromyelitis
optica spectrum disorder, NMOSD) sg rzadkimi, powaznymi schorzeniami autoimmunologicznymi o$rod-
kowego uktadu nerwowego (OUN), charakteryzujgcymi sie procesami zapalno-demielinizacyjnymi. Zo-
staty one wyodrebnione jako odrebna jednostka kliniczna po odkryciu przeciwciat immunoglobuliny G

skierowanych przeciw akwaporynie-4 (AQP4-1gG) (NEMOS 2024).

NMOQOSD stanowi rozszerzony wariant zapalenia rdzenia i nerwéw wzrokowych (z ang. neuromyelitis
optica, NMO), znany wczesniej w literaturze jako choroba Devica (Krzyzanowska 2023). W Miedzynaro-
dowej Statystycznej Klasyfikacji Chordb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10 zostat opatrzony kodem
G36.0 (/CD-10 2019), natomiast wg klasyfikacji ICD-11 roku jest oznaczony kodem 8E4A.0 (/ICD-11 2024).

Tabela 1. Klasyfikacja ICD-10 (/ICD-10 2019).

ICD-10 Rozpoznanie

G36 Inne rozsiane procesy demielinizacyjne o ostrym przebiegu
G36.0 Zapalenie rdzenia kregowego i nerwéw wzrokowych [zespét Devical
G36.1 Ostre i podostre krwotoczne zapalenie istoty biatej mdzgu [Hursta]
G36.8 Inne okreslone rozsiane procesy demielinizacyjne o ostrym przebiegu
G36.9 Rozsiane procesy demielinizacyjne o ostrym przebiegu, nieokreslone

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzenia terapii satralizumabem lub braku mozliwosci jej zastosowania

Ultomiris
(rawulizumab)



18 AESTIMO

2.2 Etiologia i patofizjologia

NMOSD charakteryzujg sie zapalng demielinizacjg, utratg aksonéw oraz astrocytopatig, ktorych wyni-
kiem jest powstawanie patologicznych ognisk w obrebie nerwéw wzrokowych, moézgu i rdzenia krego-

wego (PTN 2025).

Surowica pacjentéw z NMOSD zawiera przeciwciata klasy IgG1 skierowane przeciwko akwaporynie-4
(AQP4 Ab), gtownemu kanatowi wodnemu w o$rodkowym uktadzie nerwowym (OUN), zlokalizowanemu
na zakonczeniach astrocytow w barierze krew-mézg (z ang. blood-brain-barrier, BBB). Przeciwciata te
mozna wykry¢ u ponad 80% pacjentéw z NMOSD i jak sie ocenia odgrywajg one patogenng role w me-
chanizmie NMOSD. Ich odkrycie znaczgco wptyneto na zrozumienie patologii tej choroby, umozliwiajgc

jednoczesnie precyzyjniejszg diagnostyke (Selmaj 2019).

Przeciwciata przeciwko akwaporynie-4 sg produkowane przez limfocyty B zalezne od limfocytéw T-po-
mocniczych w obwodowym uktadzie odpornosciowym, a nastepnie przechodzg przez bariere krew-
modzg i wigza sie z AQP4 na zakonczeniach astrocytow, prowadzgc do obrzeku i dysfunkcji astrocytow.
W dalszej kolejnosci proces zapalny obejmuje aktywacje uktadu dopetniacza, zwiekszong przepuszczal-

nos$¢ BBB oraz masowy naptyw neutrofili i eozynofili (Selmaj 2019).

2.3 Obraz kliniczny

Spektrum kliniczne NMOSD, zwtaszcza po odkryciu przeciwciat AQP4-IgG, okazato sie szersze niz wcze-
$niej sadzono (NEMOS 2023). Gtéwng cechg NMOSD sg ciezkie rzuty zapalenia nerwu wzrokowego oraz
rdzenia kregowego, dwdch gtéwnych objawow tej choroby (NEMOS 2023, NEMOS 2024), ktére prowa-

dza do nieuchronnego postepu trwatej i nieodwracalnej niepetnosprawnosci (Krzyzanowska 2023).

Charakterystyczne dla NMOSD zapalenie nerwu wzrokowego zazwyczaj powoduje niewyrazne widzenie,
obnizenie ostrosci wzroku, bdl gtowy, bél za gatkg oczng, fotopsje, defekt wzglednego odruchu Zrenic
na swiattfo (objaw Marcus-Gunna), obrzek tarczy nerwu wzrokowego, ubytki pola widzenia oraz zabu-
rzenia widzenia barwnego (NEMOS 2023). Objawom tym czesto towarzyszg ciezkie zaburzenia ruchowe,
w tym utrata czucia, zaburzenia czucia, porazenie miesni, zaburzenia czynnosci jelit/pecherza, uszko-
dzenia pnia mdzgu (brainstem attacks), zespot uszkodzenia pola najdalszego z wystepowaniem charak-

terystycznych, trudnych do unikniecia nudnosci, wymiotow i czkawek (Selmaj 2019).

U pacjentéw ze spektrum NMO czesto obserwuje sie zaburzenia funkcji poznawczych, w tym gtownie

uposledzenie pamieci dtugoterminowej, ktére wynikajg z zaniku neurondw w warstwach I, lll i IV kory

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzenia terapii satralizumabem lub braku mozliwosci jej zastosowania
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mozgowej, masywnej aktywacji mikrogleju oraz zmian zapalnych w oponach mézgowo-rdzeniowych
i mézgu. Czesto chorobie towarzyszy bodl, szczegdlnie w tutowiu i dolnych czesciach konczyn, ktory jest
objawem niezaleznym od czasu trwania choroby i liczby rzutow. Ponadto, bolesne skurcze toniczne po-

jawiaja sie u okoto 80% pacjentdw po pierwszym epizodzie zapalenia rdzenia (Gospodarczyk-Szot 2016).

U okoto 9% pacjentow wystepujg objawy inne niz optyczno-rdzeniowe. Jednoczesnie u tych pacjentow
choroba zwykle rozpoczyna sie w mtodszym wieku, wystepujg u nich nizsze miana przeciwciat AQP4-
lgG, a rokowanie kliniczne jest lepsze (Siriratnam 2023). Wsrdd objawdw tej choroby znajduja sie réow-
niez: $wigd, zmeczenie, nadmierna sennos¢, depresja i zaburzenia snu. U chorych na NMOSD mogg wy-
stgpi¢ takze inne cechy wskazujgce na zajecie OUN, poza nerwem wzrokowym i rdzeniem kregowym,
jak narkolepsja, zespdt odwracalnej tylnej leukoencefalopatii, zaburzenia neuroendokrynne i drgawki

(zwtaszcza u dzieci) (Paul 2018).

2.4 Rozpoznanie
Diagnostyka serologiczna

U pacjentdw z objawami sugerujgcymi NMOSD (tj. zapalenie nerwu wzrokowego, zapalenie rdzenia lub
zespot area postrema, u pacjentdw z rozpoznang chorobg uktadowg [np. toczen rumieniowaty ukta-
dowy, zespot Sjogrena]) zaleca sie oznaczenie poziomu przeciwciat AQP4-1gG w surowicy. Zalecane me-
tody diagnostyczne to testy oparte na komaorkach (z ang. cell-based assays, CBA), ktére charakteryzuja
sie wyzszg czutoscig. Testy immunoenzymatyczne (z ang. enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA)
sg mniej czute, jednak dodatni wynik testu ELISA nie wymaga potwierdzenia, natomiast w przypadku
wyniku ujemnego konieczne jest potwierdzenie go metodg CBA. W przypadku pacjentdow, u ktérych
z zastosowaniem CBA nie wykryto obecnosci przeciwciat przeciwko AQP4 zalecane jest oznaczenie

miana MOG-Ab metodg CBA (PTN 2025).
Diagnostyka obrazowa

Zaleca sie, by badanie rezonansu magnetycznego (z ang. magnetic resonance, MRI) w diagnostyce
NMOSD przeprowadzac zgodnie ze standardowym i powtarzalnym protokotem. W przypadku podejrze-
nia NMOSD nalezy wykona¢ badanie MRI rdzenia kregowego przed i po podaniu $Srodka kontrastowego,
obejmujgce przynajmniej dwa odcinki rdzenia (szyjny i piersiowy). W ostrej fazie choroby czesto obser-
wuje sie zmiany typowe dla NMQSD, takie jak poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego (z ang. longitu-

dinally extensive transverse myelitis, LETM); obejmujgce = 3 segmenty. Rowniez w réznicowaniu NMOSD

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
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i SM zaleca sie wykonanie badania MRl mdzgu przed i po podaniu srodka kontrastowego. Jesli zmiany
sg krotkosegmentowe (obejmujgce mniej niz 3 segmenty; z ang. short-segment myelitis, STM), a obraz
MRI mdzgu jest prawidtowy lub nie spetnia kryteriéw rozpoznania SM, nalezy przeprowadzi¢ test na
obecnosc przeciwciat AQP4-1gG oraz rozwazy¢ wykonanie kontrolnego badania MRI rdzenia kregowego

(PTN 2025).

U pacjentow z zapaleniem nerwu wzrokowego i podejrzeniem NMOSD nalezy rozwazy¢ wykonanie ba-
dania MRl oczodotéw, uwzgledniajgc sekwencje T1 zaréwno przed podaniem $rodka kontrastowego, jak
i po jego podaniu. Charakterystycznym obrazem MRI dla NMOSD jest rozlegte zajecie nerwdw wzroko-
wych (>1/2 ich dtugosci), ktdére moze by¢ jedno- lub obustronne, obejmujgce cze$¢ dosrodkowg nerwdw

wzrokowych i/lub skrzyzowanie nerwéw wzrokowych (PTN 2025).

Kryteria rozpoznania

Obecnie do diagnozowania NMOSD stosowane sg miedzynarodowe kryteria diagnostyczne oparte na
konsensusie z 2015 r. (NEMOS 2024, PTN 2025, Wingerchuk 2015). Zgodnie z wspomniang klasyfikacjg

do choréb wchodzgcych w sktad NMOSD zalicza sie:

o NMO;

e zapalenie nerwdéw wzrokowych lub zapalenie rdzenia kregowego z towarzyszacymi zmianami
w mozgowiu typowymi dla NMO (podwzgdrze, ciato modzelowate, okotokomorowo lub pien
mozgu);

e zapalenie nerwow wzrokowych lub rozlegte zapalenie rdzenia kregowego zwigzane z uktado-
wymi chorobami autoimmunologicznymi;

e zespoty kliniczne z ograniczong prezentacja:

o idiopatyczne pojedyncze lub nawracajgce epizody LETM (zmiany w co najmniej 3 seg-
mentach kregowych w rezonansie magnetycznym);

o zapalenie nerwdéw wzrokowych — nawracajgce lub obustronne jednoczasowo;

azjatycka, oczno—-rdzeniowa postac¢ stwardnienia rdzeniowego (Wingerchuk 2015).

Kryteria rozpoznania NMOSD omdwiono w tabeli ponize;.

Tabela 2. Kryteria rozpoznania NMOSD (Wingerchuk 2015, PTN 2025).
Charakterystyka

Kryteria diagnostyczne dla

NMOSD z AQPA-IgG: 1. Co najmniej jedna kluczowa cecha kliniczna.

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

2. Seropozytywnos¢ w zakresie AQP4-IgG stwierdzona najlepsza dostepng metoda (reko-
mendowana metoda komdrkowa [z ang. cell-based assay, CBA])

3. Wykluczenie alternatywnych diagnoz.

1. Co najmniej dwie kluczowe cechy kliniczne wystepujgce w wyniku jednego lub wiecej
epizodow (rzutéw) oraz sg spetnione nastepujgce warunki:

a. Przynajmniej jedna kluczowa cecha kliniczna musi obejmowac zapalenie nerwu
wzrokowego, ostre zapalenie rdzenia kregowego z LETM lub zespdt uszkodzenia

Kryteria diagnostyczne dla pola najdalszego (z ang. area postrema syndrome).

NMOSD bez AQP4-IgG lub z nie- b. Rozsianie w przestrzeni (dotyczace dwdch lub wiecej podstawowych cech kli-
znanym statusem AQP4-IgG: nicznych).
c. Spetnienie dodatkowych wymagan MRI, jesli dotyczy.

2. Seronegatywnos$¢ w zakresie AQP4-IgG stwierdzona najlepszg dostepng metoda lub brak
mozliwosci oznaczenia AQP4-IgG.

3. Wykluczenie alternatywnych diagnoz.

e Ostre zapalenie nerwu wzrokowego
e Ostre zapalenie rdzenia kregowego

® Zespot uszkodzenia pola najdalszego: epizod czkawki lub nudnosci i wymiotow, ktérego nie
o mozna inaczej wyjasnic¢
Kluczowe cechy kliniczne: ] o o N ) ) ]
® Objawy Swiadczgce o zapaleniu pnia mozgu inne niz zespot uszkodzenia pola najdalszego
e Objawowa narkolepsja lub ostry zespot uszkodzenia miedzymdzgowia wraz z uszkodze-
niem wzgodrza lub podwzgorza

® Objawowy zespot potkulowy z typowymi dla NMOSD zmianami w MRI mdzgowia

e Ostre zapalenie nerwu wzrokowego: wymaga MRI mdzgu wykazujacego (a) prawidtowe
wyniki lub tylko niespecyficzne zmiany w istocie biatej, LUB (b) MRI nerwu wzrokowego z
widoczng zmiang hiperintensywng w T2 lub wzmocniong gadolinem zmiang w T1, obej-
mujaca >1/2 dtugosci nerwu wzrokowego lub zajmujacg skrzyzowanie nerwdw wzroko-
wych
Dodatkowe wymagania MRI dla
NMOSD bez AQP4-1gG i z nie-
znanym statusem AQP4-IgG:

o Ostre zapalenie rdzenia kregowego: wymaga obecnosci zmiany srédrdzeniowej w MR
obejmujacej >3 sgsiadujgce segmenty (LETM) LUB >3 sasiadujacych segmentdw ognisko-
wego zaniku rdzenia u pacjentéw z historig zgodng z ostrym zapaleniem rdzenia

® zespot uszkodzenia pola najdalszego: wymaga obecnosci zmian w obszarze grzbietowej
czesci rdzenia przedtuzonego/okolicy postremy

o Ostry zespot pnia mézgu: wymaga obecnosci zmian okotokomorowych w obrebie pnia
madzgu

AQP4-IgG — przeciwciata immunoglobuliny G skierowane przeciw akwaporynie-4 (z ang. immunoglobulin G antibodies to aquaporin-4);
LETM — poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego (z ang. longitudinally extensive transverse myelitis); NMOSD — choroby z grupy spektrum
zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego (z ang. neuromyelitis optica spectrum disorder); MRI — rezonans magnetyczny (z ang.
magnetic resonance).

Zastosowanie tych kryteriow sprawia, ze stosunkowo prosto mozna zdiagnozowa¢ NMOSD z obecnoscig
AQP4-IgG, a jednoczesnie mozliwe jest rowniez zidentyfikowanie pacjentdow z NMOSD bez obecnosci

AQP4-1gG (NEMOQOS 2024, Wingerchuk 2015).

Przed definitywnym rozpoznaniem NMOSD nalezy uwzglednic¢ ,czerwone flagi” (red flags), ktére sg

czynnikami sugerujgcymi wiekszg czujnosé diagnostyczng. Podsumowano je w tabeli ponize;.

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzenia terapii satralizumabem lub braku mozliwosci jej zastosowania
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Tabela 3. ,,Czerwone flagi” — objawy/wyniki badan atypowe dla NMOSD (NEMOS 2023, Wingerchuk
2015).

»~Czerwone flagi”

. e postepujgce pogorszenie niezwigzane z rzutami;
Cechy kliniczne:

e nietypowy uptyw czasu od zera do napadu (4 tygodnie od poczatku rzutu);

e obecnosc prazkow oligoklonalnych (z ang. oligoclonal bands, OCB) w ptynie mézgowo-rdzenio-
wym;
Cechy laboratoryjne: e dodatnia reakcja skierowana przeciwko wirusom: odry (M), rézyczki (R) i ospy wietrznej i pot-
pasca (Z) (z ang. measles, rubella and varicella zoster reaction, MRZR);

e obecnos¢ zaréwno AQP4-1gG, jak i MOG-IgG; graniczne lub bardzo niskie miano AQP4-1gG

Choroby wspétistniejgce,

. X e ustalona lub mozliwa sarkoidoza, rak, chtoniak lub paranowotworowe zespoty neurologiczne,
ktére moga powodowac fe-

kita, HIV i inne przewlekte infekcje

notyp NMO
e mozg: cechy obrazowania sugerujgce SM (zmiany o orientacji prostopadtej do bocznej po-
wierzchni komory — palce Dawsona, zmiany przylegajgce do komory bocznej w dolnym ptacie
skroniowym, zmiany przy korze mézgowej obejmujgce wtdkna kojarzeniowe);
Cechy w MR

e rdzen kregowy: zmiany bardziej sugerujgce SM niz NMOSD, takie jak zmiany zlokalizowane
gtéwnie w rdzeniu obwodowym na osiowych sekwencjach T2-zaleznych; rozproszona, niewy-
razna zmiana sygnatu w sekwencjach T2-zaleznych

AQP4-IgG — przeciwciata immunoglobuliny G skierowane przeciw akwaporynie-4 (z ang. immunoglobulin G antibodies to aquaporin-4);
MOG-IgG — przeciwciata immunoglobuliny G skierowane przeciw (z ang. immunoglobulin G antibodies to myelin oligodendrocyte glycoprotein);
NMO - zapalenie rdzenia i nerwéw wzrokowych (z ang. neuromyelitis optica); NMOSD — choroby z grupy spektrum zapalenia nerwéw wzroko-
wych i rdzenia kregowego (z ang. neuromyelitis optica spectrum disorder); SM — stwardnienie rozsiane (sclerosis multiplex).

Diagnostyka réznicowa

W ramach diagnostyki réznicowej nalezy przede wszystkim wykluczy¢ SM oraz choroby o podobnym
obrazie klinicznym np. chorobe z obecnosciag MOG-Ab (z ang. MOG-associated disease, MOGAD) (PTN
2023, PTN 2025), co podsumowujg Tabela 4 i Tabela 5.

Tabela 4. Diagnostyka réznicowa NMOSD (PTN 2023, PTN 2025).

NMOSD MOGAD SM
Chorobowos¢/min 12 20 1342
Zapadalnos$é/min 2 3,4 68
. Gtéwnie dorosli, Srednio L ) . Dorosli, srednio poczatek
Wiek poczatek ok, 40 2. Czesto dzieci, mtodzi dorosli ok 3013
Pted
(stosunek kobiet do 9:1 1:1 3:1
mezczyzn)
Inne choroby 30-50% klinicznie lub Niezbyt czesto, zapalenie mdzgu )
autoimmunologiczne serologicznie NMDA+/ /drgawki Niezbyt czgsto

Pozagatkowe zapalenie Rozlegte zmiany, tylna czes¢ Rozlegte zmiany, przednia czes¢

nerwu Il nerwu ll, skrzyzowanie nerwéw  nerwu ll, czesto obrzek tarczy Drobne ogniska
wzrokowych nerwu ||
Ultomiris w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
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Zapalenie rdzenia
kregowego

Zapalenie rdzenia —
obraz przekroju
rdzenia

Objawy mézdzkowe
Area postrema
Przebieg

Ciezkos¢ rzutow

Poprawa po rzucie

Obecne biatko oligo-
klonalne w CSF

85% LETM (szyjny i/lub piersiowy

NMOSD MOGAD

Zwykle LETM (szyjny i/lub
} ) piersiowy odcinek rdzenia oraz
odcinek rdzenia) czesto stozek rdzenia), 40% STM

Srodkowa cze$é rdzenia, Srodkowa czeéé rdzenia, istota

obwodowo szara
+ ++
20% Rzadko
Rzutowy Jednofazowy, rzutowy
++ ++

Zwykle wyrazna, ale czesto
pozostajg zaburzenia funkcji
zwieraczy

Brak lub niewielka

10-20% 10-20%

AESTIMO

SM

Zwykle STM

Obwodowo

+++
»Nigdy”
Rzutowy, postepujacy

+

Zwykle znaczna

>90%

CSF— ptyn moézgowo-rdzeniowy (z ang. cerebrospinal fluid); LETM — poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego (z ang. longitudinally extensive
transverse myelitis); MOGAD — choroba z obecnoscia MOG-Ab (z ang. MOG-associated disease); NMDA — kwas N-metylo-D-asparaginowy
(z ang. N-methyl-D-aspartic acid); NMOSD — choroby z grupy spektrum zapalenia nerwdw wzrokowych i rdzenia kregowego (z ang. neuromye-
litis optica spectrum disorder); SM — stwardnienie rozsiane (sclerosis multiplex); STM — krotkosegmentowe zapalenie rdzenia kregowego

(z ang. short-segment myelitis).

Tabela 5. Choroby imitujgce NMOSD (PTN 2025).

Rozpoznanie

Ostre rozsiane zapalenie
mézgu i rdzenia (ADEM)

Toczen rumieniowaty
uktadowy (SLE)

Zesp6t Sjogrena

Ultomiris
(rawulizumab)

Objawy sugerujgce rozpoznanie

Choroby autoimmunologiczne zapalne
Objawy kliniczne:

e  gorgczka, zespot oponowy, drgawki,
zaburzenia $wiadomosci
o wiek<18 lat

e wywiad infekcyjny poprzedzajacy .
chorobe
Objawy radiologiczne:

e  jednoczesne wzmacnianie wielu
zmian w MRI po podaniu kontrastu
e  zmiany w obrebie jader podstawy

Objawy kliniczne:

. nefropatia

e  zapalenie stawdw

e rumien twarzy

e  zaburzenia hematologiczne (niedo-
krwistosc)e przeciwciata przeciwjg-
drowe (ANA) w surowicye przeciw-
ciata anty-dsDNA w surowicy

Objawy kliniczne:

e  zapalenie rogéwki i spojéwki oraz °
suchos$¢ jamy ustnej, szczegdlnie w
obecnosci innej autoimmunologicz-
nej choroby tkanki tgcznej

Badania diagnostyczne

Brak specyficznych testow réznicujgcych

zwrdéci¢ uwage na nieprawidtowosci

w MRI (patrz kolumna obok)

e  obserwacja kliniczna i radiologiczna
w czasie

Przeciwciata anty-Ro (SS-A) i/lub
anty-La (SS-B)

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzenia terapii satralizumabem lub braku mozliwosci jej zastosowania
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Rozpoznanie

Choroba Behgeta

Neurosarkoidoza

Autoimmunologiczna
astrocytopatia GFAP

Rakowato$¢ opon
(carcinomatosis meningealis)

Chtoniaki

Zapalenie mézgu zwigzane z
biatkiem CRMP5

Niedobdr witaminy B12

Ultomiris
(rawulizumab)

Objawy sugerujace rozpoznanie

(najczesciej reumatoidalne zapale-
nie stawow)
polineuropatia lub miopatia

Objawy kliniczne:

owrzodzenia jamy ustnej i narzadéw
ptciowych
zapalenie btony naczyniowej oka

Objawy radiologiczne:

zmiany w obrebie jagder podstawy

Objawy kliniczne:

zapalenie btony naczyniowej oka
zajecie nerwu wzrokowego i twarzo-
wego

polineuropatia lub wieloogniskowa
mononeuropatia

Objawy radiologiczne:

ogniskowe zmiany w ptucach (RTG,
TK)

wzmocnienie opon w MRI po poda-
niu kontrastu

jednoczesne wzmacnianie wielu
zmian w MRI po podaniu kontrastu

gorgczka,

zapalenie rdzenia (myelitis),
zapalenie opon,

zapalenie mézgu,

ruchy mimowolne,
psychoza,

drgawki,

zaburzenia zwieraczy,
hiponatremia

Nowotwory

objawy podraznienia opon, bdle
gtowy, nudnosci, wymioty, zaburze-
nia Swiadomosci, zmiany zachowa-
nia, zaburzenia rownowagi, zaburze-
nia mowy, béle korzeniowe

béle gtowy, zaburzenia Swiadomo-
$ci, zmiany zachowania, objawy
ogniskowe

Zespoty paranowotworowe

zaburzenia psychotyczne, polineuro-
patia, dysautonomia

Zaburzenia metaboliczne

Objawy kliniczne:

wspotistniejgca polineuropatia
objawy zotadkowo-jelitowe
niedokrwistos¢ megaloblastyczna

Objawy radiologiczne:

AESTIMO

Badania diagnostyczne

RTG klatki piersiowej lub TK
ocena stezenia ACE w surowicy i
PMR

scyntygrafia catego ciata z gallem
FDG-PET

ENG

biopsja

GFAP-IgG w PMR

w PMR pleocytoza i podwyzszone
stezenie biatka

w MRI liniowe promieniste okotona-
czyniowe wzmocnienie po kontra-
scie; okotokomorowe

zespot paranowotworowy (guz jaj-
nika — potworniak) w 20-25%

liniowe wzmocnienie opon w MRI
immunofenotypowanie komorek
ptynu mdzgowo-rdzeniowego

duza zmienno$¢ radiologiczna (MRI)
immunofenotypowanie komorek
ptynu mdzgowo-rdzeniowego

e przeciwciata anty-CRMP5 (prze-
ciwciata anty-CV2)
rak drobnokomérkowy ptuca

ozhaczenie poziomu witaminy B12
W surowic

przy granicznych warto$ciach B12
oznaczenie poziomu kwasu metylo-
malonowego (MMA) i homocysteiny

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzenia terapii satralizumabem lub braku mozliwosci jej zastosowania
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Rozpoznanie

Adrenomieloneuropatia

Dziedziczna spastyczna
parapareza

Dziedziczna neuropatia nerwu
wzrokowego Lebera (LHON)

Objawy sugerujace rozpoznanie

w przypadku mielopatii typowe za-
jecie odcinka piersiowego rdzenia
kregowego (sznury tylne) z hiperin-
tensywnymi zmianami w sekwen-
cjach T2 i FLAIR, czesto z zanikiem w
MRI

Zaburzenia genetyczne

Objawy kliniczne:

wspotistniejgca polineuropatia

Objawy radiologiczne:

symetryczne zmiany okotokomo-
rowe

postepujgca spastyczna parapareza
konczyn dolnych,
zaburzenia zwieraczy

powolna, bezbolesna utrata wzroku;
mozliwos¢ zaburzen rozpoznawania
barw oraz nieprawidtowe] reakcji
Zrenic na $wiatto

AESTIMO

Badania diagnostyczne

przeciwciata przeciw czynnikowi we-
wnetrznemu
test Schillinga

oznaczenie VLCFA (bardzo dtugotan-
cuchowe kwasy ttuszczowe)
badania genetyczne

ENG

badania genetyczne
MRI mézgu i rdzenia kregowego

badania genetyczne

ADEM — ostre rozsiane zapalenie moézgu i rdzenia (z ang. acute disseminated encephalomyelitis); ANA — przeciwciata przeciwjadrowe (z ang.
antinuclear antibodies); anty-dsDNA — przeciwciata przeciw dwuniciowemu DNA (z ang. anti-(double stranded)-DNA antibodies); CRMP5 —
biatko mediatora odpowiedzi kolapsyny 5 (z ang. collapsin response mediator protein 5); CT — tomografia komputerowa (z ang. computed
tomography); ENG — elektroneurografia (z ang. electroneurography); FDG-PET — pozytonowa tomografia emisyjna z fluorodeoksyglukoza (z
ang. fluorodeoxyglucose-positron emission tomography); GFAP-IgG — immunoglobulina G przeciw kwasnemu biatku wtékienkowego gleju (z
ang. glial fibrillary acidic protein immunoglobulin); MMA — kwas metylomalonowy (z ang. methylmalonic acid); MRl — rezonans magnetyczny
(z ang. magnetic resonance imaging); SLE — toczer rumieniowaty uktadowy (z ang. systemic lupus erythematosus); VLCFA — bardzo dtugotan-
cuchowe kwasy ttuszczowe (z ang. very long chain fatty acids).

Algorytm diagnostyczny NMOSD przedstawiono na schemacie ponizej.

Ultomiris
(rawulizumab)

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzenia terapii satralizumabem lub braku mozliwosci jej zastosowania
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Wykres 1. Algorytm diagnostyczny NMOSD (PTN 2025).

AESTIMO

Objawy TM, ON, APS, BSS, ADS, SCS

wykluczenie
diagnozy
alternatywnej

- ®

wynik dodatni

i

oznaczenie AQP4-1gG
(CBA)

Wyniki badan dodatkowych
wskazujace na demielinizacje

NMOSD

@

powtdrz oznaczenie?

S)

wynik ujemny
lub niejednoznaczny

ozhaczenie
MOG-Ab (CBA)

kolejny
nawrot (?)

NMOSD

wynik dodatni
wynik ujemny e
\ 4 Co najmniej 2 podstawowe cechy kliniczne oraz
ich rozsianie w przestrzeni* l—]
MOGAD
Spetnienie dodatkowych wymagan MRI**
TAK NIE
A
P wykluczenie diagnozy wykluczenie diagnozy

alternatywnej

alternatywnej

ADS — ostre zapalenie podwzgdrza (z ang. acute diencephalic syndrome); APS — zesp6t area postrema; AQP4-IgG — przeciwciata przeciw akwaporynie 4; BSS — zespdt pnia mézgu (z ang. brainstem syndrome);
LETM — podtuznie rozlegte poprzeczne zapalenie rdzenia (z ang. longitudinally extensive transverse myelitis); MOG-Ab — przeciwciata przeciw glikoproteinie oligodendrocytéw mieliny; MOGAD — choroba zwig-
zana z przeciwciatami przeciw MOG (z ang. MOG antibody—associated disease); ON — zapalenie nerwu wzrokowego (z ang. optic neuritis); SCS — objawowy zesp6t mézgowy (z ang. symptomatic cerebral syndrome);
TM — poprzeczne zapalenie rdzenia (z ang. transverse myelitis);
* co najmniej dwie podstawowe cechy kliniczne wystepujace w wyniku jednego lub wiecej rzutéw choroby i spetniajace wszystkie nastepujgce wymagania: ON, TM z LETM lub APS; rozsiew w przestrzeni (dwie lub
wiecej réznych podstawowych cech klinicznych); ** zgodnie z Tabela 2; *** wyniki badai MRI lub badan elektrofizjologicznych (VEP u pacjentéw z izolowanym ON).

Ultomiris
(rawulizumab)

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



27 AESTIMO

2.5 Przebieg naturalny i rokowanie

Wiekszos$¢ badan wskazuje na szczyt zachorowan wsrdd dorostych w Srednim wieku (Srednio 40 lat u pa-
cjentow AQP4-IgG-dodatnich i 38,5 lat u AQP4-1gG-ujemnych). NMOSD o pdznym poczatku (z ang. late-
onset [LO] NMOSD, LO-NMQOSD) z zachorowaniem u oséb >60 lat stanowito 20-28% wszystkich przypad-
kow zachorowan w niektérych kohortach mieszanych (AQP4-lgG-dodatnich i AQP4-1gG-ujemnych),
a choroba moze rozpoczynad sie nawet w bardzo podesztym wieku (>75 lat). LO-NMOSD wigze sie
z mniej korzystnym rokowaniem (NEMOS 2023, Siriratnam 2023, Zwiernik 2022). Wykazano, ze istnieje
znamienny (p<0,001) zwigzek pomiedzy srednim wiekiem wystgpienia choroby a $rednig oczekiwang
dtugoscig zycia chorych na NMOSD. Sredni wiek wystapienia choroby u kobiet z krajow, gdzie oczeki-
wana dfugos¢ zycia wynosi 280 lat wynosit 41,7 (95% Cl: 39,1; 44,3) lat, a dla oczekiwanej dtugosci zycia
<80 lat 33,5 lat (95% Cl: 30,1; 36,8) (Arnett 2024). Pomimo zdefiniowanych kryteriéw diagnostycznych
w praktyce klinicznej wczesne i prawidfowe rozpoznanie NMOSD pozostaje trudne (PTN 2023). Sredni

wiek wystgpienia klinicznego NMOSD wynosi okoto 30 lat (NEMOS 2023).

Cho¢ NMOSD wystepuje u obu ptci, charakteryzuje sie znaczng przewagg kobiet, niezaleznie od pocho-
dzenia etnicznego. Stosunek kobiet do mezczyzn wynosi do 10:1 wsrdd pacjentéw AQP4-lgG-dodatnich,
ktorzy stanowig wiekszos¢ przypadkédw NMOSD, oraz do 3:1 wsrdd pacjentow seronegatywnych. Wsrdd
pacjentek AQP4-lgG-dodatnich w wieku rozrodczym stosunek ptci moze przekracza¢ 20:1 (NEMOS
2023).

W prawie wszystkich przypadkach NMOSD z obecnos$cig AQP4-IgG przebiega w formie nawrotowej
(u 80-90% chorych) (NEMOS 2024, Shumway 2024), a pacjenci sg szczegdlnie narazeni na ataki w pierw-
szym roku od wystgpienia choroby lub po kazdym kolejnym ataku. Niemniej jednak, niektérzy pacjenci
mogg doswiadczac¢ kilku lat, a nawet dekad bez atakéw. Kazdy atak/rzut moze prowadzi¢ do trwatej

niepetnosprawnosci i pogorszenia jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (NEMOS 2024).

W badaniach wykazano, ze nawet 22% pacjentéw catkowicie wraca do zdrowia po wystgpieniu rzutu,
podczas gdy u 7% nie wystepuje zadna poprawa. Osoby z nawracajgcy postacig NMOSD majg gorsze
rokowania — paraplegia lub monoplegia wystepuje u okoto 52% pacjentdw z nawracajgcg choroba w po-
réwnaniu do 31% pacjentéw z jednofazowym przebiegiem choroby (Shumway 2024). W przypadku
okoto potowy chorych z NMO i choréb ze spektrum NMO po 7 latach trwania choroby pojawiajg sie
znaczne zaburzenia funkcji ruchowych, z powodu ktérych zachodzi koniecznosé korzystania z wozka in-

walidzkiego (Gospodarczyk-Szot 2016). Okoto 60% pacjentdw z nawracajgcg chorobg jest niewidomych

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzenia terapii satralizumabem lub braku mozliwosci jej zastosowania

Ultomiris
(rawulizumab)
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na jedno lub oboje oczu, w pordwnaniu do 22% pacjentow z jednofazowym przebiegiem choroby
(Shumway 2024). Po 5-latach zdolnos$¢ widzenia na co najmniej jedno z oczu jest ograniczona u 60-70%

chorych (Gospodarczyk-Szot 2016).

Czynniki ryzyka atakéw i niepetnosprawnosci w NMOSD z AQP4-IgG obejmuja wiek wystgpienia choroby,
pte¢, pochodzenie etniczne, fenotyp ataku poczatkowego oraz sposdb leczenia. Bez odpowiedniego le-
czenia pacjenci z NMOSD mogg z czasem rozwingé znaczng niepetnosprawnosé z powodu nawrotéw

rzutow oraz niewystarczajgcego powrotu do zdrowia po ciezkich epizodach choroby (NEMOS 2024).

Do czynnikdow predykcyjnych wskazujgcych na niekorzystne rokowanie nalezg: liczba nawrotéw NMOSD
w czasie pierwszych dwoch lat (wieksza liczba predysponuje do gorszego rokowania), stopien ciezkosci
pierwszego rzutu (rzut o ciezszym stopniu nasilenia predysponuje do gorszego rokowania), wiek cho-
rego w momencie pojawienia sie NMOSD (negatywnym czynnikiem predykcyjnym jest poczatek choroby
w wieku starszym) a takze najprawdopodobniej zwigzek z innymi zaburzeniami autoimmunologicznymi,

w tym ze statusem przeciwciat (NEMOS 2024).

Przed poprawg diagnostyki i powszechnym stosowaniem terapii immunosupresyjnych NMOSD wigzato
sie z wysoka Smiertelnoscig (Francis 2024), na poziomie 15-32% z mediang czasu przezycia 17,5 lat (Car-
nero Contentti 2023, Du 2021). Wspodtczesnie szacuje sie, ze wskazniki sSmiertelnosci wynoszg od okoto
2% do 9,8% rocznie (Du 2021, Francis 2024), z mediang czasu trwania choroby 6,8 lat (Carnero Contentti
2023).

2.6 Epidemiologia

Choroby z grupy spektrum zapalenia nerwdéw wzrokowych i rdzenia kregowego

Swiat i Europa

Badanie epidemiologiczne dotyczgce NMOSD charakteryzujg sie znaczgcg heterogenicznoscig dotycza-
cych kryteriéw witgczenia i metodologii, a w szczegdlnosci nalezy podkresli¢, ze nie wszystkie z nich réz-

nicowaty pacjentéw AQP4-lgG-dodatnich od AQP4-IgG-ujemnych (NEMOS 2023).

Zachorowania na NMOSD stanowig do 1-2% wszystkich przypadkéw chordb demielinizacyjnych OUN
w Europie i Stanach Zjednoczonych (Siriratnam 2023). Uwaza sie, ze ogdlna zapadalnos¢ i czestosé wy-

stepowania NMOSD sg wyzsze wsrdd osob nienalezgcych do rasy biatej niz wsrdd oséb rasy biate;.

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzenia terapii satralizumabem lub braku mozliwosci jej zastosowania
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Najwyzsze wskazniki zachorowan odnotowano w niektérych badaniach u pacjentow pochodzenia afry-
kaniskiego (NEMOS 2023). Zachorowalno$¢ na NMOSD wsérdd oséb rasy biatej/kaukaskiej wynosi okoto
1/100 000 oséb, z roczng zapadalnosci 0,5-0,8/1 000 000 osdb. W krajach Azji Wschodniej zachorowal-
nos¢ jest wyzsza, z wartosciami okoto 3,5/100 000 osdb, natomiast wsrdd rasy czarnej moze wynosi¢ do

10/100 000 o0s6b (EPAR Ultomiris 2023).

Szacowane wskazniki zapadalnosci i czestosci wystepowania NMOSD rdznig sie znacznie miedzy bada-
niami z réznych regionéw Swiata i przyjmujg wartosci od 0,28 do 0,73/100 000 osobolat i od 0,52 do
10/100 000 osdb. Wskazuje to na potencjalne réznice w podtozu genetycznym oraz czynnikach $rodo-
wiskowych w analizowanych populacjach (NEMOS 2023). W przegladzie systematycznym literatury Ba-
gherieh 2023 wskazano, ze przy zastosowaniu najbardziej aktualnych kryteriéw z 2015 r. przewidywana
ogolna czestosc¢ wystepowania NMOSD/NMO wynosi 1,51 (95% Cl: 1,21; 1,8)/100 000 oséb. Roczng za-
padalno$¢ na NMSOD/NMO oszacowano na 0,278 (95% Cl: 0,135; 0,420)/100 000 oséb ogdtem i byta
ona wyzsza wsrdd kobiet niz wérdd mezczyzn — 0,351 vs. 0,042/ 100 000 oséb (Bagherieh 2023).

Polska

Wedtug informacji przekazanych przez Polskie Towarzystwo Stwardnienia Rozsianego, na podstawie
szacunkow lekarzy, liczebnos¢ chorych na NMOSD w Polsce szacowana jest na okoto 400 oséb (PTSR

2024).

Na podstawie danych NFZ wiadomym jest, ze w okresie 2014-2024 rocznie rozpoznawano od 219 do 2

716 pacjentéw w wieku =18 lat z kodem ICD-10 G36.0 (AOTMIT Uplizna 2025).

Tabela 6. Liczba pacjentow w wieku >18 lat z rozpoznaniem wg ICD-10 G36.0 w latach 2014-2024. [Zin-
tegrowany Model Analityczny CeZ, data odciecia: 09.04.2025] (AOTMIT Uplizna 2025).

Rok 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024

Liczba pacjentdw rozpoznaniem gtéwnym G36.0 219 4091 975 1190 1340 2716 1222 1760 1439 1714 1695

W Polsce realizowany jest program lekowy dla chorych cierpigcych na NMSOD ,,Leczenie pacjentow ze
spektrum zapalenia nerwdw wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD) (ICD-10: G36.0)” (zatacznik
B.138.FM. do Obwieszczenia MZ 18/12/2025). W okresie do 9 kwietnia 2025 r. w programie tym leczo-
nych byto 73 chorych w 2023 r. i 110 chorych w 2024 r. (AOTMIT Uplizna 2025).

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzenia terapii satralizumabem lub braku mozliwosci jej zastosowania
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Tabela 7. Liczebnos$¢ pacjentow w programie lekowym B.138.FM w podziale na lata [Zintegrowany Mo-
del Analityczny Cez, data odciecia: 09.04.2025] (AOTMIT Uplizna 2025).

Rok Liczba pacjentéw w PL B.138.FM (unikatowe ID)
2023 73
2024 110

W opracowaniu analitycznym stanowigcym raport z oceny efektywnosci oraz jakosci leczenia technolo-
gig lekowg o wysokim poziomie innowacyjnosci, objetej refundacjg w ramach Funduszu Medycznego
dla leku Enspryng zamieszczono charakterystyki chorych na NMOSD leczonych w ramach programu le-
kowego B.138.FM. W okresie od 1 listopada 2022 r. do 28 czerwca 2024 r. zgtoszono 68 pacjentow

(w tym 67 dorostych), a 60 otrzymato leczenie satralizumabem.

Tabela 8. Charakterystyka chorych na NMOSD leczonych w programie lekowym ,,Leczenie pacjentdw ze
spektrum zapalenia nerwdw wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD) (ICD-10: G36.0)” (za-
tgcznik B.138.FM. do Obwieszczenia MZ 18/12/2025) (AOTMIT Enspryng 2024).

kobiety, n (%) 65 (95%)
Ptec
mezczyzni, n (%) 3 (4%)
mediana (min; max) [lata] 48 (16; 74)
Srednia (SD) [lata] 48 (13,1)
Wiek
<18 lat n (%) 1(1%)
>18 lat n (%) 67 (99%)
mediana (min; max) 3,5(0; 6,5)
Wyjsciowe EDSS
érednia (SD) 3,5(1,7)

Chorzy na NMSOD mogg by¢ takze leczeni immunoglobulinami w ramach programu lekowego , Leczenie
immunoglobulinami choréb neurologicznych (ICD-10: G61.8, G62.8, G63.1, G70, GO4.8, G73.1, G73.2,
G72.4, G61.0, G36.0, G25.82, M33.0, M33.1, M33.2)" (zatacznik B.67. do Obwieszczenia MZ
18/12/2025), do ktérego w okresie od wrzesnia 2015 r. do kwietnia 2024 r. leczonych byto 87 pacjentéw
(w tym 82 dorostych).

Tabela 9. Charakterystyka chorych na NMOSD leczonych w programie lekowym ,Leczenie immunoglo-
bulinami choréb neurologicznych (ICD-10: G61.8, G62.8, G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2,
G72.4, G61.0, G36.0, G25.82, M33.0, M33.1, M33.2)” (zatgcznik B.67. do Obwieszczenia MZ
18/12/2025) (AOTMIT Enspryng 2024).

Charakterystyka chorych na NMOSD leczonych w programie lekowym B.67

kobiety, n (%) 73 (84%)
Ptec
mezczyzni, n (%) 14 (16%)

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
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Charakterystyka chorych na NMOSD leczonych w programie lekowym B.67

mediana (min; max) [lata] 36 (13; 83)
$rednia (SD) [lata] 38(18,8)
Wiek
<18 lat, n (%) 5(6)
>18 lat, n (%) 82 (94)
2.7 Obcigzenie spoteczne i ekonomiczne

Ocena kosztéw ponoszonych przez spoteczenstwo w zwigzku z chorobowoscig na NMOSD stanowi
istotny element zwigzany z analizowanym problemem decyzyjnym. Oszacowanie catkowitych kosztéw
ponoszonych przez spoteczenstwo jest trudne ze wzgledu na strukture rzeczywistego obcigzenia spo-

teczno-ekonomicznego.

Koszty posrednie

NMOSD jest przyczyng uciazliwych objawdw i prowadzi do znacznego uposledzenia sprawnosci chorych
co z kolei przektada sie na przedwczesne zakonczenie pracy zarobkowej. Chociaz niewiele badan ocenito
straty w produktywnosci zwigzane z NMOSD, ich skala moze by¢ znaczna, biorgc pod uwage zakres nie-
petnosprawnosci, ktora dotyka gtdéwnie osoby w wieku produkcyjnym (Siriratnam 2023). Wiekszos$¢ ba-
dan wskazuje na szczyt zachorowan wsréd dorostych w srednim wieku (Srednio 40 lat) (NEMOS 2023,
Siriratnam 2023, Zwiernik 2022). W badaniu przeprowadzonym w Stanach Zjednoczonych wsréd 193

pacjentéw z NMOSD jedynie 35% pozostawato aktywnych zawodowo (Siriratnam 2023).

Zgodnie z danymi uzyskanymi z portalu statystycznego Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych z powodu roz-
poznania ICD-10 G.36 (Inne rozsiane procesy demielinizacyjne o ostrym przebiegu), do ktérych zalicza
sie NMOSD w 2024 roku wydano 563 zaswiadczenia o czasowej niezdolnosci do pracy o facznej liczbie
dni absencji chorobowej wynoszacej 7 224. Liczba ta jest nizsza w pordwnaniu z rokiem poprzednim

(ZUS 2025). Szczegdtowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 10. Absencja chorobowa pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 G.36 (ZUS 2025).

Rok Liczba dni absencji chorobowej Liczba zaswiadczen lekarskich
2024 7224 563
2023 8 060 546
2022 6768 500
2021 7434 492
2020 6 098 377

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
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Rok Liczba dni absencji chorobowej Liczba zaswiadczen lekarskich
2019 8384 531
2018 7202 434

Po wyczerpaniu petnego zasitku chorobowego, ubezpieczonemu, ktéry nadal jest niezdolny do pracy
przystuguje swiadczenie rehabilitacyjne w wymiarze 12 miesiecy, o ile rokowanie daje szanse na powrdt
do pracy w trakcie jego trwania. W 2024 roku orzeczenia pierwszorazowe lekarzy orzecznikéw, w ktoé-
rych ustalone zostato uprawnienie do $wiadczenia rehabilitacyjnego z tytutu rozpoznania G.36 wg kla-
syfikacji ICD-10 otrzymato 11 oséb. Natomiast orzeczenia ponowne otrzymato 17 osob. Szczegdtowe
dane dotyczace orzeczen uprawniajgcych do Swiadczenia rehabilitacyjnego dla pacjentéw z rozpozna-

niem G.36 zostaty przedstawione w tabeli ponizej (ZUS 2025).

Tabela 11. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne uprawniajgce do swiadczenia rehabilitacyjnego dla
rozpoznania ICD-10 G.36 (ZUS 2025).

pierwszorazowe ponowne
rok ogbétem mezczyzni kobiety sl ogbétem mezczyzni kobiety ETSE )
pte¢ pte¢

2024 11 3 8 - 17 4 13 -
2023 15 8 7 - 13 5 8 -
2022 9 3 6 - 8 3 5 -
2021 12 5 7 - 9 3 6 -
2020 12 2 10 - 6 2 4 -
2019 9 3 6 - 4 2 2

2018 9 2 7 - 11 1 10 -

W przypadku wyczerpania mozliwosci $wiadczenia rehabilitacyjnego okreslonego powyzej lub gdy sza-
cunkowy czas powrotu do zdrowia po wykorzystaniu petnego wymiaru zasitku chorobowego wynosi po-
wyzej 12 miesiecy, choremu przystuguje prawo do pobierania renty z tytutu niezdolnosci do pracy o cha-
rakterze czasowym lub statym. Prawo to realizowane jest na podstawie orzeczenia wydawanego przez
lekarzy orzecznikdw ZUS. Orzeczenie moze miec charakter pierwszorazowy, gdy chory nie pobierat
wczesniej takiego Swiadczenia, lub stanowic orzeczenie ponowne — ustalajgce zasadnos$¢ swiadczen ZUS
wobec utrzymujgcej sie niezdolnosci do pracy po uptywie czasu okreslonego w poprzednim orzeczeniu
0 przyznanie renty chorobowej. W roku 2024 ogdtem wydano 10 pierwszorazowych i 47 ponownych
orzeczen rentownych. Szczegdtowe dane dotyczgce orzeczen przedstawiono w tabeli ponizej (ZUS

2025).
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Tabela 12. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne dla celdw rentownych spowodowane rozpoznaniem
ICD-10 G.36 (ZUS 2025).

pierwszorazowe ponowne
rox ogbtem mezczyzni kobiety nieups{t:éona ogdtem mezczyzni kobiety nieupsfzaéona
ogdtem
2024 10 1 9 - 47 12 35 -
2023 12 6 6 - 31 9 22 -
2022 6 4 2 0 33 11 22 -
2021 14 5 9 - 25 5 20 -
2020 8 4 4 - 32 6 26 -
2019 11 1 8 2 28 9 19 -
2018 11 3 8 - 24 5 19 -
niezdolnoé¢ do samodzielnej egzystencji
2024 2 - 2 - 11 2 9 -
2023 - - - - 10 3 7 -
2022 1 1 - - 6 1 5 -
2021 2 1 1 - 6 - 6 -
2020 - - - - 7 1 6 -
2019 1 - - 1 11 2 9 -
2018 - - - - 7 - 7 _
catkowita niezdolnos$¢ do pracy
2024 2 - 2 - 13 2 11 -
2023 5 3 2 - 8 2 6 -
2022 5 3 2 - 12 4 8 -
2021 6 1 5 - 9 2 7 -
2020 1 1 - - 10 1 9 -
2019 3 - 2 1 7 2 5 -
2018 5 2 3 - 10 2 8 -
czesciowa niezdolno$¢ do pracy
2024 6 1 5 - 23 8 15 -
2023 7 3 4 - 13 4 9 -
2022 - - - - 15 6 9 -
2021 6 3 3 - 10 3 7 -
2020 7 3 4 - 15 4 11 -
2019 7 1 6 - 10 5 5 -
2018 6 1 5 - 7 3 4 -
Ultomiris w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych

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

rawulizumab ) : . . A )
( ) padku niepowodzenia terapii satralizumabem lub braku mozliwosci jej zastosowania
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Chorzy z rozpoznaniem ICD-10 G.36 mogg ubiegad sie takze o rente socjalng ze wzgledu na chorobe
prowadzgcg do catkowitej niezdolnosci do pracy. W ubiegtym roku renty socjalne z powodu tego rozpo-
znania przyznano 4 osobom, w tym 3 kobietom i 1 mezczyZnie. Liczba orzeczen réznita sie w stosunku
do roku 2023, gdzie rente przyznano 5 osobom. Szczegétowe dane przedstawiono w tabeli ponizej (ZUS

2025).

Tabela 13. Orzeczenia o przyznaniu renty socjalnej dla rozpoznania ICD-10 G.36 (ZUS 2025).

rok razem mezczyzni kobiety nieustalona pteé

2024 4 1 3 .

2023 5 1 4

2022 2 2

2021 7 1 6

2020 4 1 3

2019 2 - 2

2018 5 1 4

Ze wzgledu na rosngce potrzeby wielu pacjentéw z NMOSD réwniez ich opiekunowie majg trudnosci
z pogodzeniem pracy zawodowe] i obowigzkéw opiekunczych. Partnerzy pacjentéw czesto muszg pra-
cowac wiecej z powodow finansowych lub mniej, by sprosta¢ obowigzkom opiekunczym (Mutch 2017).
Obcigzenie to moze réwniez negatywnie wptywacd na ich wktad ekonomiczny w formie ograniczonej ak-
tywnosci zawodowej i utraconej produktywnosci. W jednym z badan ponad 1/3 opiekunow zgtaszata, ze
obowigzki opiekuncze wptywajg na ich zatrudnienie (np. redukcja liczby godzin pracy lub utrata pracy).
W rezultacie obcigzenie to dodatkowo zwieksza spoteczne koszty choroby (Hughes 2022). W innym ba-
daniu wskazano na trzy gtéwne obszary najbardziej dotkniete przez NMOSD u opiekundw chorych: sen,
planowanie i autonomie oraz sfere zawodowa (Osborne 2025). Szacuje sie, ze opiekunowie zwigzani
z pacjentami, u ktérych wystapit rzut choroby, tracili srednio o okoto 171 USD wiecej tygodniowo na
godzine sprawowanej opieki niz opiekunowie pacjentdw bez rzutu, co przektadato sie na Srednig roczng

utrate dochodu w wysokosci 7079 USD (Bernitsas 2025).

Koszty bezposrednie

Wykazano, ze wsérdd pacjentéw z NMOSD z bardzo aktywng chorobg (zdefiniowang jako >2 nawroty
w ciggu 12 miesiecy) zachodzi koniecznosc¢ czestych i dtugich hospitalizacji (Sredni czas hospitalizacji 10
dni; catkowity czas hospitalizacji w ciggu 12 miesiecy: 27 dni) oraz czesciej wymagajg oni udzielania po-

mocy na oddziatach ratunkowych w poréwnaniu z pacjentami z NMOSD, ale bez bardzo aktywnej
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choroby oraz osobami bez NMOSD (Ajmera 2018). Przektada sie to na koszty opieki nad chorymi na
NMOSD. Analiza danych dotyczacych chorych na NMSOD z USA wykazata, ze koszty hospitalizacji wynio-
sty $rednio rocznie 29 054 S dla pacjentéw z NMOSD w poréwnaniu do 1521 S w grupie kontrolnej,
koszty ustug ambulatoryjnych 24 881 S vs. 4761 S, a koszty wizyt na oddziale ratunkowym 2400 S w po-
réwnaniu do 408 S (Exuzides 2021).

Wykazano, ze $rednie roczne catkowite koszty opieki zdrowotnej dla pacjentow z NMOSD wynosity 60
599 S w poréwnaniu do 8912 $ dla 0séb bez NMOSD. Wyzsze koszty byty zwigzane z wiekszg czestotli-
woscig hospitalizacji, dtuzszym czasem pobytu w szpitalu, zwiekszong liczbg wizyt ambulatoryjnych i re-
cept na leki w aptekach zewnetrznych. Roczne wydatki na opieke zdrowotng wzrastaty wraz z roczng
liczbg nawrotow. Pacjenci z trzema lub wiecej nawrotami w ciggu roku mieli Sredni roczny koszt opieki

zdrowotnej przekraczajgcy 83 000 S (Royston 2021).

2.8 Wptyw choroby na jakosc¢ zycia

NMOSD znaczgco obniza jakos¢ zycia chorych, a dodatkowo powszechnie wystepujgce dolegliwosci bo-

lowe negatywnie wptywajg na proces rehabilitacji (Gospodarczyk-Szot 2016).

Literatura dotyczaca jakosci zycia chorych na NMSOD jest ograniczono, jednak wskazuje, ze ponad 2/3
chorych odczuwa silnie negatywny wptyw choroby, szczegdlnie na zdrowie fizyczne. Do najczesciej zgta-
szanych problemoéw nalezg bol oraz dysfunkcje jelit i pecherza, ktére w najwiekszym stopniu przyczy-
niaja sie do obnizenia jakosci zycia fizycznego. Pacjenci z nizszg jakoscig zycia wykazujg rowniez mniejsze
wskazniki zatrudnienia, a choroba wiaze sie z istotnym obcigzeniem finansowym i ekonomicznym (Siri-
ratnam 2023). Przewlekty bdl dotyka ponad 80% pacjentéw z NMOSD, takze w przypadku chorych bez
niedawnych rzutéw choroby. Nasilenie bdlu jest najsilniejszym negatywnym czynnikiem wptywajgcym
na jako$¢ zycia i jest najczesciej zgtaszanym objawem przez pacjentow (Esiason 2024). Pacjenci, u kto-
rych w ciggu roku wystgpit 21 rzut choroby zgtaszali wieksze nasilenie wptywu choroby w 76% z ocenia-
nych w badaniu elementéw w pordwnaniu z pacjentami bez rzutu, w tym czestsze doswiadczanie od-

czucia smutku i beznadziejnos$ci oraz ztosci, frustracji lub leku (Osborne 2025).

Ocenia sie, ze pacjenci z NMOSD sg dwukrotnie bardziej narazeni na wystgpienie depresji oraz maja
wyzsze ryzyko samobdjstwa w poréwnaniu z pacjentami z stwardnieniem rozsianym. Podwyzszony po-
ziom leku u pacjentéw z NMOSD jest zwigzany z gorszg jakosScig snu oraz ogdlnie nizszg jakoscig zycia.
Czynniki takie jak bdl, dysfunkcje seksualne (zgtaszane przez % chorych) oraz stygmatyzacja istotnie

wptywajg na samopoczucie emocjonalne i jakos¢ zycia tych pacjentdéw. Stygmatyzacja zwigzana
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z NMOSD dotyczy okoto 60% pacjentéw, co znaczgco przyczynia sie do obcigzen psychologicznych. Do
najczestszych przejawéw stygmatyzacji nalezg: poczucie wstydu z powodu ograniczen fizycznych, od-
czucie wykluczenia, unikanie przez innych oraz obwinianie za chorobe. Wszystkie te czynniki koreluja

z obnizong jakoscig zycia pacjentow (Esiason 2024).

Ze wzgledu na niepetnosprawnosé zwigzang z NMOSD pacjenci czesto stajg sie coraz bardziej zalezni od
swojej rodziny i bliskich przyjaciét. Wykazano, ze niemal wszyscy pacjenci z NMOSD wskazywali na po-
trzebe wsparcia opiekunéw (82,4%), przy czym 56,5% pacjentéw potrzebowato codziennej pomocy
w czynnosciach zyciowych, transporcie lub prowadzeniu samochodu oraz wsparcia w zakresie mobilno-
Sci (Osborne 2022). Obowigzki zwigzane z opiekg mogg negatywnie wptywac na zdrowie fizyczne i psy-
chiczne opiekunow, prowadzgc do wypalenia lub chordb np. objawdw leku i depresji czy problemdéw ze

snem (Esiason 2024, Mutch 2017).

2.9 Leczenie NMOSD

Leczenie NMOSD dzieli sie na dwa gtéwne etapy: leczenie rzutéw i leczenie profilaktyczne (Siriratnam

2023).

W przypadku ostrych rzutéw NMOSD najczesciej stosuje sie wysokie dawki kortykosteroidow podawane
dozylnie np. metyloprednizolon. Jesli leczenie sterydami okaze sie nieskuteczne, mozna zastosowac pla-
zmafereze w celu usuniecia szkodliwych przeciwciat z krwioobiegu. Brak jest badar RCT oceniajgcych
skutecznos¢ dozylnej immunoglobuliny (IVIG) w leczeniu ostrych rzutow NMOSD, gdy leczenie metylo-
prednizolonem jest nieskuteczne. Ogdlnie jednak dostepne dowody nie sg wystarczajgco silne, aby za-

lecac IVIG zamiast plazmaferezy (Siriratnam 2023).

Leczenie profilaktyczne ma na celu zapobieganie wystgpieniu kolejnych rzutow. Obecnie nie ma leku,
ktory catkowicie wyleczytby NMOSD, ale istniejg leki immunosupresyjne, ktére mogg zmniejszy¢ czesto-
tliwos¢ i nasilenie rzutow (Siriratnam 2023). Przez wiele lat leczenie farmakologiczne NMOSD opierato
sie gtéwnie na empirycznym stosowaniu klasycznych lekéw immunosupresyjnych lub przeciwciat tera-
peutycznych skierowanych przeciwko CD20 lub IL-6 (Giglhuber 2022). Do najczesciej stosowanych lekdw
naleza: azatiopryna, mykofenolan mofetylu, rytuksymab (Siriratnam 2023) czy tocilizumab (Giglhuber
2022). Brak randomizowanych badan kontrolowanych (RCT) dotyczgcych skutecznosci tych lekow spra-
wit, Ze byly one stosowane poza wskazaniami rejestracyjnymi (Giglhuber 2022). Nalezy jednak pamietac,
ze wszystkie leki immunosupresyjne niosg ze sobg ryzyko dziatan niepozgdanych, takich jak np. zwiek-

szona podatnosc na zakazenia (Siriratnam 2023) nadcisnienie, cukrzyca (w przypadku kortykosteroidéw)
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(Chan 2021). W ostatnich latach pojawity sie nowe terapie, takie jak ekulizumab, inebilizumab, rawuli-
zumab i satralizumab, ktére sg przeciwciatami monoklonalnymi. Leki te wykazaty obiecujgce wyniki
w badaniach klinicznych, zmniejszajac liczbe rzutdéw i poprawiajgc jakos¢ zycia pacjentéw (Siriratnam

2023).

2.9.1 Wytyczne kliniczne

W dniu 19.01.2026 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, dotyczacych lecze-
nia NMOSD. Do analizy wtgczono dokumenty opublikowane w latach 2021-2026 przez wiodgce polskie

lub zagraniczne (europejskie, pétnocnoamerykanskie lub miedzynarodowe) organizacje.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono wytyczne opublikowane przez:

e Polskie Towarzystwo Neurologiczne, 2025 (PTN 2025);
e The Neuromyelitis Optica Study Group, 2024 (NEMOS 2024);

e International Delphi Consensus, 2023 (Paul 2023);

Rekomendacje dotyczace terapii pierwszej linii u seropozytywnych pacjentéw z NMOSD (AQP4-1gG+)

rdznig sie w zaleznosci od organizacji i opublikowanych zalecen.

e Zgodnie z wytycznymi NEMOS 2024, w pierwszej kolejnosci zaleca sie stosowanie przeciwciat mo-
noklonalnych takich jak ekulizumab, rawulizumab, inebilizumab, rytuksymab i satralizumab jako te-
rapie dfugoterminowa. Immunoterapie przeciwciatami monoklonalnymi rekomenduje sie stosowac
w monoterapii, chyba Zze choroby wspdtistniejgce uzasadniajg skojarzenie z klasycznymi terapiami
immunosupresyjnymi a w przypadku niepowodzenia leczenia, proponuje sie przejscie na inne prze-
ciwciato monoklonalne o odmiennym mechanizmie dziatania. Natomiast klasyczne terapie immu-
nosupresyjne, takie jak azatiopryna, mykofenolan mofetylu czy doustne glikokortykosteroidy, sa
wskazane jako leczenie drugiego wyboru ze wzgledu na ich nizszg skuteczno$¢ w poréwnaniu do
lekéw biologicznych. Leczenie immunoglobulinami zostato wskazane jako opcja terapeutyczna ko-
rzystna dla dzieci i pacjentéw z przeciwwskazaniami do innych metod leczenia lub jako terapia uzu-
petniajgca (NEMOS 2024).

e W algorytmie terapeutycznym Polskiego Towarzystwa Neurologicznego wyrdznia dwie gtowne ka-
tegorie interwencji farmakologicznych, zalezne od profilu serologicznego pacjenta oraz mechani-

zmu dziatania leku:

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzenia terapii satralizumabem lub braku mozliwosci jej zastosowania
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- Terapie celowane o wysokiej skutecznosci moggce stanowic leczenie | rzutu w populacji sero-

pozytywnej AQP4-lgG+: podawane w monoterapii ekulizumab i inebilizumab oraz stosowany

w monoterapii lub w skojarzeniu satralizumab

- Terapie stosowane w seropozytywnym i seronegatywnym NMOSD, czyli w szerszej populacji

pacjentéw: rytuksymab, nieselektywne leki immunosupresyjne — azatiopryna (AZA), mykofeno-

lan mofetylu (MMF), glikokortykosteroidy (PTN 2025).

o Wytyczne International Delphi Consensus koncentrujg sie gtdwnie na zaleceniach dotyczacych sto-

sowania ekulizumabu, inebilizumabu i satralizumabu, ktére mogga by¢ wtgczone do leczenia juz od

momentu rozpoznania choroby, po wystgpieniu rzutu lub w przypadku niepowodzenia wczesniej-

szej terapii. Chociaz preferowana jest monoterapia, mozliwe jest tgczenie ekulizumabu lub satrali-

zumabu z immunosupresja, jesli pacjent juz stosuje taka terapie (Paul 2023).

Wszystkie organizacje podkreslajg wysoka skutecznosé lekdw biologicznych w pordwnaniu z klasycznymi

terapiami immunosupresyjnymi, co czyni je preferowang opcjg w terapii pierwszej linii u pacjentow

z NMOSD.

Szczegdtowo rekomendacje podsumowano w tabeli ponizej, natomiast w zatgczniku 10.1 zamieszczono

klasyfikacje dowoddw naukowych/rekomendacji zastosowang w poszczegdlnych dokumentach.

Tabela 14. Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych.

Organizacja, rok
(2rédto)

The Neuromyelitis
Optica Study Group, ¢
2024 (NEMOS 2024)

Ultomiris
(rawulizumab)

Rekomendowane postepowanie

Rekomendacje dla seropozytywnych pacjentéw z NMOSD (AQP4-IgG+):

Terapia dtugoterminowa terapia:
- leczenie pierwszego wyboru: ekulizumab, rawulizumab, inebilizumab, rytuksymab, satralizu-
mab,
- leczenie drugiego wyboru: immunoterapia — azatiopryna, mykofenolan mofetylu, doustne gli-
kokortykosteroidy (uwazane za mniej skuteczne niz leki biologiczne), tocilizumab;
- dodatkowo: terapia skojarzona z azatiopryna, mykofenolanem mofetylu lub doustnymi gliko-
kortykosteroidami;
terapie eksperymentalne.
Immunoterapie przeciwciatami monoklonalnymi nalezy rozpocza¢ jako monoterapie, chyba ze cho-
roby wspdtistniejace uzasadniajg skojarzenie z klasycznymi terapiami immunosupresyjnymi. W przy-
padku niepowodzenia leczenia klasycznymi terapiami immunosupresyjnymi nalezy zmienic¢ leczenie
na przeciwciato monoklonalne. Z kolei w przypadku niepowodzenia leczenia przeciwciatem mono-
klonalnym nalezy zmieni¢ leczenie na inne przeciwciato monoklonalne, najlepiej o innym mechani-
zmie dziatania.
Terapia rzutu choroby: glikokortykosteroidy, afereza (wymiana osocza i immunoadsorpcja).
Terapia aferezg moze byc¢ opcjg leczenia pierwszego rzutu u pacjentdw z: niewystarczajgcg odpowie-
dzig na glikokortykosteroidy podczas poprzednich rzutéw; wystarczajaca odpowiedzig na terapie
afereza podczas poprzednich rzutéw; ciezkim zapaleniem rdzenia kregowego.
U pacjentéw z ciezkimi rzutami mozna stosowa¢ jednoczesnie leczenie duzymi dawkami glikokorty-
kosteroidéw i afereze.

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzenia terapii satralizumabem lub braku mozliwosci jej zastosowania
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Organizacja, rok

(srédto) Rekomendowane postepowanie

e Inne zalecane interwencje: dozylne immunoglobuliny (IVIG) — korzystne szczegdlnie u dzieci i pa-
cjentdw z przeciwwskazaniami do innych metod leczenia lub jako terapia uzupetniajaca.

Rekomendacje dotyczace leczenia seropozytywnych pacjentéw z NMOSD AQP4-IgG+:

Po rozpoznaniu NMOSD leczenie przewlekte powinno zostaé rozpoczete tak wczesnie, jak to moz-
liwe, aby zmniejszy¢ ryzyko nawrotdw, poniewaz w NMOSD kazdy nawrdt wigze sie z wysokim ryzy-
kiem nieodwracalnych deficytow neurologicznych. Zalecane sg nastepujace rodzaje immunoterapii
w NMOSD:

I. Leki stosowane w seropozytywnym i seronegatywnym NMOSD:
e nieselektywne leki immunosupresyjne, takie jak:
Polskie Towarzystwo o azatiopryna (AZA);
Neurologiczne, 2025 o  mykofenolan mofetylu (MMF);
(PTN 2025) o dtugotrwate doustne kortykosteroidy lub leczenie skojarzone (immunosupresanty +
kortykosteroidy);
e przeciwciato monoklonalne: dozylne cykle rytuksymabu (RTX), rowniez w terapii skojarzone;j.

II. Leki stosowane w seropozytywnym NMOSD, w ktdrym nastepujgce przeciwciata wykazujg wysoka
skuteczno$é (moga by¢ stosowane jako leczenie pierwszego rzutu):
o ekulizumab (ECZ) podawany dozylnie jako monoterapia;
o inebilizumab (IBZ) podawany dozylnie jako monoterapia;
o satralizumab (STZ) podawany podskérnie jako monoterapia lub w terapii skojarzone;j
z innymi lekami immunosupresyjnymi (np. kortykosteroidami, AZA lub MMF).

Zalecenia dotyczgce ekulizumabu, inebilizumabu i satralizumabu. Leczenie seropozytywnych pacjen-
téw z NMOSD (AQP4-1gG+):

International Delphi
Consensus, 2023
(Paul 2023)

W momencie rozpoznania, po wystgpieniu rzutu lub po niepowodzeniu istniejacych terapii: ekulizu-
mab [konsensus 77,8%], inebilizumab [konsensus 100%)], satralizumab — u dorostych i mtodziezy
powyzej 12 r.z. [konsensus 94,4%)].

e Pomimo zalecen dotyczgcych monoterapii, ekulizumab lub satralizumab mogg by¢ stosowane w sko-
jarzeniu z terapig immunosupresyjng, jesli pacjent obecnie jg przyjmuje [konsensus 85,7%)].

2.9.2 Finansowanie leczenia

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ 18/12/2025finansowaniem, sposrdd lekéw rekomendowa-

nych wytycznymi klinicznymi do terapii chorych na NMOSD objete s3:

e wramach programéw lekowych:
- satralizumab w ramach programu ,Leczenie pacjentéw ze spektrum zapalenia nerwow wzroko-
wych i rdzenia kregowego (NMQOSD) (ICD-10: G36.0)” (zatgcznik B.138.FM);
- immunoglobuliny w ramach programu , Leczenie immunoglobulinami chordb neurologicznych
(ICD-10: G61.8, G62.8, G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0, G36.0, G25.82, M33.0,
M33.1, M33.2)” (zatgcznik B.67.);

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzenia terapii satralizumabem lub braku mozliwosci jej zastosowania
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e wrefundacji aptecznej: azatiopryna, mykofenolan mofetylu, glikokortykosteroidy (w tym m. in. me-

tyloprednizolon), cyklofosfamid, metotreksat, sulfasalazyna.

Leczenie satralizumabem w ramach programu ,Leczenie pacjentow ze spektrum zapalenia nerwow
wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD) (ICD-10: G36.0)” (zatacznik B.138.FM) udostepniane jest
chorym na NMSOD z potwierdzong obecnoscig przeciwciat anty-AQP4 w wieku powyzej 12 r.z. Lecze-
niem immunoglobulinami w ramach programu , Leczenie immunoglobulinami chorob neurologicznych
(ICD-10: G61.8, G62.8, G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0, G36.0, G25.82, M33.0, M33.1,
M33.2)” (zatacznik B.67.) objeci sg chorych na chorobe Devica (wg kryteridow kwalifikacji do postawienia
rozpoznania m.in. wymagane jest badanie przeciwciat anty-AQP4), w przypadku nieskutecznosci lecze-
nia immunosupresyjnego lub wystepujgcych przeciwskazaniach do jego zastosowania. Petng tres¢ tych

programoéw lekowych przedstawiono w zatgcznikach 10.4.1i10.4.2.

2.10 Niezaspokojone potrzeby zdrowotne (ang. unmet needs)

Choroby ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego zaliczajg sie do rzadkich scho-
rzenrh o zwykle ciezkim przebiegu naturalnym. NMOSD charakteryzuje sie najczesciej nawrotowym prze-
biegiem (stwierdzanym u 80-90% chorych). W trakcie jej rozwoju dochodzi do uszkodzenia nerwu wzro-
kowego, rdzenia kregowego oraz moézgu, czemu towarzyszy szereg objawow, ktére prowadza do nieu-
chronnego postepu trwatej i nieodwracalnej niepetnosprawnosci i znacznego uposledzenia jako$¢ zycia
chorych. Charakterystyczna dla NMOSD jest wysoka $miertelnos¢, ktéra w okresie przed poprawg dia-
gnostyki i powszechnym stosowaniem terapii immunosupresyjnych wynosita 15-32%, a obecnie od

okoto 2-10% rocznie.

Podstawowym celem leczenia NMSOD jest zmniejszenie ryzyka nawrotéw choroby, ktére powodujg po-
step choroby prowadzacy do $lepoty, paralizu oraz obnizenia jakosci zycia pacjentdw. Mimo ze polscy
pacjenci majg obecnie dostep do klasycznych terapii immunosupresyjnych (IST) oraz refundowanego
leczenia biologicznego satralizumabem (w przypadku obecnosci przeciwciat przeciwko akwaporynie 4),

obecny standard opieki nie gwarantuje petnej kontroli choroby.

Analiza danych klinicznych dla satralizumabu wskazuje, ze pomimo stosowania leku, u czesci chorych
obserwowano utrzymujgcy sie aktywnos¢ choroby. Wsrdd chorych na NMOSD z dodatnim wynikiem
testu na obecnos¢ przeciwciat przeciwko AQP4 stosujgcych satralizumab rzut odnotowano u odpowied-
nio 11% chorych w badaniu SAkuraSky (w okresie obserwacji o medianie 107,4 tyg.) i 22% chorych w pro-
bie SAkuraStar (w okresie o medianie obserwacji 92,3 tyg.) (AOTMIT Enspryng 2024a). Podobnie,

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzenia terapii satralizumabem lub braku mozliwosci jej zastosowania
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w oparciu o dane udostepnione w ramach oceny efektywnosci terapii satralizumabem prowadzonej
w ramach programu lekowego w warunkach polskich, wiadomym jest, ze rzut choroby odnotowano
u ok. 2% ze wszystkich pacjentdow wtgczonych do programu, ktorzy przyjeli satralizumab. Nalezy jednak
zauwazy¢, ze obserwacji tej dokonano w bardzo krétkim okresie, ktérego mediana wyniosta ok. 29 (za-
kres: 5-57) tygodni (AOTMIT Enspryng 2024), znacznie krétszej niz w przypadku badan rejestracyjnych.
Co istotne, tgcznie 41% leczonych satralizumabem w badaniu SAkuraSky i 31% leczonych w probie SA-
kuraStar 31% wymagato leczenia z powodu ostrego rzutu choroby (Kleiter 2022). Dane te jednoznacznie
wskazujg na istnienie grupy pacjentéw, u ktérych terapia satralizumabem nie pozwala na osiggniecie
trwatej remisji, co stanowi niezaspokojong potrzebe zdrowotna. Jednoczesnie najnowsze wytyczne kli-
niczne wskazuja, ze w przypadku niepowodzenia leczenia wskazane jest przejscie na inne przeciwciato

monoklonalne o odmiennym mechanizmie dziatania (NEMOS 2024).

Warto takze zwrdéci¢ uwage na sytuacje w programie lekowym w Polsce. Na wykresie ponizej przedsta-
wiono nowo wigczanych pacjentéw do programu lekowego na podstawie danych przedstawionych w
protokotach Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Pacjentéw ze Spektrum Zapalenia Nerwow Wzroko-
wych i Rdzenia Kregowego NMOSD. Ksztatt przedstawionej krzywej sugeruje, ze populacja chorych z
NMOSD wynikajaca z rozpowszechnienia (z ang. prevelance) zostata juz wtgczona do programu leko-
wego — do terapii satralizumabem, a w ostatnich miesigcach dotgczajg wytgcznie pacjenci nowo rozpo-
znani. Wzmacnia to potrzebe udostepnienia tym pacjentom leku z innym mechanizmem leczenia, w

przypadku niepowodzenia obecng terapia.

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzenia terapii satralizumabem lub braku mozliwosci jej zastosowania
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Wykres 2. Liczba nowo wtgczanych pacjentéw do programu lekowego B.138.FM na podstawie danych
przedstawionych w protokotach Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Pacjentéw ze Spek-
trum Zapalenia Nerwéw Wzrokowych i Rdzenia Kregowego NMOSD.

14
12

10

[[p-2023 o —
Sie-2023
[[5-2023
gru-2023 e —
Sty-2 02 4
[Ut-2024 ——
mar-2024 ———
fwi-2024 EE—
maj-2024 —

sty 25 —

[ut.25  —

mar.25 | ——

lowi 25

cze 25 —

maj.25

-2 023
maj-2023 e —
cze-2023 I ——
Wrz-20273 I ——

01/10/2023 tryb pilry .

mar-2023
lip-2024 Te———

sie-2024 .

paz-2023 ——
cze-202 4 —
paz’-2024 |
lis-2024 n—

wrz-2024  —
gru-2024 -

Odpowiedzig na te potrzebe jest rawulizumab — terapia celowana o mechanizmie dziatania pozwalaja-
cym na osiggniecie niespotykanej dotad skutecznosci. W badaniu rejestracyjnym, CHAMPION-NMOQOSD,
w okresie obserwacji, ktérego mediana wynosita 73,5 tygodnia (ok. 1,5 roku), u zadnego pacjenta leczo-
nego produktem ULTOMIRIS nie odnotowano potwierdzonego rzutu choroby. Dla poréwnania, w grupie
placebo (mediana obserwacji: 36 tygodni) rzut wystgpit u 20 pacjentéw (Pittock 2023). Réwniez w dtu-
goterminowej fazie przedtuzonej badania CHAMPION-NMOSD, w okresie obserwacji o medianie (za-
kres) 170,3 (11,0-243,0) tygodnia, co odpowiada 189,7 pacjentolat u zadnego pacjenta otrzymujgcego
rawulizumab nie wystgpit potwierdzony nawrdt, a u wiekszosci pacjentdéw obserwowano stabilizacje

choroby lub poprawe w zakresie niepetnosprawnosci (Pittock 2025).

W Swietle najnowszych danych z rzeczywistej praktyki klinicznej, rawulizumab stanowi skuteczng opcje
terapeutyczng dla pacjentéw z AQP4+ NMOSD, u ktdrych dotychczasowe leczenie satralizumabem oka-
zato sie nieskuteczne lub niemozliwe do kontynuowania ze wzgledu na suboptymalng odpowied? kli-
niczng (Sato 2025). Przestanki kliniczne, takie jak wystgpienie rzutu mimo leczenia, brak mozliwosci re-
dukcji dawki kortykosteroidow (<10 mg ekwiwalentu prednizolonu) czy pogorszenie jakoSci zycia, defi-

niujg grupe chorych wymagajgcych zmiany terapii na lek o wyzszym potencjale zapobiegania nawrotom.

Ultomiris w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
(rawulizumab) i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzenia terapii satralizumabem lub braku mozliwosci jej zastosowania
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3 Opis ocenianej interwencji — Ultomiris (rawulizumab)

U pacjentéw z NMOSD aktywacja korncowego uktadu dopetniacza prowadzi do powstawania kompleksu
atakujgcego btone (z ang. membrane attack complex, MAC) i powstawania stanu zapalnego zaleznego
od C5a, ktory skutkuje nekrozg astrocytéw i uszkodzeniem otaczajgcych komorek glejowych i neurondw.
Rawulizumab jest przeciwciatem monoklonalnym 1gG2/4K, ktére w sposéb 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 wczesniejsze etapy aktywacji dopetniacza, ktére majg za-
sadnicze znaczenie dla opsonizacji drobnoustrojéw i usuwania komplekséow immunologiczny (ChPL Ul-

tomiris 2025).

Produkt leczniczy zostat po raz pierwszy dopuszczony do obrotu 2 lipca 2019 r. (KE Ultomiris 2019). 5
maja 2023 r. rozszerzono zakres wskazan rejestracyjnych o mozliwos$¢ zastosowania w leczeniu pacjen-
téw dorostych z NMOSD z dodatnim wynikiem badania na obecnos$¢ przeciwciat przeciw akwaporynie 4

(AQP4) (KE Ultomiris 2023).

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzenia terapii satralizumabem lub braku mozliwosci jej zastosowania
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3.1 Charakterystyka produktu leczniczego

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 11 wrzesnia 2025 r. (ChPL Ultomiris 2025).

Tabela 15. Opis ocenianej interwencji — Ultomiris (rawulizumab).

Charakterystyka produktu leczniczego — Ultomiris (rawulizumab)

Podmiot odpowie- Alexion Europe SAS
(_:IZlalny, pOSlad.a- 103-105, rue Anatole France
jacy pozwolenie .
na dopuszczenie 92300 Levallois-Perret
do obrotu FRANCIA
Numery pozwolen e EU/1/19/1371/001
na dopuszczenie e EU/1/19/1371/002

do obrotu e EU/1/19/1371/003

Zagadnienia rejestracyjnej

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2 lipca 2019 .
Daty Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 19 kwietnia 2024 r.

Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: 11 wrzesnia 2025 .

SRR (LG EIE Sk Leki immunosupresyjne, inhibitory uktadu dopetniacza

tyczna
Kod ATC LO4A J02
e  Ultomiris 300 mg/3 ml koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji
Dostepne preparaty e Ultomiris 1100 mg/11 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

e Ultomiris 300 mg/30 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

L Witasciwosci farmakodynamiczne
Witasciwoéci farmakody-

namiczne i farmakokine- Mechanizm dziafania
tyczne Rawulizumab jest przeciwciatem monoklonalnym 1gG2/4K, ktére w sposdb swoisty wigze sie z biatkiem C5 dopetniacza, hamujac w ten sposdb jego rozktad na sktadniki

C5a (prozapalna anafilatoksyna) i C5b (podjednostka inicjujgca powstanie kompleksu atakujgcego btone [ang. membrane attack complex, MAC lub C5b-9]) i

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzenia terapii satralizumabem lub braku mozliwosci jej zastosowania
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Charakterystyka produktu leczniczego — Ultomiris (rawulizumab)

zapobiegajgc wytwarzaniu C5b-9. Rawulizumab nie wptywa na wczesniejsze etapy aktywacji dopetniacza, ktére majg zasadnicze znaczenie dla opsonizacji drobnou-
strojow i usuwania kompleksdw immunologicznych.

Dziatanie farmakodynamiczne

W badaniach Ill fazy u pacjentéw dorostych, jak réwniez u dzieci i mtodziezy z PNH leczonych rawulizumabem, zaréwno wczesniej nieleczonych inhibitorami uktadu
dopetniacza, jak i otrzymujacych uprzednio ekulizumab, obserwowano natychmiastowe, catkowite i utrzymujgce sie zahamowanie wolnej postaci biatka C5 w surowicy
(stezenie < 0,5 pg/ml) przed koricem pierwszej infuzji, ktére utrzymywato sie przez caty 26-tygodniowy okres leczenia u wszystkich pacjentéw. Obserwowano takze
natychmiastowe, catkowite zahamowanie wolnej postaci biatka C5 w surowicy u pacjentéw dorostych oraz dzieci i mtodziezy z aHUS, u dorostych pacjentow z gMG i u
dorostych pacjentéw z NMOSD przed koricem pierwszej infuzji, ktdre utrzymywato sie przez caty gtowny okres leczenia. Zakres i czas trwania odpowiedzi farmakody-
namicznej u pacjentéw z PNH, aHUS, gMG i NMOSD zalezaty od ekspozycji na rawulizumab. Obserwowano korelacje miedzy wartoscig stezenia wolnej postaci biatka
C5 ponizej 0,5 pg/ml a maksymalng kontrolg hemolizy wewnatrznaczyniowej i catkowitym hamowaniem koricowej fazy aktywacji dopetniacza. U pacjentéw z gMG
aktywacja koncowego uktadu dopetniacza prowadzi do powstawania kompleksu atakujgcego btone (MAC) na potaczeniu nerwowo-miesniowym i do uposledzenia
przewodzenia nerwowo-miesniowego. U pacjentéw z NMOSD aktywacja koricowego uktadu dopetniacza prowadzi do powstawania kompleksu atakujgcego btone
(MAC) i powstawania stanu zapalnego zaleznego od C5a, ktéry skutkuje nekrozg astrocytéw i uszkodzeniem otaczajgcych komorek glejowych i neuronow.

Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Jako ze droga podania rawulizumabu to infuzja dozylna, a posta¢ farmaceutyczna produktu to roztwdr, uwaza sie, ze dostepnos¢ biologiczna dawki wynosi 100%.
Oczekiwany czas do maksymalnego obserwowanego stezenia (tmax) zbiega sie z koricem infuzji (ang. end of infusion, EOI) lub jest nieco dtuzszy od czasu trwania
infuzji. Terapeutyczne stezenia leku w stanie stacjonarnym osigga sie po podaniu pierwszej dawki.

Dystrybucja

Srednia (odchylenie standardowe [ang. standard deviation, SD]) centralng objetoé¢ dystrybucii i objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym u dorostych pacjentéw
oraz dzieci i mtodziezy z PNH lub aHUS oraz u dorostych pacjentéw z gMG lub NMOSD przedstawiono w tabeli ponizej.

Metabolizm i eliminacja

Jako ze przeciwciato monoklonalne rawulizumab jest immunoglobuling gamma (IgG), oczekuje sie, ze zwigzek ten jest metabolizowany w taki sam sposdb, jak wszystkie
endogenne czasteczki IgG (ulega degradacji do niewielkich peptydéw i aminokwaséw w szlakach katabolicznych) i podlega podobnemu procesowi eliminacji. Rawuli-
zumab zawiera jedynie naturalnie wystepujace aminokwasy i nie ma znanych czynnych metabolitéw. Srednie (SD) wartoéci okresu péttrwania w koficowej fazie elimi-
nacji i klirensu rawulizumabu u dorostych pacjentéw oraz dzieci i mtodziezy z PNH, pacjentdéw dorostych oraz dzieci i mtodziezy z aHUS oraz dorostych pacjentow z
gMG lub NMOSD przedstawiono w tabeli ponizej.

Szacowana centralna objeto$¢ dystrybucii oraz parametry dystrybucji, metabolizmu i eliminacji po podaniu rawulizumabu

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzenia terapii satralizumabem lub braku mozliwosci jej zastosowania
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Doroéli oraz dzieci i mtodziezz Doro$li oraz dzieci i mtodziez z P R 2 Doroéli pacjenci z NMOSD
PNH aHUS
Szacowana centralna objetos¢ Dorosli: 3,44 (0,66) Dzieci i mto- Dorosli: 3,25 (0,61) Dzieci i mto-
dystrybugiji (litry) Srednia (SD) dziez: 2,87 (0,60) dziez: 1,14 (0,51) 3,42(0,756) 2,91(0,571)
Objetos¢ dystrybucji w stanie
stacjonarnym (litry) Srednia 5,30(0,9) 5,22 (1,85) 5,74 (1,16) 4,77 (0,819)
(SD)
Okres pottrwania w koficowej
fazie eliminacji (dni) Srednia 49,6 (9,1) 51,8 (16,2) 56,6 (8,36) 64,3 (11,0
(SD)
Klirens (litry/dzien) Srednia (SD) 0,08 (0,022) 0,08 (0,04) 0,08 (0,02) 0,05 (0,016)

Skroty: aHUS - atypowy zespdt hemolityczno-mocznicowy (ang. atypical haemolytic uremic syndrome); gMG - uogdlniona miastenia (ang. generalised myasthenia gravis); NMOSD -
choroba ze spektrum zapalenia nerwdw wzrokowych i rdzenia kregowego (ang. neuromyelitis optica spectrum disorder); PNH — napadowa nocna hemoglobinuria (ang. paroxysmal noctur-
nal haemoglobinuria); SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation).

Liniowos¢ lub nieliniowos¢

W badanych zakresach dawek i schematach rawulizumab charakteryzowat sie farmakokinetyka proporcjonalng do dawki i liniowg w czasie.
Szczegdlne grupy pacjentéw

Masa ciata

Masa ciata jest istotng zmienng towarzyszaca u pacjentéw z PNH, aHUS, gMG lub NMOSD — u pacjentéw o wiekszej masie ciata obserwuje sie nizszg ekspozycje.
Proponowane dawkowanie w oparciu 0 mase ciata przedstawiono w punkcie 4.2 ChPL, w Tabeli 1, w Tabeli 3 i w Tabeli 4.

Nie przeprowadzano oficjalnych badan wptywu ptci, rasy, wieku (pacjenci w podesztym wieku) badz zaburzen czynnosci watroby lub nerek na farmakokinetyke rawuli-
zumabu. W populacyjnej ocenie farmakokinetyki nie stwierdzono jednak wptywu ptci, wieku, rasy ani czynnosci watroby lub nerek na farmakokinetyke rawulizumabu
u badanych zdrowych ochotnikéw ani u pacjentéw z PNH, aHUS, gMG lub NMOSD. Dlatego nie uwaza sie, by konieczne byto dostosowywanie dawki.

Farmakokinetyke rawulizumabu badano u pacjentéw z aHUS z réznym stopniem zaburzen czynnosci nerek, w tym u pacjentéw dializowanych. Nie zaobserwowano
zadnych réznic w wartosciach parametréw farmakokinetycznych w tych podgrupach pacjentéw, w tym wsrdd pacjentdw z biatkomoczem.

Napadowa nocna hemoglobinuria (ang. paroxysmal nocturnal haemoglobinuria, PNH)

e  Produkt leczniczy Ultomiris jest wskazany do stosowania w leczeniu pacjentéw dorostych oraz dzieci i mtodziezy o masie ciata 10 kg lub wiekszej z PNH:

o U pacjentow z hemoliza i jednym lub kilkoma objawami klinicznymi wskazujgcymi na duzg aktywnos¢ choroby;

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzenia terapii satralizumabem lub braku mozliwosci jej zastosowania
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O U pacjentow, ktorzy sa klinicznie stabilni po otrzymywaniu leczenia ekulizumabem przez co najmniej 6 ostatnich miesiecy.

Atypowy zespot hemolityczno-mocznicowy (ang. atypical haemolytic uremic syndrome, aHUS)

e  Produkt leczniczy Ultomiris jest wskazany do stosowania w leczeniu pacjentéw dorostych oraz dzieci i mtodziezy o masie ciata co najmniej 10 kg z aHUS,
ktorzy nie byli wczesniej leczeni inhibitorami uktadu dopetniacza lub u ktérych stosowano ekulizumab przez co najmniej 3 miesigce i wykazano odpowiedz
na ekulizumab.

Uogdlniona miastenia (ang. generalised myasthenia gravis, gMG)

e Produkt leczniczy Ultomiris jest wskazany do stosowania jako terapia dodatkowa do standardowego leczenia dorostych pacjentow z gMG, u ktérych wystepuja
przeciwciata przeciw receptorowi acetylocholiny (ang. anti-acetylcholine receptor, AChR).

Choroba ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego (ang. neuromyelitis optica spectrum disorder, NMOSD)

e  Produkt leczniczy Ultomiris jest wskazany do stosowania w leczeniu pacjentéw dorostych z NMOSD z dodatnim wynikiem badania na obecnos¢ przeciwciat
przeciw akwaporynie 4 (ang. aquaporin-4, AQP4) (patrz punkt 5.1 ChPL).
Dawkowanie
Dorosli pacjenci z PNH, aHUS, gMG lub NMQOSD

Zalecany schemat dawkowania obejmuje podanie dawki nasycajacej droga infuzji dozylnej, a nastepnie podawanie tg sama drogg dawek podtrzymujacych. Podawane
dawki nalezy okresli¢ w oparciu o mase ciata pacjenta, w sposdb przedstawiony w Tabeli 1. U dorostych pacjentow (w wieku >18 lat) dawki podtrzymujace nalezy
podawac co 8 tygodni, rozpoczynajac po 2 tygodniach od podania dawki nasycajace;j.

Dozwolone s3 sporadyczne odstepstwa od schematu dawkowania o = 7 dni wzgledem zaplanowanego dnia infuzji (z wyjatkiem pierwszej dawki podtrzymujacej rawu-
lizumabu), lecz kolejna dawka powinna zosta¢ podana zgodnie z pierwotnym schematem.

Tabela 1. Schemat dawkowania rawulizumabu w oparciu 0 mase ciata u dorostych z masg ciata 40 kg lub wiekszg

Dawkowanie i sposob

podawania Zakres masy ciata (kg) Dawka nasycajaca (mg) Dawka podtrzymujaca (mg)* Odstep miedzy dawkami
od >40 do <60 2400 3000 Co 8 tygodni
od >60 do <100 2700 3300 Co 8 tygodni
2100 3000 3600 Co 8 tygodni

* Pierwszg dawke podtrzymujgcg podaje sie 2 tygodnie po dawce nasycajgcej.

Instrukcje dotyczace rozpoczynania leczenia u pacjentow, ktérzy nie byli wezesniej leczeni inhibitorami uktadu dopetniacza lub ktérzy przechodzg z leczenia ekulizuma-
bem, znajduja sie w Tabeli 2.

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
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Tabela 2. Instrukcje dotyczgce rozpoczynania leczenia rawulizumabem.

Pacjenci obecnie nieleczeni
rawulizumabem lub ekulizumabem

Na poczatku leczenia 2 tygodnie po dawce nasycajacej rawulizumabu

W porze przyjecia nastepnej zaplanowanej dawki

Pacjenci obecnie leczeni ekulizumabem .
ekulizumabu

2 tygodnie po dawce nasycajacej rawulizumabu

U pacjentéw dorostych z gMG lub NMOSD leczenie rawulizumabem badano wytgcznie w przypadku podawania przewlektego (patrz punkt 4.4 ChPL).
Rawulizumabu nie badano u pacjentéow z gMG klasy V wg MGFA.

Dawkowanie uzupetniajgce po leczeniu z zastosowaniem wymiany osocza (ang. plasma exchange, PE), plazmaferezy (ang. plasmapheresis, PP) lub doZylnego preparatu
immunoglobulin (ang. intravenous immunoglobulin, IVig)

Wykazano, ze wymiana osocza (PE), plazmafereza (PP) i dozylny preparat immunoglobulin (IVIg) zmniejszajg stezenie rawulizumabu w surowicy. W przypadku PE, PP
lub IVIg wymagana jest uzupetniajaca dawka rawulizumabu (Tabela 4).

Tabela 4. Uzupetniajgca dawka rawulizumabu po PP, PE lub IVIg

2400 1200

od 240 do <60 600
3000 1500
2700 1500

od 260 do <100 600
3300 1800
3000 1500

>100 600
3600 1800

W ciggu 4 godzin po kazdym zabiegu PE

lub PP W ciggu 4 godzin po zakonczeniu cyklu IVIg

Czas podania uzupetniajgcej dawki rawulizumabu

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
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Skroty: IVIg = dozylny preparat immunoglobulin, kg = kilogram, PE = wymiana osocza, PP = plazmafereza

Szczegdlne grupy pacjentéw
Osoby w podesztym wieku

Nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentéw z PNH, aHUS, gMG lub NMOSD w wieku 65 lat i powyzej. Nie ma danych wskazujgcych na koniecznos¢ stosowania
specjalnych srodkéw ostroznosci w przypadku leczenia oséb w podesztym wieku, jednak doswiadczenie ze stosowania rawulizumabu w badaniach klinicznych w grupie
pacjentéw w podesztym wieku z PNH, aHUS lub NMOSD jest ograniczone.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2 ChPL).
Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci rawulizumabu u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby, jednak dane farma-
kokinetyczne sugerujg brak koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby.

Dzieci i mfodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci rawulizumabu u dzieci i mtodziezy z PNH lub aHUS o masie ciata ponizej 10 kg. Aktualne dane
przedstawiono w punkcie 4.8 ChPL, ale nie jest mozliwe sformutowanie zalecen.

Nie okreslono dotychczas bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci rawulizumabu u dzieci i mtodziezy z gMG ani NMOSD. Dane nie sg dostepne.

Sposéb podawania

Whytacznie do infuzji dozylnej. Produkt leczniczy nalezy podawac przez filtr o srednicy poréw 0,2 um i nie nalezy go podawac we wstrzyknieciu dozylnym ani w szybkim
wstrzyknieciu (bolus). Nie miesza¢ produktu leczniczego Ultomiris 300 mg/30 ml koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji z produktami leczniczymi Ultomiris
300 mg/3 ml lub 1100 mg/11 ml koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji.

Ultomiris 300 mg/3 ml i 1100 mg/11 ml koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji

Ultomiris koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji jest dostarczany w fiolkach o pojemnosci 3 mli 11 ml (100 mg/ml) i konieczne jest jego rozciericzenie do

koncowego stezenia 50 mg/ml. Po rozciericzeniu produkt leczniczy Ultomiris nalezy podawac drogg infuzji dozylnej za pomocag pompy strzykawkowej lub pompy infu-
zyjnej. Minimalny czas infuzji wynosi od 0,17 do 1,3 godziny (od 10 do 75 minut) w zaleznosci od masy ciata (patrz Tabela 5 i Tabela 6 ponizej).

Tabela 5. Szybko$¢ podawania dawek produktu leczniczego Ultomiris 300 mg/3 mli 1100 mg/11 ml koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji

Minimalny czas trwania infuzji
minuty (godziny)

Minimalny czas trwania infuzji

Zakres masy ciata (kg) 2 Dawka nasycajaca (mg) i (e

Dawka podtrzymujgca (mg)

0d >10 do <20® 600 45(0,8) 600 45(0,8)

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzenia terapii satralizumabem lub braku mozliwosci jej zastosowania
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0d 20 do <30® 900 35 (0,6) 2100 75 (1,3)
od >30 do <40 ® 1200 31(0,5) 2700 65 (1,1)
od 240 do <60 2400 45 (0,8) 3000 55 (0,9)
od 260 do <100 2700 35 (0,6) 3300 40 (0,7)

100 3000 25 (0,4) 3600 30 (0,5)

a — Masa ciata w czasie leczenia; b — Wytacznie dla wskazan PNH i aHUS.

Tabela 6. Szybko$¢ podawania uzupetniajgcych dawek produktu leczniczego Ultomiris 300 mg/3 mli 1100 mg/11 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

600 15 (0,25)

od >40 do <60 1200 25 (0,42)
1500 30 (0,50)

600 12 (0,20)

od 260 do <100 1500 22 (0,36)
1800 25 (0,42)

600 10(0,17)

>100 1500 15 (0,25)
1800 17 (0,28)

a— Masa ciata w czasie leczenia; b — Dobdr uzupetniajgcej dawki rawulizumabu — patrz Tabela 4.

Ultomiris 300 mg/30 ml koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji

Przed podaniem produktu leczniczego Ultomiris koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji dostarczanego w fiolce o pojemnosci 30 ml (10 mg/ml) drogg infuzji
dozylnej za pomocg pompy strzykawkowej lub pompy infuzyjnej konieczne jest jego rozciericzenie do koricowego stezenia 5 mg/ml. Po rozciericzeniu produkt leczniczy

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzenia terapii satralizumabem lub braku mozliwosci jej zastosowania

Ultomiris
(rawulizumab)



51 AESTIMO

Ultomiris nalezy podawac drogg infuzji dozylnej. Minimalny czas infuzji wynosi od 0,4 do 3,3 godziny (od 22 do 194 minut) w zaleznosci od masy ciata (patrz Tabela 7 i
Tabela 8 ponizej).

Tabela 7. Szybko$¢ podawania dawek produktu leczniczego Ultomiris 300 mg/30 ml koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji

0d >10 do <20 ® 600 113 (1,9) 600 113 (1,9)
0d 20 do <30® 900 86 (1,5) 2100 194 (3,3)
od >30 do <40 ® 1200 77 (1,3) 2700 167 (2,8)
od 240 do <60 2400 114 (1,9) 3000 140 (2,3)
od >60 do <100 2700 102 (1,7) 3300 120 (2,0)

>100 3000 108 (1,8) 3600 132 (2,2)

a — Masa ciata w czasie leczenia; b — Wytacznie dla wskazan PNH i aHUS.

Tabela 8. Szybko$¢ podawania uzupetniajgcych dawek produktu leczniczego Ultomiris 300 mg/30 ml koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji

600 30(0,5)
od 240 do <60 1200 60 (1,0)
1500 72 (1,2)
600 23(0,4)
od 260 do <100 1500 60 (1,0)
1800 65(1,1)
600 22 (0,4)
>100
1500 60 (1,0)

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
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1800 65(1,1)

a — Masa ciata w czasie leczenia; b — Dobdr uzupetniajacej dawki rawulizumabu — patrz Tabela 4.

Instrukcja dotyczgca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6 ChPL.

e Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1 ChPL
e Pacjenci z niewyleczonym zakazeniem Neisseria meningitidis w momencie rozpoczecia leczenia (patrz punkt 4.4 ChPL).

e  Pacjenci niemajacy aktualnego szczepienia przeciwko Neisseria meningitidis, chyba ze bedg otrzymywac zapobiegawczo odpowiednie antybiotyki przez 2
tygodnie po zaszczepieniu (patrz punkt 4.4 ChPL).

Identyfikowalnos¢
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisaé nazwe i numer serii podawanego produktu.
Ciezkie zakazenie meningokokowe

Ze wzgledu na mechanizm dziatania rawulizumabu jego stosowanie zwieksza podatno$¢ pacjenta na zakazenie meningokokowe/posocznice meningokokowg (wywo-
tane przez Neisseria meningitidis). Mozliwe jest wystgpienie choroby meningokokowej wywotanej przez dowolng grupe serologiczng (patrz punkt 4.8 ChPL). W celu
zmniejszenia ryzyka zakazenia konieczne jest zaszczepienie wszystkich pacjentéw przeciwko zakazeniom meningokokowym na co najmniej 2 tygodnie przed rozpocze-
ciem leczenia rawulizumabem, chyba Ze ryzyko zwigzane z opdznieniem leczenia rawulizumabem przewaza nad ryzykiem zwigzanym z wystgpieniem zakazenia menin-
gokokowego. Pacjentom, u ktérych rozpoczeto leczenie rawulizumabem wczesniej niz po 2 tygodniach od momentu zaszczepienia przeciwko meningokokom, nalezy
podawac zapobiegawczo odpowiednie antybiotyki przez 2 tygodnie od momentu zaszczepienia. W zapobieganiu zakazeniom czesto wystepujacymi chorobotwdrczymi
grupami serologicznymi meningokokdw zaleca sie szczepionki przeciwko grupom serologicznym A, C, Y, W 135 i B, jesli sg dostepne. Pacjenci muszg zostac zaszczepieni
lub ponownie zaszczepieni zgodnie z aktualnymi krajowymi wytycznymi w zakresie stosowania szczepionek. Jesli u pacjenta dokonywana jest zmiana leczenia z ekuli-
zumabu, lekarz powinien sprawdzi¢, czy pacjent ma aktualne szczepienie przeciwko meningokokom wedtug krajowych wytycznych w zakresie stosowania szczepionek.
Szczepienie moze nie by¢ wystarczajgce do unikniecia zakazenia meningokokowego. Nalezy przestrzega¢ oficjalnych zalecen dotyczacych odpowiedniego stosowania
lekow przeciwbakteryjnych. U pacjentéw leczonych rawulizumabem i u pacjentéw leczonych innymi inhibitorami koricowej fazy aktywacji dopetniacza zgtaszano wy-
stepowanie ciezkich lub $miertelnych przypadkdw zakazenia meningokokowego/posocznicy meningokokowej. Kazdego pacjenta nalezy monitorowac w celu wykrycia
wczesnych objawdw zakazenia meningokokowego i posocznicy meningokokowej. Jesli podejrzewa sie zakazenie, nalezy niezwtocznie wykonac¢ badania i zastosowac
leczenie odpowiednimi antybiotykami. Pacjenta nalezy poinformowa¢ o objawach przedmiotowych i podmiotowych zakazenia, a takze o koniecznosci podjecia dziatan
celem niezwtocznego otrzymania pomocy lekarskiej. Lekarz powinien wreczy¢ pacjentowi broszure dla pacjenta oraz karte bezpieczenstwa pacjenta.

Szczepienia
Przed rozpoczeciem leczenia rawulizumabem zaleca sie rozpoczecie szczepien pacjentow zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotyczacymi szczepien.

Szczepienie moze powodowac dalszg aktywacje dopetniacza, co z kolei moze, u pacjentéw z chorobami wyzwalanymi przez dopetniacz, prowadzi¢ do nasilenia objawow
przedmiotowych i podmiotowych choroby podstawowej. Dlatego po wykonaniu zalecanego szczepienia nalezy scisle monitorowac¢ pacjentéw pod katem objawdw
chorobowych.

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
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Charakterystyka produktu leczniczego — Ultomiris (rawulizumab)
Pacjenci w wieku ponizej 18 lat muszg zostac zaszczepieni przeciwko zakazeniom wywotanym przez bakterie Haemophilus influenzae i pneumokoki, przy czym w kazdej
grupie wiekowej nalezy sie scisle stosowac do krajowych zalecen dotyczgcych szczepien.
Inne zakazenia uktadowe

Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas podawania rawulizumabu pacjentom z czynnymi zakazeniami uktadowymi. Rawulizumab hamuje koricowg faze aktywacji dopet-
niacza, dlatego pacjenci mogg by¢ bardziej podatni na zakazenia wywotane przez gatunki z rodzaju Neisseria i bakterie otoczkowe. Zgtaszano ciezkie zakazenia gatun-
kami z rodzaju Neisseria (innymi niz Neisseria meningitidis), w tym rozsiane zakazenia gonokokowe. Pacjentom nalezy udostepnic¢ informacje znajdujgce sie w ulotce
dla pacjenta w celu zwiekszenia ich wiedzy o mozliwych ciezkich zakazeniach oraz ich objawach przedmiotowych i podmiotowych. Lekarze powinni informowac pa-
cjentdw o sposobach zapobiegania rzezaczce.

Reakcje zwigzane z infuzjg

Podanie rawulizumabu moze wywotac ogdlnoustrojowe reakcje zwigzane z infuzjg oraz reakcje alergiczne lub reakcje nadwrazliwosci, w tym anafilaksje (patrz punkt
4.8 ChPL). W przypadku ogdlnoustrojowych reakcji zwigzanych z infuzja, jezeli dojdzie do wystgpienia objawdw niestabilnosci uktadu sercowo-naczyniowego lub nie-
wydolnosci uktadu oddechowego, nalezy przerwac podawanie rawulizumabu i wdrozy¢ odpowiednie Srodki wspomagajace.

Przerwanie leczenia u pacjentéw z NMOSD

Biorac pod uwage, ze NMOSD jest choroba przewlekta, pacjentéw osiggajacych korzysc z leczenia rawulizumabem, ktdrzy przerywaja leczenie, nalezy monitorowac
pod katem nawrotu NMOSD. Jesli objawy nawrotu NMOSD wystapia po przerwaniu leczenia, nalezy rozwazyé ponowne rozpoczecie leczenia rawulizumabem.

Zmiana leczenia ekulizumabem na leczenie rawulizumabem
U pacjentow z gMG, ktdrzy nie wykazujg odpowiedzi na zatwierdzony schemat dawkowania ekulizumabu, leczenie rawulizumabem nie jest zalecane.
Zawarto$¢ sodu

Ultomiris 300 mg/3 mli 1100 mg/11 ml koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji Po rozciericzeniu roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml
(0,9%) produkt leczniczy zawiera 0,18 g sodu w 72 ml w przypadku dawki maksymalnej, co odpowiada 9,1% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki
sodu u 0s6b dorostych.

Ultomiris 300 mg/30 ml koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji

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

Rawulizumab musi by¢ podawany przez osobe z fachowego personelu medycznego, pod nadzorem lekarza majgcego doswiadczenie w leczeniu pacjentéw z zaburze-
niami hematologicznymi, zaburzeniami nerek, zaburzeniami nerwowo-miesniowymi lub zaburzeniami neurozapalnymi.

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
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3.1.1 Obecny sposdb finansowania ocenianej interwencji

Obecnie produkt leczniczy Ultomiris jest finansowany ze srodkéw publicznych w leczeniu chorych na atypowy zespdt hemolityczno-mocznicowy, nocng

napadowa hemoglobinurie i z uogdlniong postacig miastenii (MZ 18/12/2025).

Tabela 16. Obecny sposdb finansowania ocenianej interwencji.

Ultomiris, kon-
centrat do spo-

Ravulizumabum  rzadzaniaroz- 1 fiol. 11 ml 05391527740162 128.)5'0' 71401,00 77113,08 79273,08 79273,08 <1>B.95; bezptatny 0
) Rawulizumab B.96.;<2>B.157.
tworu do infu-
zji, 1100 mg
Ultomiris, kon-
Ravulizumabum Crin:za;ndi: rS:;_ 1fiol. 3 ml 05391527740179 12850, 19473,00 21030,84 22292,69 22292,69 <1>8.95; bezptatn 0
b : Rawulizumab ' ' ' 7 B96<25B.157. CorPlAY

tworu do infu-
zji, 300 mg
B.95 — Leczenie chorych z atypowym zespotem hemolityczno-mocznicowym (aHUS) (ICD-10: D59.3);
B.96 — Leczenie chorych z nocng napadowa hemoglobinurig (PNH) (ICD-10 D59.5);
B.157 — Leczenie chorych z uogdlniong postacig miastenii (G.70.0).
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4 Wybor populacji docelowej

Zgodnie z zakresem wskazania rejestracyjnego produkt leczniczy Ultomiris jest wskazany do stosowania

w leczeniu pacjentéw dorostych z NMOSD z dodatnim wynikiem badania na obecnos¢ przeciwciat prze-

ciw AQP4 (ChPL Ultomiris 2025).

Whnioskowane warunki objecia refundacjg w ramach programu lekowego sg zgodne z zakresem wskaza-

nia rejestracyjnego i stanowia jego uszczegdtowienie. Kryteria wnioskowanego programu lekowego,

ktére nalezy spetni¢ tgcznie, obejmuja:

1. wiek powyzej 18 roku zycia;

2. rozpoznanie chordb ze spektrum zapalenia nerwdéw wzrokowych oraz rdzenia kregowego
(NMOQOSD) — oparte na aktualnych kryteriach diagnostycznych;

3. potwierdzenie obecnosci przeciwciat anty-AQP4;

4. EDSS od 0 do 7 wtacznie;

5. wystgpienie rzutu choroby (zgodnie z pkt. 3b Monitorowanie programu) u pacjentéw po co naj-
mniej 6 miesigcach leczenia satralizumabem
lub obraz radiologiczny wskazujgcy na aktywno$¢ i/lub progresje choroby w strukturach charak-
terystycznych dla NMOSD (zgodnie z aktualnymi wytycznymi IPND, ang. International Panel for
NMO Diagnosis) u pacjentdw po co najmniej 6 miesigcach leczenia satralizumabem
lub obecnos¢ przeciwwskazan do terapii satralizumabem zgodnie z aktualng Charakterystyka
Produktu Leczniczego (ChPL) lub zapisami programu lekowego;
lub objawy nietolerancji satralizumabu zgodnie z aktualng ChPL;

6. nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejgcych stanowigcych przeciwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng ChPL;

7. brak przeciwwskazan do stosowania okreslonej w aktualnej ChPL substancji czynnej ujetej
w programie lekowym;

8. w przypadku pacjentek w wieku rozrodczym zaleca sie stosowanie antykoncepcji;

9. wykonanie obowigzkowego szczepienia przeciw meningokokom, a w przypadku koniecznosci
wdrozenia leczenia przed uptywem 2 tygodni po wykonaniu szczepienia przeciw menigokokom
- profilaktyka antybiotykowa przez okres 2 tygodni od momentu zaszczepienia.

Ultomiris w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych

(rawulizumab)
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5 Liczebnosc¢ populacji docelowe;j

Populacje docelowgq analizy stanowig dorosli pacjenci z chorobg ze spektrum zapalenia nerwdéw wzro-
kowych i rdzenia kregowego, z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przypadku niepowo-

dzenia terapii satralizumabem lub braku mozliwosci jej zastosowania.

Zgodnie z projektem wnioskowanego programu lekowego (zob. APD Ultomiris 2026), najwazniejsze kry-

teria kwalifikacji do leczenia rawulizumabem obejmuja:
1) wiek powyzej 18 roku zycia;

2) rozpoznanie choréb ze spektrum zapalenia nerwdéw wzrokowych oraz rdzenia kregowego

(NMOSD) - oparte na aktualnych kryteriach diagnostycznych;
3) potwierdzenie obecnosci przeciwciat anty-AQP4;
4) EDSS od 0 do 7 wtgcznie;
5) Wystgpienie rzutu choroby u pacjentdw po co najmniej 6 miesigcach leczenia satralizumabem

lub obraz radiologiczny wskazujacy na aktywnos¢ i/lub progresje choroby w strukturach charak-
terystycznych dla NMOSD (zgodnie z aktualnymi wytycznymi IPND, ang. International Panel for

NMO Diagnosis) u pacjentdw po co najmniej 6 miesigcach leczenia satralizumabem;

lub obecnos¢ przeciwwskazan do terapii satralizumabem zgodnie z aktualng Charakterystykg

Produktu Leczniczego (ChPL) lub zapisami programu lekowego;
lub objawy nietolerancji satralizumabu zgodnie z aktualng ChPL;

6) nieobecnosc istotnych schorzen wspdtistniejgcych stanowigcych przeciwskazanie do terapii stwier-

dzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng ChPL.

Rozwazana populacja docelowa w zakresie pacjentéw z niepowodzeniem terapii satralizumabem po-
krywa sie z populacjg prezentowang w publikacji Sato 2025, w ktorej przedstawiono rzeczywiste dane
dotyczgce leczenia pacjentéw z NMOSD AQP4-1gG+ z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie satrali-

zumabem, u ktdrych zastosowano leczenie rawulizumabem.

Wyjsciowe dane do oszacowania populacji zaczerpnieto z danych statystycznych Narodowego Funduszu

Zdrowia prezentowanych na portalu statystyki.nfz.gov.pl oraz uchwaty rady NFZ w sprawie przyjecia
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okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za Il kwartat 2025 r. (UR NFZ
5/2025/V) o liczbie pacjentdéw otrzymujgcych leczenie satralizumabem w ramach programu lekowego
B.138.FM. Jako ze produkt leczniczy Ultomiris stosowany bedzie wytgcznie u dorostych pacjentéw, od
facznej liczby pacjentdw odjeto chorych ponizej 18 roku zycia. Uzyskane dane przedstawiono na wykre-
sie ponizej.

Wykres 3. Liczba pacjentéw otrzymujacych satralizumab w ramach PL B.138.FM (statystyki.nfz.gov.pl,
UR NFZ 5/2025/V)).
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W kolejnym kroku do uzyskanych danych dopasowano trend logarytmiczny. W oparciu o wizualng ocene
stwierdzono, ze od czerwca 2024 r. nastgpita stabilizacja liczby pacjentow leczonych satralizumabem,
z tego wzgledu ekstrapolacje przeprowadzono na podstawie danych z okresu czerwiec 2024 — czerwiec
2025. Nastepnie bazujgc na uzyskanej liczebnosci obliczono liczbe nowych pacjentéw leczonych satrali-

zumabem w latach 2023-2028. Otrzymane dane prezentuje Tabela 17.

Tabela 17. Liczba pacjentéw leczonych SAT w ramach programu lekowego.

Liczba pacjentéw leczonych

Rok lEEE e Nowi pacjenci leczeni SAT rédto
2023 71 71

Dane NFZ
2024 119 48

Dane NFZ + ekstrapolacja

Ekstrapolacja
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Liczba pacjentéw leczonych
SAT (narastajgco)

Liczba pacjentow otrzymujacych leczenie satralizumabem, ktdrzy otrzymajg przynajmniej jedng dawke

Rok Nowi pacjenci leczeni SAT Zrédto

leku w danym roku kalendarzowym, wynosi - w2027 r. i- w2028 r.

Zgodnie z kryteriami wtgczenia do leczenia rawulizumabem bedg kwalifikowani pacjenci z niepowodze-
niem leczenia satralizumabem. W celu okreslenia liczby pacjentdw spetniajgcych niniejsze kryterium wy-
korzystano dane z publikacji Yamamura 2019, ktéra prezentuje wyniki z podwdjnie zaslepionego, kon-
trolowanego placebo badania Il fazy RCT z randomizacjg SakuraSky dotyczgcego zastosowania satrali-
zumabu w leczeniu NMOSD AQP4-lgG+. Do badania wigczono 83 pacjentéw, z czego 41 otrzymato le-
czenie satralizumabem. W ciggu pierwszych 2 lat terapii u pacjentéw w ramieniu satralizumabu rzut
choroby wystapit u 8% chorych oraz tgcznie u 15% chorych w ciggu w trakcie obserwacji. W oparciu
o powyzsze dane obliczono liczbe pacjentéw z niepowodzeniem leczenia satralizumabem, ktérzy kwali-
fikowaliby sie do leczenia rawulizumabem w latach 2027-2028. Uzyskane liczebnosci przedstawiono

w kolejnej tabeli.

Tabela 18. Liczba pacjentow z niepowodzeniem leczenia satralizumabem.

Odsetek pacjentéw Liczba pacjentéw z niepowodzeniem SAT

Rok rozpoczecia terapii SAT 2 niepowodzeniem
SAT 2027 r. 2028 r.
2024 Po 1 roku terapii [ | |
8%
2025 N 1 |
Po 2 latach terapii
2026 8% | |
Po 3 latach terapii
2027 15% | i
taczna liczba pacjentéw z niepowodzeniem SAT . I

Oszacowano, ze liczba pacjentow z niepowodzeniem leczenia satralizumabem wyniesie . w 2027 r.

oraz I w 2028 r.

Poza chorymi z niepowodzeniem terapii SAT, do leczenia z wykorzystaniem wnioskowanej interwencji
mogg zostac zakwalifikowani pacjenci, ktdérzy nie spetniajg kryteriow wtgczenia do leczenia satralizuma-
bem w ramach programu lekowego. W oparciu _ okreslono, ze rocznie I pa-
cjentow z NMOSD AQP4-IgG+ nie bedzie spetniato kryteriéw do leczenia satralizumabem. Podsumowa-

nie oszacowania liczebnosci populacji docelowej przedstawiono ponizej.
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Tabela 19. Podsumowanie oszacowania populacji docelowe;.

Kryterium Rok 1 Rok 2

Liczba dorostych pacjentdw leczonych SAT w ramach PL B.138 - -
Liczba pacjentow z niepowodzeniem SAT . I
Liczba nowych pacjentow niekwalifikujgcych sie do leczenia SAT I I
taczna liczba nowych pacjentéw . .

taczna liczba pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia rawulizumabem wynosi . w Roku 1 oraz

. w Roku 2.
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6 Rekomendacji agencji HTA

6.1 Rekomendacje AOTMIT

Produkt leczniczy Ultomiris nie podlegat ocenie AOTMIT we wnioskowanym wskazaniu.

6.2 Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych produktu leczniczego Ul-
tomiris w leczeniu NMOSD z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4 przeszukiwano doku-

menty oraz portale internetowe nastepujgcych agencji oceny technologii:

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

Scottish Medicines Consortium (SMC);

e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) / All Wales Therapeutics and Toxicology Centre
(AWTTC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE);

e Institute fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);

e Haute Autorite de Sante (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) / Canada’s Drug Agency (CDA-
AMC);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC).

Dane dotyczace oceny zasadnosci finansowania rawulizumabu odnaleziono na stronach: AWTTC (AW-
TTC 2023), CADTH/CDA-AMC (CADTH/CDA-AMC 2024), HAS (HAS 2023, HAS 2023a), IQWiG (IQWiG
2023), NCPE (NCPE 2025), NICE (NICE 2023), PBAC (PBAC 2024), SMC (SMC 2024). Zaden z odnalezio-
nych dokumentdw nie odnosit sie do sytuacji, gdy leczenie rawulizumabem prowadzone byto po niesku-
tecznosci terapii satralizumabem lub w przypadku przeciwskazan do jej zastosowania. Przeglad reko-
mendacji z uwzglednieniem kluczowych wnioskdw zamieszczono w tabeli ponizej — w kolejnosci od naj-

bardziej aktualnych.

Data ostatniego wyszukiwania: 19.01.2026 r.
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Tabela 20. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla produktu
leczniczego Ultomiris w leczeniu NMOSD z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4.

Organizacja

Kraj (R Data Rekomendacja Uwagi
National Centre for
Irlandia ~ Pharmacoeconom- 2025 Wskazanie: leczenie dorostych chorych na NMOSD AQP4-1gG+.
ics (NCPE)
Pharmaceutical ) )
) ) Wskazanie: leczenie dorostych chorych na NMOSD AQP4-1gG+ z
) Benefits Advisory - ) . . .
Australia . 2024 nawrotem, pomimo leczenia rytuksymabem lub z nietolerancja
Committee rytuksymabu
(PBAC) ytuxsymaou.
Canadian Agency
for Drugs and Tech-
nologies in Health pozytywna, . .
Kanada (CADTH) / Canada’s 2024 warunkowa Wskazanie: leczenie dorostych chorych na NMOSD AQP4-IgG+.
Drug Agency (CDA-
AMC)
Scottish Medicines Wskazanie: leczenie dorostych chorych na NMOSD AQP4-1gG+.
Szkocja Consortium 2024 ) o ) ) B
(SMC) Podmiot odpowiedzialny nie przedtozyt dokumentacji.
Wskazanie: leczenie dorostych chorych na NMOSD AQP4-
2023 IgG+.0raz po niepowodzeniu terapii immunosupresyjnych (ry-
Haute Autorité de tuksymab, azatiopryna, mykofenolan mofetylu).
Francja Sainté
(HAS)
2023 Wskazanie: leczenie dorostych chorych na NMOSD AQP4-1gG+.
Institut fir Qualitdt
. ich-
Niemcy und‘W./rtschaft ich 2023 Wskazanie: leczenie dorostych chorych na NMOSD AQP4-IgG+.
keit im Gesund- -
heitswesen (IQWiG)
National Institute
Wielka for Health 023 Wskazanie: leczenie dorostych chorych na NMOSD AQP4-IgG+.
Brytania  and Care Excellence Whiosek wycofany przez podmiot odpowiedzialny.
(NICE)
All Wales Medicines
Strategy Group Wskazanie: leczenie dorostych chorych na NMOSD AQP4-1gG+.
Walia (AWMSG) /All 55,5 - i i - i
Wales Therapeutics Agencja odstgpita od przeprowadzema witasnej oceny z uwagi
and Toxicology Cen- na rozpoczecie oceny przed NICE.
tre (AWTTC)
Pharmacology and
Nowa Therapeutics Advi- . _ _
Zelandia sory Committee

(PTAC)

Eksperci australijskiej agencji PBAC zalecili umieszczenie rawulizumabu na liscie lekow stosowanych
w leczeniu NMOSD, pod warunkiem, ze bedzie on dostepny wytgcznie w ramach specjalnych ustalen
zgodnie z Sekcjg 100. PBAC uznat, ze istnieje bardzo duze, niezaspokojone zapotrzebowanie na terapie

NMOSD, ktére jest rzadkim schorzeniem znaczgco wptywajgcym na jako$é zycia. PBAC stwierdzit, ze
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rawulizumab zapewnia, u czesci pacjentéw, istotng poprawe skutecznosci w pordwnaniu z najlepsza
opiekg wspomagajaca. Komitet uznat, ze przedstawiony w dokumentacji model ekonomiczny nie jest
wystarczajgco wiarygodny do podejmowania decyzji, czesciowo ze wzgledu na ograniczong dostepnosé
dtugoterminowych danych oraz ztozony i nieprzewidywalny charakter tego schorzenia. Podsumowujac,
PBAC uznat, ze w kontekscie tej rzadkiej i ciezkiej choroby rawulizumab mozna uznaé za kosztowo efek-
tywny, pod warunkiem obnizenia kosztéw leczenia, co pozwoli osiggngc akceptowalny koszt uniknietego
nawrotu choroby. PBAC wskazat, ze pozostate niepewnosci powinny zostac rozwigzane poprzez zasto-

sowanie mechanizmu podziatu ryzyka (PBAC 2024).

Irlandzka agencja HTA po przeprowadzeniu szybkiej oceny (rapid review) dla oceny finansowania lecze-
nia rawulizumabu dla dorostych chorych na NMOSD z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4

wydata decyzje o koniecznosci przeprowadzenia petnej oceny HTA (NCPE 2025).

Eksperci CADTH wydali pozytywng rekomendacje dotyczacg finasowania leczenia rawulizumabem dla
dorostych chorych na NMOSD z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, po spetnianiu warun-

kéw opisanych ponizej (CADTH/CDA-AMC 2024).

Tabela 21. Warunki objecia refundacjg wg rekomendacji CADTH/CDA-AMC (CADTH/CDA-AMC 2024).
Warunek Uzasadnienie Warunki wdrozenia

Rozpoczynanie leczenia refundowanego

. S W badaniu CHAMPION-NMOSD wykazano korzysci  Eksperci CDEC zauwazyli, ze
1. Pacjent musi miec¢ co najmniej

1 ,atak” lub nawrét NMOSD w st(l)sowar‘na‘ raqu!zurrja-bu u paqentow z NI\/IQSD, ,atak |,{navx{rot Sg uzy-
ciaeu ostatnich 12 miesiec ktérzy mieli co najmniej 1 epizod nawrotu w ciggu  wane zamiennie w praktyce
8 &Y ostatnich 12 miesiecy. klinicznej NMOSD.

Pacjenci bioracy udziat w badaniu CHAMPION-
NMOSD musieli mie¢ wynik EDSS na poziomie <7 —
punktéw na poczatku badania.

2. Pacjenci musza mie¢ wynik
EDSS na poziomie <7 punktéw.

. Zatwierdzenie finansowania na 12 miesiecy zapewnia
3. Maksymalny czas trwania po- L , .
. ) elastycznosé, aby sprosta¢ wyzwaniom oceny odpo-
czatkowego leczenia wynosi 12 . ' ) . o —
miesiecy wiedzi klinicznej po rozpoczeciu leczenia, biorac pod

uwage naturalny przebieg NMOSD.
Odnowienie refundacji

4.  Lekarz powinien mierzy¢i do-
starcza¢ wyniki EDSS co 12
miesiecy po poczatkowym za-
twierdzeniu, aby ustali¢, czy
nalezy kontynuowa¢ refunda-
cje leczenia rawulizumabem.

Coroczne oceny pomoga zapewnic, ze terapia jest
stosowana u 0s6b, ktére odnoszg korzysci z leczenia, i
zmniejsza ryzyko niepotrzebnego leczenia. Dodat- —
kowo coroczne oceny sg uzasadnione dla pacjentow
stabilnych na podstawie opinii ekspertow klinicznych.

Przerwanie refundacji

W badaniu CHAMPION-NMOSD nie okre$lano jasno
kryteriow przerwania leczenia. Biorgc pod uwage na- -
turalny przebieg NMOSD, eksperci CDEC uznali, ze

5. Refundacja leczenia rawulizu-
mabem powinna zostac
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Warunek Uzasadnienie Warunki wdrozenia

przerwana, jesli wynik EDSS zapobieganie nawrotom jest prawdopodobnie ograni-
pacjenta przekracza 8 punk- czone u pacjentdow powaznie niepetnosprawnych, z
tow. wynikiem EDSS przekraczajgcym 8 punktdw.

Przepisywanie leczenia

6. Przepisywanie rawulizumabu w Doktadna diagnoza NMOSD jest wazna, aby zapewnic,
leczeniu NMOSD powinno by¢  ze rawulizumab jest przepisywany odpowiednim pa-
ograniczone do neurologéw z  cjentom. Dodatkowo nalezy rozwazy¢ alternatywne —
doswiadczeniem w leczeniu opcje leczenia przy wyborze najbardziej odpowiedniej
NMOSD. terapii dla pacjentéw z NMOSD.

Rawulizumab dziata w celu zapobiegania — a nie le-

7 R I b ni inien bye / , '
) ?W“ 'zUmab nie powinien byc czenia — nawrotéw NMOSD. Brak dowodow wspiera-
inicjowany podczas nawrotu ) i ) ) —
NMOSD jacych rozpoczecie leczenia rawulizumabem podczas

nawrotu NMOSD.

8. Rawulizumab nie powinien by¢
refundowany w potaczeniu z Brak dowodéw potwierdzajgcych stosowanie rawuli-
innymi terapiami, takimi jak ry- zumabu w skojarzeniu z rytuksymabem, satralizuma- —
tuksymab, satralizumab, ekuli- bem, ekulizumabem lub inebilizumabem.
zumab lub inebilizumab.

Cena leku

ICER dla rawulizumabu vs. Satralizumab wynosi

9. Obnizenie cenv leku 2 386 625 S. Obnizenie ceny rawulizumabu 0 >73% .
' ¥ pozwolitoby na osiggniecie wartosci ICER 50 000

S/QALY.

W sierpniu 2023 r. eksperci francuskiego HAS wydali decyzje odmowng dla pozwolenia na wczesniejszy
dostep do terapii produktem Ultomiris stosowanym we wskazaniu do leczenia dorostych chorych na
NMOSD z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4 (HAS 2023). We wrzes$niu tego samego roku
wydano pozytywng rekomendacje dla finansowania leku Ultomiris w leczeniu dorostych chorych na
NMOSD AQP4-1gG+ po niepowodzeniu terapii immunosupresyjnych (rytuksymab, azatiopryna, mykofe-
nolan mofetylu) (HAS 2023a).

Szkocka agencja HTA SMC wydata negatywng rekomendacije dla leczenia produktem leczniczym Ultomi-
ris dorostych chorych na NMOSD z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, co byto spowodo-

wane nieprzedtozeniem dokumentacji przez podmiot odpowiedzialny (SMC 2024).

Eksperci niemieckiego IQWiG nie stwierdzili dodatkowych korzysci z zastosowania rawulizumabu w le-
czeniu dorostych chorych na NMOSD z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4 w poréownaniu

do ekulizumabu i satralizumabu (/QWiG 2023).

Brytyjska agencja NICE prowadzita ocene leku Ultomiris we wskazaniu leczenie dorostych chorych na

NMOSD AQP4-IgG+. Ocena nie zakoriczyta sie wydaniem rekomendacji z uwagi na fakt, ze wniosek zostat
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wycofany przez podmiot odpowiedzialny (NICE 2023). Z uwagi na rozpoczecie oceny przed NICE walijska

agencja AWTTC odstagpita od przeprowadzenia wtasnej oceny (AWTTC 2023).
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7 Dobér komparatoréw

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 24/10/2023) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkéw publicznych mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospo-

litej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejgca
praktyke, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony

przez oceniang technologie.

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej podkreslajg wysoka skutecznosc lekédw biologicznych w pordow-
naniu z klasycznymi terapiami immunosupresyjnymi, co czyni je preferowang opcjg w terapii pierwszej
linii u seropozytywnych pacjentéw z NMOSD (AQP4-1gG+). Wsrdd nich wymienia sie oceniany rawulizu-
mab (NEMOS 2024), a takze ekulizumab (NEMQOS 2024, PTN 2025, Paul 2023), inebilizumab (NEMOS
2024, PTN 2025, Paul 2023), rytuksymab (NEMOS 2024, PTN 2025) i satralizumab (NEMOS 2024, PTN
2025, Paul 2023). W warunkach polskich finansowane w ramach programu , Leczenie pacjentow ze spek-
trum zapalenia nerwdw wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD) (ICD-10: G36.0)" (zatacznik
B.138.FM) objete jest leczenie satralizumabem, ktére udostepnia sie chorym na NMSOD z potwierdzong
obecnoscig przeciwciat anty-AQP4 w wieku powyzej 12 r.z. z EDSS od 0 do 6,5 wtacznie, bez wczesniej-

szego leczenia inng terapig z zastosowaniem lekéw z grupy inhibitoréw interleukiny 6 (MZ 18/12/2025).

Whnioskowane warunki refundacji zaktadajg objecie finansowaniem produktu leczniczego Ultomiris w le-
czeniu pacjentdw dorostych z NMOSD z dodatnim wynikiem badania na obecnos¢ przeciwciat przeciw
AQP4, u ktérych wystapit rzut choroby po co najmniej 6 miesigcach leczenia satralizumabem lub obraz
radiologiczny wskazujgcy na aktywno$¢ choroby (nowe ogniska, aktywnosci w miejscu starych ognisk
lub zanik rdzenia) u pacjentdw po co najmniej 6 miesigcach leczenia satralizumabem lub objawy nieto-
lerancji satralizumabu zgodnie z aktualng ChPL lub obecnos¢ przeciwwskazan do terapii satralizumabem
zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL). Tym samym dla wnioskowanej popu-
lacji docelowej zaktada sie, ze terapia rawulizumabem bedzie prowadzona wytacznie w przypadku nie-
powodzenia terapii satralizumabem lub braku mozliwosci jej zastosowania. W zwigzku z tym satralizu-

mab nie bedzie stanowit komparatora dla wnioskowanej populacji docelowej.
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Nalezy podkresli¢, ze w obecnym stanie refundacyjnym w Polsce, pacjenci doswiadczajgcy niepowodze-
nia leczenia biologicznego prowadzonego z zastosowaniem satralizumabu lub niekwalifikujgcy sie do
jego zastosowania nie majg dostepu do terapii celowanych. Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej
(NEMOS 2024, PTN 2025), w takiej sytuacji standardem postepowania ("istniejgcg praktyka") staje sie
powrodt do lub kontynuacja najlepszego leczenia wspomagajgcego (BSC, z ang. Best Supportive Care),
gdyz zgodnie z odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej klasyczne terapie immunosupresyjne, takie
jak azatiopryna (NEMOS 2024, PTN 2025), mykofenolan mofetylu (NEMOS 2024, PTN 2025) czy doustne
glikokortykosteroidy (NEMOS 2024, PTN 2025) sg wskazywane jako leczenie drugiego wyboru ze
wzgledu na ich nizszg skutecznosé w poréwnaniu do lekdéw biologicznych (NEMOS 2024). Terapie te,
cho¢ charakteryzujg sie nizszg skutecznoscig w poréwnaniu do lekéw biologicznych, stanowig jedyna
dostepng opcje systemowg dla pacjentéw po wyczerpaniu mozliwosci leczenia w ramach istniejgcego
programu lekowego lub w przypadku niemoznosci zastosowania satralizumabu z uwagi na przeciwska-
zania do tej terapii. Tym samym, to wtasnie klasyczne leki immunosupresyjne stanowig wtasciwy kom-

parator dla ocenianej populacji.

W terapii polskich chorych na NMOSD finansowane sg réwniez immunoglobuliny. W ramach programu
LLeczenie immunoglobulinami chordb neurologicznych (ICD-10: G61.8, G62.8, G63.1, G70, G04.8, G73.1,
G73.2, G72.4, G61.0, G36.0, G25.82, M33.0, M33.1, M33.2)” (zatgcznik B.67.) leczeniem objeci mogg
by¢ chorzy na chorobe Devica (wg kryteriéw kwalifikacji do postawienia rozpoznania m.in. wymagane
sg badania obrazowe i badanie przeciwciat anty-AQP4), w przypadku nieskutecznosci leczenia immuno-
supresyjnego lub wystepujgcych przeciwskazaniach do jego zastosowania. Rdwniez najnowsze wytyczne
NEMOS wskazujg, immunoglobuliny to inna zalecana opcja korzystna szczegdlnie u dzieci i pacjentow
z przeciwwskazaniami do innych metod leczenia lub jako terapia uzupetniajgca. Zgodnie z kryteriami
wigczenia oraz wytycznymi klinicznymi (NEMOS) terapia ta stanowi wiec przede wszystkim alternatywe
dla klasycznego BSC w waskich grupach pacjentdw (np. dzieci, pacjenci z istotnymi przeciwwskazaniami
do immunosupresji), u ktorych standardowe postepowanie nie moze by¢ wdrozone. Natomiast aktualne
polskie wytyczne PTN 2025 wskazujg na zastosowanie dozylnych immunoglobulin jedynie jako sktado-
wych leczenia rzutéw choroby, a nie dtugookresowego leczenia podtrzymujgcego (gdzie wymieniono
glikokortykosteroidy, mykofenolan mofetylu, azatiopryne i rytuksymab, a wérdd pacjentéw z dodatnimi
przeciwciatami przeciwko akwaporynie 4 — leczenie celowane). Podobnie ankietowani eksperci nie
wskazywali immunoglobulin wsréd technologii opcjonalnych w docelowej dla leczenia celowanego po-
pulacji chorych (AOTMIT Uplizna 2025). Z uwagi na powyzsze przyjeto, ze immunoglobuliny nie stanowig

wtasciwego komparatora dla ocenianej interwencji we wnioskowanej populacji.
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Wsrdd opcjonalnych terapii mozna wskazac takze rytuksymab, niemniej jak zaznaczono w AWA dla leku
Enspryng (AOTMIT Enspryng 2024a) rytuksymab jest refundowany w innych niz oceniane wskazaniach.
Niemniej Prezes AOTMIT pozytywnie zaopiniowat zasadnos¢ finansowania ze srodkéw publicznych leku
MabThera (rytuksymab) we wskazaniu: choroba Devica (ICD-10: G36), w ramach ratunkowego dostepu

do technologii lekowych.

Podsumowujac, w docelowe] populacji jako komparatory nalezy wskazac standardowe leczenie immu-
nosupresyjne (IST) zalecane polskimi wytycznymi, wskazywane przez ekspertéw oraz refundowane w
polskich warunkach obejmujace glikokortykosteroidy, mykofenolan mofetylu, azatiopryne (i potencjal-

nie rytuksymab refundowany w ramach RDTL) oraz placebo.
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8 Dobdr punktéow koricowych

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny technologii medycznych w celu oceny korzysci zdrowotnej na-
lezy uwzglednic istotne klinicznie punkty koricowe odnoszace sie do Smiertelnosci, przebiegu i nasilenia

jednostki chorobowej oraz jakosci zycia (AOTMIT 2016).

Biorac pod uwage nawracajgcy przebieg choroby oraz fakt, ze nagromadzenie neurologicznego uposle-
dzenia jest gtéwnie zwigzane z rzutami choroby jako gtdwny cel leczenia nalezy wskaza¢ zmniejszenie
ryzyka nawrotéw, a efekt ten uznaje sie za istotny klinicznie i znaczacy w grupie docelowej. W dokumen-
cie EMA wskazano, ze kluczowymi wskaznikami w tej populacji sg czas do wystgpienia kolejnego rzutu
lub czestos¢ rzutdw w okreslonym czasie, a takze ocena poziomu niepetnosprawnosci (EPAR Ultomiris
2023). W badaniach klinicznych dotyczacych terapii NMODS powszechnie ocenia sie czas do potwier-
dzonego rzutu choroby (zdefiniowany jako pojawienia sie nowych objawdéw neurologicznych, lub pogor-
szenie istniejgcych, w obiektywnej ocenie neurologicznej, ktére utrzymywaty sie przez >24 godziny) oraz
roczng czestos¢ rzutdw choroby (z ang. annualized relapse rate, ARR), a takze roczna czestos¢ rzutow

wymagajacych hospitalizacji.

Przebieg NMODS i pojawiajace sie w jego trakcie szerokie spektrum objawdw znaczgco wptywajg na
utrate sprawnosci pacjentow, w zwigzku z czym ocenie nalezy poddac réwniez wptyw na niepetnospraw-
nos¢ neurologiczng. W ocenie tej nalezy wykorzysta¢ zwalidowane skale np. oceniajgcg sprawnosé
chodu skale Hauser Ambulation Index (HAI) (ktéra przyjmuje wartosci od 0 do 9, gdzie wyzszy wynik
0znacza coraz mniejszg sprawnos¢ w samodzielnym chodzie pacjenta; klinicznie istotne pogorszenie wy-
niku tej skali [lub brak takiego pogorszenia] zdefiniowane jako zwiekszenie wyniku o przynajmniej 2
punkty w przypadku chorych z wyjsciowym wynikiem oceny wynoszagcym 0, lub o przynajmniej 1 punkt
w przypadku chorych z wyjSciowym wynikiem oceny >0). Mozna rowniez wykorzysta¢ ocene niepetno-
sprawnosci pacjenta na podstawie Rozszerzonej Skali Niesprawnosci (z ang. EDSS, Expanded Disability
Status Scale), cho¢ nie jest ona przeznaczona dla tej jednostki chorobowej (skala ta przyjmuje wartosci
od 0 [brak niesprawnosci] do 10 [zgon], gdzie wyzszy wynik wskazuje na wieksze uposledzenie spraw-
nosci pacjenta; klinicznie istotne pogorszenie wyniku w zaleznosci od wyjsciowej oceny EDSS: o >2
punkty w przypadku wyjsciowego EDSS = 0 punktdw; o 21 punkt w przypadku wyjsciowego EDSS w prze-
dziale 1-5 punktéw; o 20,5 punktu w przypadku wyjsciowego EDSS >5 punktéw). Z uwagi na charakter
ocenianej jednostki chorobowej szczegdlnie istotne jest przeprowadzenie oceny jakosci zycia np. z wy-

korzystaniem kwestionariusza EQ-5D. Wazna jest takze ocena towarzyszacego leczenia

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzenia terapii satralizumabem lub braku mozliwosci jej zastosowania

Ultomiris
(rawulizumab)



69 AESTIMO

immunosupresyjnego, w tym glikokortykosteroiddéw, mozliwos¢ redukcji dawek tych lekow lub ich wy-

cofania przy utrzymaniu kontroli choroby.

Ocenie nalezy poddac réwniez bezpieczenstwo terapii, w podziale na rodzaj i nasilenie/ciezko$¢ wyste-
pujacych zdarzen niepozadanych, w tym prowadzgcych do zgonu, oraz uwzgledniajgc zdarzenia typowe

dla ocenianej terapii.

W tabeli ponizej przedstawiono kluczowe informacje dotyczace punktéw koncowych wybranych do ana-
lizy klinicznej, wraz z okresleniem ich istotnosci dla procesu decyzyjnego wg systemu GRADE (Atkins

2004).

Tabela 22. Podsumowanie wyboru punktéw koncowych — kategoria punktu koicowego wg wytycznych

AOTMIT i GRADE i uzasadnienie kategoryzacji.

Punkt koricowy

Kontrola choroby- czestos¢
rzutow/nawrotdw: czas do po-
twierdzonego rzutu choroby,

Kategoria wg wytycznych AOT-
MiT

Punkt koncowy istotny klinicz-
nie, odnoszacy sie do prze-

Kategoria GRADE

Uzasadnienie

Bezposredni zwigzek z gtdwnym ce-
lem leczenia;

zwigzek ze $miertelnoscig — wysta-
pienie rzutu choroby oznacza zna-
czgce pogorszenie rokowania, nasile-

roczna czestosé rzutdw cho-  biegu i/lub nasilenia jednostki rytyczny nie objawdw chorobowych i poste-
roby (ARR), w tym rzutéw wy- chorobowe;j. pujaca niepetnosprawnosé;
magajacych hospitalizacji o zwigzek z jakoscig zycia — wystapie-
nie rzutu choroby oznacza pogorsze-
nie objawdw chorobowych.
Kontrola choroby w zakresie , L )
) . . . e Bezposredni zwigzek z jednym z
wptywu na niepetnospraw-  Punkt koficowy istotny klinicz- , ) g
. ; } ) gtéwnych celéw leczenia — ocena
nos¢ neurologiczng: spraw- nie, odnoszacy sie do prze- . e .
. . . . A ) Wazny stabilizacji choroby w zakresie
nos¢ chodu wg skali HAI, biegu i/lub nasilenia jednostki ) L
) - . wptywu na niepetnosprawnosc neu-
ocena niepetnosprawnosci na chorobowe;j. rologiczn
podstawie skali EDSS giczng
e Bezposredni zwigzek z jednym z
Punkt koficowy istotny klinicz- gtéwnych celdw leczenia —stabilizacji
Towarzyszgce leczenie immu-  nie, odnoszacy sie do prze- Wasn choroby umozliwiajgcej zmniejszenie
nosupresyjne biegu i/lub nasilenia jednostki Y leczenia towarzyszacego zwigzanego
chorobowe;j. z licznymi dziataniami niepozada-
nymi
o NMODS jest chorobg istotnie obni-
Zajgcg jakos¢ zycia chorych co po-
twierdzajg opinie ekspertow klinicz-
Punkt koncowy istotny klinicz- nych. Wystgpienie rzutu choroby
Jakos¢ zycia nie, odnoszacy sie do jakosci Krytyczny prowadzi do pogorszenia rokowania,
zycia. nasilenia objawdw chorobowych i
postepu niepetnosprawnosci. Umoz-
liwia takze ocene wptywu toksyczno-
Sci leczenia na jakosc¢ zycia.
Bezpieczenstwo Punkt koficowy istotny klinicz- e |stotna jest ocena toksycznosci i to-
Krytyczny

(zdarzenia niepozadane)
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nie.

lerancji wnioskowanej terapii.
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EDSS — Rozszerzona Skala Niesprawnosci (z ang. Expanded Disability Status Scale); skala stuzaca do oceny niepetnosprawnosci pacjenta, ktéra
przyjmuje wartosci od O (brak niesprawnosci) do 10 (zgon), gdzie wyzszy wynik wskazuje na wieksze uposledzenie sprawnosci pacjenta; klinicz-
nie istotne pogorszenie wyniku w zaleznosci od wyjsciowej oceny EDSS: 0 22 punkty w przypadku wyjsciowego EDSS = 0 punktow; o >1 punkt
w przypadku wyjsciowego EDSS w przedziale 1-5 punktéw; o 20,5 punktu w przypadku wyjsciowego EDSS >5 punktdw;

HAI — Hauser Ambulation Index; skala oceniajaca sprawnos¢ chodu, ktéra przyjmuje wartosci od 0 do 9, gdzie wyzszy wynik oznacza coraz
mniejsza sprawnos¢ w samodzielnym chodzie pacjenta; klinicznie istotne pogorszenie wyniku tej skali (lub brak takiego pogorszenia) zdefinio-
wane jako zwiekszenie wyniku o przynajmniej 2 punkty w przypadku chorych z wyjsciowym wynikiem oceny wynoszacym O, lub o przynajmniej
1 punkt w przypadku chorych z wyjSciowym wynikiem oceny >0.

W analizie ekonomicznej nalezy zastosowaé jednostke wynikow zdrowotnych lata zycia skorygowane

0 jakos¢ (QALY), ktore sg rekomendowang przez AOTMIT miarg efektu, zwtaszcza w przypadku choréb

przewlektych o istotnym wptywie na jakos¢ zycia chorego (AOTMIT 2016).
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9 Zakres analiz

9.1 Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa stosowania pro-
duktu leczniczego Ultomiris (rawulizumab) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum za-
palenia nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwa-
porynie 4 (AQP4) w ramach programu lekowego. Analiza zostanie przeprowadzona zgodnie z zasadami
Evidence Based Medicine. Metodyka zostanie oparta o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycz-
nych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik do zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Roz-
porzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy zawarte
w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundo-
wanego w danym wskazaniu (MZ 24/10/2023) oraz wytyczne przeprowadzania przeglagdéw systema-
tycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja

6.5 (Higgins 2024).

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych (badania pierwotne oraz opracowania wtorne, tj.
raporty HTA oraz przeglady systematyczne) zostanie wykonany przeglad systematyczny, z uwzglednie-
niem stéw kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem badawczym, opartym o nastepujacy

schemat PICOS:

Tabela 23. Kryteria PICOS.

Parametr

Populacja
(P. z ang. Population)

Ultomiris
(rawulizumab)

Kryteria wigczenia

dorodli (wiek 218 r.z.)

rozpoznanie choréb ze spektrum
zapalenia nerwéw wzrokowych oraz
rdzenia kregowego (NMOSD)-
oparte na aktualnych kryteriach
diagnostycznych

potwierdzenie obecnosci przeciw-
ciat anty-AQP4

EDSS od 0 do 7 witacznie

niepowodzenie leczenia satralizu-
mabem- wystgpienie rzutu choroby
u pacjentéw po co najmniej 6 mie-
sigcach leczenia satralizumabem
lub obraz radiologiczny wskazujgcy
na aktywnos¢ i/lub progresje cho-
roby w strukturach charakterystycz-
nych dla NMOSD (zgodnie z

Kryteria wykluczenia

dzieci i mtodziez <18 r.z.

NMODS bez potwierdzenia obecno-
Sci przeciwciat anty-AQP4

obecnos¢ przeciwwskazan do stoso-
wania rawulizumabu okreslonych w
aktualnej Charakterystyce Produktu
Leczniczego (ChPL)
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Parametr

Interwencja
(I. z ang. Intervention)

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

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

Rodzaj wtaczonych badan
(S. z ang Study design)

Ultomiris
(rawulizumab)

Kryteria wigczenia

aktualnymi wytycznymi IPND, ang.
International Panel for NMO Dia-
gnosis) u pacjentdéw po co najmniej
6 miesigcach leczenia satralizuma-
bem lub objawy nietolerancji satra-
lizumabu zgodnie z aktualng ChPL
lub brak mozliwosci zastosowania
satralizumabu- obecnos¢ przeciw-
wskazan do terapii satralizumabem
zgodnie z aktualng Charakterystyka
Produktu Leczniczego (ChPL) lub za-
pisami programu lekowego

rawulizumab (w monoterapii lub w
leczeniu skojarzonym z terapig im-
munosupresyjng [IST])

standardowe leczenie immunosu-
presyjne [IST]; placebo [PBO]

czas do potwierdzonego rzutu cho-
roby

roczna czestosc rzutow choroby
(ARR)

roczna czestos¢ rzutdw choroby
(ARR) wymagajacych hospitalizacji

sprawnos$¢ chodu wg skali HAI

ocena niepetnosprawnosci na pod-
stawie skali EDSS

stosowanie lekdw immunosupresyj-
nych

jakos¢ zycia

bezpieczenstwo

badania kliniczne z randomizacjg i
grupg kontrolng, badania bez ran-
domizacji z grupa kontrolng lub bez
grupy kontrolnej (kliniczne —w tym
pragmatyczne i postmarketingowe;
obserwacyjne —w tym na podsta-
wie rejestréw), opublikowane w
formie petnotekstowej oraz inne
materiaty (doniesienia konferen-
cyjne, dokumenty rejestracyjne)
prezentujgce dodatkowe lub uaktu-
alnione wyniki poszukiwanych
punktow koricowych dla badan
opublikowanych petnotekstowo, a
w przypadku oceny rawulizumabu
po niepowodzeniu leczenia satrali-
zumabem w populacji docelowej
(przy braku petnotekstowych dowo-
déw naukowych) — dodatkowo
opisy przypadkow i doniesienia kon-
ferencyjne nieopublikowane do-
tychczas w formie petnotekstowej.

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

dawkowanie niezgodne z aktualng
ChPL

niewymagany w przypadku badan
jednoramiennych, w tym pretest-
posttest

ocena farmakokinetyki/ farmakody-
namiki

parametry oceniane wytgcznie w
celach eksploracyjnych, o nieustalo-
nym znaczeniu klinicznym, nie od-
noszace sie do zadnego z predefi-
niowanych obszaréw oceny (sku-
tecznosci klinicznej lub bezpieczen-
stwa)

badania wczesnej, I/l fazy

badania in vitro, badania na zwie-
rzetach, analizy ekonomiczne

opisy przypadkow, serie przypad-
kéw [nie dotyczy oceny rawulizu-
mabu po satralizumabie]

badania nieopublikowane w formie
petnotekstowej [nie dotyczy oceny
rawulizumabu po satralizumabie]
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Ponadto wskazane jest rowniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Euro-
pejskiej Agencji Lekoéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Stanéw

Zjednoczonych Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

9.2 Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana w celu oceny zasadnos$ci ekonomicznej stosowania pro-

duktu leczniczego Ultomiris w populacji docelowe]j okreslonej we wniosku.

Jednostkag wynikéw zdrowotnych w analizie ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygowane o jakosc
(QALY). Wynik analizy ekonomicznej nalezy przedstawié¢ w postaci inkrementalnego wskaznika kosztéw-
uzytecznosci ICUR, wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego (QALY)
w przypadku zastosowania wnioskowanej technologii zamiast komparatora. W przypadku braku istot-
nych roznic w efektywnosci klinicznej miedzy porownywanymi strategiami leczenia, zaleca sie przepro-
wadzenie analizy minimalizacji kosztow w horyzoncie czasowym zapewniajgcym odzwierciedlenie

wszystkich istotnych réznic w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 24/10/2023).

Bioragc pod uwage proponowane finansowanie produktu leczniczego Ultomiris w ramach programu le-
kowego, analize nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze Srodkéw publicznych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy wspdlnej,
uwzgledniajgc koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym (MZ 24/10/2023).
W przypadku, gdy zastosowanie wnioskowanej interwencji zamiast refundowanej technologii alterna-
tywnej prowadzi do istotnego wydtuzenia przezycia catkowitego chorych, a tym samym zwiekszenia po-
tencjatu produkcyjnego spoteczenstwa, zasadne jest przeprowadzenie analizy dodatkowo z perspek-
tywy spotecznej. W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzie-
lenia ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize ekonomiczng nalezy wykonac¢ w oddzielnych wa-

riantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzglednia¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refun-
dacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycz-
nych, Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. ,,w sprawie minimalnych wyma-
gan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu
netto, o objecie refundacja i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicz-

nej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
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zywieniowego i wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskaza-

niu” (MZ 24/10/2023) oraz Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT 2016).

9.3 Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu leczniczego Ultomiris w ramach wnioskowanego pro-
gramu lekowego powinna uwzglednic¢ dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejgcy, zaktadajacy brak do-
stepnosci leczenia produktem leczniczym Ultomiris jako $wiadczenia gwarantowanego, refundowanego
ze $rodkdéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po umiesz-
czeniu produktu leczniczego Ultomiris w wykazie lekéw refundowanych stosowanych w ramach pro-

gramu lekowego w populacji chorych na NMOSD.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych (ewentualnie zagranicznych,
w przypadku braku danych specyficznych dla Polski), badan klinicznych, historycznych danych dotycza-
cych refundacji lekéw lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢ roczng liczebnos$é populacji doce-
lowej chorych kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem produktu Ultomiris. W oparciu o zgro-
madzone dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pacjentéw lub z wykorzystaniem opinii ekspertow
klinicznych nalezy oszacowaé przysztg pozycje rynkowa wnioskowanej technologii. Nastepnie nalezy
okresli¢ aktualne i przyszte udziaty opcjonalnych schematow leczenia NMQOSD. Parametry te nalezy okre-
$li¢ w oparciu o aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych metod leczenia chorych we wnioskowa-
nym wskazaniu klinicznym, opierajac sie na dostepnych danych refundacyjnych, wytycznych klinicznych,
analizach polskiej praktyki klinicznej oraz danych zebranych od polskich ekspertéw klinicznych. Ostatnim
etapem analizy wptywu na budzet pfatnika jest okreslenie kosztéw jednostkowych oraz obliczenie pro-
gnozowanych wydatkdw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
w scenariuszach poréwnywanych w analizie, tj. w scenariuszu istniejagcym i nowym, oraz dodatkowych

(inkrementalnych) wydatkéw ptatnika zwigzanych z realizacjg scenariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia powinna uwzglednia¢ niepewno$¢ oszacowania gtéwnych
parametrow, od ktérych zalezeé bedg prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie rozwazenia
wariantéw skrajnych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny
technologii medycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przyja¢ co najmniej dwuletni horyzont cza-
sowy, poczawszy od ustalonego momentu rozpoczecia finansowania ze srodkdw publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie uwzglednic nie tylko koszty substancji czynnych, ale i inne

sktadowe kosztéw ponoszonych w okresie aktywnego leczenia — np. koszty podania lekow,
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monitorowania i diagnostyki, a obliczert dokonac z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowa-
nia S$wiadczen ze srodkéw publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia
refundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy wykona¢ w oddzielnych warian-

tach: (1) z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia RSS.

W analizie nalezy uwzgledni¢ takze wptyw na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych oraz

aspekty etyczne i spoteczne.
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10 Zataczniki

10.1 Klasyfikacje dowoddw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych

Tabela 24. Klasyfikacje dowoddw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych.

Organizacja, rok (zrodto) klasyfikacje dowodéw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych
The Neuromyelitis Optica Study Group, 2024 (NEMQOS 2024) Brak informacji.
Polskie Towarzystwo Neurologiczne, 2023 (PTN 2023) Brak informacji.
International Delphi Consensus, 2023 (Paul 2023) Oswiadczenia koricowe to te, ktére osiggnety prég konsensusu (267%).
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10.2 Opis komparatora — IST

W ponizszych rozdziatach zamieszczono charakterystyki produktéw leczniczych wyznaczajgcych podstawe limitu finansowania dla substancji czynnych

klasyfikowanych jako IST: azatiopryny, mykofenolanu mofetylu, glikokortykosteroidéw (na przyktadzie metyloprednizolonu).

10.2.1 azatiopryna

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Imuran z dnia 31 pazdziernika 2025 r. (ChPL Imuran 2025).

Tabela 25. Opis komparatora — IST — azatiopryna.
Charakterystyka produktu leczniczego — Imuran (azatiopryna)

Podmiot odpowie- Aspen Pharma Trading Limited

dzialny, posiadajacy po- 3016 Lake Drive
zwolenie na dopuszcze- Citywest Business Campus
nié do obrotu Dublin 24, Irlandia

Numery pozwoleri na e Imuran, 25 mg, tabletki powlekane: R/1442
dopuszczenie do obrotu e Imuran, 50 mg, tabletki powlekane: R/2778

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27 stycznia 1993 r.

Zagadnienia rejestracyjnej

Daty Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 13 stycznia 2010 .

Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany tekstu Charakterystyki Produktu Leczniczego: 31 pazdziernika 2025 .

Grupa farmakoterapeutyczna Leki przeciwnowotwore i immunomodulujace. Leki immunosupresyjne. Inne leki immunosupresyjne

Kod ATC LO4AX01

- - . Imuran, 25 mg, tabletki powlekane
ostepne prepara
. Imuran, 50 mg, tabletki powlekane
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Witaéciwoéci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania

Azatiopryna jest prolekiem 6-merkaptopuryny (6-MP). 6-MP jest nieaktywna, ale dziata jako antagonista puryn i wymaga wychwytu komérkowego i anabolizmu
wewnatrzkomdrkowego do nukleotyddw tioguaniny w celu immunosupresji. Nukleotydy tioguaniny i ich metabolity (np. rybonukleotydy 6-metylo-mekaptopu-
ryny) hamujg de novo synteze puryn i przemiany wzajemne nukleotydéw purynowych. Nukleotydy tioguaniny sg rowniez wigczane do kwaséw nukleinowych i
przyczynia sie to do dziatania immunosupresyjnego leku. Inne potencjalne mechanizmy dziatania azatiopryny obejmujg nastepujgce mechanizmy: hamowanie
licznych szlakéw biosyntezy kwaséw nukleinowych, a w efekcie zapobieganie proliferacji komdrek uczestniczgcych w powstawaniu i wzmacnianiu odpowiedzi
immunologicznej. Ze wzgledu na mechanizm dziatania azatiopryny, dziatanie terapeutyczne produktu leczniczego widoczne jest dopiero po tygodniach lub mie-
sigcach leczenia. Aktywnos¢ komponenty metylonitroimidazolowej, pochodnej azatiopryny, ale nie 6-MP, nie zostata wyraznie ustalona. Jednak w réznych ukta-
dach wydaje sie, ze modyfikuje aktywnos¢ azatiopryny w poréwnaniu z aktywnoscig 6-MP.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchfanianie

Po podaniu doustnym azatiopryng jest dobrze wchtaniana. Chociaz brak jest badan wptywu pokarmu na azatiopryne, przeprowadzono badania farmakokine-
tyczne 6-MP, ktére s3 odpowiednie dla azatiopryny. Srednia wzgledna dostepno$¢ biologiczna 6-MP wynosita okoto 26% mniej po podaniu z jedzeniem i mlekiem
W poréwnaniu z poszczeniem nocnym. 6-MP nie jest stabilna w mleku ze wzgledu na obecno$¢ oksydazy ksantynowej (30% rozktad w ciggu 30 minut) (patrz
punkt 4.2). Azatiopryne nalezy przyjmowac z positkiem lub na pusty zotadek, ale pacjenci powinni stosowac jedng metode przyjmowania produktu leczniczego.
Dawki nie nalezy przyjmowac z mlekiem lub produktami mlecznymi (patrz punkt 4.2 ChPL). Po podaniu doustnym azatiopryny znakowanej 35S, maksymalna
radioaktywnos$¢ w osoczu wystepuje po 1-2 godzinach i rozpada sie z okresem péttrwania wynoszgcym 4-6 godzin. Nie jest to oszacowanie okresu pottrwania
samej azatiopryny, ale odzwierciedla eliminacje azatiopryny i metabolitéw produktu leczniczego zawierajacych [35S] z osocza. W wyniku szybkiego i zwiekszonego
metabolizmu azatiopryny, tylko utamek radioaktywnosci mierzonej w osoczu sktada sie z produktu leczniczego niezmetabolizowanego. Badania, w ktorych ste-
zenie azatiopryny i 6-merkaptopuryny w osoczu zostaty okreslone po dozylnym podaniu azatiopryny, oszacowaty $rednig warto$¢ t1/2 w osoczu dla azatiopryny
na 6-28 minut, a $rednia t1/2 w osoczu 6- merkaptopuryny miesci sie w zakresie 38-114-minut po podaniu dozylnym produktu leczniczego. Azatiopryna jest
gtéwnie wydalana w postaci kwasu 6-tiomoczowego z moczem. 1-metylo-4-nitro-5-tioimidazol zostat réwniez wykryty w moczu jako produkt wydalany w nie-
wielkim stopniu. To wskazywatoby na to, ze azatiopryna jest wytacznie rozszczepiona w wyniku substytucji nukleofilowej do pierscienia nitroimidazolowego w
pozycji 5 w celu wytworzenia 6-merkaptopuryny i 1-metylo-4-nitro-5- (S-glutationinylo) imidazolu. Niewielka cze$¢ produktu leczniczego mozna rozszczepic¢ mie-
dzy atomem S i pierscieniem purynowym. Jedynie niewielka ilo$¢ podanej dawki azatiopryny jest wydalana w postaci niezmetabolizowanej z moczem.
Metabolizm

S-metylotransferaza tiopuryny (TPMT)

Aktywnos¢é TPMT jest odwrotnie proporcjonalna do stezenia w erytrocytach nukleotydu tioguaniny, pochodnej 6-MP, co prowadzi do wiekszego zmniejszenia
liczby biatych krwinek i neutrofilow. U oséb z niedoborem TPMT stwierdza sie bardzo duze stezenia cytotoksycznego nukleotydu tioguaniny. Oznaczanie genotypu
moze okresli¢ wzor alleli pacjenta. Obecnie 3 allele—TPMT*2, TPMT*3A i TPMT*3C—wystepujg u okoto 95% 0sdb ze zmniejszong aktywnoscig TPMT. Okoto
0,3% (1:300) pacjentow ma dwa niefunkcjonalne allele (niedobdr homozygotyczny) genu TPMT i niewielka lub niewykrywalng aktywnos$¢ enzymu. Okoto 10%
pacjentow ma jeden niefunkcjonalny allel TPMT (niedobdr heterozygotyczny), co jest przyczyng matej lub umiarkowanej aktywnosci TPMT, a 90% oséb ma dwa
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funkcjonalne allele i prawidtowg aktywnos¢ TPMT. Moze rowniez istnie¢ grupa okoto 2% osdb z bardzo duzg aktywnoscig TPMT. Testowanie fenotypu okresla
poziom nukleotyddw tiopurynowych lub aktywnos¢ TPMT w krwinkach czerwonych i moze by¢ zrédtem waznych informacji (patrz punkt 4.4 ChPL).

Specjalne grupy pacjentéw
Populacja pediatryczna - Dzieci z nadwagq

W amerykanskim badaniu klinicznym, 18 dzieci (w wieku 3-14 lat) podzielono réwno na dwie grupy; ze stosunkiem wagi do wzrostu powyzej lub ponizej 75.
percentyla. Wszystkie dzieci otrzymywaty leczenie podtrzymujace 6-MP, a dawkowanie obliczono na podstawie powierzchni ciata. Srednie wartoéé AUC (0-o0) 6-
MP w grupie powyzej 75. percentyla byta 2,4 razy mniejsza niz w grupie ponizej 75. percentyla. Z tego powodu, dzieci z nadwaga moga wymagac¢ dawek azatio-
pryny 15 z gérnego zakresu dawkowania i zalecane jest $ciste monitorowanie odpowiedzi na leczenie (patrz punkt 4.2 ChPL).

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek

Badania z azatiopryna nie wykazaty, aby farmakokinetyka 6-MP rdznita sie u pacjentdw z mocznicg w poréwnaniu z pacjentami po przeszczepie nerki. Poniewaz
niewiele wiadomo o czynnych metabolitach azatiopryny w zaburzeniu czynnosci nerek, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawek u pacjentéw z zaburzeniem czynno-
$ci nerek (patrz punkt 4.2 ChPL). Azatiopryna i (lub) jej metabolity s usuwane metodg hemodializy. OSmiogodzinna dializa usuwa okoto 45% radioaktywnych
metabolitdw. Pacjenci z zaburzeniem czynnosci watroby Badanie z zastosowaniem azatiopryny przeprowadzono w trzech grupach pacjentow po przeszczepieniu
nerki: bez choroby watroby, z zaburzeniem czynnosci watroby (ale nie z marskoscig) oraz zaburzeniem czynnosci watroby i marskoscig. Badanie wykazato, ze
ekspozycja na 6-merkaptopuryne byta 1,6 razy wieksza u pacjentow z zaburzeniem czynnosci watroby (ale bez marskosci) i 6 razy wieksza u pacjentdw z zabu-
rzeniem czynnosci watroby i marskoscig w poréwnaniu z pacjentami bez choroby watroby. Dlatego nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawek u pacjentéw z zaburze-
niem czynnos$ci watroby (patrz punkt 4.2 ChPL).

e Azatiopryna jest stosowana jako antymetabolit o wtasciwosciach immunosupresyjnych w monoterapii lub czesciej w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi (zwykle kortykosteroidami) i innymi metodami leczenia wptywajacymi na odpowied? uktadu odpornosciowego. Dziatanie lecznicze azatio-
pryny moze ujawnic sie dopiero po tygodniach lub miesigcach stosowania i moze obejmowac efekt oszczedzania steroiddw, tym samym zmniejszajac
toksycznos¢ zwigzang ze stosowaniem duzych dawek i dtugotrwatym podawaniem kortykosteroiddw.

e Azatiopryna, w skojarzeniu z kortykosteroidami i (lub) innymi produktami leczniczymi immunosupresyjnymi oraz metodami leczenia jest wskazana w
celu wydtuzenia czasu przezycia przeszczepianych narzaddw, takich jak: nerki, serce i watroba. Zmniejsza rowniez zapotrzebowanie na kortykosteroidy
u biorcow przeszczepu nerki.

e Azatiopryna jest wskazana w leczeniu umiarkowanych do ciezkich zapalnych choréb jelit (ang. inflammatory bowel disease, IBD) (choroba Lesniow-
skiego-Crohna lub wrzodziejace zapalenie jelita grubego) u pacjentéw, u ktérych wymagane jest leczenie kortykosteroidami, u pacjentow, ktérzy nie
toleruja leczenia kortykosteroidami lub u pacjentéw, u ktérych choroba jest oporna na leczenie z zastosowaniem innego standardowego leczenia pod-
stawowego.

e Azatiopryna, w monoterapii lub czesciej w skojarzeniu z kortykosteroidami i (lub) innymi produktami leczniczymi i metodami leczenia, byta stosowana
przynoszac korzys¢ kliniczng (ktéra moze obejmowad zmniejszenie dawki lub przerwanie podawania kortykosteroidéw) u czesci pacjentéw z:

o  ciezkim reumatoidalnym zapaleniem stawow,

o  toczniem rumieniowatym uktadowym,

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
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zapaleniem skérno-miesniowym i zapaleniem wielomiesniowym,
autoimmunologicznym przewlektym aktywnym zapaleniem watroby,
pecherzycg zwykia,

guzkowym zapaleniem tetnic,

O O O O O

autoimmunologiczna niedokrwistoscig hemolityczng,
o  przewlekta oporng samoistng plamica matoptytkowa.

Lek nie jest zarejestrowany w leczeniu NMOSD.
Nie okreslono dawkowania w NMOSD.

e Nadwrazliwo$¢ na azatiopryne lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.

e Nadwrazliwos¢ na 6-merkaptopuryne stanowi ostrzezenie dla lekarza przed prawdopodobng nadwrazliwoscig na azatiopryne.

Immunizacja szczepionkami zawierajgcymi zywe organizmy moze spowodowac zakazenie u gospodarzy majacych obnizong odpornos¢. Dlatego zaleca sie, aby
pacjenci nie otrzymywali szczepionek zawierajgcych zywe drobnoustroje przez co najmniej 3 miesigce po zakoriczeniu leczenia azatiopryna (patrz punkt 4.5 ChPL).
Nie zaleca sie jednoczesnego podawania rybawiryny i azatiopryny. Rybawiryna moze zmniejsza¢ skutecznosé¢ i zwiekszacé toksycznos$¢ azatiopryny (patrz punkt
4.5 ChPL).

Monitorowanie

Istniejg potencjalne zagrozenia zwigzane ze stosowaniem azatiopryny. Produkt leczniczy nalezy stosowac tylko wtedy, gdy mozliwe jest odpowiednie monitoro-
wanie dziatan toksycznych przez caty okres leczenia. Nalezy szczegdlnie uwaznie monitorowac¢ odpowiedz hematologiczng i zmniejszy¢ dawke podtrzymujaca do
mozliwie najmniejszej dawki koniecznej do uzyskania odpowiedzi klinicznej. Podczas pierwszych 8 tygodni leczenia wskazane jest wykonywanie petnego badania
morfologii krwi wraz z oznaczaniem liczby ptytek raz w tygodniu, a nawet czesciej, jesli podaje sie duze dawki produktu leczniczego oraz w przypadku ciezkiego
zaburzenia czynnosci nerek i (lub) watroby. W pdzniejszym okresie leczenia czestos¢ badan krwi mozna zmniejszy¢, ale zaleca sie, aby petne badanie morfologii
krwi wykonywac¢ co miesigc lub nie rzadziej niz raz na 3 miesigce. Przy pierwszych objawach nieprawidtowego zmniejszenia liczby krwinek nalezy niezwtocznie
przerwac leczenie, poniewaz liczba leukocytéw i ptytek moze nadal zmniejszac sie po przerwaniu leczenia. Pacjentéw nalezy poinformowac o koniecznosci na-
tychmiastowej konsultacji z lekarzem w przypadku wystgpienia jakichkolwiek objawow zakazenia, wybroczyn bez znanych przyczyn, krwawien lub innych obja-
wow mielosupresji. Supresja szpiku kostnego jest odwracalna, jesli podawanie azatiopryny zostanie wstrzymane wystarczajgco wczesnie. Azatiopryna ma dziata-
nie hepatotoksyczne dlatego podczas leczenia nalezy rutynowo kontrolowac czynnos¢ watroby. Czestsze kontrole moga by¢ wskazane u 0oséb z uprzednio istnie-
jaca choroba watroby lub otrzymujacych inne produkty lecznicze o dziataniu hepatotoksycznym. Nalezy poinformowac pacjenta o koniecznosci odstawienia
azatiopryny natychmiast po wystgpieniu objawdw zéttaczki. W zwigzku z leczeniem azatiopryng sporadycznie zgtaszano wystepowanie cholestazy cigzowej (patrz
punkt 4.6 ChPL). W przypadku wystgpienia cholestazy cigzowej konieczne jest przeprowadzenie oceny indywidualnie dla kazdej pacjentki, biorgc pod uwage
stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego (mozliwe przerwanie stosowania produktu leczniczego lub zmniejszenie dawki).

S-metylotransferaza tiopuryny (TPMT)
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Osoby z dziedzicznym niedoborem enzymu S-metylotransferazy tiopuryny (TPMT) mogg by¢ bardziej wrazliwe na mielosupresyjne dziatanie azatiopryny i podatne
na gwattowne zahamowanie 5 czynnosci szpiku kostnego po rozpoczeciu leczenia azatiopryna. Dziatanie mielosupresyjne moze by¢ nasilone przez jednoczesne
stosowanie produktow leczniczych hamujacych aktywnos¢ TPMT, takich jak olsalazyna, mesalazyna lub sulfasalazyna. Ponadto istniejg doniesienia o mozliwym
zwigzku miedzy zmniejszong aktywnoscig TPMT a wtdrnymi biataczkami i mielodysplazjg u pacjentéw otrzymujgcych 6-merkaptopuryne (czynny metabolit aza-
tiopryny) razem z innymi produktami leczniczymi cytotoksycznymi (patrz punkt 4.8 ChPL). Niektore laboratoria oferujg oznaczanie niedoboru TPMT, nie wykazano
jednak by za pomocg takich badan mozna byto zidentyfikowac wszystkich pacjentéw z ryzykiem ciezkiej toksycznosci. Dlatego nadal konieczna jest czesta kontrola
parametréw krwi obwodowej. Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki azatiopryny, jesli jest stosowana jednoczesnie z innymi produktami leczniczymi, ktorych
gtéwnym lub wtérnym dziataniem toksycznym jest mielosupresja (patrz punkt 4.5 ChPL).

Pacjenci z wariantem genu NUDT15

U pacjentdéw z wrodzong mutacjg genu NUDT15 istnieje wieksze ryzyko wystgpienia ciezkiej toksycznos$ci azatiopryny, takiej jak wczesna leukopenia i tysienie, po
normalnych dawkach terapii tiopurynowej. U tych pacjentdw konieczne jest zmniejszenie dawki, w szczegdlnosci u pacjentéw homozygotycznych wzgledem
wariantu genu NUDT15 (patrz punkt 4.2 ChPL). Czesto$¢ wystepowania mutacji NUDT15 c.415C>T rozni sie w zaleznosci od pochodzenia etnicznego i wynosi
okoto 10% u 0sdb pochodzacych z Azji Wschodniej, 4% u oséb pochodzenia latynoskiego, 0,2% u Europejczykdw i 0% osdb pochodzenia afrykanskiego. W kazdym
przypadku konieczne jest Sciste monitorowanie parametrow morfologicznych krwi.

Nadwrazliwos$¢

Pacjenci, u ktérych podejrzewano wystgpienie reakcji nadwrazliwosci na 6-merkaptopuryne, nie powinni otrzymywac azatiopryny pro-lekowej, i na odwrét, chyba
ze nadwrazliwo$¢ na produkt leczniczy, ktdry ja wywotuje zostata potwierdzona u pacjenta w testach alergologicznych oraz wynik testu byt negatywny w przy-
padku innego produktu leczniczego.

Zaburzenia czynnosci nerek i (lub) watroby

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania azatiopryny u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek i (lub) watroby. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki u
tych pacjentéw i uwaznie kontrolowac odpowiedz hematologiczng (patrz punkt 4.2 i punkt 5.2 ChPL).

Zespot Lescha-Nyhana

Ograniczone dane wskazuja na brak skutecznosci azatiopryny u pacjentéw z niedoborem fosforybozylotransferazy hipoksantynowo-guaninowej (zespdt Lesch-
Nyhana). Ze wzgledu na zaburzony metabolizm nie zaleca sie stosowania azatiopryny u tych pacjentéw.

Mutagennos$¢

Zaréwno u kobiet, jak i u mezczyzn leczonych azatiopryna wykazano nieprawidtowosci chromosomalne. Trudno jest ustali¢ role azatiopryny w rozwoju tych zmian.
Nieprawidtowosci chromosomalne, ktére ustepujg z czasem, wykazano w limfocytach potomstwa pacjentéw leczonych azatiopryng. Poza wyjgtkowo rzadkimi
przypadkami, nie obserwowano u nich widocznych wad fizycznych spowodowanych tymi nieprawidtowosciami (patrz punkt 4.6 ChPL). Wykazano synergiczne
klastogenne dziatanie azatiopryny i dtugofalowego $wiatta ultrafioletowego u pacjentéw otrzymujgcych azatiopryne w leczeniu szeregu zaburzen.

Rakotwérczosé

U pacjentow otrzymujacych leczenie immunosupresyjne, w tym azatiopryne, zwieksza sie ryzyko rozwoju zaburzen limfoproliferacyjnych i innych nowotworéw
ztodliwych, zwtaszcza nowotwordw skory (czerniakéw i nowotwordw nieczerniakowych), miesakéw (Kaposiego i non-Kasposi) oraz raka szyjki macicy in situ.
Wydaje sie, ze zwiekszenie ryzyka zalezy od stopnia i czasu trwania immunosupresji. Opisywano, ze przerwanie immunosupresji moze doprowadzi¢ do czesciowej
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regresji zaburzenia limfoproliferacyjnego. Z tego wzgledu nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ stosujac schemat leczenia zawierajgcy kilka produktow leczniczych immu-
nosupresyjnych (w tym tiopuryny) poniewaz moze to prowadzi¢ do zaburzen limfoproliferacyjnych, a niektére z nich prowadzity do udokumentowanych zgondw.
Potaczenie jednoczesnie podawanych produktéw leczniczych immunosupresyjnych zwieksza ryzyko rozwoju zaburzen limfoproliferacyjnych zaleznych od wirusa
Epsteina-Barr (EBV). Pacjenci otrzymujacy kilka produktow leczniczych immunosupresyjnych moga by¢ narazeni na zwiekszong immunosupresje, dlatego takie
leczenie powinno by¢ prowadzone z zastosowaniem najmniejszych skutecznych dawek. Tak jak w przypadku wszystkich pacjentow ze zwiekszonym ryzykiem
rozwoju nowotworu, nalezy ograniczy¢ ekspozycje na $wiatto stoneczne i promieniowanie UV a pacjenci powinni nosi¢ odziez chronigcg skére oraz stosowac
kremy o wysokim wspotczynniku ochrony. Zgtaszano przypadki hepatosplenicznego chtoniaka T-komdérkowego podczas stosowania azatiopryny w monoterapii
lub w skojarzeniu z antagonistami TNF lub innymi produktami leczniczymi immunosupresyjnymi. Chociaz wiekszo$¢ zgtoszonych przypadkow wystgpita w popu-
lacji pacjentow z IBD, zdarzaty sie réwniez przypadki poza tg populacjg (patrz punkt 4.8 ChPL).

Zespot aktywacji makrofagow

Zespdt aktywacji makrofagdw (MAS) jest znang, zagrazajgcg zyciu chorobg, ktdra moze sie rozwingé u pacjentéw z chorobami autoimmunologicznymi, szczegdlnie
z zapalng chorobg jelit (IBD), przy czym stosowanie azatiopryny moze by¢ zwigzane ze zwiekszong podatnoscig na rozwdj tego stanu. Jesli stwierdzi sie lub
podejrzewa MAS, nalezy jak najwczesniej rozpoczac jego ocene i leczenie oraz przerwac leczenie azatiopryna. Lekarz powinien zwracac szczegdlng uwage na
objawy zakazenia, np. wirusem EBV i cytomegalowirusem (CMV), poniewaz wirusy te stanowig znane czynniki wyzwalajgce MAS.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Podawanie analogdw puryny, azatiopryny i merkaptopuryny, moze wptywac na szlak niacyny, a to moze prowadzi¢ do niedoboru kwasu nikotynowego (pelagry).
Zgtaszano kilka takich przypadkéw podczas stosowania azatiopryny, szczegdlnie u pacjentéw z chorobg zapalna jelit (choroba Lesniowskiego-Crohna, wrzodzie-
jace zapalenie jelita grubego). Nalezy rozwazyc rozpoznanie pelagry u pacjenta, u ktérego wystepuje miejscowa wysypka barwnikowa (zapalenie skory), zapalenie
zotadka i jelit (biegunka) lub deficyty neurologiczne, w tym zaburzenie funkcji poznawczych (demencja). Nalezy rozpocza¢ odpowiednig opieke medyczng z
suplementacjg niacyny/nikotynamidu i rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie stosowania azatiopryny.

Zakazenie wirusem ospy wietrznej i potpasca (patrz réwniez punkt 4.8. ChPL)

Stosowanie produktow leczniczych immunosupresyjnych moze zaostrzyé przebieg zakazenia wirusem ospy wietrznej i pétpasca (Varicella zoster virus, VZV).
Nalezy zachowac ostroznos¢, zwtaszcza w nastepujacych przypadkach: Przed rozpoczeciem leczenia immunosupresyjnego lekarz powinien upewnic sie, czy pa-
cjent przebyt zakazenie VZV. Do ustalenia wczesniejszej ekspozycji przydatne moga by¢ badania serologiczne. Pacjenci, ktérzy nigdy nie byli narazeni na VZV
powinni unikac¢ kontaktu z osobami z ospg wietrzng lub pdtpascem. Jesli pacjent byt narazony na VZV, nalezy go otoczy¢ szczegdlng opieka, aby unikna¢ rozwiniecia
sie ospy wietrznej lub pdtpasca. Nalezy takze rozwazy¢ bierng immunizacje przez podanie immunoglobuliny (Varicella Zoster Immunoglobulin, VZIG). Jezeli pa-
cjent jest zakazony VZV, nalezy zastosowac odpowiednie postepowanie, ktére moze obejmowac leczenie przeciwwirusowe i wspomagajace.

Postepujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa (ang. Progressive Multifocal Leukoencephalopathy, PML)

PML, zakazenie oportunistyczne wywotane wirusem JC, zgtaszano u pacjentdw otrzymujacych azatiopryne jednoczesnie z innymi produktami leczniczymi immu-
nosupresyjnymi. Leczenie immunosupresyjne nalezy przerwac po wystgpieniu pierwszych objawéw przedmiotowych lub podmiotowych wskazujacych na PML
oraz nalezy podjg¢ odpowiednie dziatania w celu ustalenia rozpoznania (patrz punkt 4.8 ChPL).

Wirusowe zapalenie watroby typu B (patrz punkt 4.8 ChPL)

Nosiciele wirusa zapalenia watroby typu B [definiowani jako pacjenci z dodatnim antygenem powierzchniowym wirusa zapalenia watroby typu B (HBsAg) przez
ponad szes¢ miesiecy], lub pacjenci z udokumentowanym wczesniej zakazaniem wirusem HBV, ktdrzy otrzymujg produkty lecznicze immunosupresyjne znajduja

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzenia terapii satralizumabem lub braku mozliwosci jej zastosowania
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sie grupie ryzyka reaktywacji replikacji wirusa HBV, z bezobjawowym wzrostem poziomu HBV DNA w surowicy i aktywnosci ALT. Nalezy wzig¢ pod uwage lokalne
wytyczne, w tym leczenie profilaktyczne doustnymi produktami leczniczymi przeciw HBV.
Leki zwiotczajace

Nalezy zachowac szczegdlng ostroznos¢ podczas jednoczesnego podawania azatiopryny i lekdw zwiotczajacych, takich jak: atrakurium, rokuronium, cisatrakurium
lub suksametonium (znana rowniez jako sukcynylocholina) (patrz punkt 4.5 ChPL). Przed zabiegiem chirurgicznym lekarz anestezjolog powinien dowiedziec sie,
czy pacjent przyjmuje azatiopryne.

Laktoza

Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentdw z rzadko wystepujgca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchta-
niania glukozy-galaktozy.

Kompetencje niezbedne do
zastosowania komparatora

10.2.1.1 Obecny sposdb finansowania komparatora

Obecnie azatiopryna jest finansowana ze $srodkdéw publicznych w leczeniu NMOSD w ramach wskazania pozarejestracyjnego choroby autoimmunizacyjne

inne niz okreslone w ChPL (MZ 18/12/2025).

Tabela 26. Obecny sposéb finansowania komparatora — IST —azatiopryna.

Nazwa, postad i
dawka

Azathioprine VIS,
tabl., 50 mg

Ultomiris
(rawulizumab)

Numer GTIN lub

inny kod Zakres wskazan S fo
Zawartosé , Y . Cena zbytu Urzedowa Cena hurtowa Cena Wysokos¢ limitu Zakres wskazar objetych . X . Poziom doptaty
. jednoznacznie . . . X pozarejestracyjnych objetych . L
opakowania . o netto cena zbytu brutto detaliczna  finansowania refundacjg ) odptatnosci  $wiadczeniobiorc
identyfikujacy refundacjg
produkt Y

Azathioprinum- 140.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace- leki immunosupresyjne- azatiopryna

<1>nieswoiste zapalenie jelit
inne niz o podtozu autoimmuni-

We wszystkich zarejestro-  zacyjnym- u dzieci do 18 roku
30 szt. 05909990232826 12,60 13,61 14,43 19,31 16,71 wanych wskazaniach na  zycia; nefropatia IgA inna niz o ryczatt 5,22

dzier wydania decyzji  podtozu autoimmunizacyjnym-
u dzieci do 18 roku zycia; zapa-
lenie naczyn inne niz o podtozu

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzenia terapii satralizumabem lub braku mozliwosci jej zastosowania
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Nazwa, postad i
dawka

Azathioprine VIS,
tabl., 50 mg

Imuran, tabl.
powl., 50 mg

Ultomiris
(rawulizumab)

Zawartos¢
opakowania

50 szt.

100 szt.

Numer GTIN lub
inny kod
jednoznacznie
identyfikujgcy
produkt

05909990232819

05909990277810

Cena zbytu Urzedowa Cena hurtowa

netto

20,40

39,90

cena zbytu

22,03

43,09

brutto

23,35

45,67

Cena Wysokos¢ limitu Zakres wskazar objetych
detaliczna  finansowania refundacjg

We wszystkich zarejestro-
30,23 27,85 wanych wskazaniach na
dzient wydania decyzji

We wszystkich zarejestro-
55,69 55,69 wanych wskazaniach na
dziert wydania decyzji

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

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych objetych
refundacjg

autoimmunizacyjnym- u dzieci
do 18 roku zycia; <2>choroby
autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL; <3>stan po
przeszczepie koriczyny, rogowki,
tkanek lub komadrek

<1>nieswoiste zapalenie jelit
inne niz o podtozu autoimmuni-
zacyjnym- u dzieci do 18 roku
zycia; nefropatia IgA inna niz o
podfozu autoimmunizacyjnym-
u dzieci do 18 roku zycia; zapa-
lenie naczyn inne niz o podtozu
autoimmunizacyjnym- u dzieci
do 18 roku zycia; <2>choroby
autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL; <3>stan po
przeszczepie koriczyny, rogowki,
tkanek lub komorek

<1>nieswoiste zapalenie jelit
inne niz o podtozu autoimmuni-
zacyjnym- u dzieci do 18 roku
zycia; nefropatia IgA inna niz o
podtozu autoimmunizacyjnym-
u dzieci do 18 roku zycia; zapa-
lenie naczyn inne niz o podtozu
autoimmunizacyjnym- u dzieci
do 18 roku zycia; <2>choroby
autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL; <3>stan po
przeszczepie koniczyny, rogowki,
tkanek lub komorek

AESTIMO
Wysokos¢
Poziom doptaty
odptatnodci  $wiadczeniobiorc
Yy
ryczatt 5,02
ryczatt 3,56
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10.2.2 mykofenolan mofetylu

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Mycofit z dnia 30 maja 2024 r. (ChPL Mycofit 2024).

Tabela 27. Opis komparatora — IST — mykofenolan mofetylu.

Charakterystyka produktu leczniczego — Mycofit (mykofenolan mofetylu)

Podmiot odpowie-  Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.
dzialny, posiadajacy po-
zwolenie na dopuszcze-

nie do obrotu 02-677 Warszawa

ul. Taémowa 7

Numery pozwolen na

dopuszczenie do obrotu s 16182

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu / data przedtuzenia pozwolenia: 08.12.2009 r./ 20.04.2018 r.

Zagadnienia rejestracyjnej

Daty

Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany tekstu Charakterystyki Produktu Leczniczego: 30.05.2024 .

Grupa farmakoterapeutyczna Leki immunosupresyjne
Kod ATC LO4AAQ6

Dostepne preparaty e Mycofit, 500 mg, tabletki powlekane

Wiasciwosci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania

Mykofenolan mofetylu jest 2-morfolinoetylowym estrem kwasu mykofenolowego (MPA). MPA jest silnym, selektywnym, niekompetycyjnym i odwracalnym inhi-
Wiaéciwoéci farmakodyna- bitorem dehydrogenazy inozynomonofosforanu, dlatego hamuje synteze de novo nukleotydéw guaninowych bez wbudowywania sie w strukture DNA. W zwigzku
miczne i farmakokinetyczne Z tym, ze proliferacja limfocytéw T i B jest wybitnie uzalezniona od syntezy de novo puryn, podczas gdy inne rodzaje komdrek mogg wykorzystywac szlaki alter-
natywne, cytostatyczne dziatanie MPA na limfocyty jest silniejsze niz na inne komarki. Oprécz hamowania IMPDH, ktéra skutkuje deprywacja limfocytow, MPA
wptywa rowniez na komérkowe punkty kontrolne odpowiedzialne za programowanie metaboliczne limfocytéw. Wykazano, ze przy uzyciu ludzkich limfocytow T
CD4+ MPA przesuwa aktywnosc¢ transkrypcyjng w limfocytach ze stanu proliferacyjnego do proceséw katabolicznych istotnych dla metabolizmu i przezycia. Pro-
wadzi to do stanu anergii limfocytéw T, w ktorym komérki przestajg reagowac na swoj swoisty antygen.

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

Ultomiris
(rawulizumab)
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Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Mykofenolan mofetylu podany doustnie podlega szybkiemu, znacznemu wchtanianiu i jest catkowicie metabolizowany do aktywnego metabolitu, MPA. Hamo-
wanie ostrego odrzucania przeszczepu nerki dowodzi, 7e immunosupresyjne dziatanie mykofenolanu mofetylu jest skorelowane ze stezeniem MPA. Srednia bio-
dostepnos¢ mykofenolanu mofetylu podanego doustnie, okreslona na podstawie wartosci AUC dla MPA wynosi 94% w stosunku do mykofenolanu mofetylu
podanego dozylnie. Jednoczesne spozywanie pokarmu nie wywiera wptywu na stopiert wchtaniania (AUC dla MPA) mykofenolanu mofetylu podawanego w dawce
1,5 g dwa razy na dobe pacjentom po przeszczepieniu nerki. Jakkolwiek, maksymalne stezenie MPA (MPA Cmax) jest zmniejszone o 40% w obecnosci pokarmu.
Po podaniu doustnym pomiar stezenia mykofenolanu mofetylu w osoczu nie jest mozliwe.

Dystrybucja

W wyniku krgzenia wrotnego watroby, po okoto 6 — 12 godzinach od momentu podania produktu leczniczego nastepuje wtdrny wzrost stezenia MPA w osoczu.
Zmniejszenie wartosci AUC dla MPA o okoto 40% jest zwigzane z jednoczesnym podawaniem cholestyraminy (4 g 3 razy na dobe), wskazujgc na znamienny udziat
krazenia wrotnego watroby. MPA w klinicznie istotnych stezeniach wigze sie z albuminami osocza w 97%. We wczesnym okresie po przeszczepie (< 40 dni po
przeszczepieniu) u pacjentdw po przeszczepieniu nerki, serca lub watroby srednia wartos¢ AUC dla MPA jest nizsza o okoto 30 %, a wartos¢ Cmax o okoto 40 %
mniejsza w poréwnaniu z pdznym okresem po przeszczepieniu (3-6 miesiecy po przeszczepieniu).

Metabolizm

MPA jest metabolizowany przede wszystkim przez glukuronylotransferaze (izoforma UGT1A9) do nieaktywnego farmakologicznie fenolowego glukuronidu MPA
(MPAG). In vivo, MPAG jest ponownie przeksztatcany do wolnego MPA w trakcie krazenia jelitowo-watrobowego. Powstajg rowniez niewielkie ilosci acylogluku-
ronidu (AcMPAG). AcMPAG jest farmakologicznie aktywny i prawdopodobnie odpowiada za niektére dziatania niepozadane mykofenolanu mofetylu (biegunka,
leukopenia).

Eliminacja

Niewielka ilos¢ leku (< 1% dawki) jest wydalana w postaci MPA w moczu. Podanie doustne mykofenolanu mofetylu znakowanego izotopem promieniotwdrczym
powodowato jego catkowite wydalenie; 93% podanej dawki wydalone zostato w moczu, a 6% z katem. Wiekszos$¢ (okoto 87%) podanej dawki jest wydalana w
moczu w postaci MPAG. MPA i MPAG w stezeniach spotykanych w warunkach klinicznych nie sg usuwane za pomocg hemodializy. Jednak, przy wysokich steze-
niach MPAG w osoczu (> 100ug/mL), nieznaczne ilosci MPAG sg usuwane. Poprzez wptyw na krazenie jelitowo-watrobowe leku, sekwestranty kwaséw zétcio-
wych, takie jak, cholestyramina, zmniejszajag MPA AUC (patrz punkt 4.9 ChPL). Rozmieszczenie MPA w organizmie zalezy od wielu transporteréw. W rozmieszcza-
nie MPA wiaczone sa polipeptydy transportujgce aniony organiczne (OATPs) oraz biatko 2 opornosci wielolekowej (MRP2); izoformy OATP, MRP2 oraz biatko
opornosci raka piersi (BCRP) sg transporterami zwigzanymi z wydzielaniem glukuronidéw z kwasami zétciowymi. Biatko 1 opornosci wielolekowej (MDR1) moze
réwniez bra¢ udziat w transporcie MPA, ale jego udziat wydaje sie ograniczony do procesu wchtaniania. W nerce, MPA i jego metabolity mogg wchodzi¢ w silng
interakcje z nerkowymi transporterami anionéw organicznych. Krazenie jelitowo-watrobowe utrudnia doktadne okreslenie parametrow dystrybucji MPA, stad
tez mozna wskazac jedynie wartosci pozorne. U zdrowych ochotnikdw i pacjentéw z chorobg autoimmunologiczng obserwowano przyblizone wartosci klirensu
wynoszace odpowiednio 10,6 L/h i 8,27 L/h oraz wartosci okresu poéttrwania wynoszace 17 godzin. U pacjentéw po przeszczepieniu $rednie wartosci klirensu
byty wieksze (zakres 11,9-34,9 L/h), a $rednie wartosci okresu péttrwania krétsze (5-11 godzin), przy czym réznica miedzy pacjentami po przeszczepieniu nerki,
watroby lub serca byta niewielka. U poszczegdlnych pacjentéw te parametry eliminacji réznig sie w zaleznosci od rodzaju stosowanego jednoczesnie leczenia

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzenia terapii satralizumabem lub braku mozliwosci jej zastosowania
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innymi immunosupresyjnymi produktami leczniczymi, czasu po transplantacji, stezenia albumin w osoczu i czynnosci nerek. Czynniki te wyjasniajg, dlaczego
obserwuje sie zmniejszong ekspozycje, gdy Mycofit jest podawany jednoczesnie z cyklosporyng (patrz punkt 4.5 ChPL) i dlaczego stezenia w osoczu maja ten-
dencje do zwiekszania sie w czasie w porownaniu do tego, co obserwuje sie bezposrednio po transplantacji.

Szczegblne grupy pacjentéw:

Niewydolnos¢ nerek: W badaniu dotyczacym pojedynczej dawki produktu leczniczego (kazda grupa liczyta 6 osdb), srednia wartos¢ AUC dla MPA w osoczu
obserwowana u pacjentdw z ciezkg przewlekta niewydolnoscig nerek (przesgczanie ktebuszkowe < 25 ml/min/1,73 m?2 ) byta o 28 — 75% wyzsza niz srednia
wartoé¢ obserwowana u zdrowych ochotnikéw lub pacjentdw z mniejszym zaburzeniem czynnoéci nerek. Srednia warto$¢ AUC dla MPAG po podaniu pojedynczej
dawki byta 3 — 6 krotnie wyzsza u pacjentow z ciezka niewydolnoscig nerek niz u 0séb z tagodna niewydolnoscig nerek lub u zdrowych ochotnikéw, co wynika z
nerkowej drogi eliminacji MPAG. Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu podawania wielokrotnych dawek mykofenolanu mofetylu pacjentom z ciezka
przewlekta niewydolnoscig nerek. Brak danych dotyczacych pacjentdéw po przeszczepieniu serca lub watroby z ciezka przewlekta niewydolnoscia nerek.
OpdZniona czynnos¢ nerki przeszczepionej: U pacjentdw, u ktdrych wystgpito opdznienie czynnosci przeszczepionej nerki, Srednia wartosé¢ AUCO — 12 h dla MPA
byta poréwnywalna z wartoécig obserwowang u pacjentéw bez opdznionej czynnosci przeszczepu. Srednia wartoéé AUCO — 12 h dla MPAG w osoczu byfa u nich
2 — 3 razy wieksza niz u pacjentéw, u ktérych podjecie czynnosci przez przeszczepiong nerke nie byto opdznione. Mozliwe jest wystgpienie przejSciowego zwiek-
szenia wolnej frakcji oraz stezenia MPA w osoczu u pacjentdw z opdzniong czynnoscig przeszczepionej nerki. Wydaje sie, ze nie ma potrzeby zmiany dawkowania
mykofenolanu mofetylu.

Zaburzenia wgtroby: U ochotnikow z alkoholowa marskoscig watroby, uszkodzenie migzszu watroby nie miato znaczacego wptywu na proces watrobowego prze-
ksztatcania MPA w glukuronid. Wptyw choroby watroby na przebieg tego procesu zalezy prawdopodobnie od rodzaju schorzenia. Jednak, choroba watroby z
dominujgcym uszkodzeniem drog zétciowych, taka jak pierwotna marskosé zétciowa, moze mie¢ odmienny wptyw.

Dzieci i mtodziez: Parametry farmakokinetyczne oceniono u 49 pacjentéw pediatrycznych po przeszczepieniu nerki (w wieku od 2 do 18 lat), ktérym podawano
doustnie 600 mg/m2 mykofenolanu mofetylu dwa razy na dobe. Po podaniu takiej dawki osiggnieto wartosci AUC dla MPA podobne do obserwowanych u
pacjentéw dorostych po przeszczepieniu nerki, ktérym podawano mykofenolan mofetylu w dawce 1 g dwa razy na dobe we wczesnym i pdznym okresie po
przeszczepieniu. Wartosci AUC dla MPA w tej grupie wiekowej byty zblizone we wczesnym i pdznym okresie po przeszczepieniu.

Pacjenci w podesztym wieku: Nie stwierdzono zmian w farmakokinetyce mykofenolanu mofetylu ani jego metabolitow u pacjentéw w podesztym wieku (265 lat)
w poréwnaniu z mtodszymi pacjentami po transplantacji. Pacjenci przyjmujacy doustne srodki antykoncepcyjne: Przeprowadzono badanie, w ktérym podawano
mykofenolan mofetylu (1 g dwa razy na dobe) jednoczesnie z doustnym ztozonym $rodkiem antykoncepcyjnym zawierajgcym etynyloestradiol (od 0,02 mg do
0,04 mg), lewonorgestrel (od 0,05 mg do 0,20 mg), dezogestrel (0,15 mg) lub gestoden (od 0,05 mg do 0,10 mg) 18 kobietom niepoddanym zabiegowi prze-
szczepienia (nieotrzymujacym innych lekéw immunosupresyjnych) przez kolejne 3 cykle menstruacyjne. Badanie to nie wykazato istotnego klinicznie wptywu
mykofenolanu mofetylu na hamowanie owulacji przez doustne leki antykoncepcyjne. Poziomy LH, FSH i progesteronu w surowicy nie ulegty znacznym zmianom.
Podawanie mykofenolanu mofetylu jednoczesnie z doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi nie wptywa w stopniu istotnym klinicznie na ich farmakokinetyke
(patrz punkt 4.5 ChPL).

o Lek Mycofit jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z cyklosporyng i kortykosteroidami w profilaktyce ostrego odrzucania przeszczepow u pacjen-
tow, ktérzy otrzymali allogeniczne przeszczepy nerki, serca lub watroby.

Lek nie jest zarejestrowany w leczeniu NMOSD.

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzenia terapii satralizumabem lub braku mozliwosci jej zastosowania
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Nie okreslono dawkowania w NMOSD.

e  Produkt leczniczy Mycofit nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z nadwrazliwoscig na mykofenolan mofetylu, kwas mykofenolowy lub na ktérakol-
wiek substancje pomocniczag wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.

e Obserwowano reakcje nadwrazliwosci na mykofenolan mofetylu (patrz punkt 4.8 ChPL).

e Produktu leczniczego Mycofit nie nalezy podawac kobietom w wieku rozrodczym, ktére nie stosujg skutecznej metody antykoncepcji (patrz punkt 4.6
ChPL).

e |eczenia mykofenolanem mofetylu nie nalezy rozpoczynac u kobiet w wieku rozrodczym, ktdre nie dostarczyty ujemnego wyniku testu cigzowego, aby
wykluczyé niezamierzone uzycie leku w cigzy (patrz punkt 4.6 ChPL).

e Produkt leczniczy Mycofit nie nalezy stosowac w okresie cigzy, o ile nie ma odpowiedniej alternatywnej metody leczenia pozwalajacej zapobiec odrzu-
ceniu przeszczepu (patrz punkt 4.6). Produkt leczniczy Mycofit nie powinien by¢ stosowany u kobiet karmigcych piersig (patrz punkt 4.6 ChPL).

Nowotwory

Pacjenci, u ktdrych stosuje sie leczenie immunosupresyjne w postaci terapii skojarzonej produktami leczniczymi, obejmujacej mykofenolan mofetylu, narazeni
s3 na podwyzszone ryzyko rozwoju chtoniakdw i innych nowotwordw, w szczegdlnosci skory (patrz punkt 4.8 ChPL). Ryzyko wystgpienia choroby nowotworowej
wydaje sie by¢ bardziej zwigzane z intensywnoscig i okresem trwania immunosupresji niz z podawaniem jakiegokolwiek konkretnego produktu leczniczego.
Gtownym zaleceniem, aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia nowotworu skdry jest ograniczenie narazenia skory na dziatanie promieni stonecznych i UV przez sto-
sowanie odpowiedniej odziezy ochronnej oraz filtrow przeciwstonecznych o wysokim wskazniku ochrony.

Zakazenia

U pacjentéw leczonych immunosupresyjnie, takze produktem Mycofit, stwierdzono wystepowanie zwiekszonego ryzyka zakazen oportunistycznych (bakteryj-
nych, grzybiczych, wirusowych oraz pasozytniczych), zakazern zakoriczonych zgonem oraz sepsy (patrz punkt 4.8 ChPL). Te zakazenia obejmujg reaktywacje latent-
nych zakazen wirusowych, takich jak reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B lub C oraz zakazen wywotanych przez poliomawirusy (nefropatia zwigzana
z wirusem BK, postepujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa PML zwigzana z wirusem JC). Zgtaszano przypadki reaktywacji wirusowego zapalenia watroby
typu B lub C u bedgcych nosicielami pacjentéw leczonych lekami immunosupresyjnymi. Wymienione powyzej zakazenia sg czesto zwigzane z duzym catkowitym
obcigzeniem immunosupresyjnym i mogg prowadzi¢ do ciezkich lub zagrazajacych zyciu stanodw, ktére lekarz powinien uwzgledni¢ w diagnostyce réznicowej u
pacjentow leczonych immunosupresyjnie, u ktérych stwierdzono pogarszajgcg sie czynnos¢ nerek lub objawy neurologiczne. Kwas mykofenolowy dziata cytosta-
tycznie na limfocyty Bi T, dlatego moze wystapic ciezki przebieg zakazenia COVID-19 i nalezy rozwazy¢ odpowiednie postepowanie kliniczne.. Zgtaszano przypadki
hipogammaglobulinemii zwigzane z nawracajgcymi zakazeniami u pacjentow przyjmujgcych mykofenolan mofetylu w potgczeniu z innymi lekami immunosupre-
syjnymi. W kilku z tych przypadkdéw, zmiana mykofenolanu mofetylu na inny alternatywny lek immunosupresyjny skutkowata normalizacjg wartosci 1gG. U pa-
cjentow przyjmujacych mykofenolan mofetylu, u ktérych pojawiaja sie nawracajgce infekcje, nalezy zmierzyé poziom immunoglobulin. W przypadkach utrzymu-
jacych sie klinicznie znaczacych hipogammaglobulinemii, nalezy rozwazy¢ odpowiednie postepowanie kliniczne, majac na uwadze silny wptyw cytostatyczny
kwasu mykofenolowego na limfocyty T i B. Opublikowano zgtoszenia rozstrzeni oskrzeli u dorostych i dzieci, otrzymujgcych mykofenolan mofetylu w potaczeniu
z innymi lekami immunosupresyjnymi. W kilku z tych przypadkow, zmiana mykofenolanu mofetylu na inny alternatywny lek immunosupresyjny, skutkowata po-
prawa w zakresie objawdéw oddechowych. Ryzyko rozstrzeni oskrzeli moze by¢ zwigzane z hipogammaglobulinemig lub bezposrednim wptywem na ptuco.

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzenia terapii satralizumabem lub braku mozliwosci jej zastosowania
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Zgtaszano réwniez pojedyncze przypadki srédmigzszowej choroby ptuc i zwtdknienia ptuc, niektore z nich zakonczyty sie zgonem (patrz punkt 4.8 ChPL). Zaleca
sie przebadanie pacjentow, u ktérych rozwing sie utrzymujgce sie objawy ze stronu ptuc, takie jak kaszel i dusznosc.

Krew i uktad immunologiczny

Pacjentdw otrzymujgcych mykofenolan mofetylu nalezy monitorowaé w kierunku neutropenii, ktéra moze by¢ zwigzana z samym stosowaniem mykofenolanu
mofetylu, lekow towarzyszgcych, zakazeniami wirusowymi lub moze by¢ wynikiem wspétistnienia tych czynnikow. U pacjentéw przyjmujacych mykofenolan mo-
fetylu nalezy wykonywac petne badanie morfologii krwi raz w tygodniu w ciggu pierwszego miesigca, dwa razy na miesigc w drugim i trzecim miesigcu leczenia,
a nastepnie raz w miesigcu, az do konca pierwszego roku. W przypadku wystgpienia neutropenii (bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych < 1,3 x
103 /ul), wtasciwe moze okazad sie przerwanie badZ odstawienie mykofenolanu mofetylu. Odnotowano przypadki wybidrczej aplazji czerwonokrwinkowej (PRCA
—ang. pure red cell aplasia) u pacjentow leczonych mykofenolanem mofetylu w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi. Mechanizm indukcji PRCA
przez mykofenolan mofetylu nie jest znany. PRCA moze ustgpi¢ poprzez zmniejszenie dawki lub zaprzestanie leczenia mykofenolanem mofetylu. Decyzje o zmia-
nach w leczeniu preparatem nalezy podjg¢ po doktadnej obserwacji biorcéw przeszczepdw w celu zminimalizowania ryzyka odrzucenia przeszczepionego narzadu
(patrz punkt 4.8 ChPL). Pacjentow otrzymujgcych mykofenolan mofetylu nalezy poinformowac o koniecznosci natychmiastowego zgtaszania jakichkolwiek obja-
woOw zakazenia, niespodziewanego wystapienia siniakdw, krwawienia lub innych objawdw niewydolnosci czynnosci szpiku. Pacjentéw nalezy poinformowac o
mozliwosci zmniejszonej skutecznosci szczepien w trakcie leczenia mykofenolanem mofetylu. Nalezy unika¢ stosowania zywych atenuowanych szczepionek (patrz
punkt 4.5 ChPL). Korzystne moze by¢ szczepienie przeciwko wirusowi grypy. Nalezy wzig¢ pod uwage krajowe wytyczne dotyczgce szczepien przeciwko wirusowi
grypy.

Przewdd pokarmowy

Z uwagi na to, ze stosowanie mykofenolanu mofetylu byto zwigzane ze zwiekszong czestoscig wystepowania objawdw niepozadanych ze strony przewodu pokar-
mowego, w tym rzadkich przypadkow owrzodzen, krwawien i perforacji, u pacjentéw z czynng, powazna chorobg przewodu pokarmowego, mykofenolan mofe-
tylu nalezy stosowac z ostroznoscig. Mykofenolan mofetylu jest inhibitorem IMPDH (dehydrogenazy inozynomonofosforanu), dlatego nalezy unikac jego stoso-
wania u pacjentow z rzadkim, wrodzonym niedoborem transferazy hipoksantynowo-guaninowo-fosforybozylowej (HGPRT), czyli w zespole Lesch-Nyhana lub
KelleySeegmillera.

Interakcje

Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas zmiany skojarzonego schematu immunosupresyjnego, zawierajacego leki ktére wptywaja na krazenie jelitowo-watrobowe
MPA np. z cyklosporyny na inne leki, ktore nie wywierajg tego wptywu np. takrolimus, syrolimus, betalacept lub odwrotnie gdyz moze to prowadzi¢ do zmian w
ogdlnoustrojowym stezeniu MPA. Leki, ktore wptywajg na krazenie jelitowo-watrobowe MPA (np. cholestyramina, antybiotyki) nalezy stosowac ostroznie ponie-
waz zmniejsza ona stezenie MPA w osoczu i obniza skuteczno$¢ stosowanego mykofenolanu mofetylu (patrz punkt 4.5 ChPL). W przypadku zmiany leczenia
skojarzonego (np. z cyklosporyny na takrolimus lub odwrotnie) uzasadnione jest monitorowanie stezenia MPA w celu zapewnienia odpowiedniej immunosupresji
u pacjentow z wysokim ryzykiem immunologicznym (np. ryzyko odrzucenia przeszczepu, leczenie antybiotykami, dodaniem lub odstawieniem leku wchodzacego
w interakcje). Nie zaleca sie podawania mykofenolanu mofetylu jednoczesnie z azatiopryna, gdyz nie prowadzono badar nad jednoczesnym stosowaniem tych
lekow. Dotychczas nie okreslono stosunku ryzyka do korzysci stosowania mykofenolanu mofetylu w skojarzeniu z syrolimusem (patrz punkt 4.5 ChPL).

Szczegdlne grupy pacjentéw

W poréwnaniu z osobami mtodszymi, pacjenci w podesztym wieku mogg by¢ narazeni na zwiekszone ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych, takich jak nie-
ktore zakazenia (w tym inwazyjna choroba CMV), mozliwe krwawienie z przewodu pokarmowego oraz obrzek ptuc (patrz punkt 4.8 ChPL).

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzenia terapii satralizumabem lub braku mozliwosci jej zastosowania
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Dziatanie teratogenne

Mykofenolan jest substancjg o silnym dziataniu teratogennym na cztowieka. Po ekspozycji na mykofenolan mofetylu w czasie cigzy odnotowano przypadki samo-
istnych poronien (na poziomie od 45% do 49%) oraz wady wrodzone (szacowany odsetek od 23% do27%). Dlatego jest on przeciwwskazany u kobiet w cigzy, o
ile nie istniejg odpowiednie alternatywne metody leczenia pozwalajgce zapobiec odrzuceniu przeszczepu. Kobiety w wieku rozrodczym powinny zosta¢ poinfor-
mowane o ryzyku i stosowac sie do zalecen podanych w punkcie 4.6 ChPL (np. metody antykoncepcyjne, testy cigzowe) przed, w trakcie i po terapii mykofenola-
nem mofetylu. Lekarz powinien upewnic sie, ze kobiety przyjmujace mykofenolan zdaja sobie sprawe z ryzyka szkodliwego wptywu na dziecko, z koniecznosci
stosowania skutecznej antykoncepcji, a takze potrzebe natychmiastowego skonsultowania sie z lekarzem w razie podejrzewania w cigzy.

Antykoncepcija (patrz punkt 4.6 ChPL)

Ze wzgledu na przekonujgce dowody kliniczne wykazujace duze ryzyko poronienia i wad wrodzonych, jesli mykofenolan mofetylu jest stosowany w cigzy, nalezy
dotozy¢ wszelkich staran, by nie dopusci¢ do zajscia w cigze podczas leczenia. Dlatego kobiety w wieku rozrodczym przed rozpoczeciem leczenia mykofenolanem
mofetylu, w trakcie leczenia i przez 6 tygodni po jego zakoriczeniu musza stosowac przynajmniej jedng skuteczng metode antykoncepcji (patrz punkt 4.3 ChPL),
chyba ze wybrang jej forma jest catkowite powstrzymywanie sie od wspotzycia. Zaleca sie jednoczesne stosowanie dwdch uzupetniajgcych sie metod antykon-
cepcji, aby ograniczy¢ ryzyko nieskutecznosci ich dziatania i niezamierzonej cigzy. Porady dotyczgce antykoncepcji u mezczyzn, patrz punkt 4.6 ChPL.

Materiaty edukacyjne

W celu utatwienia unikniecia ekspozycji ptodu na mykofenolan i dostarczenia dodatkowych waznych informacji dotyczacych bezpieczenistwa, podmiot odpowie-
dzialny zapewni materiaty edukacyjne dla personelu medycznego. Materiaty edukacyjne podkresla ostrzezenia dotyczace teratogennego dziatania mykofenolanu,
udzielg porad na temat antykoncepcji przed rozpoczeciem terapii i wskazéwek na temat koniecznosci wykonywania testoéw cigzowych. Petna informacja dla
pacjenta na temat ryzyka dziatania teratogennego oraz metod zapobiegania cigzy powinna zosta¢ przekazana przez lekarza kobietom w wieku rozrodczym oraz,
w stosownych przypadkach, pacjentom ptci meskiej.

Dodatkowe Srodki ostroznosci

Pacjenci nie powinni oddawac krwi podczas leczenia oraz przez co najmniej 6 tygodni po zaprzestaniu stosowania mykofenolanu. Mezczyzni nie powinni oddawac
nasienia podczas leczenia oraz w ciggu 90 dni po zaprzestaniu stosowania mykofenolanu.

Séd

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje sie za ,wolny od sodu”

Leczenie mykofenolanem mofetylu powinno byc¢ rozpoczynane i kontynuowane przez odpowiednio wykwalifikowanych specjalistow w dziedzinie transplantologii.

10.2.2.1 Obecny sposdb finansowania komparatora

Obecnie mykofenolan mofetylu jest finansowany ze srodkow publicznych w leczeniu NMOSD w ramach wskazania pozarejestracyjnego neuropatia zapalna

(MZ 18/12/2025).

Ultomiris
(rawulizumab)

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzenia terapii satralizumabem lub braku mozliwosci jej zastosowania
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Tabela 28. Obecny sposéb finansowania komparatora — IST — mykofenolan mofetylu.

Numer GTIN lub

Zawartos$¢ . Iz s . Cena zbytu Urzedowa Cena Cena y_so_kosc wskazan _Zakres v_vskazan . Poziom Wysokos¢ doptaty

) jednoznacznie hurtowa . limitu . pozarejestracyjnych objetych L . L o

opakowania . o netto cena zbytu detaliczna . . objetych . odptatnosci $wiadczeniobiorcy
identyfikujacy brutto finansowania refundacjy refundacjg

Zakres

Nazwa, postaé i dawka

produkt
Mycophenolas mofetil- 134.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce- leki immunosupresyjne- kwas mykofenolowy i jego pochodne

<1>steroidozalezny zespot ner-
czycowy; cyklosporynozalezny
zespdt nerczycowy; nefropatia
toczniowa; zapalenie naczyn; to-
czen rumieniowaty uktadowy;
twardzina uktadowa; stan po
przeszczepie koriczyny, rogowki,
tkanek lub komdrek; neuropatia
zapalna; miopatia zapalna;
<2>steroidooporny zespot ner-
czycowy; nefropatia IgA; <3>cho-
roby autoimmunizacyjne u pa-
cjentéw z niedoborami odporno-
Sci; cytopenie w przebiegu auto-
immunizacyjnego zespotu limfo-
proliferacyjnego; <4> miastenia

Stan po prze-

CellCept, proszek do szczepie na-

sporzadzania zawiesiny 110 g (175 ml) 05909990980918 193,74 209,24 221,79 235,93 110,77 rzadu unaczy-

doustnej, 1 g/5 ml nionego badz
szpiku

ryczatt 128,36

<1>steroidozalezny zespot ner-
czycowy; cyklosporynozalezny
zespdt nerczycowy; nefropatia
toczniowa; zapalenie naczyn; to-
czen rumieniowaty uktadowy;
twardzina uktadowa; stan po
przeszczepie koriczyny, rogowki,
tkanek lub komérek; neuropatia
zapalna; miopatia zapalna;
<2>steroidooporny zespot ner-
czycowy; nefropatia IgA; <3>cho-
roby autoimmunizacyjne u pa-
cjentéw z niedoborami odporno-
$ci; cytopenie w przebiegu auto-
immunizacyjnego zespotu limfo-
proliferacyjnego; <4> miastenia

Stan po prze-
szczepie na-
100 szt. 05909990707614 99,60 107,57 114,03 126,18 79,12 rzadu unaczy-
nionego badz
szpiku

CellCept, kaps. twarde,

250 mg ryczatt 50,26

CellCept, tabl, 500 mg 50 szt. 05909990707515 99,60 107,57 114,03 126,18 79,12 Stan po prze- - <l>steroidozalezny zespof ner- ryczatt 50,26
szczepie czycowy; cyklosporynozalezny

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

Ultomiris
(rawulizumab)
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Nazwa, posta¢ i dawka

Mycofit, kaps. twarde,
250 mg

Mycofit, tabl. powl.,
500 mg

Ultomiris
(rawulizumab)

Numer GTIN lub
inny kod
jednoznacznie
identyfikujacy
produkt

Zakres
wskazan
objetych

refundacjg

Cena
hurtowa
brutto

Wysokos¢
limitu
finansowania

Cena
detaliczna

Cena zbytu
netto

Urzedowa
cena zbytu

Zawartosc
opakowania

narzadu una-
czynionego
badz szpiku

Stan po prze-
szczepie na-
rzadu unaczy-
nionego badz
szpiku

100 szt. 05909990754472 58,50 63,18 66,97 79,12 79,12

Stan po prze-
szczepie na-
rzadu unaczy-
nionego badz
szpiku

50 szt. 05909990750993 58,50 63,18 66,97 79,12 79,12

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

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych objetych
refundacja

zespodt nerczycowy; nefropatia
toczniowa; zapalenie naczyn; to-
czen rumieniowaty uktadowy;
twardzina uktadowa; stan po
przeszczepie koriczyny, rogowki,
tkanek lub komdrek; neuropatia
zapalna; miopatia zapalna;
<2>steroidooporny zespot ner-
czycowy; nefropatia IgA; <3>cho-
roby autoimmunizacyjne u pa-
cjentow z niedoborami odporno-
$ci; cytopenie w przebiegu auto-
immunizacyjnego zespotu limfo-
proliferacyjnego; <4> miastenia
<1>steroidozalezny zespot ner-
czycowy; cyklosporynozalezny
zespdt nerczycowy; nefropatia
toczniowa; zapalenie naczyn; to-
czen rumieniowaty uktadowy;
twardzina uktadowa; stan po
przeszczepie koriczyny, rogowki,
tkanek lub komdrek; neuropatia
zapalna; miopatia zapalna;
<2>steroidooporny zespot ner-
czycowy; nefropatia IgA; <3>cho-
roby autoimmunizacyjne u pa-
cjentéw z niedoborami odporno-
Sci; cytopenie w przebiegu auto-
immunizacyjnego zespotu limfo-
proliferacyjnego; <4> miastenia
<1>steroidozalezny zespot ner-
czycowy; cyklosporynozalezny
zespdt nerczycowy; nefropatia
toczniowa; zapalenie naczyn; to-
czen rumieniowaty uktadowy;
twardzina uktadowa; stan po
przeszczepie koriczyny, rogowki,
tkanek lub komdrek; neuropatia

AESTIMO

Poziom Wysoko$¢ doptaty

odptatnosci $wiadczeniobiorcy
ryczatt 3,20
ryczatt 3,20
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Numer GTIN lub

. inny kod
an Zawartosc . .
Nazwa, posta¢ i dawka opakowania jednoznacznie
P identyfikujacy
produkt
Mycophenolate mofetil
sandoz 500 mg tabletki o)\ uciery 5909990715268
powlekane, tabl. powl.,
500 mg
Myfenax, kaps. twarde, 0 1 5909990638185
250 mg
Ultomiris

(rawulizumab)

Cena zbytu
netto

65,00

61,50

Urzedowa
cena zbytu

70,20

66,42

Cena
hurtowa
brutto

74,41

70,41

Cena
detaliczna

86,56

82,56

Wysokos¢
limitu
finansowania

79,12

79,12

AESTIMO

Zakres
wskazan
objetych

refundacjg

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych objetych
refundacja

Poziom
odptatnosci

Wysoko$¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy

zapalna; miopatia zapalna;
<2>steroidooporny zespét ner-
czycowy; nefropatia IgA; <3>cho-
roby autoimmunizacyjne u pa-
cjentéw z niedoborami odporno-
$ci; cytopenie w przebiegu auto-
immunizacyjnego zespotu limfo-
proliferacyjnego; <4> miastenia
<1>steroidozalezny zespot ner-
czycowy; cyklosporynozalezny
zespdt nerczycowy; nefropatia
toczniowa; zapalenie naczyn; to-
czen rumieniowaty uktadowy;
twardzina uktadowa; stan po
przeszczepie koriczyny, rogowki,
tkanek lub komérek; neuropatia
zapalna; miopatia zapalna;
<2>steroidooporny zespot ner-
czycowy; nefropatia IgA; <3>cho-
roby autoimmunizacyjne u pa-
cjentéw z niedoborami odporno-
$ci; cytopenie w przebiegu auto-
immunizacyjnego zespotu limfo-
proliferacyjnego; <4> miastenia
<1>steroidozalezny zespot ner-
czycowy; cyklosporynozalezny
zespdt nerczycowy; nefropatia
toczniowa; zapalenie naczyn; to-
czen rumieniowaty uktadowy;
twardzina uktadowa; stan po
przeszczepie koriczyny, rogowki,
tkanek lub komérek; neuropatia
zapalna; miopatia zapalna;
<2>steroidooporny zespot ner-
czycowy; nefropatia IgA; <3>cho-
roby autoimmunizacyjne u pa-
cjentéw z niedoborami odporno-
Sci; cytopenie w przebiegu

Stan po prze-
szczepie na-
rzadu unaczy-
nionego badz
szpiku

ryczatt 10,64

Stan po prze-
szczepie na-
rzadu unaczy-
nionego badz
szpiku

ryczatt 6,64

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzenia terapii satralizumabem lub braku mozliwosci jej zastosowania
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autoimmunizacyjnego zespotu
limfoproliferacyjnego; <4> mia-
stenia
<1>steroidozalezny zespot ner-
czycowy; cyklosporynozalezny
zespdt nerczycowy; nefropatia
toczniowa; zapalenie naczyn; to-
czen rumieniowaty uktadowy;
twardzina uktadowa; stan po
przeszczepie koriczyny, rogowki,
tkanek lub komarek; neuropatia
zapalna; miopatia zapalna;
<2>steroidooporny zespot ner-
czycowy; nefropatia IgA; <3>cho-
roby autoimmunizacyjne u pa-
cjentéw z niedoborami odporno-
$ci; cytopenie w przebiegu auto-
immunizacyjnego zespotu limfo-
proliferacyjnego; <4> miastenia

Stan po prze-
szczepie na-
50 szt. 05909990638208 61,50 66,42 70,41 82,56 79,12 rzadu unaczy-
nionego badz
szpiku

Myfenax, tabl. powl.,
500 mg

ryczatt 6,64

10.2.3 metyloprednizolon

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Metypred z dnia 4 marca 2025 r. (ChPL Metypred 2025).

Tabela 29. Opis komparatora — IST — metyloprednizolon.

Orion Corporation
Orionintie 1

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzenia terapii satralizumabem lub braku mozliwosci jej zastosowania

Ultomiris
(rawulizumab)



95 AESTIMO

Charakterystyka produktu leczniczego — Metypred (metyloprednizolon)

pozwolenie na dopusz- 02200 Espoo
czenie do obrotu Finlandia

Numery pozwolef na e Metypred, 4 mg, tabletki: R/3165
dopuszczenie do obrotu e Metypred, 16 mg, tabletki: R/3166

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 03 grudnia 1999 .
Daty Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 28 stycznia 2014 .

Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany tekstu Charakterystyki Produktu Leczniczego: 4 marca 2025 r.

Grupa farmakoterapeutyczna Kortykosteroidy stosowane ogdlnie, Glikokortykosteroidy

Kod ATC HO2ABO4

e Metypred, 4 mg, tabletki
Dostepne preparaty
e  Metypred, 16 mg, tabletki
Wiasciwosci farmakodynamiczne
Metyloprednizolon jest steroidem o silnym dziataniu przeciwzapalnym. Charakteryzuje sie silniejszym dziataniem przeciwzapalnym niz prednizolon oraz powo-
duje zatrzymanie sodu i wody w organizmie 14 w mniejszym stopniu niz prednizolon. Stosunek sity dziatania metyloprednizolonu do hydrokortyzonu wynosi co
najmniej jak cztery do jednego. Glikokortykosteroidy przenikajg przez btony komdrkowe i tworzg kompleksy z odpowiednimi receptorami cytoplazmatycznymi.
Kompleksy te nastepnie wnikaja do jadra komdrkowego i wigzg sie z DNA (chromatyng), stymulujgc transkrypcje mRNA, a nastepnie synteze biatek enzymow,
ktore sg prawdopodobnie odpowiedzialne za liczne efekty dziatania glikokortykosteroidéw. Oprécz istotnego wptywu na procesy zapalne i immunologiczne gli-
kokortykosteroidy oddziatuja réwniez na metabolizm weglowodandw, biatek i ttuszczéw. Dziatajg rowniez na uktad sercowonaczyniowy, miesnie szkieletowe i
Wiasciwosci farmakodyna-  ©srodkowy uktad nerwowy.
miczne i farmakokinetyczne Wptyw na procesy zapalne i immunologiczne: Wiekszo$¢ wskazan terapeutycznych opiera sie na przeciwzapalnych, immunosupresyjnych i przeciwalergicznych
wiasciwosciach glikokortykosteroidéw, ktére odpowiadajg za nastepujace dziatania:

e |okalne zmniejszenie ilosci komorek zapalnych;
e zmniejszenie Swiatta naczyn krwionosnych;

e  stabilizacja bton lizosomalnych;

e zahamowanie fagocytozy;

e zmniejszenie produkcji prostaglandyn oraz ich pochodnych.

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

Ultomiris
(rawulizumab)
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Charakterystyka produktu leczniczego — Metypred (metyloprednizolon)
Dawka 4 mg metyloprednizolonu ma takie samo dziatanie przeciwzapalne jak 20 mg hydrokortyzonu. Metyloprednizolon wykazuje jedynie minimalne dziatanie
mineralokortykoidowe (200 mg metyloprednizolonu jest réwnowazne 1 mg dezoksykortykosteronu).

Oddziatywanie na metabolizm weglowodandw i biatek: Glikokortykosteroidy powoduja katabolizm biatek. Uwolnione aminokwasy sg przeksztatcane w procesie
glukoneogenezy w watrobie w glukoze i glikogen. Na skutek zmniejszenia wchtaniania glukozy w tkankach obwodowych moze dojs¢ do hiperglikemii i glikozurii,
szczegblnie u pacjentow ze sktonnoscig do cukrzycy.

Oddziatywanie na metabolizm ttuszczow: Glikokortykosteroidy powodujg lipolize. Aktywnos¢ lipolityczna dotyczy gtéwnie koniczyn. Glikokortykosteroidy wywie-
rajg takze efekt lipogenny, najwyrazniej widoczny w obrebie klatki piersiowej, szyi i gtowy. Procesy te prowadzg do redystrybucji odtozonej tkanki ttuszczowe;.

Maksymalna aktywnos$¢ farmakologiczna kortykosteroidéw wystepuje pozniej niz maksymalne stezenie we krwi, co sugeruje, ze wiekszos$¢ efektéw dziatania
kortykosteroidéw wynika raczej z modyfikacji aktywnosci enzymow niz z bezposredniego dziatania.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyka metyloprednizolonu jest liniowa, niezaleznie od drogi podania.

Wchtanianie

Metyloprednizolon jest szybko wchtaniany, zas maksymalne stezenie metyloprednizolonu w osoczu jest osiggane po okoto 1,5 do 2,3 godzin dla wszystkich dawek
po podaniu doustnym u zdrowych oséb dorostych. Bezwzgledna dostepnos¢ biologiczna metyloprednizolonu u oséb zdrowych po doustnym podaniu jest wysoka
(82% do 89%).

Dystrybucja

Metyloprednizolon ulega znacznej dystrybucji w tkankach, przenika przez bariere krew-mazg oraz do mleka kobiet karmigcych piersig. Objetos¢ dystrybucji me-
tyloprednizolonu wynosi okoto 1,4 I/kg. W przyblizeniu 77% metyloprednizolonu wiaze sie z biatkami osocza cztowieka.

Metabolizm

U cztowieka metyloprednizolon jest metabolizowany w watrobie do nieczynnych metabolitow. Gtéwnymi metabolitami sg 20a-hydroksymetyloprednizolon i 208-
hydroksymetyloprednizolon. Metabolizm w watrobie zachodzi gtéwnie z udziatem enzymu CYP3A4. (Wykaz interakcji zwigzanych z metabolizmem, w ktérym
bierze udziat CYP3A4, podano w punkcie 4.5 ChPL Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji.) Podobnie jak wiele substratéw izoenzymu
CYP3A4, metyloprednizolon moze réwniez by¢ substratem dla glikoproteiny P nalezacej do biatek transportowych ABC zawierajgcych domene wigzacg ATP (ang.
ATP-binding cassette, ABC), co wptywa na jego dystrybucje w tkankach i interakcje z innymi lekami.

Eliminacja
Sredni okres péttrwania w fazie eliminacji catkowitego metyloprednizolonu jest w zakresie 1,8 do 5,2 godzin. Catkowity klirens wynosi okoto 5—6 ml/min/kg.
Glikokortykosteroidy nalezy stosowac tylko objawowo, z wyjatkiem przypadkow zaburzen endokrynologicznych, kiedy sg stosowane w leczeniu substytucyjnym.
Metypred jest wskazany do stosowania w nastepujgcych schorzeniach:

e Zaburzenia inne niz endokrynologiczne

o  Choroby reumatyczne

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



97

Ultomiris
(rawulizumab)

AESTIMO
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Leczenie wspomagajace do krotkotrwatego stosowania (w czasie epizodu zaostrzenia lub pogorszenia stanu zdrowia) w przebiegu: tuszczy-
cowego zapalenia stawow; reumatoidalnego zapalenia stawow, w tym mtodzierczego reumatoidalnego zapalenia stawdw (w niektorych
przypadkach moze by¢ wymagane podawanie matych dawek jako leczenie podtrzymujgce); zesztywniajacego zapalenia stawdw kregostupa;
ostrego i podostrego zapalenia kaletki maziowej; ostrego nieswoistego zapalenia pochewki $ciegna; ostrego dnawego zapalenia stawdw;
pourazowej choroby zwyrodnieniowej stawdw; zapalenia btony maziowej w przebiegu choroby zwyrodnieniowej stawdw; zapalenia nadktyk-
cia.

Uktadowe choroby tkanki tgcznej

W okresie zaostrzenia lub jako leczenie podtrzymujgce w przebiegu: tocznia rumieniowatego uktadowego (i zapalenia nerek w przebiegu
tocznia); zapalenia wielomiesniowego i zapalenia skorno-miesniowego; ostrego reumatycznego zapalenia miesnia sercowego; polimialgii
reumatycznej; olbrzymiokomorkowego zapalenia tetnic

Choroby dermatologiczne: pecherzyca; pecherzowe opryszczkowate zapalenie skéry; ciezka odmiana rumienia wielopostaciowego (zespot
Stevensa-Johnsona); ztuszczajgce zapalenie skory; ziarniniak grzybiasty; ciezka postac tuszczycy; ciezka postac tojotokowego zapalenia skory.
Choroby alergiczne

Leczenie ciezkich chordb alergicznych, w przypadku, kiedy inne metody leczenia sg nieskuteczne: sezonowe lub catoroczne alergiczne zapa-
lenie btony $luzowej nosa; choroba posurowicza; astma oskrzelowa; reakcje nadwrazliwosci na leki; wyprysk kontaktowy (kontaktowe zapa-
lenie skory); atopowe zapalenie skory.

Choroby oczu

Ciezkie, ostre i przewlekte procesy alergiczne i zapalne obejmujgce oko i jego przydatki, takie jak: alergiczne brzezne owrzodzenia rogowki;
potpasiec oczny; zapalenie w obrebie odcinka przedniego oka; rozlane zapalenie btony naczyniowej tylnego odcinka oka i zapalenie naczy-
niowki; wspdtczulne zapalenie btony naczyniowej; alergiczne zapalenie spojowek; zapalenie rogdwki; zapalenie naczyniowki i siatkdwki; za-
palenie nerwu wzrokowego; zapalenie teczowki, zapalenie teczéwki i ciata rzeskowego.

Choroby uktadu oddechowego: objawowa sarkoidoza; zespdt Loefflera niepoddajgcy sie leczeniu innymi lekami; beryloza; piorunujgca lub
rozsiana gruzlica ptuc, jednoczesnie z odpowiednim leczeniem chemioterapeutykiem przeciwgruzliczym; zachtystowe zapalenie ptuc.
Choroby krwi: samoistna plamica matoptytkowa u dorostych; wtérna matoptytkowos$¢ u dorostych; nabyta (autoimmunologiczna) niedokrwi-
sto$¢ hemolityczna; niedobdr erytroblastow w szpiku; wrodzona niedokrwistosé hipoplastyczna.

Choroby nowotworowe
Leczenie paliatywne: biataczki i chtoniakdw u dorostych; ostrej biataczki u dzieci.

Obrzeki W celu wywotania diurezy albo remisji proteinurii w zespole nerczycowym, bez mocznicy, idiopatycznym lub w przebiegu tocznia
rumieniowatego.

Choroby przewodu pokarmowego: w zaostrzeniu przebiegu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego; choroby Lesniowskiego-Crohna.
Choroby uktadu nerwowego: zaostrzenie w przebiegu stwardnienia rozsianego; obrzek moézgu zwigzany z obecnoscig guza mézgu.

Inne: przeszczepianie narzaddw.

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzenia terapii satralizumabem lub braku mozliwosci jej zastosowania
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o  Zaburzenia endokrynologiczne: pierwotna lub wtdrna niedoczynno$¢ kory nadnerczy (hydrokortyzon lub kortyzon sg lekami z wyboru. W
razie koniecznosci syntetyczne analogi moga byc¢ stosowane jednoczesnie z mineralokortykosteroidami. U niemowlat i dzieci suplementacja
mineralokortykosteroiddw jest szczegdlnie istotna.); wrodzony przerost nadnerczy; nieropne zapalenia tarczycy; hiperkalcemia w przebiegu
choroby nowotworowe;j.

Lek nie jest zarejestrowany w leczeniu NMOSD.
Nie okreslono dawkowania w NMOSD.

Metyloprednizolon jest przeciwwskazany w przypadku:
e Nadwrazliwosci na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 ChPL
e  Uktadowych infekcji grzybiczych.

e U pacjentéw przyjmujgcych immunosupresyjne dawki kortykosteroidow przeciwwskazane jest podawanie szczepionek zywych lub szczepionek zywych
atenuowanych.

Dziatanie immunosupresyjne/Zwiekszona wrazliwo$é na infekcje

Kortykosteroidy mogg zwieksza¢ podatnos¢ na zakazenia oraz mogg maskowac niektore objawy zakazenia. Ponadto podczas ich stosowania moga wystgpi¢ nowe
zakazenia. W trakcie stosowania kortykosteroidow, moze wystgpi¢ zmniejszenie odpornosci organizmu i niezdolno$¢ do ograniczenia miejscowego zakazen. Ze
stosowaniem kortykosteroidéw w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi wywierajgcymi wptyw na odpornos¢ komorkowg, humo-
ralng lub czynnos$¢ granulocytéw obojetnochtonnych moga wigzac sie zakazenia dowolnym czynnikiem chorobotwdérczym, w tym zakazenia wirusowe, bakteryjne,
grzybicze, pierwotniakowe lub choroby pasozytnicze, w dowolnej okolicy organizmu. Zakazenia te moga byc tagodne, a takze ciezkie, czasami Smiertelne. Czestos¢
wystepowania powiktan zakaznych wzrasta w miare zwiekszania dawek kortykosteroidéw. Pacjenci stosujacy produkty hamujace dziatanie uktadu immunologicz-
nego sg bardziej podatni na zakazenia niz osoby zdrowe, np. ospa wietrzna i odra moga miec ciezszy przebieg lub nawet moga okazac sie $miertelne u dzieci lub
u dorostych z brakiem odpornosci, otrzymujgcych kortykosteroidy. U pacjentdw przyjmujacych immunosupresyjne dawki kortykosteroidéw, przeciwwskazane

Specjalne ostrzezenia i Srodki jest stosowanie szczepionek na bazie zywych, ostabionych wiruséw. Pacjentom tym mozna podaé szczepionki inaktywowane lub wytworzone w technologii

ostroznosci dotyczace stoso-
wania

Ultomiris
(rawulizumab)

biogenetycznej. Jednak odpowiedz na takie szczepionki moze by¢ ostabiona lub mogg sie one okazac¢ nieskuteczne. Mozna wykonywac¢ wskazane zabiegi immu-
nizacji u pacjentow otrzymujacych kortykosteroidy w dawkach, ktére nie powodujg immunosupresji. Stosowanie metyloprednizolonu, u 0séb z czynna gruzlica,
nalezy ograniczy¢ do przypadkdw o przebiegu piorunujacym lub rozsianym. Kortykosteroidy stosuje sie wtedy w leczeniu choroby w skojarzeniu z odpowiednimi
lekami przeciwgruzliczymi. Gdy podanie glikokortykosteroidéw jest wskazane u pacjentéw z gruzlica utajong lub z dodatnim wynikiem préby tuberkulinowej,
konieczna jest $cista obserwacja pacjentdw, gdyz moze dojs¢ do reaktywacji choroby. U tych pacjentéw w trakcie dtugotrwatej kortykosteroidoterapii nalezy
stosowac chemioprofilaktyke. U pacjentow otrzymujgcych kortykosteroidy, stwierdzano wystepowanie miesaka Kaposiego. Przerwanie stosowania lekow z tej
grupy moze doprowadzi¢ do remisji klinicznej. Rola kortykosteroidéw w leczeniu wstrzasu septycznego jest kontrowersyjna, przy czym we wczesnych badaniach
opisano zaréwno ich korzystne, jak i szkodliwe dziatania. Niedawno zasugerowano, ze uzupetniajgce podawanie kortykosteroidéw wywiera korzystny wptyw u
pacjentow z rozwinietym wstrzgsem septycznym, u ktérych stwierdzono niewydolno$¢ kory nadnerczy. Nie zaleca sie jednak ich rutynowego stosowania w le-
czeniu wstrzasu septycznego. W przegladzie systematycznym przedstawiono wniosek, ze krétkoterminowe stosowanie duzych dawek kortykosteroidéw nie jest
uzasadnione. Jednak metaanaliza i badania przeglagdowe wskazuja, ze dtuzsze stosowanie (przez 5-11 dni) matych dawek kortykosteroidow moze zmniejszy¢

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzenia terapii satralizumabem lub braku mozliwosci jej zastosowania
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umieralnos¢, zwtaszcza wsrod pacjentow ze wstrzgsem septycznym, u ktérych niezbedne jest stosowanie lekdw presyjnych w celu utrzymania odpowiedniego
cisnienia krwi.

Wptyw na uktad immunologiczny

W trakcie stosowania kortykosteroidéw mogg wystgpic reakcje alergiczne (np. obrzek naczynioruchowy). U pacjentéw poddawanych terapii kortykosteroidami,

w rzadkich przypadkach dochodzito do wystgpienia reakcji skérnych i anafilaktycznych i (lub) anafilaktoidalnych, dlatego przed podaniem produktu nalezy podjac
odpowiednie Srodki ostroznosci, szczegdlnie jesli w przesztosci u pacjentéw wystepowaty reakcje alergiczne na jakikolwiek lek.

Zaburzenia endokrynologiczne

Jezeli u pacjentéw poddawanych leczeniu kortykosteroidami wystapi silny stres, wskazane jest zwiekszenie dawki szybko dziatajgcych kortykosteroidow przed, w
okresie trwania i po zakoniczeniu sytuacji stresowej. Dtugotrwate podawanie dawek terapeutycznych kortykosteroidow, moze prowadzi¢ do zahamowania osi
podwzgdrzowo-przysadkowo-nadnerczowej (czyli do wtérnej niewydolnosci kory nadnerczy). Stopien i czas trwania niewydolnosci kory nadnerczy jest zmienny
wsrod pacjentow i zalezy od dawki, czestosci, godzin podawania oraz czasu trwania leczenia glikokortykosteroidami. Mozna jg zmniejszy¢ poprzez podawanie
produktu w schemacie leczenia przerywanego (patrz punkt 4.2 ChPL). Nagte odstawienie glikokortykosteroidéw moze wywotac ostrg niewydolnosé¢ nadnerczy,
prowadzacg do zgonu. Niewydolnos$é nadnerczy spowodowana podawaniem kortykosteroidéw, moze by¢ minimalizowana poprzez stopniowe zmniejszanie
dawki. Ten typ wzglednej niewydolnosci moze utrzymywac sie jeszcze przez kilka miesiecy po przerwaniu leczenia. Z tego wzgledu w przypadku wystgpienia
sytuacji powodujacej stres, nalezy rozwazy¢ wdrozenie terapii hormonalnej. Po nagtym przerwaniu leczenia glikokortykosteroidami, moze réwniez wystapic ,,ze-
spot odstawienia” steroiddw, pozornie niezwigzany z niewydolnoscig kory nadnerczy. Zespdt ten obejmuje objawy, takie jak: brak taknienia, nudnosci, wymioty,
letarg, bol gtowy, gorgczka, bdl stawdw, tuszczenie sie skory, bdl miesni, zmniejszenie masy ciata i (lub) niedocisnienie tetnicze. Uwaza sie, ze dziatania te wynikaja
raczej z nagtej zmiany stezenia glikokortykosteroidow niz z ich matego stezenia. Glikokortykosteroidy mogg powodowac lub nasila¢ zespot Cushinga, dlatego nie
nalezy podawac ich pacjentom z chorobg Cushinga. U pacjentéw z niedoczynnoscig tarczycy stwierdza sie nasilone dziatanie kortykosteroidow.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Kortykosteroidy, w tym metyloprednizolon, mogg zwiekszac stezenie glukozy we krwi, nasila¢ wczesniej istniejagca cukrzyce i predysponowac pacjentow dtugo-
trwale stosujacych kortykosteroidy do wystgpienia cukrzycy.

Zaburzenia psychiczne

W trakcie stosowania glikokortykosteroiddw mogg wystapi¢ zaburzenia psychiczne- od euforii, bezsennosci, wahan nastroju, zmian osobowosci i ciezkiej depresji
po jawne objawy psychotyczne. Po zastosowaniu steroidow o dziataniu ogélnoustrojowym moga wystgpi¢ potencjalnie ciezkie psychiczne dziatania niepozadane
(patrz punkt 4.8 ChPL). Te dziatania niepozadane wystepujg na ogét w ciggu kilku dni lub tygodni od rozpoczecia leczenia. Wiekszo$¢ z nich ustepuje po zmniej-
szeniu dawki lub odstawieniu metyloprednizolonu, chociaz moze by¢ konieczne tez swoiste leczenie. Zgtaszano wystepowanie zaburzen psychicznych po odsta-
wieniu kortykosteroiddw; ich czestos¢ nie jest jednak znana. Pacjentéw i (lub) opiekundw nalezy zachecaé, aby zasiegneli porady lekarza w przypadku rozwiniecia
sie u pacjenta objawdw psychicznych, szczegdlnie w przypadku podejrzenia nastroju depresyjnego lub mysli samobdjczych. Nalezy ich poinformowac o koniecz-
nosci zwracania szczegdlnej uwagi na zaburzenia psychiczne, ktére mogg wystapi¢ w trakcie lub bezposrednio po zmniejszeniu dawki lub odstawieniu steroidow
o dziataniu ogdlnoustrojowym.

Wptyw na uktad nerwowy

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzenia terapii satralizumabem lub braku mozliwosci jej zastosowania
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Kortykosteroidy nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw z zaburzeniami przebiegajgcymi z drgawkami. Kortykosteroidy powinny by¢ stosowane z zachowaniem
ostroznosci u pacjentow z miastenig. Chociaz kontrolowane badania kliniczne wykazaty, ze kortykosteroidy sg skuteczne w przyspieszaniu ustepowania ciezkich
zaostrzen stwardnienia rozsianego, nie potwierdzono wptywu kortykosteroidéw na ostateczny rezultat naturalnego przebiegu choroby. Badania wykazuja, ze do
uzyskania istotnego efektu konieczne sg stosunkowo wysokie dawki kortykosteroidow (patrz punkt 2 ChPL). Odnotowano przypadki ttuszczakowatosci nadtwar-
dowkowej, u pacjentdw przyjmujacych kortykosteroidy, zwykle w przypadku dtugotrwatego stosowania duzych dawek.

Wptyw na oczy

Kortykosteroidy powinny by¢ stosowane z zachowaniem ostroznosci u pacjentdw z opryszczka oczng lub potpascem ocznym z objawami ze strony gatki ocznej ze
wzgledu na ryzyko perforacji rogéwki. Dtugotrwate stosowanie kortykosteroidow moze prowadzi¢ do rozwoju za¢my tylnej podtorebkowej i zaémy jadrowej
(szczegdlnie u dzieci), wytrzeszczu lub zwiekszenia cisnienia wewngatrzgatkowego, ktére moze spowodowac jaskre z potencjalnym uszkodzeniem nerwow wzro-
kowych. U pacjentéw otrzymujacych glikokortykosteroidy mogg sie réwniez czesciej rozwija¢ wtorne zakazenia grzybicze i wirusowe gatki ocznej. Leczenie korty-
kosteroidami wigze sie z ryzykiem wystepowania centralnej retinopatii surowiczej, ktéra moze prowadzi¢ do odwarstwienia siatkowki. Zaburzenia widzenia Za-
burzenia widzenia moga wystgpi¢ w wyniku ogdlnoustrojowego i miejscowego stosowania kortykosteroidow. Jezeli u pacjenta wystgpig takie objawy, jak nieostre
widzenie lub inne zaburzenia widzenia, nalezy rozwazyc¢ skierowanie go do okulisty w celu ustalenia mozliwych przyczyn, do ktérych moze naleze¢ zaéma, jaskra
lub rzadkie choroby, takie jak centralna chorioretinopatia surowicza (CSCR), ktérg notowano po ogdlnoustrojowym i miejscowym stosowaniu kortykosteroidow.
Wptyw na serce

Ze wzgledu na niekorzystny wptyw glikokortykosteroidéw na uktad sercowo-naczyniowy, obejmujacy dyslipidemie i nadcisnienie tetnicze, pacjenci z istniejgcymi
czynnikami ryzyka sercowonaczyniowego moga by¢ narazeni na dodatkowy wptyw na uktad sercowo-naczyniowy, w przypadku stosowania duzych dawek i dtu-
gotrwatego leczenia. W zwigzku z tym, takim pacjentom kortykosteroidy nalezy podawac z zachowaniem ostroznosci i uwzgledniajgc zmniejszenie ryzyka, i w
razie potrzeby dodatkowo monitorujgc uktad sercowo-naczyniowy. Stosowanie kortykosteroidéw w matej dawce i w schemacie co drugi dzieh moze zmniejszy¢
czestos¢ wystepowania powiktan leczenia kortykosteroidami. U pacjentéw z zastoinowa niewydolnos$cia serca, kortykosteroidy o dziataniu ogdlnoustrojowym
nalezy stosowac ostroznie i jedynie w przypadkach, gdy jest to konieczne.

Woptyw na uktad naczyniowy

Podczas stosowania kortykosteroiddw zgtaszano wystepowanie zakrzepicy, w tym zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. W zwigzku z tym kortykosteroidy nalezy
stosowac ostroznie u pacjentow, u ktérych wystepuja zaburzenia zakrzepowo-zatorowe lub ktérzy moga byc¢ sktonni do ich wystgpienia. Kortykosteroidy powinny
by¢ stosowane z zachowaniem ostroznosci, u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym. Wptyw na zotgdek i jelita Nie ma jednoznacznej opinii dotyczacej wptywu
kortykosteroidéw na powstawanie choroby wrzodowej. Jednak glikokortykosteroidy moga maskowac objawy choroby wrzodowej, dlatego perforacje lub krwotoki
moga wystepowac bez towarzyszgcego, wyraznego boélu. W potaczeniu z NLPZ wzrasta ryzyko rozwoju choroby wrzodowej zotadka i jelit. Glikokortykosteroidy
nalezy stosowac ostroznie w leczeniu nieswoistego wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego, jesli istnieje prawdopodobienstwo wystgpienia: zagrozenia perfora-
cja, wystagpieniem ropnia lub innej postaci zakazenia ropnego, zapalenia uchytkow, $wiezego zespolenia jelitowego, czynnej lub utajonej choroby wrzodowe;j.

Woptyw na watrobe i drogi z6tciowe

U pacjentéw z marskoscig watroby dziatanie kortykosteroidow jest zwiekszone. Duze dawki kortykosteroidéw mogg wywotywac ostre zapalenie trzustki. Zgta-
szano rzadkie przypadki zaburzen czynnosci watroby i drég zétciowych, z ktérych wiekszos$¢ ustepowata po przerwaniu leczenia. Z tego wzgledu konieczna jest
odpowiednia obserwacja.

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzenia terapii satralizumabem lub braku mozliwosci jej zastosowania
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Wptyw na uktad mie$niowo-szkieletowy

Opisywano wystepowanie ostrej miopatii, w trakcie stosowania duzych dawek kortykosteroiddw, najczesciej u pacjentdw z zaburzeniami przekaznictwa nerwowo-
miesniowego (np. w miastenii) lub u pacjentow poddawanych jednoczesnie leczeniu produktami blokujgcymi to przekaznictwo (np. pankuronium). Ostra miopa-
tia jest uogdlniona, moze obejmowac miesnie oczu i miesnie oddechowe, i moze tez prowadzi¢ do niedowtadu czterokonczynowego. Mogg takze wystepowac
zwiekszone stezenia kinazy kreatynowej. Poprawa kliniczna lub powrét do zdrowia po zakoriczeniu stosowania kortykosteroidow moze nastgpi¢ po tygodniach
lub latach. Osteoporoza jest czestym, jednak rzadko rozpoznawanym dziataniem niepozadanym, zwigzanym z dfugotrwatym stosowaniem duzych dawek gliko-
kortykosteroidow.

Zaburzenia nerek i drég moczowych- Twardzinowy przetom nerkowy

U pacjentow z twardzing uktadowg wymagane jest zachowanie ostroznosci ze wzgledu na zwiekszong czestos$¢ wystepowania twardzinowego przetomu nerko-
wego (o mozliwym $miertelnym przebiegu) z nadci$nieniem i zmniejszeniem wytwarzania moczu obserwowanym po podaniu prednizolonu w dawce wynoszacej
co najmniej 15 mg na dobe. Dlatego nalezy rutynowo sprawdzac cisnienie krwi i czynno$é nerek (stezenie kreatyniny w surowicy). Jesli podejrzewa sie wystgpienie
przetomu nerkowego, nalezy starannie kontrolowac cisnienie krwi. Kortykosteroidy nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci, u pacjentéw z niewydolnoscig
nerek.

Badania diagnostyczne

Hydrokortyzon lub kortyzon w $rednich i duzych dawkach mogg zwiekszac cisnienie krwi, powodowac retencje sodu i wody oraz utrate potasu. Prawdopodobien-
stwo wystapienia tych dziatan jest mniejsze, w przypadku pochodnych syntetycznych, chyba ze sg one stosowane w duzych dawkach. Konieczne moze sie okazac
ograniczenie soli (chlorku sodu) w diecie oraz uzupetnianie potasu. Wszystkie glikokortykosteroidy zwiekszaja wydalanie wapnia.

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Stosowanie kortykosteroidéw o dziataniu ogdlnoustrojowym nie jest zalecane do leczenia urazowego uszkodzenia mozgu, i dlatego nie nalezy ich stosowac w
leczeniu urazowego uszkodzenia mdzgu. Wyniki badania wieloosrodkowego wykazaty zwiekszong smiertelnos¢ po 2 tygodniach i 6 miesigcach od wystapienia
urazu u pacjentow leczonych solg sodowa bursztynianiu metyloprednizolonu w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych placebo. Zwigzek przyczynowy zwigzany
z leczeniem solg sodowa bursztynianiu metyloprednizolonu nie zostat ustalony.

Inne

Powiktania terapii glikokortykosteroidami zalezg od wielkosci dawki i od czasu leczenia. Decyzje dotyczaca dawki, czasu trwania leczenia, stosowania leku co-
dziennie lub z przerwami nalezy podjg¢ indywidualnie w kazdym przypadku, zaleznie od oceny stosunku ryzyka do korzysci z terapii. Nalezy stosowac najmniejsza
skuteczna dawke, konieczng do osiggniecia kontroli objawow, i kiedy mozliwe jest zmniejszenie dawki powinno ono przebiegac stopniowo. Kwas acetylosalicylowy
i niesteroidowe leki przeciwzapalne nalezy stosowac ostroznie w przypadku jednoczesnego stosowania kortykosteroidéw. Po podaniu kortykosteroidéw o dzia-
taniu ogdlnoustrojowym zgtaszano przetom w przebiegu guza chromochtonnego, niekiedy zakoriczony zgonem. Kortykosteroidy nalezy stosowac tylko po odpo-
wiedniej ocenie ryzyka do korzysci w przypadku pacjentow, u ktéorych podejrzewa sie lub stwierdzono wystepowanie guza chromochtonnego.

Stosowanie u dzieci

Nalezy doktadnie obserwowac wzrost i rozwdj niemowlat i dzieci poddawanych dtugotrwatemu leczeniu kortykosteroidami. U dzieci poddawanych dtugotrwa-
temu leczeniu glikokortykosteroidami w dobowych dawkach podzielonych moze dochodzi¢ do zahamowania wzrostu. Stosowanie tego typu schematu dawko-
wania powinno by¢ ograniczone do najciezszych wskazan. Dziatan niepozgdanych mozna unikngc¢ lub je zminimalizowac stosujac schemat leczenia przerywanego

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzenia terapii satralizumabem lub braku mozliwosci jej zastosowania
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(patrz punkt 4.2 ChPL). Niemowleta i dzieci poddawane dtugotrwatemu leczeniu kortykosteroidami sg szczegdlnie narazone na wystgpienie zwiekszonego cisnie-
nia srédczaszkowego. Duze dawki kortykosteroidow moga wywotywac u dzieci zapalenie trzustki. Po podaniu metyloprednizolonu u wczesniakow moze rozwingé

sie kardiomiopatia przerostowa, dlatego nalezy przeprowadzi¢ odpowiednig diagnostyke oraz monitorowac czynnosc i strukture serca.
Substancje pomocnicze

Metypred, tabletki 4 mg i 16 mg zawierajg laktoze (w postaci jednowodnej). Produktu leczniczego nie nalezy stosowac u pacjentéw z rzadko wystepujaca dzie-

dziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Kompetencje niezbedne do
zastosowania komparatora

10.2.3.1 Obecny sposdb finansowania komparatora
Obecnie metyloprednizolon jest finansowany ze srodkéw publicznych w leczeniu NMOSD (MZ 18/12/2025).

Tabela 30. Obecny sposéb finansowania komparatora —IST — metyloprednizolon.

Numer GTIN lub
inny kod Cena

Zakres wskazar WHES ot
Nazwa, postac i Zawartosc ) . Urzedowa Cena hurtowa . Wysokos¢ limitu Zakres wskazari ) ) , Poziom doptaty
. jednoznacznie zbytu Cena detaliczna . . . . pozarejestracyjnych objetych - -~ N
dawka opakowania . I cena zbytu brutto finansowania objetych refundacjg ) odptatnoéci  $wiadczeniobiorc
identyfikujacy netto refundacjg
produkt Y
Methylprednisoloni acetas- 82.2, Kortykosteroidy do stosowania pozajelitowego- glikokortykoidy- metyloprednisolon- postacie o przedtuzonym uwalnianiu
Depo-Medrol, za- We wszystkich zareje-
wiesina do 1fiolpo1ml 05909990154814 9,70 10,48 11,10 15,33 15,33 strowanych wskaza- 50% 7,67
wstrzykiwan, 40 niach na dzier wydania
mg/ml decyzji
Methylprednisolonum - 82.3, Kortykosteroidy do stosowania ogélnego- glikokortykoidy do podawania doustnego- metyloprednisolon
We wszystkich zareje-
Medrol, tabl, 16 50szt. (5 blist.po oq09690683215 30,00 30,00 32,40 34,34 44,12 strowanych wskaza- ryczatt 11,38
mg 10 szt.) niach na dzier wydania
decyzji
We wszystkich zareje-
Medrol, tabl., 4 30 szt. (3 blistpo. 1oq09990683123 6,00 6,00 6,48 7,02 9,74 strowanych wskaza- ryczatt 4,61
mg 10 szt.) niach na dzier wydania
decyzji
Ultomiris w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych

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

padku niepowodzenia terapii satralizumabem lub braku mozliwosci jej zastosowania
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We wszystkich zareje-

Meprelon, tabl., 30szt. 05909990835539 22,68 22,68 24,49 25,96 33,31 strowanych wskaza- ryczatt 6,83
16 mg niach na dzier wydania
decyzji
We wszystkich zareje-
Meprelon, tabl., 30szt. 05909990834501 6,00 6,00 6,48 7,02 9,74 strowanych wskaza- ryczatt 4,61
4mg niach na dziert wydania
decyzji
We wszystkich zareje-
Meprelon, tabl., 30 szt. 05909990834464 11,34 11,34 12,25 12,98 17,68 strowanych wskaza- ryczatt 4,43
8mg niach na dziert wydania
decyzji
We wszystkich zareje-
Metypred, tabl, 30 sat. 05909990316618 22,69 24,51 25,97 33,32 33,32 strowanych wskaza- ryczatt 6,83
16 mg niach na dziert wydania
decyzji
We wszystkich zareje-
Metypred, tabl, 30 sat. 05909990316519 5,98 6,46 7,00 9,72 8,33 strowanych wskaza- ryczatt 4,59
4mg niach na dziert wydania
decyzji

10.2.4 rytuksymab

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Mabtheraz dnia 15 maja 2025 r. (ChPL MabThera 2025).

Tabela 31. Opis komparatora — IST — rytuksymab.

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen

Niemcy

Ultomiris w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
(rawulizumab) i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzenia terapii satralizumabem lub braku mozliwosci jej zastosowania
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dopuszczenie do obrotu

Daty

Grupa farmakoterapeutyczna

Kod ATC

Dostepne preparaty

Witasciwosci farmakodyna-
miczne i farmakokinetyczne

Ultomiris
(rawulizumab)

AESTIMO

Charakterystyka produktu leczniczego — MabThera (rytuksymab)

e  MabThera 100 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji EU/1/98/067/001
e  MabThera 500 mg koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji EU/1/98/067/002

Data wydania pierwszego pozwolenia: 2 czerwca 1998 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 maja 2008 r.

Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany tekstu Charakterystyki Produktu Leczniczego: 15 maja 2025 r.

leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne i przeciwciata skoniugowane z lekami

LO1FAO1
e  MabThera 100 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
e  MabThera 500 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Wiasciwosci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania

Rytuksymab wigze sie swoiscie z przezbtonowym antygenem CD20, ktéry jest nieglikozylowang fosfoproteing, wystepujacg na limfocytach pre-B i na dojrzatych
limfocytach B. Antygen CD20 wystepuje w > 95% przypadkow wszystkich chtoniakéw nieziarniczych (NHL) z komorek B. Antygen CD20 wystepuje na prawidtowych
limfocytach B, jak i na zmienionych nowotworowo komdrkach B, lecz nie wystepuje na hematopoetycznych komdérkach pnia, na weczesnych limfocytach pro-B, na
prawidtowych komérkach plazmatycznych, ani na komdrkach innych zdrowych tkanek. Antygen ten po potaczeniu z przeciwciatem nie podlega wprowadzeniu
do komdrki i nie jest uwalniany z jej powierzchni. CD20 nie wystepuje w postaci wolnej, krgzacej w osoczu, co wyklucza kompetycyjne wigzanie przeciwciata.
Domena Fab czasteczki rytuksymabu wigze sie z antygenem CD20 na limfocytach B i poprzez domene Fc uruchamia mechanizmy uktadu odpornosciowego
prowadzace do lizy komdrek B. Do prawdopodobnych mechanizméw lizy komorek nalezy cytotoksyczno$é zalezna od uktadu dopetniacza (CDC), zwigzana z
przytaczeniem sktadnika Clq, oraz cytotoksycznos¢ komdrkowa zalezna od przeciwciat (ADCC), ktérej mediatorami jest jeden lub kilka rodzajéw receptorow Fey,
znajdujacych sie na powierzchni granulocytéw, makrofagéw i limfocytéw NK. Wykazano takze, ze przytaczenie rytuksymabu do antygenu CD20 na limfocytach B
indukuje $mier¢ komarki w drodze apoptozy.

Dziatania farmakodynamiczne

llos¢ obwodowych limfocytow B ulegata obnizeniu do wartosci ponizej normy po zakoriczeniu podawania pierwszej dawki produktu leczniczego MabThera. U
chorych leczonych z powodu nowotwordw uktadu krwiotwodrczego, powrdt limfocytéw B do wartosci uznanych za prawidtowe rozpoczynat sie w ciggu 6 miesiecy
od leczenia, powracajac do zakresu wartosci prawidtowych w ciggu 12 miesiecy od zakoriczenia leczenia, cho¢ u niektérych chorych moze to trwac dtuzej (az do
mediany czasu do poprawy, wynoszacej 23 miesigce po terapii indukcyjnej). U chorych na reumatoidalne zapalenie stawdw obserwowano obnizenie liczby lim-
focytow B we krwi obwodowej bezposrednio po wykonaniu dwdch infuzji produktu leczniczego MabThera w dawce 1000 mg w odstepie 14 dni. Podwyzszenie
liczby limfocytéw B we krwi obwodowej nastepowato od 24 tygodnia, przy czym dowody na odnowienie ich puli obserwuje sie u wiekszosci pacjentéow do 40
tygodnia, niezaleznie od tego, czy produkt leczniczy MabThera jest podawany w monoterapii, czy w skojarzeniu z metotreksatem. U matego odsetka pacjentéw

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzenia terapii satralizumabem lub braku mozliwosci jej zastosowania
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wystepuje przedtuzajaca sie deplecja obwodowych limfocytdw B, utrzymujaca sie przez 2 lata lub dtuzej po podaniu ostatniej dawki produktu leczniczego Mab-
Thera. U pacjentdéw z GPA lub MPA, obserwowano obnizenie liczby limfocytéw B we krwi obwodowej do <10 komdrek/ul po dwdch wykonanych co tydzien
infuzjach rytuksymabu w dawce 375 mg/m2 i poziom ten utzymywat sie u wiekszosci pacjentéw do 6 miesiecy. U wiekszosci pacjentdw (81%) obserwowano
odnowienie sie puli limfocytéw B >10 komdrek/ul w czasie do 12 miesiecy, zwiekszajace sie do 87% w czasie do 18 miesiecy.

Wiasciwosci farmakokinetyczne
Nie okreslono dla NMOSD.

Nie obejmuje stosowania do leczenia NMOSD.

Nie okreslono dawkowania w NMOSD.

e  Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna, biatka mysie lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.
e Czynne, ciezkie zakazenia (patrz punkt 4.4 ChPL).
e Pacjenci w stanie silnie obnizonej odpornosci.

e Ciezka niewydolno$¢ serca (klasy IV wg klasyfikacji New York Heart Association) lub ciezka, niekontrolowana choroba serca wytgcznie podczas stoso-
wania w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawodw, zierniniakowatosci z zapaleniem naczyn, mikroskopowego zapalenia naczyn i pecherzycy zwyktej
(patrz punkt 4.4 ChPL dotyczacy innych zaburzen sercowo-naczyniowych).

Identyfikowalnos¢ W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktdw leczniczych nalezy czytelnie zapisaé nazwe i numer serii podawanego pro-
duktu.

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia

W przypadku kazdej infuzji wszyscy pacjenci z reumatoidalnym zapaleniem stawéw, GPA, MPA lub pecherzyca zwyktg leczeni produktem leczniczym MabThera
powinni dostawac Karte Ostrzegawcza dla Pacjenta. Karta Ostrzegawcza zawiera wazng informacje dotyczacg bezpieczeristwa dla pacjentéw na temat zwiekszo-
nego ryzyka zakazen, w tym postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML).

U pacjentdw otrzymujacych produkt leczniczy MabThera w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdw i choréb autoimmunologicznych [w tym tocznia rumie-
niowatego uktadowego (ang. Systemic Lupus Erythematosus, SLE) i zapalenia naczyn] i po wprowadzeniu do obrotu produktu leczniczego MabThera w leczeniu
NHL i PBL (gdzie wiekszos¢ pacjentdéw otrzymywata produkt leczniczy MabThera w skojarzeniu z chemioterapia lub jako cze$¢ leczenia polegajgcego na prze-
szczepieniu komorek macierzystych uktadu krwiotwdrczego) byty raportowane bardzo rzadkie przypadki PML zakoriczone zgonem. Pacjenci muszg by¢ regularnie
monitorowani pod katem nowych lub nasilajacych sie objawdw neurologicznych lub pojawienia sie objawdw wskazujgcych na wystgpienie PML. W przypadku
podejrzewania PML nalezy natychmiast przerwac¢ podawanie produktu leczniczego MabThera do czasu wykluczenia rozpoznania. Lekarz powinien zbada¢ pa-
cjenta w celu oceny, czy stwierdzane sg zaburzenia neurologiczne, a w przypadku ich obecnosci, czy moga one swiadczy¢é o PML. Nalezy rozwazy¢ konsultacje
neurologiczng w warunkach klinicznych.

W przypadku wystgpienia jakichkolwiek watpliwosci diagnostycznych nalezy wykonaé badanie MRI z kontrastem, badanie ptynu moézgowo-rdzeniowego w celu
okreslenia DNA wirusa JC oraz powtdrng ocene neurologiczna.

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
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Lekarz powinien by¢ szczegdlnie czujny w stosunku do objawodw, ktére moga by¢ niezauwazone przez pacjenta (np. zaburzenia poznawcze, neurologiczne lub
psychiatryczne). Pacjentowi doradza sie poinformowanie swoich partneréw lub opiekunow o szczegodtach leczenia, poniewaz to oni mogg zauwazy¢ objawy,
ktérych pacjent sam sobie nie uswiadamia.

Jesli u pacjenta wystapig objawy PML, konieczne jest trwate przerwanie terapii produktem leczniczym MabThera. W nastepstwie odtworzenia sprawnosci uktadu
odpornosciowego u pacjentdw zimmmunosupresjg i PML nastepuje stabilizacja lub nawet poprawa stanu pacjenta. Nie wiadomo czy wczesne wykrycie objawdéw
PML i wstrzymanie leczenia produktem leczniczym MabThera moze prowadzi¢ do podobnej stabilizacji lub tez poprawy stanu pacjenta.

Zaburzenia ze strony serca

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym MabThera wystepowaty objawy dtawicy piersiowej, zaburzenia rytmu serca, takie jak trzepotanie lub migotanie
przedsionkow, niewydolnos¢ serca i (lub) zawat miesnia sercowego. Dlatego tez chorych z chorobg serca w wywiadzie i (lub) przyjmujgcych chemioterapie o
dziataniu kardiotoksycznym nalezy Scisle monitorowac (patrz ponizej, punkt: Reakcje zwigzane z infuzja).

Zakazenia

Jak wynika z wiedzy o mechanizmie dziatania produktu leczniczego MabThera oraz waznej roli limfocytow B w utrzymaniu prawidtowej odpowiedzi immunolo-
gicznej, u pacjentéw leczonych produktem leczniczym MabThera wystepuje zwiekszone ryzyko zakazen (patrz punkt 5.1 ChPL). Podczas leczenia produktem
leczniczym MabThera moga wystapi¢ powazne zakazenia, w tym przypadki $miertelne (patrz punkt 4.8 ChPL). Produktu leczniczego MabThera nie nalezy poda-
wacé pacjentom z czynnymi ciezkimi zakazeniami (np. gruzlica, sepsa, zakazenia oportunistyczne patrz punkt 4.3 ChPL) lub ze znacznym obnizeniem odpornosci
(np. osobom z bardzo niska liczba limfocytow CD4 lub CD8). Lekarze powinni zachowac ostrozno$é, rozwazajac stosowanie produktu leczniczego MabThera u
pacjentdw z nawracajacymi lub przewlektymi zakazeniami w wywiadzie lub z chorobami podstawowymi, ktére moga sprzyjac¢ wystepowaniu ciezkich zakazen np.
hypogammaglobulinemia (patrz punkt 4.8 ChPL). Zaleca sie okreslenie poziomu immunoglobulin przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym MabThera.

Pacjenci zgtaszajacy objawy przedmiotowe i podmiotowe zakazenia po leczeniu produktem leczniczym MabThera powinni zosta¢ bezzwtocznie poddani ocenie i
odpowiedniemu leczeniu. Przed podaniem kolejnego cyklu leczenia pacjenci powinni by¢ poddani ocenie potencjalnego ryzyka zakazenia.

Informacje dotyczace postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) znajdujg sie w punkcie dotyczagcym PML powyze;.
Po zastosowaniu rytuksymabu stwierdzono przypadki enterowirusowego zapalenia opon i mdzgu, w tym przypadki Smiertelne.
Zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B

U pacjentdw otrzymujacych produkt leczniczy MabThera, zgtaszano przypadki reaktywacji zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B, w tym przypadki $mier-
telne. Wiekszosc¢ tych pacjentéw byta takze poddawana chemioterapii cytotoksycznej. Ograniczone dane pochodzace z jednego badania dotyczgcego pacjentéw
z przewlektg biataczka limfocytowg opornych na leczenie lub z nawrotem choroby wskazuja, ze leczenie produktem leczniczym MabThera moze réwniez pogor-
szy¢ przebieg pierwotnego zapalenia watroby typu B.

U wszystkich pacjentdw, przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym MabThera, nalezy wykonac badania przesiewowe w kierunku wirusowego zapalenia
watroby typu B zawierajgce co najmniej testy w kierunku HBsAg i HBcAb. Diagnostyke nalezy uzupetni¢ o ocene innych markeréw zakazenia zgodnie z lokalnie
obowigzujgcymi zaleceniami. Pacjenci z aktywnym zapaleniem watroby typu B nie powinni by¢ leczeni produktem leczniczym MabThera. Pacjenci z dodatnimi
wynikami badan serologicznych w kierunku zakazenia wirusem HBV (HBsAg i/lub HBcAb), przed rozpoczeciem leczenia powinni zosta¢ skonsultowani przez spe-
cjaliste choréb zakaznych a nastepnie powinni by¢ monitorowani i poddani Scistej obserwacji zgodnie z lokalnymi standardami, w celu zapobiegania reaktywacji
zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B.

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
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Fatszywie ujemne wyniki badan serologicznych w diagnostyce zakazen

Ze wzgledu na ryzyko fatszywie ujemnych wynikéw badan serologicznych w diagnostyce zakazen, nalezy rozwazy¢ uzycie alternatywnych narzedzi diagnostycz-
nych w przypadku pacjentdw zgtaszajgcych sie z objawami wskazujgcymi na wystepowanie rzadkiej choroby zakaznej, np. wywotanej przez wirus Zachodniego
Nilu lub neuroboreliozy.

Reakcje skdrne

Zgtaszano ciezkie reakcje skorne, takie jak toksyczna nekroliza naskorka (zespdt Lyella) oraz zespot Stevensa-Johnsona, niektore ze skutkiem Smiertelnym (patrz
punkt 4.8 ChPL). W przypadku wystgpienia takich reakcji, gdy mozliwy jest zwigzek z produktem leczniczym MabThera, leczenie produktem leczniczym MabThera
powinno by¢ na state przerwane.

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera 2,3 mmol (lub 52,6 mg) sodu w fiolce 10 ml oraz 11,5 mmol (lub 263,2 mg) sodu w fiolce 50 ml, co stanowi 2,6% (dla fiolki 10 ml)
i 13,2% (dla fiolki 50 ml) zalecanego przez WHO maksymalnego dziennego spozycia 2 g sodu dla osoby doroste;.

Kompetencje niezbedne do
zastosowania komparatora

10.2.4.1 Obecny sposodb finansowania komparatora

Obecnie rytuksymab jest finansowany ze srodkéw publicznych w leczeniu NMOSD w ramach RDTL.

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
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10.3 Leki refundowane w Polsce w leczeniu NMOSD

Tabela 32. Leki refundowane w Polsce w leczeniu NMOSD w ramach programéw lekowych (MZ 18/12/2025).

Substancja  Nazwa, posta¢i Zawartos¢ opa- Nume.r LT u?ny .. Cena zbytu Urzedowa (T LT
czynna dawka leku kowania kod jednoznacznie Grupa limitowa netto cena zbytu towa
Y identyfikujacy produkt Y brutto
Enspryng, roz-
Satralizumabum twor do wstrzy- 1 amp.-strzyk. 07613326032322 1260.0, Satralizumab  30500,00 32940,00 34916,40
kiwar, 120 mg
Flebogamma
Immunoglobuli- DIE, rozt.\./vor do 1 fiol.po 100 ml 05909990797868 106§.0, Immunoglobu- 1325,00 1431,00 1516,86
num humanum infuzji, 50 linum humanum
mg/ml
Flebogamma
Immunoglobuli-  DIF, roztwérdo ¢\ 0900 m 0590999079787 10080 Immunoglobu-,00h 0 ger00 303372
num humanum infuzji, 50 linum humanum
mg/ml
Immunoglobuli- Hizentra, roz- 1066.1, Immunoglobu-
s twor do wstrzy- 1 fiol.po 10 ml 05909990869572 linum humanum sub- 600,00 648,00 686,88
num humanum .,
kiwan, 0,2 g/ml cutaneum
Immunoglobuli- Hizentra, roz- 1066.1, Immunoglobu-
5 twor do wstrzy- 1 fiol.po 20 ml 05909990869657 linum humanum sub- 1200,00 1296,00 1373,76
num humanum .,
kiwan, 0,2 g/ml cutaneum
Immunoglobuli- Hizentra, roz- 1066.1, Immunoglobu-
s twor do wstrzy- 1 fiol.po 5 ml 05909990869541 linum humanum sub- 300,00 324,00 343,44
num humanum .=,
kiwan, 0,2 g/ml cutaneum
Immunoglobuli- Hizentra, roz- 1066.1, Immunoglobu-
& twor do wstrzy- 1 fiol.po 50 ml 05909991067380 linum humanum sub-  3000,00 3240,00 3434,40

num humanum

kiwan, 0,2 g/ml cutaneum

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
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Ultomiris
(rawulizumab)

Wysokos¢ li-
mitu finanso-
wania

34916,40

1516,86

3033,72

595,30

1190,60

297,65

2976,50

Oznaczenie za-
tacznika zawie-
rajacego zakres
wskazan obje-
tych refundacja
wg ICD 10

B.138.FM.

<1>B.17.;
<2>B.62.;
<3>B.67.

<1>B.17.;
<2>B.62.;
<3>B.67.

<1>B.17.;
<2>B.62.;
<3>B.67.

<1>B.17.;
<2>B.62.;
<3>B.67.

<1>B.17.;
<2>B.62.;
<3>B.67.

<1>B.62.;
<2>B.67.

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
ptaty swiadcze-
niobiorcy
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Substancja
czynna

Immunoglobuli-
num humanum
normale

Immunoglobuli-
num humanum
normale

Immunoglobuli-
num humanum
normale

Immunoglobuli-
num humanum
normale

Immunoglobuli-
num humanum
normale

Immunoglobuli-
num humanum
normale

Immunoglobuli-
num humanum
normale

Ultomiris

(rawulizumab)

Nazwa, posta¢i Zawartosc opa-

dawka leku

HyQuia, roztwor
do infuzji, 100
mg/ml

HyQuia, roztwor
do infuzji, 100
mg/ml

HyQuia, roztwor
do infuzji, 100
mg/ml

HyQuia, roztwor
do infuzji, 100
mg/ml

HyQuia, roztwor
do infuzji, 100
mg/ml

Kiovig, roztwor
do infuzji, 100
mg/ml

Kiovig, roztwor
do infuzji, 100
mg/ml

kowania

1 fiol.po 100 ml

1 fiol.po 200 ml

1 fiol.po 25 ml

1 fiol.po 300 ml

1 fiol.po 50 ml

1 fiol. 10 ml

1 fiol. 100 ml

Numer GTIN lub inny
kod jednoznacznie
identyfikujacy produkt

05909991072896

05909991072902

05909991072872

05909991072926

05909991072889

05909990425143

05909990425174

Grupa limitowa

1066.1, Immunoglobu-
linum humanum sub-

cutaneum

1066.1, Immunoglobu-
linum humanum sub-

cutaneum

1066.1, Immunoglobu-
linum humanum sub-

cutaneum

1066.1, Immunoglobu-
linum humanum sub-

cutaneum

1066.1, Immunoglobu-
linum humanum sub-

cutaneum

1066.0, Immunoglobu-

linum humanum

1066.0, Immunoglobu-

linum humanum

Cena zbytu Urzedowa

netto

3000,00

6000,00

750,00

9000,00

1500,00

300,00

3000,00

cena zbytu

3240,00

6480,00

810,00

9720,00

1620,00

324,00

3240,00

Cena hur-
towa
brutto

3434,40

6868,80

858,60

10303,20

1717,20

343,44

3434,40

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
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Wysokos¢ li-
mitu finanso-
wania

2976,50

5953,00

744,13

8929,50

1488,25

303,37

3033,72

Oznaczenie za-
tacznika zawie-
rajacego zakres
wskazan obje-
tych refundacja
wg ICD 10

<1>B.17.; B.62.;
<2>B.67.

<1>B.17.; B.62.;
<2>B.67.

<1>B.17.; B.62.;
<2>B.67.

<1>B.17.; B.62.;
<2>B.67.

<1>B.17.;B.62,;
<2>B.67.

<1>B.17.;
<2>B.62.;
<3>B.67.

<1>B.17.;
<2>B.62.;
<3>B.67.

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
ptaty swiadcze-
niobiorcy
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Oznaczenie za-
i ... tacznika zawie- L.
Substancja  Nazwa, postaci Zawartos¢ opa- Nume.r el ufny . Cena zbytu Urzedowa (LTS \I\(yso.k iy rajacego zakres Poziom odptat- Wyso'ko.sc do-
. kod jednoznacznie Grupa limitowa towa mitu finanso- . .. L . ptaty Swiadcze-
czynna dawka leku kowania identyfikujacy produkt netto cena zbytu brutto wania wskazan obje- nosci niobiore
Jacy p tych refundacja Y
wg ICD 10
Immunoglobuli- Kiovig, roztwor 1066.0. Immunozlobu- <1>B.17,;
num humanum do infuzji, 100 1 fiol. 200 ml 05909990425181 Y s 6000,00 6480,00 6868,80 6067,44 <2>B.62.; bezptatny 0
linum humanum
normale mg/ml <3>B.67.
Immunoglobuli- Kiovig, roztwor 1066.0. Immunozlobu- <1>B.17.;
num humanum do infuzji, 100 1 fiol. 25 ml 05909990425150 o e 750,00 810,00 858,60 758,43 <2>B.62,; bezptatny 0
linum humanum
normale mg/ml <3>B.67.
Immunoglobuli- Kiovig, roztwor 1066.0. Immunozlobu- <1>B.17,;
num humanum  do infuzji, 100 1 fiol. 300 ml 05909990782208 o g 9000,00 9720,00 10303,20 9101,16 <2>B.62,; bezptatny 0
linum humanum
normale mg/ml <3>B.67.
Immunoglobuli- Kiovig, roztwor 1066.0. Immunozlobu- <1>B.17.;
num humanum do infuzji, 100 1 fiol. 50 ml 05909990425167 Y s 1500,00 1620,00 1717,20 1516,86 <2>B.62.; bezptatny 0
linum humanum
normale mg/ml <3>B.67.
Immunoglobuli-  Privigen, roz- 1066.0. Immunozlobu- <1>B.17,;
num humanum twér do infuzji, 100 ml 05909990725793 o g 3000,00 3240,00 3434,40 3033,72 <2>B.62,; bezptatny 0
linum humanum
normale (I1gG) 100 mg/ml <3>B.67.
Immunoglobuli-  Privigen, roz- 1066.0. Immunoglobu- <1>B.17.;
num humanum twér do infuzji, 200 ml 05909990725809 Y s 6000,00 6480,00 6868,80 6067,44 <2>B.62.; bezptatny 0
linum humanum
normale (IgG) 100 mg/ml <3>B.67.
Immunoglobuli-  Privigen, roz- 1066.0. Immunozlobu- <1>B.17.;
num humanum twér do infuzji, 25 ml 05909990725823 o e 750,00 810,00 858,60 758,43 <2>B.62.; bezptatny 0
linum humanum
normale (IgG) 100 mg/ml <3>B.67.

Ultomiris

(rawulizumab)

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzenia terapii satralizumabem lub braku mozliwosci jej zastosowania
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Immunoglobuli-  Privigen, roz- 1066.0, Immunoglobu-
num humanum twér do infuzji, 400 ml 05909991078676 o e 12000,00 12960,00 13737,60
linum humanum
normale (1gG) 100 mg/ml
Immunoglobuli-  Privigen, roz- 1066.0. Immunoglobu-
num humanum twér do infuzji, 50 ml 05909990725786 o s 1500,00 1620,00 1717,20
linum humanum
normale (IgG) 100 mg/ml

Ultomiris
(rawulizumab)

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzenia terapii satralizumabem lub braku mozliwosci jej zastosowania

12134,88

1516,86

<1>B.62.;
<2>B.67. bezptatny
<1>B.17.;
<2>B.62.; bezptatny
<3>B.67.
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10.4 Aktualnie obowigzujgce programy lekowe

10.4.1 ,Leczenie pacjentdéw ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego (NMQOSD)
(ICD-10: G36.0)” (zatacznik B.138.FM)

Tabela 33. Aktualnie obowigzujgcy program lekowy ,Leczenie pacjentow ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD)
(ICD-10: G36.0)” (zatgcznik B.138.FM do MZ 18/12/2025).

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU

Kwalifikacji $wiadczeniobiorcéw do terapii oraz ocene skutecz- 1. Dawkowanie 1. Badania przy kwalifikacji

noéci leczenia dokonuje Zespot Koordynacyjny ds. Leczenia Pa- gatralizumab moze by¢ stosowany w monoterapii lub w lecze- 1) badania laboratoryjne:

cj‘entéw ze Spektrum Zapalenia Nerwow Wzrokowych i Rdze- i skojarzonym 7 terapia immunosupresyjna doustnymi kor- a) morfologia krwi z rozmazem,
nia Kregowego, powotywany przez Prezesa Narodowego Fun- v iqsteroidami (maksymalna dawka dobowa 15 mg ekwiwa- b) badanie ogdlne moczu,
duszu Zdrowia. lentu prednizolonu, azatiopryng- maksymalna dawka dobowa c) CRP,
1. Kryteria kwalifikacji 3 mg / kg m.c. lub mykofenolanem mofetylu — maksymalna d) AST, ALT,
Do leczenia satralizumabem kwalifikowani sg pacjenci spetnia- d3wka dobowa 3 000 mg). e) lipidogram;
jacy facznie ponizsze kryteria: Szczegdtowe informacje dotyczace dawkowania oraz jego mo-  2) dostepny (w wywiadzie lub wykonany przy kwalifikacji)
) . L dyfikacji znajdujg sie w aktualnej Charakterystyce Produktu wynik badania MRI potwierdzajgcy rozpoznanie
1) wiek powyzej 12 roku zycia; . )
Leczniczego. NMOSD;

2) rozpoznanie chordb ze spektrum zapalenia nerwdéw
wzrokowych oraz rdzenia kregowego (NMOSD)- oparte
na aktualnych kryteriach diagnostycznych;

3) dostepny (w wywiadzie lub wykonany przy kwalifikacji)
wynik badania potwierdzajacego obecnos¢ przeciwciat

) ; L o anty-AQP4;
3) potwierdzenie obecnosci przeciwciat anty-AQP4; 4) ocena stanu neurologicznego z okresleniem EDSS;
4) EDSS od 0 do 6,5 wtacznie; 5) test cigzowy u pacjentek w wieku rozrodczym;
5) brak przeciwwskazan do stosowania satralizumabu okre- 6) wykluczenie gruzlicy (RTG klatki piersiowej lub quantife-
Slonych w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczni- ron);
czego (ChPL); 7) wykluczenie aktywnego zakazenia HBV (obecnosci anty-
6) brak wczesniejszego leczenia inng terapia z zastosowa- genu HBs), HCV (brak przeciwciat anty-HCV, a w przy-
niem lekdw z grupy inhibitoréw interleukiny 6; padku pozytywnego wyniku — oznaczenie PCR HCV me-
7) w przypadku pacjentek w wieku rozrodczym zaleca sie toda ilosciowa);
stosowanie antykoncepcji. 8) obecnos¢ antygenu wirusa HIV (HIV Ag/Ab Combo).

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

Ultomiris
(rawulizumab)



113

SWIADCZENIOBIORCY

Z uwagi na brak danych odnosnie stosowania leku u kobiet w
cigzy decyzja o wtgczeniu do terapii pozostaje do decyzji leka-
rza po ocenie stosunku korzysci do ryzyka.

Do programu wtgczane sg, bez koniecznosci ponownej kwalifi-
kacji, pacjentki wytgczone z programu w zwigzku z cigza, ktére
w momencie wytgczenia spetniaty pozostate kryteria kontynu-
acji leczenia.

Ponadto, w celu zapewnienia kontynuacji leczenia, do pro-
gramu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci, ktérzy
wczesniej rozpoczeli leczenie satralizumabem z innych Zrodet
finansowania, z wyjatkiem pacjentow aktualnie uczestnicza-
cych w trwajgcych badaniach klinicznych, i na dzien rozpocze-
cia terapii spetniali stosowne kryteria kwalifikacji.

2. Kryteria uniemozliwiajace wtaczenie do programu

1) nadwrazliwos¢ na satralizumab lub na ktérgkolwiek sub-
stancje pomocniczg;

2) trwajace aktualnie czynne zakazenie do momentu ustg-
pienia;

3) aktywny nowotwor ztosliwy;

4) wczesniejsze leczenie przeciwciatem anty-CD20, ekulizu-
mabem, przeciwciatem monoklonalnym anty-BLyS, le-
kiem zapobiegajgcym nawrotom stwardnienia rozsia-
nego w ciggu 6 miesiecy przed kwalifikacjg do pro-
gramu;

5) wczesniejsze leczenie anty-CD4, kladrybing, cyklofosfa-
midem lub mitoksantronem, przeszczepienie komorek
macierzystych szpiku w ciggu 2 lat przed przystgpieniem
do programu;

6) inne stany kliniczne, ktére w opinii lekarza, mogg stano-
wic przeciwwskazania do terapii;

7) inne przeciwwskazania wymienione w aktualnej ChPL.

Ultomiris
(rawulizumab)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzenia terapii satralizumabem lub braku mozliwosci jej zastosowania
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BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

2. Monitorowanie leczenia

1) ocena stanu neurologicznego z okresleniem EDSS co 6
miesiecy oraz w czasie kazdego rzutu;

2) badanie MRI- jesli zasadne klinicznie (decyzje podejmuje
specjalista neurolog);

3) morfologia krwi z rozmazem, ALT i AST, bilirubina co
cztery tygodnie przez pierwsze trzy miesigce leczenia,
nastepnie co trzy miesigce przez jeden rok, a po tym cza-
sie wedtug wskazan klinicznych;

4) lipidogram po pierwszych 6 miesigcach, a nastepnie wg
wskazan klinicznych;

5) przekazanie pacjentowi informacji o Karcie Ostrzegaw-
czej oraz wskazanie, ze w przypadku wystapienia cech
infekcji — niezbedny jest kontakt z lekarzem.

3. Monitorowanie programu

1) ocena skutecznosci:
a) wskazniki efektywnosci:

— czas do wystgpienia rzutu,
— czestosc rzutdw,
— jakos¢ zycia na podstawie odpowiednich dla scho-
rzenia skali (EQ-5D);
— czas do zgonu,
Definicja rzutu — wystgpienie jednego z ponizszych:
i. wzrost o > 1,0 pkt. EDSS od wyjéciowego wy-
niku EDSS wynoszacego wiecej niz 0 (lub
wzrost o 22,0 pkt. EDSS od wyjsciowego wy-
niku EDSS wynoszacego 0),
ii. wzrost o> 2,0 pkt. w co najmniej jednym wta-
Sciwym dla danego objawu wyniku dla oceny
uktadu  czynnosciowego  (piramidowego,
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU
3. Okreslenie czasu leczenia w programie mdzdzkowego, pnia mdzgu, czuciowego, po-
karmowego lub moczowego, pojedynczego

Ocene skutecznosci leczenia przeprowadza Zespot Koordyna-

cyjny po kazdych petnych 12 miesigcach terapii. oka),

wzrost 0 21,0 pkt. w wiecej niz 1 punktowym
wyniku uktadu funkcjonalnego dla danego ob-
jawu, z wartoscig wyjsciowa wynoszacg co naj-

U chorych odpowiadajacych na leczenie po ocenie skuteczno-
$ci, terapie mozna przedtuzy¢ o kolejne 12 miesiecy.
W przypadku wystgpienia 1 rzutu po minimum 6 miesigcach

| } sna dok . ) / dvfikacii | . mniej 1,0,

eczenia mozna dokonac¢ zmiany / modyfikacji leczenia. iv. wzrost 0 21,0 pkt. w wyniku punktacji ukladu

Za brak skutecznosci leczenia, uzasadniajacy zakoriczenie le- funkcjonalnego specyficznego dla objawow

czenia, przyjmuje sie wystapienie 2 ciezkich rzutéw, wystepu- pojedynczego oka z wynikiem poczatkowym

jacych w odstepie co najmniej 30 dni, po minimum 6 miesig- Wynoszacym co najmniej 1,0.

cach od rozpoczecia leczenia satralizumabem. Ciezki rzut definiowany jest jako rzut powodujacy

Ciezki rzut definiowany jest jako rzut powodujacy wzrost EDSS wzrost EDSS o minimum 2 pkt.

o minimum 2 pkt. Objawy musza utrzymywac sie przez >24 godziny i
nie mozna ich przypisa¢ wystgpieniu innych czynni-

4. Kryteria wylaczenia kow klinicznych (np. goraczka, infekcja, uraz, zmiana

Kryterium wytgczenia z leczenia jest spetnienie co najmniej nastroju, ADR).

jednego z nizej wymienionych kryteridow: b) oczekiwane korzysci zdrowotne:

1) brak skutecznosci leczenia zgodnie z definicja w pkt. 3; — czas do ciezkiego rzutu: 86% pacjentéw stosuja-

2) EDSS 8,5 lub wiecej; cych monoterapie w ciggu pierwszych 4 lat terapii

3) wystapienie przeciwwskazan do stosowania satralizu- wolnych od ciezkiego rzutu lub 90% pacjentéw
mabu wg aktualnej ChPL; stosujacych terapie skojarzong w ciggu pierw-

4) aktywny nowotwor ztosliwy; szych 4 lat terapii wolnych od ciezkiego rzutu;

5) nietolerancja leczenia satralizumabem; 2) ocena bezpieczenstwa:

6) brak wspotpracy ze strony pacjenta przy realizacji pro- a) monitorowanie zakazenia drég moczowych i gérnych
gramu. drég oddechowych;

1) 3) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta da-

nych dotyczacych monitorowania leczenia i kazdora-
zowe ich przedstawianie na zadanie kontrolerow Naro-
dowego Funduszu Zdrowia;

4) uzupetnienie danych zawartych w Elektronicznym Syste-
mie Monitorowania Programéw Lekowych (SMPT) do-
stepnym za pomocg  aplikacji internetowe;j

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

Ultomiris
(rawulizumab)
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udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng
z opisem programu oraz na zakoniczenie leczenia, w tym
przekazywanie danych dotyczacych wskaznikow efek-
tywnosci:

a) data rozpoczecia leczenia,

b) daty wystgpienia kolejnych rzutéw choroby,

c) ocena w skali EDSS w momencie rozpoczecia leczenia
i co 6 miesiecy oraz w czasie kazdego rzutu

d) jako$¢ zycia — na podstawie odpowiednich dla scho-
rzenia skali (EQ-5D),

e) data zgonu,

f) data zakonczenia leczenia;

5) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczenio-
wych do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie
papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wy-
maganiami opublikowanymi przez NFZ.

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzenia terapii satralizumabem lub braku mozliwosci jej zastosowania

Ultomiris
(rawulizumab)
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,Leczenie immunoglobulinami choréb neurologicznych (ICD-10: G61.8, G62.8, G63.1, G70, G04.8,

G73.1,G73.2,G72.4,G61.0, G36.0, G25.82, M33.0, M33.1, M33.2)” (zatacznik B.67.)

Tabela 34. Aktualnie obowigzujgcy program lekowy , Leczenie immunoglobulinami chordb neurologicznych (ICD-10: G61.8, G62.8, G63.1, G70, G04.8,
G73.1,G73.2,G72.4, G61.0, G36.0, G25.82, M33.0, M33.1, M33.2)” (zatacznik B.67. do MZ 18/12/2025).

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

W ramach programu lekowego udostepnia sie terapie:
1) immunoglobuling ludzkg normalng,

zgodnie ze wskazanymi w opisie programu warunkami i kryte-
riami.

1. Dawkowanie immunoglobuliny dozylnej:

1) pierwsze podanie immunoglobulin w dawce 0,4 g/kg
m.c. we wlewie iv., ogétem dawka leku 1-2 g/kg m.c. w
ciggu 2-5 dni.

2) kontynuacja leczenia w zaleznos$ci od stanu neurologicz-

1. Kryteria kwalifikacji nego wlewami w dawce 0,4 g/kg m.c.- 2,0 g/kg m.c. na
Do programu kwalifikowani sg pacjenci, u ktérych przeprowa- cykl, podanej w ciagu 2-5 dni.

dzono diagnostyke w oparciu o ocene stanu neurologicznego W Przypadku terapii podtrzymujacej MMN, CIDP, miopatii za-
wg. ustalonych zasad oraz wykluczono inne przyczyny obser- Palnych i SPS dawkowanie ustala sig indywidualnie.
wowanych zaburzen poza wymienionymi ponizej.

Do programu kwalifikowani sa pacjenci spetniajacy facznie kry- 2- Dawkowanie immunoglobulin podskérnych (SClg, fSCig),
teria odpowiednio w nastepujacych rozpoznaniach: posiadajgcych zarejestrowane wskazania do stosowania w
leczeniu immunomodulacyjnym u dorostych, dzieci i mto-
dziezy (0-18 lat) z przewlekta zapalng demielinizacyjng po-
lineuropatig (CIDP) jako leczenie podtrzymujace po stabili-
zacji za pomoca IVIg, u grupy chorych otrzymujgcych IVIig z
ustalong dawka w ciggu ostatnich 2 lub 3 podan IVIg:

1.1. Przewlekta
(CIDP)
1) potwierdzona:
a) badaniem EMG (wymog neurografii) co najmniej 4
nerwow, 1) SClg
b) badaniem ptynu mézgowo-rdzeniowego; Leczenie rozpoczyna sie 1 tydzien po ostatniej infuzji immuno-
2) przy braku skutecznosci leczenia kortykosteroidami lub globuliny dozylnej. Zalecana dawka podskorna wynosi 0,2 do

przy wystepujacych przeciwskazaniach do ich stosowa- 0,4 g/kg masy ciata na tydzien. Poczgtkowa dawka podskdrna
nia. moze by¢ zamieniana w skali 1:1 z poprzednia dawkg immuno-
globuliny dozylnej (obliczang jako dawka tygodniowa). Tygo-

dniowa dawke mozna podzieli¢ na mniejsze dawki i podawac
wymagang liczbe razy na tydzien. W przypadku podawania

zapalna polineuropatia demielinizacyjna

1.2. Wieloogniskowa neuropatia ruchowa (MMN)

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

Ultomiris
(rawulizumab)

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU

1. Badania przy kwalifikacji:

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowe;j
(ALT);

3) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginia-
nowej (AST);

4) oznaczanie poziomu immunoglobulin i podklas IgA lub
swoistych przeciwciat;

5) proteinogram;

6) EMG;

7) rezonans magnetyczny;

8) badanie ptynu mdzgowo-rdzeniowego;

9) oznaczenie przeciwciat przeciwnowotworowych;

10) oznaczenie przeciwciat przeciwko akwaporynie 4
(AQPA4);

11) wzrokowe potencjaty wywotane;

12) oznaczenie przeciwciat anty-NMDA;

13) konsultacja ginekologiczna u kobiet;

14) inne badania w kierunku proceséw nowotworowych;

15) w przypadku kwalifikacji do SPS oznaczenie przeciwciat
anty-GAD.

O zestawie badan decyduje lekarz specjalista podczas kwalifi-
kacji do programu w zaleznosci od zespotu klinicznego.

2. Monitorowanie leczenia
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU

1) potwierdzona badaniem EMG (wymdg neurografii) co dawki co 2 tygodnie, dawka tygodniowa powinna by¢ podwo- 2.1. Badania przeprowadzane przed pierwszym podaniem im-

najmniej 6 nerwow;
2) w przypadku postepujacej niesprawnosci ruchowej.

jona.

Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki w celu osiggniecia

oczekiwanej odpowiedzi klinicznej. Indywidualna odpowied?

1.3. Miastenia (MG) kliniczna pacjenta powinna stanowi¢ podstawe do ustalania
przy jednoczesnym wystgpieniu jednego z ponizszych punk- odpowiedniej dawki.

tow: W przypadku pogorszenia stanu klinicznego dawke mozna
1) pojemnos¢ zyciowa nizsza lub rowna 20ml/kg m.c; zwiekszy¢ do zalecanej maksymalnej dawki 0,4 g./kg mc. na ty-
2) retencja CO; (cisnienie parcjalne powyzej 45 mmHg);  dzien.
3) spadki saturacji pomimo petnej suplementacji tlenem

SpO, ponizej 93%; 2) fSClg

4) narastanie zaburzenn oddechowych wymagajacych me- Preparat immunoglobuliny ludzkiej do podawania podskor-
chanicznej wentylacji lub narastajacy zespot opuszkowy; nego z  zastosowaniem rekombinowanej hialuronidazy
5) brak skutecznosci leczenia kortykosteroidami lub prze- (Ig+rHUPH20).
ciwskazania do ich stosowania; Leczenie rozpoczyna sie 2 tygodnie po ostatniej infuzji immu-
6) terapia pomostowa przed zabiegiem operacyjnym; noglobuliny dozylne;.
7) nasilenie objawow miastenii w okresie cigzy. Zalecana dawka podskdrna wynosi od 0,3 do 2,4 g/kg masy
ciata na miesigc, podawana w 1 lub 2 sesjach w ciggu 1 lub 2
1.4. Zespoty paranowotworowe: zespot miasteniczny Lam- dni. Dawkowanie fSClg zgodnie z dawkowaniem okreslonym w
berta-Eatona, zapalenie uktadu limbicznego, polineuropa- aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego
tia ruchowa lub ruchowo-czuciowa

udokumentowane co najmniej dwoma z trzech nizej wy- 3. Kontynuacja leczenia w warunkach domowych immunoglo-
mienionych badan dodatkowych: bulin podskérnych (SClg, fSClg)

1) badanie przeciwciat przeciwnowotworowych; ) ) )
. _ ) ) Immunoglobulina podskdérna wydawana jest do domu przez
2) badanie neurofizjologiczne; B o
] placowki realizujgce program lekowy.
3) rezonans magnetyczny; ) . o e
- . . . Podanie podskdrne moze mie¢ miejsce w warunkach domo-
4) przy braku skutecznosci leczenia kortykosteroidami lub o N ) , ,
; . . . wych. W takiej sytuacji musi zostac rozpoczete w placowce re-
przy wystepujacych przeciwskazaniach do ich stosowa- =~ ’
nia alizujacej Program Lekowy, warunkach szpitalnych lub ambula-
toryjnie, wedtug nastepujgcego schematu:
a) pacjent odbywa minimum dwie wizyty w odstepach

1.5. Miopatie zapalne: zapalenie skédrno-miesniowe oraz zapa- )
P P P & P zgodnych z dawkowaniem leku,

lenie wielomiesniowe
w przypadku nieskutecznego leczenia kortykosteroidami.

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

Ultomiris
(rawulizumab)

munoglobuliny dozylnej:

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) oznaczenie poziomu kreatyniny w surowicy krwi;

3) oznaczenie aktywnosci ALT;

4) oznaczenie aktywnosci AST;

5) proteinogram;

6) oznaczanie poziomu immunoglobulin i podklas IgA lub
swoistych przeciwciat.

2.2. Badania przeprowadzane przed kolejnym podaniem im-

munoglobuliny dozylnej:

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) oznaczenie poziomu kreatyniny w surowicy krwi;

3) oznaczenie aktywnosci ALT;

4) oznaczenie aktywnosci AST;

oraz do decyzji lekarza:

5) proteinogram;

6) oznaczanie poziomu immunoglobulin i podklas IgA lub
swoistych przeciwciat.

Nalezy takze ocenié:

7) skuteczno$¢ zastosowanej terapii podczas kazdego cyklu

leczenia na podstawie wynikéw oceny klinicznej.

2.3. W przypadku leczenia podtrzymujacego CIDP immunoglo-

buling podskérng (SClg, fSClg) kazdorazowo przed wyda-
niem kolejnych dawek leku do terapii domowej nalezy oce-
ni¢ wyniki ponizszych badan. Decyzje o kontynuacji leczenia
podejmuje lekarz na podstawie wynikéw badan i stanu kli-
nicznego.

1) morfologia krwi z rozmazem;
2) oznaczenie poziomu kreatyniny w surowicy krwi;
3) oznaczenie aktywnosci ALT,
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1.6. Zespét Guillain-Barre
w przypadku wystgpienia jednego z ponizszych objawow:
1) narastajgca niesprawnos¢ ruchowa uniemozliwiajgca sa-
modzielne chodzenie obserwowana w okresie 2 tygodni
od momentu zachorowania;
narastajgcy niedowtad miesni twarzy;
dyzartia;
dysfagia;
zaburzenia oddechowe.

2
3
4
5

1.7. Choroba Devica (NMO)
1) potwierdzona wykonaniem:
a) rezonansu magnetycznego mozgu i rdzenia krego-

wego,

b) badania potencjatéw wzrokowych,

c) badania przeciwciat przeciwko akwaporynie 4
(AQP4),

d) badania ptynu mdzgowo-rdzeniowego;

2) w przypadku nieskutecznosci leczenia immunosupresyj-
nego lub wystepujgcych przeciwskazaniach do jego za-
stosowania.

1.8. Zapalenie mdzgu z przeciwciatami przeciw antygenom
neuronalnym

1) potwierdzone wykonaniem:

a) rezonansu magnetycznego madzgu,

b) badania ptynu mdézgowo-rdzeniowego,

c) badania poziomu przeciwciat przeciw antygenom
neuronalnym;

2) w przypadku nieskutecznosci leczenia immunosupresyj-
nego lub wystepujacych przeciwskazaniach do jego za-
stosowania.

1.9. Zespot sztywnosci uogdlnionej (SPS)

1) potwierdzony:

Ultomiris
(rawulizumab)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

b) wizyty maja na celu edukacje pacjenta w zakresie poda-

wania immunoglobuliny podskornej- samodzielnego lub
przez opiekuna,

c) pacjent lub opiekun pacjenta muszg by¢ poinstruowani
odnosnie sposobu uzywania sprzetu do podawania leku,

techniki podawania leku, prowadzenia dziennika lecze-
nia oraz rozpoznawania dziatan niepozgdanych i czynno-

$ci, ktore nalezy podjaé w przypadku ich wystgpienia,

d) pacjent otrzymuje immunoglobuline podskérng wraz z
niezbednym sprzetem medycznym umozliwiajgcym po-
danie preparatu i Srodkami zabezpieczajgcymi jatowosé
procedury w osrodku prowadzacym terapie danego pa-
cjenta,

e) immunoglobulina podskérna moze by¢ wydana dla ce-
|[éw terapii domowej na okres substytucji nie przekra-
€zajacy 3 miesiecy.

w leczeniu dorostych pacjentdw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-

padku niepowodzenia terapii satralizumabem lub braku mozliwosci jej zastosowania

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

4) oznaczenie aktywnosci AST;
oraz do decyzji lekarza:
5) proteinogram;
6) oznaczanie poziomu immunoglobulin i podklas IgA lub
swoistych przeciwciat.
Nalezy takze ocenic:

7) skuteczno$¢ zastosowanej terapii podczas kazdego cyklu
leczenia na podstawie wynikéw oceny klinicznej.

. 3. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta da-
nych dotyczgcych monitorowania leczenia i kazdorazowe
ich przedstawianie na zadanie kontroleréw Narodowego
Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnienie danych zawartych w elektronicznym syste-
mie monitorowania programow lekowych dostepnym za
pomocg aplikacji internetowej udostepnionej przez OW
NFZ, w tym danych dotyczacych skutecznosci leczenia
opisanych w pkt 3. kryteriow wytaczenia, z czestotliwo-
$cig zgodna z opisem programu oraz na zakonczenie le-
czenia;

przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do
NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie papierowej
lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opubli-
kowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia.
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a) badaniem EMG,
b) oznaczeniem przeciwciat przeciwko dekarboksylazie
kwasu glutaminowego (przeciwciat anty-GAD);

2) przy braku skutecznosci leczenia objawowego: baklofe-
nem, tynidazyng benzodiazepinami i gabapentyng lub
przy wystepujacych przeciwskazaniach do ich stosowa-
nia i istotnych klinicznie objawach SPS.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg pacjenci wy-
magajacy kontynuacji leczenia, ktorzy byli leczeni substancjami
czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach in-
nego sposobu finansowania terapii (za wyjatkiem trwajgcych
badan klinicznych tych lekéw), pod warunkiem, ze w chwili roz-
poczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu le-
kowego.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wytaczeniu swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z
kryteriami wyfaczenia.

3. Kryteria wytaczenia:

1) brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie, ocenianej
zgodnie z harmonogramem monitorowania skuteczno-
$ci leczenia pacjenta definiowana jako progresja cho-
roby potwierdzona badaniami klinicznymi lub neurofi-
zjologicznymi pomimo zastosowania trzech cykli lecze-
nia, a w przypadku kontynuacji terapii- pomimo zasto-
sowania kazdego kolejnego cyku leczenia;

2) wystapienie chordb lub stanow, ktére w opinii lekarza
prowadzgcego uniemozliwiajg dalsze prowadzenie le-
czenia;

3) wystapienie objawdéw nadwrazliwosci na ktdérakolwiek
substancje czynna lub substancje pomocniczg;

Ultomiris
(rawulizumab)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

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

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU
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4) wystgpienie toksycznosci wymagajacej zakonczenia le-
czenia w opinii lekarza prowadzacego zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego (zwang dalej
ChPL);

5) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug
oceny lekarza;

6) brak wspoétpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekar-
skich, w tym zwtaszcza dotyczacych okresowych badan
kontrolnych oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo
leczenia ze strony swiadczeniobiorcy lub jego opiekuna
prawnego.

W przypadkach wyjatkowych, w ktérych pomimo stwierdzenia
obecnosci przeciwciat przeciwko IgA zachodzi bezwzgledna ko-
niecznos$¢ leczenia immunoglobulinami terapia powinna by¢
prowadzona w Oddziale Intensywnej Terapii.

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

10.5 Whnioskowany program lekowy

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

Tabela 35. Wnioskowany program lekowy ,Leczenie pacjentdw ze spektrum zapalenia nerwdw wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD) (ICD-10:

G36.0)".

SWIADCZENIOBIORCY

Ultomiris
(rawulizumab)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

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

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

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

Ultomiris
(rawulizumab)
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

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

Ultomiris
(rawulizumab)
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

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

Ultomiris
(rawulizumab)
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

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

Ultomiris
(rawulizumab)
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU

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

Ultomiris
(rawulizumab)
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10.6 Wktad autorédw w opracowanie raportu

Autor Udziat w opracowaniu raportu

redakcja naukowa, biezace konsultacje, projekt metodologiczny

_ oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, zakres analiz: eko-

nomicznej i wptywu na system ochrony zdrowia
opis problemu decyzyjnego

oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, zakres analiz ekono-
micznej i wptywu na system ochrony zdrowia

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzenia terapii satralizumabem lub braku mozliwosci jej zastosowania

Ultomiris
(rawulizumab)
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