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1 Uwagi do catosci analiz

1.1 Uwaga 1

Dla prawidfowosci przeprowadzanego procesu HTA kluczowe jest uwzglednienie mozliwie najszerszego
spektrum technologii opcjonalnych, mozliwych do zastosowania w danym stanie klinicznym. Wytyczne
oceny technologii medycznych AOTMIT z 2016 r. precyzujg, ze komparatorem dla ocenianej interwencji
w pierwszej kolejnosci musi byc istniejqcy (aktualny) sposob postepowania, ktory w praktyce prawdopo-
dobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie. W zwigzku z powyzszym, w przedtozonych ana-
lizach jako komparator poza standardowym leczeniem immunosupresyjnym (IST) nalezy rowniez
uwzglednic rytuksymab i immunoglobuliny. Biorgc pod uwage, ze w polskiej praktyce klinicznej populacja
docelowa ma zapewnione leczenie lekami immunosupresyjnymi w ramach refundacji aptecznej, immu-
noglobulinami w ramach programu lekowego B.67, a takze rytuksymabem w ramach RDTL, wybdr pla-

cebo jako komparatora jest niezasadny.

Wytyczne praktyki klinicznej wskazujq, ze immunoglobuliny stanowiq opcje terapeutyczng w leczeniu
dfugoterminowym w wybranych sytuacjach klinicznych, w tym u pacjentow z przeciwwskazaniami do
innych metod leczenia (NEMOS 2024, PTN 2025). Kryteria kwalifikacji do leczenia immunoglobulinami
w ramach programu lekowego B.67. obejmujqg nieskutecznosc leczenia immunosupresyjnego lub wyste-
pujgce przeciwskazania do jego zastosowania. W opinii analitykdw Agencji, biorqc pod uwage powyzsze,
immunoglobuliny rowniez powinny zostac¢ uwzglednione jako jedna z technologii alternatywnych. W po-
pulacji pacjentdw z NMOSD wytyczne wskazujg rytuksymab jako leczenie pierwszego rzutu lub jako jedng
z opcji terapeutycznych obok innych przeciwciat monoklonalnych, w tym satralizumabu i rawulizumabu
(SNS 2025, PTN 2025, MENACTRIMS 2026). Rytuksymab jest finansowany w ramach RDTL we wskazaniu:
choroba Devica (ICD-10: G36). Dostep rytuksymabu w ramach RDTL oznacza, Ze jest on finansowany ze
srodkdw publicznych po wyczerpaniu u danego Swiadczeniobiorcy wszystkich mozliwych do zastosowa-
nia w tym wskazaniu dostepnych technologii medycznych finansowane ze srodkdw publicznych, a zatem
stanowi technologie alternatywng zaréwno w populacji pacjentow w przypadku niepowodzenia terapii

satralizumabem, jak tez braku mozliwosci jej zastosowania.

W zwigzku z ocenq produktu leczniczego Uplizna (inebilizumab) w ramach programu lekowego B.138.FM
i uzyskaniu warunkowo pozytywnej rekomendacji Prezesa AOTMIT1, zwracam sie z uprzejmq prosbgq
o uwzglednienie jako komparatora, obok immunoglobulin, IST i rytuksymabu, rowniez wyzej wymienio-
nej technologii. Uwzglednienie inebilizumabu nalezy rdwniez uznac za zasadne w swietle aktualnych
w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwow wzrokowych
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wytycznych klinicznych. Nalezy przy tym podkreslic, ze zgodnie z zapisami uzgodnionego programu leko-
wego, do leczenia inebilizumabem mogq byc¢ kwalifikowani pacjenci w gorszym stanie w skali EDSS
wzgledem satralizumabu (0-8 vs 0-6,5), a zatem inebilizumab moze by¢ stosowny w przypadku braku

mozliwosci zastosowania satralizumabu.

Prosze o aktualizacje przedstawionych analiz, z uwzglednieniem komparatordw odzwierciedlajqcych rze-
czywistq praktyke kliniczng oraz aktualne wytyczne kliniczne. Nalezy wskazac, iz powyzsza uwaga po-
winna miec zastosowanie nie tylko w analizie klinicznej, ale rdwniez w analizie ekonomicznej oraz wptywu

na budzet.

Biorgc pod uwage powyzsze analizy nie spetniajq nastepujgcych wymagari: § 4 ust. 1 pkt 2—5 Rozporzg-
dzenia, § 4 ust. 3 pkt 1 Rozporzqgdzenia, § 5 ust. 2 pkt 1-6 Rozporzqdzenia, § 6 ust. 1-4 Rozporzgdzenia.

1.1.1 Odpowiedz wnioskodawcy

W odpowiedzi na uwagi zgtoszone przez Analitykow Agencji Wnioskodawca podtrzymuje wybor kompa-
ratora przyjety w przedtozonych analizach (leczenie immunosupresyjne/BSC + placebo) jako zasadny.
Whnioskowana populacja obejmuje dorostych chorych z AQP4+ NMOSD po niepowodzeniu leczenia sa-
tralizumabem lub przy braku mozliwosci jego zastosowania (przeciwwskazania/nietolerancja zgodnie z
ChPL lub zapisami programu lekowego B.138.FM). Jest to Scisle zdefiniowana subpopulacja kolejnej linii
leczenia celowanego, a nie ogdlna populacja chorych z NMQOSD. Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, kom-
paratorem w pierwszej kolejnosci powinien by¢ istniejgcy, refundowany sposéb postepowania. W zde-
finiowane] populacji brak jest dedykowanej technologii lekowej ukierunkowanej wytgcznie na pacjentéw
po niepowodzeniu lub z przeciwwskazaniami do satralizumabu. Aktualng, powszechng praktyka kli-
niczng pozostaje standardowe, przewlekte leczenie immunosupresyjne (IST/BSC). Nalezy stanowczo
podkresli¢, ze placebo nie zostato wybrane jako samodzielny komparator. W badaniu rejestracyjnym
CHAMPION-NMOSD zastosowano zewnetrzng grupe kontrolng z badania PREVENT, przy czym chorzy w
obu ramionach mogli kontynuowac stabilne leczenie IST. W analizie przedstawiono zatem dowody dla
poréwnania rawulizumab + IST wzgledem placebo/BSC * IST, co stanowi doktadne odzwierciedlenie rze-

czywistej alternatywy terapeutycznej w analizowanej populacji.

Odnoszac sie do immunoglobulin (IVIg) nalezy wskazaé, ze technologia ta nie spetnia kryteriow kompa-

ratora z uwagi na catkowicie odmienne pozycjonowanie terapeutyczne: Zgodnie z aktualnymi, obowia-

zujgcymi wytycznymi Polskiego Towarzystwa Neurologicznego (PTN) z 2025 r. IVIg sg wskazane w

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwow wzrokowych
ULTOMIRIS (rawulizumab) i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzenia leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania



7 AESTIMO

leczeniu opornych na sterydy rzutéw choroby. Preferuje sie je w leczeniu ostrych rzutéw u kobiet w

cigzy, ze wzgledu na mniejsze ryzyko niestabilnosci krgzeniowej w poréwnaniu do plazmaferezy (PLEX).

Zgodnie z niemieckimi wytycznymi NEMOS 2024 IVIg mogg by¢ rozwazane jako opcja terapeutyczna w
NMOSD, znajdujgc zastosowanie w szczegdlnosci w populacji pediatrycznej, u pacjentéw z przeciwwska-
zaniami do innych technologii medycznych oraz w ramach leczenia skojarzonego (ang. add-on). Nalezy
jednak kategorycznie podkresli¢, ze jako$¢ dowoddw naukowych potwierdzajgcych skutecznosé tej in-
terwencji jest niska, jako ze baza dowodowa ogranicza sie do analiz o niskiej wiarygodnos$ci metodycznej
w hierarchii EBM —tj. pojedynczych opiséw przypadkdw oraz serii przypadkéw. Mimo iz opracowania te
sygnalizujg potencjat IVIg w zakresie redukcji czestosci rzutdow choroby, brakuje wysokiej jakosci badan
randomizowanych (RCT) potwierdzajgcych przewlektg skutecznosc tej interwencji. Tym samym rola pro-
filaktyczna IVIg pozostaje stabo udokumentowana i winna by¢ ograniczona wytgcznie do scisle wyselek-

cjonowanych, niszowych subpopulacji klinicznych.

Wytyczne MENACTRIMS 2026 i SNS 2025 réwniez sytuuja IVig jako opcje leczenia ostrego rzutu choroby,

w sytuacjach, gdy plazmafereza (PLEX) jest niedostepna lub przeciwwskazana.
Tym samym [VIg nie stanowig rutynowego standardu profilaktyki w docelowej populacji.

W odniesieniu do inebilizumab (produktu leczniczego Uplizna) pragniemy wskazaé, ze lek ten nie sta-

nowi wtasciwego komparatora, gdyz:

e Na dzien ztozenia niniejszego wniosku inebilizumab pozostawat technologig nierefundowang
w ramach programu B.138.FM (warunkowo pozytywna rekomendacja AOTMIT nr 58/2025).
Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, technologia nierefundowana nie moze stanowi¢ podstawo-
wego komparatora odzwierciedlajgcego aktualny sposdb postepowania. Ponadto, biorgc pod
uwage date wptyniecia do Agencji wniosku o objecie refundacjg leku Uplizna we wskazaniu
NMOSD (15.01.2025) i fakt, ze nie jest ona obecnie refundowana, mozna zatozy¢ negatywna

decyzje refundacyjna.

e Dodatkowo inebilizumab jest obecnie na liscie lekow niepodlegajgcych finansowaniu w ramach
RDTL we wskazaniu NMOSD, a zatem wydaje sie bardzo mato prawdopodobne, aby byt finanso-

wany w tym wskazaniu (RDTL 07/07/2026).

Witaczenie rytuksymabu jako formalnego komparatora jest nieuzasadnione z nastepujgcych wzgleddw:
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e Lek nie posiada rejestracji we wskazaniu NMOSD. Jego finansowanie odbywa sie wyfacznie
w trybie Ratunkowego Dostepu do Technologii Lekowych (RDTL), stanowigc terapie ograni-

czong do wybranych pacjentéw, a nie standard postepowania

e Baza dowodowa dla rytuksymabu jest wysoce ograniczona. Jedyne opublikowane badanie z ran-
domizacjg (RIN-1) charakteryzuje sie fundamentalnymi ograniczeniami metodycznymi. Jak
stusznie zauwazajg autorzy systematycznego przegladu Clardy 2024, badanie to nie kwalifikuje
sie do witaczenia do sieciowych metaanaliz z uwagi na skrajnie matg probe badawczg oraz wtg-
czenie pacjentéw o znacznie tagodniejszym rokowaniu (chorzy z postacig jednofazowsg, niewy-
magana historia wczesniejszych rzutdw, nizszy wyjsciowy wskaznik ARR). Zestawienie tych da-
nych z badaniem CHAMPION-NMOQOSD jest wiec niemozliwe. Nawet wiec rozwazajac rytuksymab
jako potencjalny komparator (albo terapie dodang do standardowego leczenia immunosupre-

syjnego/BSC) nie ma mozliwosci przeprowadzenia wiarygodnej analizy poréwnawczej.

e W ramach przeprowadzonej na zyczenie AOTMIT aktualizacji wyszukiwania natrafiono takze na
retrospektywna analize danych RWE obejmujgcg inhibitory C5 (N = 21) i rytuksymab (N = 192)
w leczeniu NMOSD (Bilodeau 2026). Poniewaz wyniki dla inhibitorow C5 (ekulizumab, rawulizu-
mab) przedstawiono tgcznie (nie byto nawet okreslone ilu chorych otrzymywato dany lek) oraz
byli to pacjenci na rdéznych etapach leczenia, w tym rozpoczynajacy pierwszg terapie, ostatecz-
nie publikacji nie wtgczono do przegladu systematycznego. W przypadku stosowania inhibito-
réw C5 w porownaniu z rytuksymabem ryzyko nawrotu byto istotnie nizsze (HR 0,12; 95% ClI
0,07-0,24), podobnie roczne wskazniki nawrotéw (ARR) byty najnizsze dla inhibitoréw C5 (0;
95% Cl 0-0,063). Ztozony punkt korcowy obejmujacy nawrot, SIAE oraz TLAE wskazywat zna-
mienng korzys¢ inhibitoréw C5 (HR 0,22; 95% Cl 0,05-0,67) w pordéwnaniu z rytuksymabem.
Inhibitory C5 charakteryzowaty sie takze nizszg czestoscig wystepowania ciezkich zakazen (sto-

sunek wskaznikow zapadalnosci 0,16; 95% Cl 0,05-0,42 vs rytuksymab) (Bilodeau 2026).

e Nalezy takze zauwazy¢, ze skuteczno$é rawulizumabu w badaniu CHAMPION-NMOSD wykazano
niezaleznie od faktu, czy pacjent byt wczesniej eksponowany na rytuksymab (36,2% chorych w
badaniu). Analiza podgrup wykazata istotng redukcje ryzyka rzutu zaréwno u chorych otrzymu-
jacych rytuksymab w ciggu 12 miesiecy przed skryningiem (HR = 0,063; 95% Cl: 0,000; 0,562; p
=0,0078), jak i u nieotrzymujacych (HR = 0,019; 95% Cl: 0,000; 0,142; p = 0,0001).
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Biorac pod uwage powyzsze argumenty, wybor standardowego leczenia immunosupresyjnego (IST/BSC)
z uwzglednieniem kontroli placebo, w petni oddaje standard opieki dla zdefiniowanej subpopulacji pa-

cjentéw i jest jedynym uzasadnionym metodycznie komparatorem.

2  Uwagi dotyczace aktualnosci przedstawionej dokumentacji

2.1 Uwaga 2

Informacje zawarte w analizach nie sq aktualne na dzien ztozenia wniosku (§ 3 Rozporzqdzenia).
Wyjasnienie: Analizy nie sq aktualne na dzieri sktadania wniosku, tj. 16.02.2026 r. w zakresie:

a) wytycznych klinicznych — w analizach nie uwzgledniono wytycznych klinicznych: SNS 2025, MENAC-
TRIMS 2026 opublikowanych przed datg ztoZzenia wniosku;

b) rekomendacji refundacyjnych — w analizach nie uwzgledniono rekomendacji refundacyjnych: G-BA
2023, ZIN 2025 opublikowanych przed datq ztozenia wniosku,

¢) Zarzgdzenia Prezesa NFZ — w BIA i AE powotywano sie na uchylone na dzieri sktadania wniosku za-
rzgdzenie NFZ (NFZ 57/2025/DS0Z);

d) Uchwaty Rady NFZ—w APD, BIA powotano sie na Uchwate Rady NFZ w sprawie przyjecia okresowego
sprawozdania z dziatalnosci NFZ za Il kwartat 2025 r. (UR NFZ 5/2025/V), podczas gdy na dzieri skta-
dania wniosku dostepne byto juz sprawozdanie za Ill kwartat (Uchwata Nr 15/2025/V z dnia
22.12.2025 r.), a obecnie opublikowane jest rowniez sprawozdanie za IV kwartat 2025 r. (Uchwata
Nr 11/2026/V z dnia 13.04.2026 r.).

e) Obwieszczenia MZ — jako Zrddfo danych dla koszow jednostkowych immunoglobulin (AE str. 51) oraz
dla kosztow zwigzanych z rzutem NMOSD wedtug EDSS (BIA str. 28) przyjeto nieaktualne na dzieri
skfadania wniosku, Obwieszczenie MZ z dnia 17 wrzesnia 2025 r. Prosze o uwzglednienie w analizach
ww. wytycznych, rekomendacji refundacyjnych oraz aktualizacje przywotanych aktow do obowigzu-

jgcego stanu prawnego.

2.1.1 OdpowiedZ wnioskodawcy

W odpowiedzi na powyzsze uwagi pragniemy przekaza¢ odpowied? dotyczacg aktualizacji:

a) wytycznych klinicznych

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwow wzrokowych
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Odnoszac sie do powyzszej uwagi pragniemy zaznaczy¢, ze zgodnie z opisem zawartym w Analizie Pro-
blemu Decyzyjnego (APD), kryteria wtgczenia publikacji zaktadaty identyfikacje oraz uwzglednienie do-
kumentow opracowanych wytgcznie przez wiodgce organizacje/ towarzystwa naukowe: polskie, euro-
pejskie, pétnocnoamerykanskie oraz instytucje o zasiegu miedzynarodowym. Dokument SNS 2025, be-
dacy opracowaniem panelu ekspertéw z Arabii Saudyjskiej, zostat poprawnie zidentyfikowany podczas
procesu wyszukiwania, jednak odrzucono go na etapie selekcji ze wzgledu na niespetnienie zdefiniowa-

nych a priori kryteridw geograficznych.

W odniesieniu do wytycznych MENACTRIMS 2026 w przedtozonym APD pragniemy wyjasni¢, ze brak ich
opisu wynika bezposrednio z przyjetej daty odciecia dla przegladu. Strategia wyszukiwania wytycznych
klinicznych zostata zrealizowana w dniu 19 stycznia 2026 r. Dokument MENACTRIMS 2026 zostat nato-
miast udostepniony w formie elektronicznej (Epub) w dniu 27 stycznia 2026 r. Z uwagi na fakt, iz publi-
kacja nastgpita po dacie przeprowadzenia wyszukiwania, wytyczne te nie mogty zostac zidentyfikowane
i uwzglednione w pierwotnej wersji APD. Dodatkowo, podobnie jak dokument SNS 2025, praca ta zostata
przygotowana przez zespot ekspertdw z towarzystw spoza okreslonego w APD obszaru geograficznego
poszukiwan tj. przez Bliskowschodni i Pétnocnoafrykanski Komitet ds. Leczenia i Badan nad Stwardnie-
niem Rozsianym (MENACTRIMS). Majac na uwadze wymog zapewnienia aktualnosci analiz na dzien zto-
zenia wytyczne MENACTRIMS 2026 zostaty poddane krytycznej ocenie i wigczone. Jednoczes$nie, w celu
wyjscia naprzeciw oczekiwaniom Analitykom AOTMIT i zapewnienia maksymalnej przejrzystosci, uzu-
petniono odpowiedzi rowniez o wytyczne SNS 2025. W zwigzku z powyzszym ich opis zamieszczono w

tabeli ponize;.
Tabela 1. Uzupetnienie wyszukiwania wytycznych klinicznych.

Dokument Rekomendowane postepowanie

MENAC- Leczenie nawrotéw/rzutéw:
TRIMS 2026

e  Leczenie wysokimi dawkami glikokortykosteroiddw i/lub plazmafereza (z ang. plasma exchange, PE)
powinno zosta¢ wdrozone tak wczesnie, jak to mozliwe. Wczesne leczenie rzutéw choroby jest klu-
czowe dla zapewnienia odpowiedniej poprawy stanu klinicznego.

e U pacjentéw wykazujacych niewystarczajaca odpowiedz na wysokie dawki glikokortykosteroidéw, na-
lezy na wczesnym etapie wdrozy¢ leczenie z wykorzystaniem plazmaferezy (PE).

e Plazmafereza powinna by¢ stosowana jako terapia poczatkowa, preferencyjnie wdrozona w ciggu
pierwszych 2 dni, u pacjentéw charakteryzujgcych sie:

o niepetng odpowiedzig kliniczng na leczenie glikokortykosteroidami podczas poprzednich
rzutéw choroby,

o adekwatng odpowiedzig na plazmafereze podczas poprzednich rzutéw choroby,

o rzutami choroby o ciezkim przebiegu, skutkujacymi znaczng niesprawnoscia.

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwow wzrokowych
ULTOMIRIS (rawulizumab) i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzenia leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania
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Terapia skojarzona, obejmujgca jednoczesne zastosowanie wysokich dawek glikokortykosteroidow
oraz plazmaferezy, moze by¢ stosowana w przypadkach rzutow choroby skutkujgcych znaczng nie-
sprawnoscia.

Opcje terapeutyczne w leczeniu pacjentéw z NMOSD AQP4-IgG(+)

SNS 2025

Terapie z wykorzystaniem przeciwciat monoklonalnych (rytuksymab, ekulizumab, rawulizumab, inebili-
zumab, tocilizumab lub satralizumab) powinny byé oferowane jako leczenie pierwszego rzutu u pa-
cjentéw ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego z obecnoscig przeciwciat
przeciwko akwaporynie 4 (NMOSD AQP4-IgG+), przy czym ostateczny wybdr warunkowany jest ich
dostepnosécia oraz uwarunkowaniami farmakoekonomicznymi (przystepnoécig cenowa).

Rytuksymab jest stosowany poza zarejestrowanymi wskazaniami (tryb off-label) w wiekszosci panstw,
jednakze jego szerokie wykorzystanie w praktyce klinicznej wynika z korzystnego profilu kosztowego z
perspektywy ptatnika.

Optymalizacja schematu dawkowania rytuksymabu w oparciu o monitorowanie repopulacji limfocy-
tow B jest postepowaniem akceptowalnym, jednakze powinna by¢ realizowana wytgcznie w wysoko-
specjalistycznych osrodkach dysponujgcych odpowiednig wiedzg eksperckg w zakresie zarzadzania
pacjentami z NMOSD.

W subpopulacji pacjentéw doswiadczajgcych ciezkich rzutéw choroby (skutkujgcych niesprawnoscia)
lub charakteryzujacych sie niepetnym powrotem do zdrowia, jako terapie pierwszego rzutu mozna
zaproponowac inhibitory uktadu dopetniacza. Wynika to z faktu, iz w pierwotnych badaniach klinicz-
nych wykazaty one prawdopodobnie najwyzszg skutecznosé, aczkolwiek nalezy podkresli¢ ogranicze-
nia metodyczne wynikajgce z préb bezposredniego zestawiania réznych badan klinicznych (charakte-
ryzujacych sie odmiennymi populacjami, kryteriami wtaczenia oraz definicjami rzutu choroby).
Zastosowanie konwencjonalnych lekéw immunosupresyjnych w monoterapii powinno zosta¢ ograni-
czone wyfacznie do pacjentow, u ktorych uzyskano na nich stabilizacje stanu klinicznego, lub tych, u
ktérych z obiektywnych przyczyn niemozliwe jest wdrozenie leczenia przeciwciatami monoklonalnymi.
Przetamanie leczenia (z ang. breakthrough disease) zdefiniowano jako wystgpienie rzutu choroby w
trakcie prowadzonej farmakoterapii, pomimo uptywu czasu wystarczajacego do osiggniecia petnego
efektu terapeutycznego zastosowanej interwencji.

W przypadku wystapienia przetamania leczenia w trakcie stosowania konwencjonalnych lekdw immu-
nosupresyjnych, rekomendowana jest eskalacja terapii do jednego z dostepnych przeciwciat monoklo-
nalnych.

W przypadku wystapienia przetamania leczenia w trakcie terapii przeciwciatem monoklonalnym, reko-
mendowana jest zmiana technologii medycznej (z ang. switch) na inne przeciwciato monoklonalne o
odmiennym mechanizmie dziatania. Konwencjonalne leki immunosupresyjne moga zosta¢ wigczone
jako terapia dodana (z ang. add-on), w sytuacji, gdy inne przeciwciata monoklonalne sg niedostepne
lub nieuzasadnione kosztowo.

Po wystgpieniu pierwszego rzutu choroby lub w momencie zmiany schematu leczenia, rekomendo-
wane jest wdrozenie leczenia podtrzymujgcego z wykorzystaniem doustnego prednizonu (w dawce 1
mg/kg m.c./dobe). Terapie te nalezy kontynuowa¢ do momentu zainicjowania docelowego leczenia
dfugoterminowego i osiggniecia przez nie oczekiwanej skutecznosci klinicznej, po czym nalezy rozpo-
czac¢ proces stopniowego redukowania dawki (z ang. tapering).

U pacjentéw z NMOSD AQP4-1gG+, terapia powinna by¢ kontynuowana w mozliwie najdtuzszym hory-
zoncie czasowym.

Pacjenci niepoddawani leczeniu farmakologicznemu powinni podlega¢ rygorystycznemu monitorowa-
niu klinicznemu pod katem wystgpienia jakichkolwiek obiektywnych dowoddéw swiadczacych o reakty-
wacji choroby.

Leczenie NMOSD: ostre rzuty choroby

Glikokortykosteroidy:
o  Dozylny metyloprednizolon (IV-MP) w dawce 1 g/dobe przez 3—5 dni powinien by¢ poda-
wany jako leczenie pierwszego rzutu w ostrych rzutach NMOSD [Jako$¢ dowoddw (GRADE):
Wysoka (Grade A)]
Plazmafereza (z ang. Plasma Exchange, PLEX)
o  Zastosowanie plazmaferezy nalezy rozwazy¢ u pacjentéw, ktorzy nie wykazujg odpowiedzi
klinicznej na leczenie wysokimi dawkami glikokortykosteroidéw w ciggu 48—72 godzin, a

ULTOMIRIS (rawulizumab)

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



12

AESTIMO

Dokument Rekomendowane postepowanie

takze u chorych z ciezkimi rzutami prowadzgcymi do zaburzen funkcjonowania (znacznej
niesprawnosci) [Jakos¢ dowoddw (GRADE): Umiarkowana (Grade B)]

o  Terapeutyczna wymiana osocza (z ang. Therapeutic Plasma Exchange, TPE) powinna by¢
rozwazana u pacjentow z ciezkimi lub opornymi na leczenie rzutami NMOSD [Jako$¢ dowo-
dow (GRADE): Wysoka (Grade A)]

Dozylne immunoglobuliny (IVIg):

o  Zgodnie z wytycznymi z 2022 roku, podaz IVIg moze by¢ rozwazana jako opcja alternatywna
dla glikokortykosteroidow lub PLEX w sytuacji, gdy metody te sg przeciwwskazane, niedo-
stepne lub gdy pacjent nie moze zosta¢ przekazany do osrodka dysponujgcego mozliwoscia
wykonania zabiegu PLEX [Jako$¢ dowodow (GRADE): Umiarkowana (Grade B)]

Leczenie NMOSD: Koncepcije zapobiegania rzutom choroby

U wszystkich pacjentdéw z rozpoznaniem NMOSD nalezy wdrozy¢ terapie immunosupresyjng oszcze-
dzajacg steroidy (z ang. steroid-sparing immunosuppression) [Jako$¢ dowodow (GRADE): Umiarko-
wana (Grade B)]

Leczenie NMOSD: Poczgtkowa immunoterapia

Stanowisko: Rytuksymab jest powszechnie stosowany jako leczenie pierwszego rzutu u nowo zdiagno-
zowanych pacjentow z NMOSD, co wynika z jego udokumentowanej skutecznosci oraz mniejszego za-
potrzebowania na rownoczesne stosowanie glikokortykosteroiddw.

Stanowisko: Mykofenolan mofetylu (MMF) oraz azatiopryna (Imuran) stanowig alternatywne opcje
terapeutyczne o nizszej skutecznosci dla pacjentéw wykazujgcych nietolerancje rytuksymabu.
Stanowisko: Azatiopryna (Imuran) moze by¢ odpowiednig opcja terapeutyczng dla pacjentdow z sero-
dodatnim NMOSD, charakteryzujgcych sie niskim stopniem niesprawnosci, ktérzy nie majg dostepu do
terapii celowanych opartych na przeciwciatach monoklonalnych. Ponadto azatiopryna (Imuran) moze
by¢ stosowana u pacjentow z seroujemng postacig NMOSD.

Zastosowanie hamowania uktadu dopetniacza (inhibitorow dopetniacza) moze by¢ rozwazane jako le-
czenie pierwszego rzutu u pacjentow z ciezkg postacig choroby lub pacjentéw narazonych na ryzyko
wystgpienia powaznej niesprawnosci, np. slepoty jednooczne [Jakos¢ dowoddw (GRADE): Wysoka
(Grade A)]

Zastosowanie przeciwciat monoklonalnych, takich jak ekulizumab, rawulizumab, tocilizumab lub inebi-
lizumab, moze by¢ rozwazane u pacjentdw, ktorzy wykazujg nietolerancje rytuksymabu lub konwen-
cjonalnych lekéw immunosupresyjnych, badz nie wykazuja na nie odpowiedzi klinicznej [Jakos¢ dowo-
dow (GRADE): Wysoka (Grade A)]

Inhibitory szlaku interleukiny 6 (IL-6)

Przeciwciata ukierunkowane na receptor IL-6 (IL-6R), takie jak tocilizumab oraz satralizumab, moga
by¢ rozwazane w praktyce klinicznej w ramach prewencji rzutéw choroby [Jako$¢ dowoddw (GRADE):
Wysoka (Grade A)]

Satralizumab powinien by¢ administrowany we wstrzyknieciach podskérnych w tygodniach 0, 2.1 4., a
nastepnie w odstepach co 4 tygodnie, w celu zagwarantowania optymalnej skutecznosci terapeutycz-
nej u pacjentéw ze spektrum NMOSD z obecnoscia przeciwciat AQP4 (AQP4-dodatnich) [Jako$¢ dowo-
déw (GRADE): Wysoka (Grade A)]

Zmiana leczenia (z ang. Switching)

W kontekscie pacjentéw z NMOSD AQP4-dodatnim, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na leczenie
rytuksymabem, nalezy zastosowac terapie opartg na inhibitorach uktadu dopetniacza, inhibitorach
szlaku IL-6 lub lekach anty-CD19 [Jako$¢ dowoddw (GRADE): Umiarkowana (Grade B)]

Czas trwania terapii

W odniesieniu do pacjentdw z rzutowym przebiegiem NMOSD, w przypadkach serododatnich nie-
zbedne jest zastosowanie leczenia trwajgcego do korica zycia (z ang. life-long treatment), celem re-
dukcji czestosci rzutow oraz zapobiezenia wystgpieniu nieodwracalnych uszkodzen neurologicznych
[Jako$¢ dowodow (GRADE): Umiarkowana (Grade B)]

U chorych z seroujemna postacig NMOSD, charakteryzujacych sie stabilnym przebiegiem choroby i
przedtuzonymi okresami bez wystgpienia rzutdéw, mozna rozwazy¢ powolne, stopniowe wycofywanie

ULTOMIRIS (rawulizumab)

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwow wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzenia leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania
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leczenia (z ang. tapering). Niemniej jednak doktadne ustalenie harmonogramu tego procesu oraz od-
powiedniego podejscia metodycznego wymaga przeprowadzenia dalszych badan naukowych [Jakos¢
dowoddw (GRADE): Umiarkowana (Grade B)]

e  Jakakolwiek decyzja o catkowitym zaprzestaniu farmakoterapii powinna by¢ podjeta po dogtebnej dys-
kusji pomiedzy pacjentem a lekarzem prowadzacym, z uwzglednieniem takich zmiennych jak: wywiad
rzutdw u pacjenta (ich czestos¢, stopien ciezkosci oraz stopien odzyskania funkcji), potencjalna lub
udokumentowana toksyczno$¢ zastosowanego leczenia, czas trwania terapii oraz uwarunkowania oso-
biste (np. plany prokreacyjne) [Jako$¢ dowoddw (GRADE): Umiarkowana (Grade B)]

b) rekomendacji refundacyjnych

W przedtozonym wraz z APD opisie rekomendacji refundacyjnych z zakresu rynku niemieckiego

uwzgledniono pierwotng ocene opublikowang przez Instytut ds. Jakosci i Efektywnosci w Ochronie Zdro-

wia (IQWIiG 2023). Zasadna jest jednak uwaga wskazujgca na koniecznos$¢ uwzglednienia réwniez osta-

tecznej decyzji Federalnego Wspdlnego Komitetu (G-BA 2023). Brak uwzglednienia rekomendacji wyda-

nej przez holenderski Zorginstituut Nederland (ZIN) wynikat z przyjetych zatozen i organizacja ta nie znaj-

dowata sie na predefiniowanej w metodyce liscie gtéwnych agencji HTA podlegajgcych rutynowemu

przeszukiwaniu. Obydwa wskazane dokumenty (G-BA 2023 oraz ZIN 2025) przedstawiono ponizej.

Tabela 2. Uzupetnienie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla produktu leczni-

czego Ultomiris (G-BA 2023 oraz ZIN 2025).

Organizacja

Kraj - Data Rekomendacja Uwagi
Wskazanie: leczenie dorostych chorych na NMOSD AQP4-
lgG+.
Institut fur Qualitdt o o ) -
und Wirtschaftlich- S0z Eks:p'eru n|em|eck|§go IQW|G nie stwierdzili (?Iodatkowych ko-
keit im Gesundheits- rzysci z zastosowania rawu!|z-umabu w Igczemu QOrosfych cho-
_ wesen (IQWiG) ryc‘h na NMOSD z o-becnosua‘ przequa’r przgawko akwapg—
Niemcy rynie 4 w poréwnaniu do ekulizumabu i satralizumabu (IQWiG
2023).
Gemeinsamen Bun- Wskazanie: leczenie dorostych chorych na NMOSD AQP4-
desausschusses (G- 2023 IgG+.
BA) Eksperci G-BA podtrzymali ocene IQWiG (G-BA 2023)
(ZIN) rekomenduje Ministrowi Zdrowia finansowanie rawuli-
zumabu (Ultomiris®) z podstawowego pakietu ubezpieczenia
zdrowotnego. Wskazanie refundacyjne powinno obejmowac
wytgcznie pacjentéw z rozpoznaniem NMOSD, ktorzy sg sero-
Holandia Zorginstituut Neder- 2025 dodatni pod katem obecnosci przeciwciat anty-AQP4 i nie
land (ZIN kwalifikuja sie do dalszego leczenia rytuksymabem.
Kluczowe warunki farmakoekonomiczne: Wtgczenie przed-
miotowej technologii medycznej do pakietu Swiadczen gwa-
rantowanych nie moze wygenerowac dodatkowych kosztéw
(inkrementalnych) w stosunku do aktualnego standardu
w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwow wzrokowych
ULTOMIRIS (rawulizumab) i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-

padku niepowodzenia leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania
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Organizacja

Kraj (skrét nazwy)

Data Rekomendacja Uwagi

postepowania (komparatoréw), tj. terapii z wykorzystaniem
ekulizumabu, inebilizumabu oraz satralizumabu. Ponadto ZIN
postuluje integracje rawulizumabu z wdrozonym w 2020 .
przez ptatnikéw (ubezpieczycieli zdrowotnych) ,porozumie-
niem dla lekow sierocych” (z hol. weesgeneesmiddelenarran-
gement), w ramach ktorego ustrukturyzowano dostep do le-
czenia NMOSD za pomoca ekulizumabu, satralizumabu, tocili-
zumabu oraz inebilizumabu (ZIN 2025).

c) Zarzgdzenia Prezesa NFZ
d) Uchwaty Rady NFZ

e) Obwieszczenia MZ

Zgodnie z prosba Analitykéw Agencji wykonano aktualizacje analiz wykorzystujgc najnowsze zrédta da-
nych dostepne na dzien sktadania odpowiedzi na uwagi. Obliczenia zostaty przedstawione w Zatgcz-

niku 1.

W przypadku wykorzystania danych z Uchwat Rady NFZ za Il kwartat 2025 r., wartosci prezentowane
w opublikowanym zestawieniu zostaty wykorzystane do oszacowania liczebnosci populacji docelowej
w rozwazanym wskazaniu. W oszacowaniu celowo wykorzystano dane za Il kwartat 2025 r. z pominie-
ciem danych za Il kwartat tego roku ze wzgledu na fakt, ze dane prezentowane za | jak i Il kwartat
danego roku sg obarczone znaczng niepewnoscig ze wzgledu na opdznienia w przeptywie danych miedzy
systemami Narodowego Funduszu Zdrowia w przeciwienstwie do danych prezentowanych w Il i IV kwar-
tale danego roku, dlatego wykorzystanie danych za | pétrocze byto lepszym podejsciem, obarczonym
mniejszym btedem zwigzanym z niedoszacowaniem lub przeszacowaniem liczby chorych leczonych

w programie lekowym.

3  Uwagi dotyczace analizy klinicznej (AKL)

3.1 Uwaga 3

Analiza kliniczna nie zawiera wskazania opublikowanych przeglgdow systematycznych spetniajgcych kry-
teria charakterystyki populacji, w ktorej byty prowadzone badania oraz charakterystyki technologii za-

stosowanych w badaniach (§ 4. ust.1 pkt 5 Rozporzgdzenia).

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwow wzrokowych
ULTOMIRIS (rawulizumab) i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzenia leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania
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Wyjasnienie: Analiza nie zawiera charakterystyki w formie tabelarycznej przeglgdow Clardy 2024 i Mak-

kawi 2024, ktore zostaty wtgczone w ramach przeglgdu systematycznego badari wtornych.

Prosze o uzupetnienie analizy o petnq tabelaryczng charakterystyke ww. przeglgddw wraz z opisem m.in.

metodyki, najwazniejszych wynikow i wnioskdw.

3.1.1 Odpowiedz wnioskodawcy

W odpowiedzi na powyzszg uwage Wnioskodawca uzupetnia analize o petng tabelaryczng charaktery-

styke przegladdéw systematycznych Clardy 2024 oraz Makkawi 2024.

Tabela 1. Charakterystyka przeglagdu systematycznego Clardy 2024.

Nazwa badania; cel i Zré-

dto finansowania

Clardy 2024

Cel: poréwnawcza ocena
skutecznosci rawulizu-
mabu wzgledem ustalo-

nych terapii AQP4+

NMOSD (ekulizumab, in-

ebilizumab, satralizu-
mab) w ramach baye-

sowskiej metaanalizy sie-

ciowej (NMA)

Konflikt intereséw: poten-

cjalne konflikty intere-

sow (czes¢ autorow to
pracownicy

Alexion/AstraZeneca)

Zrédto finansowania:
Alexion, AstraZeneca
Rare Disease

Metodyka przegladu

Przeglad systematyczny z me-
taanalizg sieciowg (NMA):

Model bayesowski, state efekty
(fixed-effects), proporcjo-
nalne hazardy

Bazy danych: Embase, MED-
LINE, Cochrane CENTRAL
(via Ovid)
Dodatkowo materiaty konfe-
rencyjne (ECTRIMS, AC-
TRIMS Americas) oraz
szara literatura

Wyszukiwanie zainicjowano 8
marca 2023 r. (aktualiza-
cja wyszukiwania z 27
stycznia 2020 r.)

Populacja: dorosli z AQP4+
NMOSD
Interwencja: rawulizumab
Komparatory: ekulizumab, ine-
bilizumab, satralizumab,
placebo
Punkty koncowe: czas do
pierwszego rzutu (pierw-
szorzedowy), ARR
Ocena feasibility sieci oraz ry-
zyka btedu systematycz-
nego
AMSTAR 2: krytycznie niska
wiarygodnosé

Wiaczone badania

442 cytowania;
ostateczna baza:
17 publikacji re-
prezentujacych
5 badan:

PREVENT (ekulizu-
mab)

N-MOmentum
(inebilizumab)

SAkuraSky (satra-
lizumab + IST)

SAkuraStar (satra-
lizumab w mo-
noterapii)

CHAMPION-
NMOSD (rawuli-
zumab)
RIN-1 (rytuksy-
mab) wyklu-
czono (funda-
mentalne réz-
nice meto-
dyczne)

Najwazniejsze wyniki

Monoterapia:

rawulizumab vs inebilizu-
mab: HR = 0,09 (95%
Crl: 0,02; 0,57)
rawulizumab vs satralizu-
mab: HR = 0,08 (95%
Crl: 0,01; 0,55)
rawulizumab vs ekulizu-
mab: HR = 0,86 (95%
Crl: 0,16; 4,52)
ARR vs inebilizumab: RR
=0,02 (95% Crl: 0,00;
0,38); vs satralizumab:
RR =0,02 (95% Crl:
0,00; 0,42)
Terapia skojarzona (+
IST):
rawulizumab vs satralizu-
mab: HR = 0,15 (95%
Crl: 0,03; 0,78); vs eku-
lizumab: bez istotnej
réznicy
tacznie (£ IST):
rawulizumab vs satralizu-
mab: HR = 0,06 (95%
Crl: 0,02; 0,18); vs eku-
lizumab: HR = 0,24
(95% Crl: 0,08; 0,71)
ARR vs satralizumab: RR
=0,02 (95% Crl: 0,00;
0,32)

Ranking: rawulizumab z
najwyzszym prawdopo-
dobienstwem bycia
najlepszg terapia

Whioski

Przy braku badan
head-to-head,
wyniki NMA
wskazuja, ze ra-
wulizumab (inhi-
bitor C5) prawdo-
podobnie sku-
teczniej zapo-
biega rzutom
NMOSD u cho-
rych AQP4+ niz
terapie o od-
miennym mecha-
nizmie dziatania
(inebilizumab, sa-
tralizumab), przy
poréwnywalnej
skutecznosci
wzgledem ekuli-
zumabu

Opublikowana
wersja metaana-
lizy sieciowej wy-
konanej na po-
trzeby wniosku
refundacyjnego

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

ULTOMIRIS (rawulizumab)



16

Tabela 2. Charakterystyka przegladu systematycznego Makkawi 2024.

Nazwa badania; cel i zré-

dto finansowania BT i 8 [ A Bl

Przeglad systematyczny z me-
taanaliza, zgodny z PRISMA; re-
jestracja w PROSPERO (6 paz-
dziernika 2023 r.,, CRD470474):

Bazy: MEDLINE, Embase, Co-
chrane CENTRAL, Web of
Science — do 6 pazdzier-

nika 2023 .

Zaplanowano metaanalize mo-
delem efektow losowych
(random-effects); hetero-

geniczno$é: |2 oraz test
chi?

Makkawi 2024

Cel: ocena roli inhibitorow
sktadnika C5 dopetniacza
(ekulizumab, rawulizu-
mab) wzgledem placebo Ocena ryzyka btedu: Cochrane
w leczeniu chorych z se- RoB 2 (dla RCT)
ropozytywnym AQP4-IgG Populacja: dorosli >18 lat z se-
NMOSD (przeglad syste- ropozytywnym AQP4-1gG
matyczny z metaanaliza) NMQOSD
Interwencja: inhibitory C5
(ekulizumab, rawulizu-
mab)

Konflikt intereséw: auto-
rzy zadeklarowali brak
konfliktu intereséw

Zrédto finansowania: brak
finansowania ze zrodet
zewnetrznych

Komparator: placebo

Rodzaj badan: RCT (wyklu-
czano opisy przypadkéw i
abstrakty)

Punkty kofncowe: pierwszorze-
dowy — odsetek pierw-
szych potwierdzonych

rzutéw; drugorzedowe —
EDSS, HAI, EQ-5D (index i
VAS), bezpieczeristwo

AMSTAR 2: krytycznie niska
wiarygodnos¢

3.2 Uwaga 4

Wiaczone badania

839 rekordow; po
usunieciu dupli-
katéw oceniono

691 rekordow

Wigczono 2 RCT
(201 chorych):
PREVENT (ekuli-
zumab) oraz
CHAMPION-
NMOSD (rawuli-
zumab)

Z uwagi na jedno-
ramienny cha-
rakter CHAM-
PION-NMOSD

(zewnetrzna
grupa placebo z
PREVENT) stan-
dardowa metaa-

naliza nie byta
mozliwa — zsu-
mowano zdarze-
nia w ramionach
interwencji i ob-

liczono efekt

wzgledem pla-

cebo PREVENT

Najwazniejsze wyniki

Inhibitory C5 vs placebo:

pierwszy potwierdzony
rzut: RR = 0,05 (95% Cl:
0,01;0,15),p<
0,00001
HAI: MD =-0,79 (95% Cl:-
1,27;-0,31)

EDSS: MD =-0,23 (95%
Cl:-0,54; 0,08)
EQ-5D (index): MD =
0,08 (95% Cl: 0,01;
0,14), p = 0,02
EQ-5D VAS: MD = 3,79
(95% Cl:-1,61; 9,19), p
=0,17
Bezpieczenstwo: profil
porownywalny z placebo

Podgrupy (wiek, ptec,
wyjsciowy EDSS, histo-

ryczny ARR): istotna re-
dukcja ryzyka rzutu w
obu podgrupach EDSS
(<4i>4), bardziej wy-

razna przy EDSS <4,
lecz istotna réwniez
przy EDSS >4

AESTIMO

Whioski

Chorzy z AQP4-1gG

NMOSD otrzymu-
jacy inhibitory C5
majg nizsza cze-
stosc¢ rzutéw oraz
poprawe w za-
kresie niepetno-
sprawnosci i ja-
kosci zycia
Wskazana po-
trzeba badan
RWD dla oceny
dtugotermino-
wego bezpie-
czenstwa
Przeglad potwier-
dzit, ze jedynym
opublikowanym
badaniem dla ra-
wulizumabu po-
zostaje CHAM-
PION-NMOSD

Przeglqd, o ktdrym mowa w ust. 1 pkt 3 nie zawiera charakterystyki kazdego z badari wigczonych do
przeglgdu, w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem: opisu metodyki badania (§ 4. ust. 3 pkt 5 lit. a Roz-

porzgdzenia).

Wyjasnienie: Nie przedstawiono w formie tabelarycznej charakterystyki badan pierwotnych (m.in. brak

informacji o liczbie ramion, randomizacji, zaslepieniu i okresie obserwacji).

Prosze o uzupetnienie informacji w formie tabelarycznej.

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwow wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
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3.2.1 Odpowiedz wnioskodawcy

Wskazane informacje byty zawarte w tabelach oceny wiarygodnosci badan (Tabela 50 dla CHAMPION-
NMOSD oraz Tabela 51 dla Sato 2025) oraz w opisie narracyjnym. Niezaleznie od tego Wnioskodawca
uzupetnia tabelaryczng charakterystyke metodyki (Tabela 7 oraz Tabela 20 AKL) o jednoznaczne pozycje
dotyczace liczby ramion, randomizacji, zaslepienia i okresu obserwacji, zgodnie z ponizszym zestawie-

niem.

Tabela 3. Uzupetnienie tabelarycznej charakterystyki metodyki badan pierwotnych.

Cecha metodyki CHAMPION-NMOSD Sato 2025
Badanie interwencyjne fazy 3, otwarte, wieloo-  Badanie obserwacyjne w warunkach rzeczywi-
Rodzaj badania srodkowe, z zewnetrzng grupg kontrolng (exter-  stych (real-world), prospektywne — analiza inte-
nal control) rim

Jedno ramie aktywne (rawulizumab); poréwna-

Liczba ramion nie z zewnetrzng grupg kontrolng (placebo z ba- Jednoramienne (chorzy zmieniajgcy terapie z sa-

dania PREVENT) — de facto badanie jednora- tralizumabu na rawulizumab)
mienne
Randomizacja Brak Brak
Zaslepienie Brak (badanie otwarte) Brak

Faza podstawowa do 2,5 roku (mediana 73,5 [za-
kres: 11,0-117,7] tyg. w grupie rawulizumabu;
Okres obserwacji 36,0 [1,9-117,7] tyg. w grupie kontrolnej); faza
LTE do kolejnych 2 lat (koricowa mediana 170,3
[11,0-243,0] tyg.; 189,7 pacjento-lat)

12 miesiecy (analiza interim; srednia ekspozycja
10,9 [SD: 1,4] mies.)

Liczebnodé aru 58 (rawulizumab) vs 47 (kontrola z badania 11 (analiza interim; 30 chorych poddanych skry-
grup PREVENT) ningowi)
Sponsor Alexion (AstraZeneca) Alexion (AstraZeneca)

Ponadto, analogicznie do tabel oceny wiarygodnosci badan pierwotnych (Tabela 50 dla CHAMPION-
NMOSD oraz Tabela 51 dla Sato 2025), Wnioskodawca uzupetnia analize o tabelaryczng charakterystyke
pozostatych wtgczonych badan pierwotnych: serii przypadkéow Amano 2025 i Jacob 2025 oraz opisu

przypadku Takahashi 2025 (opisanych narracyjnie w Rozdziale 7 AKL).

Tabela 4. Charakterystyka (critical appraisal) badania Amano 2025.
Amano 2025

Metodyka

Jednoosrodkowa seria przypadkéw (case series), obserwacyjna, jednoramienna, bez grupy

Rodzaj badania kontrolnej; dane z rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE)

Randomizacja / zaslepienie Nie dotyczy / brak
Liczba osrodkéw 1 (Fujiyoshida Municipal Hospital, Japonia)
Sponsor / finansowanie Brak finansowania zewnetrznego; autorzy zadeklarowali brak konfliktu interesow

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwow wzrokowych
ULTOMIRIS (rawulizumab) i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzenia leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania
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Amano 2025
Skala NICE 4/8[1.-;2.4;3.—;4.4;5.+;6.—; 7.+; 8.-]
Klasyfikacja AOTMIT IVA

Czas podawania rawulizumabu: 42 tyg. (Pacjentka 2) oraz 34 tyg. (Pacjentka 3); monitoro-

Okres obserwacji wanie CH50 do 42. tyg.

Oszacowanie wielkosci préby Nie dotyczy (seria przypadkow: 4 chorych, w tym 2 po zmianie z satralizumabu)

Analiza statystyczna Opisowa (bez formalnej analizy statystycznej)

Czestos¢ nawrotow; zdarzenia niepozadane (w tym zakazenia); zmiany objawow neurolo-

Punkty koricowe gicznych (bdl, sztywnosé, dretwienie); aktywnos¢ hemolityczna dopetniacza (CH50)

Interwencja i komparatory

Rawulizumab (inhibitor C5): dawka nasycajgca 2400 mg / podtrzymujaca 3000 mg. U wszystkich 4 chorych po 6 miesigcach
dotgczono rytuksymab (terapia skojarzona). Brak grupy kontrolne;j.

Populacja

4 dorostych chorych z AQP4-1gG+ NMOSD; 2 z nich (kobiety w wieku 50 i 63 lat — Pacjentka 2 i 3) zmienito terapie z satralizu-

mabu na rawulizumab. Powodem zmiany byta niezadowalajgca kontrola utrwalonych objawow resztkowych (sztywnosé rak,

dretwienie, bél ud) oraz powikfania sterydoterapii. Szczepienie przeciw meningokokom wykonano przed wtgczeniem rawuli-
zumabu.

Wyniki
Skutecznosé: brak rzutu NMOSD u obu pacjentek w trakcie zmiany terapii oraz w okresie obserwacji na monoterapii rawulizu-

mabem

Objawy resztkowe: po samym rawulizumabie poprawa umiarkowana (Pacjentka 2 —tagodna poprawa bélu uda [-1,5 pkt
VAS]; Pacjentka 3 —tagodna poprawa objawdw ragk); istotniejsza poprawa/remisja po dotgczeniu rytuksymabu

Bezpieczenstwo: brak zwiekszonego ryzyka zakazer w okresie przejsciowym

Biomarker: CH50 ponizej granicy detekcji 1 h po podaniu rawulizumabu u wszystkich chorych
Uwagi

Bardzo mata préba (2 chore w populacji docelowej), brak grupy kontrolnej, badanie jednoosrodkowe. Wszyscy chorzy po 6
miesigcach otrzymywali skojarzone leczenie rytuksymabem, co utrudnia izolacje efektu samego rawulizumabu w zakresie
objawow resztkowych. Zmiana terapii nie wynikata z rzutu choroby.

Tabela 5. Charakterystyka (critical appraisal) badania Jacob 2025.

Jacob 2025

Metodyka

Wieloosrodkowe, retrospektywne badanie kohortowe, jednoramienne (bez grupy kontrol-

Rodzaj badania nej); dane z rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE, postmarketingowe)

Randomizacja / zaslepienie Nie dotyczy / brak
Liczba o$rodkow 2 (Cleveland Clinic Abu Dhabi oraz Sheikh Shakhbout Medical City; ZEA)
Bez dedykowanego grantu; wsparcie grantem National MS Society of UAE. Autorzy zadekla-
Sponsor / finansowanie rowali powigzania z Alexion Pharmaceuticals; dla tej pracy nie otrzymano wsparcia finanso-
wego
Skala NICE 5/8 [1.+4; 2.+, 3.4, 4.+, 5., 6-; 7.+; 8.-]
Klasyfikacja AOTMIT IVA
Okres obserwacji Mediana 14,5 miesigca (IQR: 6,25; zakres: 6-26)

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwow wzrokowych
ULTOMIRIS (rawulizumab) i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzenia leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania
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Jacob 2025

Nie dotyczy (9 chorych z AQP4-NMOSD leczonych rawulizumabem, w tym 2 po wczesniej-
szym satralizumabie)

Oszacowanie wielkosci préby
Analiza statystyczna Test t-Studenta (poréwnanie wartosci przed i po), p < 0,05; dane opisowe (mediana, IQR)
Punkty koncowe Roczny wskaznik rzutow (ARR); zmiana wyniku EDSS; zdarzenia niepozgdane
Interwencja i komparatory
Rawulizumab (inhibitor C5). Brak grupy kontrolne;j.
Populacja

9 chorych z AQP4-NMOSD (kobiety : mezczyzni = 8:1) leczonych rawulizumabem; mediana czasu trwania choroby 6,6 roku
(IQR: 6,5); 44,4% wczesniej nieleczonych. 2 pacjentki z wczesniejszym leczeniem satralizumabem: Pacjentka 6 (47 lat) —
zmiana z powodu nietolerancji (hipercholesterolemia); Pacjentka 3 (40 lat) — zmiana z powodu nieskutecznosci (2 rzuty), na-
stepnie rytuksymab, a ostatecznie rawulizumab (w kontekscie cigzy).

Wyniki

Cata kohorta (n = 9): redukcja ARR do 0 (z 0,9 £ 0,5; p = 0,0012); poprawa sredniego wyniku EDSSz3,9+2,4do2,2+3 (p=
0,02)

Subpopulacja po satralizumabie: brak rzutéw po zastosowaniu rawulizumabu (ARR = 0); EDSS — Pacjentka 3 z 2 do O, Pa-
cjentka6z3do 2

Na koniec obserwacji 8/9 chorych kontynuowato leczenie rawulizumabem
Uwagi
Mata préba (2 chore w populacji docelowej), charakter retrospektywny, brak grupy kontrolnej. Wyniki dla populacji docelo-
wej (po satralizumabie) opisano na poziomie indywidualnych przypadkdw.
Tabela 6. Charakterystyka (critical appraisal) badania Takahashi 2025.
Takahashi 2025

Metodyka

Opis pojedynczego przypadku (case report), obserwacyjny, jednoosrodkowy, bez grupy

Rodzaj badania kontrolnej; dane z rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE)

Randomizacja / zaslepienie Nie dotyczy / brak
Liczba osrodkow 1 (Showa Medical University, Jokohama, Japonia)
Sponsor / finansowanie Brak finansowania zewnetrznego; autorzy zadeklarowali brak konfliktu interesow
Skala NICE 3/8[1.—;2.4;3.—;4.4;5.—;,6.-; 7.+; 8.-]

Klasyfikacja AOTMIT IVD

Okres obserwacji 8 miesiecy po zmianie leczenia na rawulizumab
Oszacowanie wielkosci préby Nie dotyczy (opis 1 przypadku — chora po niepowodzeniu satralizumabu)
Analiza statystyczna Opisowa (bez formalnej analizy statystycznej)

Punkty koricowe Czestos¢ zakazen uktadu moczowego (ZUM); dawka prednizolonu; HbAlc; poziom glukozy
w moczu

Interwencja i komparatory
Zmiana leczenia z satralizumabu (inhibitor IL-6) na rawulizumab (inhibitor C5). Brak grupy kontrolne;j.

Populacja

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwow wzrokowych
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Takahashi 2025

Kobieta w wieku 65 lat (populacja japonska) z AQP4-Ab+ NMOSD, u ktérej w trakcie leczenia satralizumabem wystgpity na-
wracajgce zakazenia uktadu moczowego oraz nawrot choroby; zmiana leczenia na rawulizumab podyktowana nieskuteczno-
$cig satralizumabu oraz podejrzeniem jego zwigzku z nawracajgcymi ZUM.

Wyniki

Czesto$¢ ZUM zmniejszyta sie o potowe: 0,86 - 0,43 na 6 miesiecy (satralizumab - rawulizumab); w ciggu 8 miesiecy na
rawulizumabie wystapit tylko 1 epizod ZUM

Dawke prednizolonu zredukowano (srednio 8,3 = 5,9 mg/dobe)

Poprawa bez istotnych zmian HbAlc i poziomu glukozy w moczu — nawracajgce ZUM powigzano z leczeniem satralizumabem
Uwagi

Opis pojedynczego przypadku (najnizszy poziom wiarygodnosci), brak grupy kontrolnej, badanie jednoosrodkowe; ocena o
charakterze narracyjnym/retrospektywnym. Wynik dotyczy przede wszystkim bezpieczenstwa/tolerancji (zakazenia), a nie
skutecznosci w prewencji rzutow

3.3 Uwaga 5

Opis metodyki badania, zawarty w tabelarycznej charakterystyce kazdego z badan wtgczonych do prze-
glgdu, nie uwzglednia informacji na temat odsetka 0sdb, ktore przestaty uczestniczy¢ w badaniu przed

jego zakoniczeniem (§ 4. ust. 3 pkt 5 lit. g Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: Opis publikacji Sato 2025 w formie tabelarycznej nie zawiera informacji na temat odsetka

0S0b, ktore przerwaty udziat w badaniu przed jego zakoriczeniem.

Prosze o weryfikacje i uzupetnienie danych dotyczqcych odsetka pacjentéw przerywajgcych udziat we

wszystkich uwzglednionych badaniach lub informacje o braku takich danych.

3.3.1 Odpowiedz wnioskodawcy

W odniesieniu do powyzszej uwagi Wnioskodawca zweryfikowat i uzupetnit dane dotyczgce odsetka pa-
cjentow przerywajgcych udziat w badaniach. Tabelaryczng charakterystyke badania Sato 2025 (Tabela
51 AKL) uzupetnia sie o informacje, ze 1/11 (9,1%) chorych przerwat leczenie rawulizumabem. Zestawie-

nie przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 7. Odsetek pacjentéw przerywajgcych udziat w badaniach uwzglednionych w analizie.
Badanie Odsetek pacjentéw przerywajacych udziat / uwagi

Faza podstawowa: 2/58 (3,4%) chorych przedwczesnie przerwato leczenie (oba przypadki z po-
CHAMPION-NMOSD wodu zdarzen niepozadanych). 56/58 (96,6%) ukonczyto faze podstawows i przeszto do fazy
LTE; 55/56 (98,2%) ukoriczyto faze LTE.

1/11 (9,1%) chorych przerwat leczenie rawulizumabem — pacjent, u ktérego w 2. miesigcu wy-
Sato 2025 stapit rzut choroby (zapalenie rdzenia kregowego). 10/11 (90,9%) chorych kontynuowato lecze-
nie bez rzutu.

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwow wzrokowych
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Badanie Odsetek pacjentéw przerywajgcych udziat / uwagi

Amano 2025, Jacob 2025, Ta- Opisy/serie przypadkdw — przebieg leczenia poszczegdlnych chorych opisano indywidualnie w
kahashi 2025 Rozdziale 7 AKL; nie raportowano zbiorczego odsetka przerwan.

34 Uwaga 6

Przeglgd systematyczny badan pierwotnych nie spefnia kryterium zgodnosci charakterystyki populacji,
w ktdrej byty prowadzone badania z populacjg docelowg wskazang we wniosku (§ 4. ust. 2 pkt 1 Rozpo-

rzgdzenia).

Wyjasnienie: Do analizy wigczono badanie CHAMPION-NMOSD (NCT04201262) wskazujgc, ze populacja
zww. badania odpowiada populacji z obecnymi przeciwwskazaniami do terapii satralizumabem zgodnie
z aktualng ChPL lub zapisami programu lekowego. Badanie CHAMPION-NMOSD obejmowato szerszg
populacje niz populacja z obecnymi przeciwwskazaniami do terapii satralizumabem zgodnie z aktualng

ChPL lub zapisami programu lekowego.

Prosze o wyjasnienie czy przeciwwskazania do satralizumabu sq odmienne od przeciwwskazar dla rawu-
lizumabu (na jakiej podstawie zatozono, ze pacjenci z przeciwskazaniami do satralizumabu nie bedq miec¢
przeciwwskazan do rawulizumabu). Biorgc pod uwage fakt, iz do badania CHAMPION-NMQOSD wigczano
pacjentow z wynikiem EDSS od O do 7, a sredni (SD) wynik oséb wigczonych do ramienia rawulizumabu
wynosit 3,30 (1,58), prosze o wyjasnienie czy mozna ekstrapolowac wyniki na populacje pacjentow z wy-
nikiem EDSS powyzej 6,5 do 7,0 wiqcznie, tj. na pacjentdw z przeciwwskazaniami do terapii satralizuma-

bem zgodnie z zapisami programu lekowego.

Prosze o wyjasnienie czy sq dostepne wyniki w zakresie skutecznosci i bezpieczeristwa rawulizumabu dla
subpopulacji pacjentow z przeciwwskazaniami do terapii satralizumabem zgodnie z aktualng ChPL lub
zapisami programu lekowego. W przypadku ich braku prosze o wyjasnienie czy mozna ekstrapolowac

wyniki z populacji ogdlnej na wezszq.

3.4.1 OdpowiedZ wnioskodawcy
W odpowiedzi na powyzsze uwagi pragniemy przekazac ponizsze wyjasnienia.
a) Odmiennos¢ przeciwwskazan do satralizumabu i rawulizumabu

Przeciwwskazania do stosowania obu produktdéw leczniczych nie sg tozsame. Zgodnie z punktem 4.3
ChPL produktu Enspryng przeciwwskazaniem do stosowania satralizumabu jest nadwrazliwos$é na sub-

stancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg. W przypadku produktu Ultomiris
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przeciwwskazaniami sg: nadwrazliwosé na substancje czynng lub substancje pomocnicze, niewyleczone
zakazenie Neisseria meningitidis w momencie rozpoczynania leczenia oraz brak aktualnego szczepienia
przeciwko N. meningitidis, chyba ze stosowana jest odpowiednia profilaktyka antybiotykowa do uptywu

2 tygodni po szczepieniu.

Satralizumab i rawulizumab sg odrebnymi przeciwciatami monoklonalnymi dziatajgcymi na rézne cele
molekularne. Satralizumab blokuje receptor IL-6, natomiast rawulizumab hamuje sktadnik C5 koncowej
drogi dopetniacza. Produkty réznig sie takze sktadem substancji pomocniczych (satralizumab vs rawuli-
zumab; poloksamer 188 vs polisorbat 80; histydyna/arginina/kwas asparaginowy vs séd/polisorbat 80).
W konsekwencji nadwrazliwo$é na satralizumab lub jego substancje pomocnicze nie jest wymieniona
jako przeciwwskazanie do stosowania rawulizumabu i nie powoduje automatycznie braku mozliwosci
zastosowania rawulizumabu. Na tej podstawie nie ma farmakologicznego ani immunologicznego uza-
sadnienia, aby nadwrazliwo$¢ na satralizumab lub jego substancje pomocnicze przektadata sie na nad-

wrazliwo$é na rawulizumab. Sg to czasteczki o odrebnej immunogennosci.

Kryteria programu lekowego, takie jak EDSS >6,5 lub wczesdniejsze leczenie lekiem z grupy inhibitoréow
IL-6, nie sg formalnymi przeciwwskazaniami do stosowania rawulizumabu (w rozumieniu punktu 4.3
ChPL Ultomiris). Wynikajg one z warunkéw finansowania satralizumabu i kryteriow przyjetych dla tej
technologii, a nie z mechanizmu dziatania ani z ChPL dla rawulizumabu. Prég EDSS <6,5 pkt przyjety dla
satralizumabu odzwierciedla kryteria kwalifikacji do badan rejestracyjnych tej technologii — zaréwno
w badaniu SAkuraSky (NCT02028884), jak i SAkuraStar (NCT02073279) wtaczano chorych z wynikiem

EDSS 0-6,5 pkt (wtacznie), co przetozyto sie na populacje objetg warunkami finansowania.

Podobnie dziatania niepozadane lub nieprawidtowosci laboratoryjne mogace prowadzi¢ do przerwania
satralizumabu (najczesciej specyficzne dla blokady IL-6R), takie jak neutropenia, zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz, matoptytkowos¢ lub zaburzenia lipidowe, nie sg charakterystycznymi ograniczeniami
terapii rawulizumabem (z uwagi na odmienny mechanizm dziatania: brak np. ostrzezen dotyczgcych ma-
toptytkowosci oraz zaburzen lipidowych dla rawulizumabu). Réwniez zakazenia, cho¢ mogg wystgpi¢ w
przypadku obu terapii, réznig sie profilem: w przypadku satralizumabu wystepujg ostrzezenia o powaz-
nych zakazeniach lub zakazeniach oportunistycznych ogdlnie — dla rawulizumabu s3 to tylko zakazenia

meningokokowe/gonokokowe.
b) Ekstrapolacja na EDSS >6,5-7,0

Badanie obejmowato wskazanq podgrupe
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Do badania CHAMPION-NMOSD wtgczono 58 dorostych pacjentéow z AQP4-lgG-dodatnim NMOSD, co
najmniej jednym rzutem w ciggu poprzednich 12 miesiecy oraz wynikiem EDSS <7. Sredni wyjéciowy

wynik EDSS wynosit 3,30 (SD: 1,58), mediana 3,25, a obserwowany zakres 0-7.

Pacjenci z EDSS >6,5-7,0 miescili sie zatem w kryteriach kwalifikacji do badania, a wartos¢ maksymalna
EDSS wynoszaca 7,0 potwierdza, ze co najmniej jeden uczestnik z tak zaawansowang niepetnosprawno-
$cig zostat witgczony. Nie opublikowano jednak liczebnosci pacjentéw z EDSS >6,5 ani odrebnych wyni-
kow skutecznosci i bezpieczeristwa dla tej podgrupy. Wnioskowanie dotyczgce tej populacji nie stanowi
wiec ekstrapolacji poza obserwowany w badaniu zakres EDSS, lecz pozostaje ekstrapolacjg wynikéw ca-

tej kohorty na wezszg i prawdopodobnie nieliczng podgrupe.
Mechanizm dziatania jest niezalezny od stopnia niesprawnosci

Biologiczne uzasadnienie takiego wnioskowania wynika z mechanizmu dziatania rawulizumabu.
W AQP4-lgG-dodatnim NMOSD zwigzanie autoprzeciwciat z akwaporyna-4 prowadzi do aktywacji do-
petniacza, powstawania C5a i kompleksu atakujgcego btone (C5b-9) oraz uszkodzenia astrocytow. Ra-
wulizumab hamuje C5 i przerywa ten etap kaskady niezaleznie od stopnia niepetnosprawnosci i rodzaju
dotknietej niepetnosprawnoscig domeny (dotyczy zatem aktywnosci choroby [rzutow] i jest niezalezny
od poziomu skumulowanej niepetnosprawnosci). Wyjsciowy wynik EDSS opisuje nasilenie istniejgcej nie-
petnosprawnosci, natomiast gtdéwnym celem leczenia jest zapobieganie kolejnym rzutom i dalszej aku-

mulacji uszkodzen.

Dostepna predefiniowana analiza podgrup CHAMPION-NMOSD wykazata spdjny efekt rawulizumabu
m.in. w zaleznosci od wieku, ptci, regionu oraz stosowania rawulizumabu w monoterapii lub z leczeniem
immunosupresyjnym. Nie przedstawiono jednak bezposredniej analizy efektu dla pacjentéow z EDSS
>6,5. Wyniki analiz podgrup badania PREVENT dla ekulizumabu, czyli innego inhibitora C5, wskazywaty
na korzysc leczenia w szerokich podgrupach okreslonych wedtug wyjsciowego EDSS, mogg wiec stano-
wi¢ uzupetniajgce, posrednie wsparcie dla efektu klasowego. Spéjnosé efektu potwierdzajg réwniez
dane w odnalezionych opracowaniach wtérnych: w przegladzie Makkawi 2024 predefiniowane analizy
w podgrupach wg wyjsciowego EDSS (<4 vs >4) wykazaty istotng redukcje ryzyka rzutu w obu podgru-
pach. Ponadto, w badaniu obserwacyjnym Sato 2025 pacjenci przechodzacy z satralizumabu na rawuli-
zumab mieli EDSS na wejsciu w zakresie 2—7 (np. Pacjent 2: EDSS 7,0). Wyniki wskazujg na stabilizacje
lub poprawe EDSS po zamianie leczenia, co stanowi dodatkowe wsparcie dla skutecznosci w tym zakre-

sie niesprawnosci.
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Wymienione czynniki przemawiajg za biologiczng wiarygodnoscia efektu rowniez u pacjentow z wyz-
szym EDSS, wskazujgc na niezalezno$¢ mechanizmu dziatania rawulizumabu (zmniejszanie ryzyka rzutu
choroby) od stopnia niepetnosprawnosci. Zastosowanie wynikow CHAMPION-NMOSD do pacjentow z
EDSS >6,5-7,0 jest wiec klinicznie i biologicznie uzasadnione, poniewaz przedziat ten miescit sie w kry-

teriach badania i w obserwowanym zakresie EDSS.

Bliskie podobieristwo standw okreslonych EDSS 6,5 oraz 7,0

DSS 6,5 7,0 sg sgsiednimi wartoSciami tej samej skali, ktore odpowiadajg zmianie sprawnosci ruchowej:
od koniecznosci statego korzystania z obustronnej pomocy przy przejsciu okoto 20 m do ograniczenia
do wodzka inwalidzkiego i niemoznosci przejscia wiecej niz okoto 5 m nawet z pomocg. Obie wartosci
wskazujg wiec na znaczgce ograniczenie samodzielnej sprawnosci ruchowej, co wskazuje, ze nie ma
podstaw, aby uznawac pacjentow z EDSS 7,0 za biologicznie odmienny fenotyp NMQOSD w odniesieniu
zaleznego od autoprzeciwciat i aktywacji dopetniacza mechanizmu kolejnych rzutéw, ale za kontinuum,

kolejny stopier zaawansowania choroby.

¢) Wyniki dla subpopulacji z przeciwwskazaniami do satralizumabu

Nie zidentyfikowano badania zaprojektowanego wytgcznie dla populacji pacjentéw spetniajgcych
wszystkie kryteria ,,braku mozliwosci zastosowania satralizumabu” zgodnie z ChPL lub programem leko-
wym. Jest to populacja heterogeniczna, obejmujgca m.in. pacjentow z wysokim EDSS, wczesniejszg eks-
pozycjg na okreslone terapie, czy formalng nadwrazliwos$cig na satralizumab. Zakres dostepnych dowo-

dow rdzni sie w zaleznosci od konkretnej przyczyny braku mozliwosci zastosowania tego leku.

Badanie CHAMPION-NMOSD stanowi najlepsze dostepne Zrodto danych dotyczgcych skutecznoscii bez-
pieczerstwa rawulizumabu w szerokiej populacji dorostych pacjentow z AQP4-1gG-dodatnim NMOSD, z
ktorej wyniki mogg by¢ nastepnie (z odpowiednim zastrzezeniem dotyczacym posredniosci) odnoszone
do wezszych subpopulacji. Ekstrapolacja wynikéw z populacji ogdlnej badania CHAMPION-NMOSD na
wezszg populacje pacjentéw z przeciwwskazaniami do satralizumabu jest uzasadniona z nastepujgcych

powodow:

e Brakbiologicznej interakcji — obecnos¢ przeciwwskazania do satralizumabu (np. nadwrazliwosé
na anti-IL-6R, EDSS >6,5, wczesniejsze leczenie anty-IL-6R) nie wptywa na farmakokinetyke, far-
makodynamike ani skutecznos$¢ rawulizumabu, poniewaz leki dziatajg na odmienne szlaki mole-
kularne nie wywotujac typowych dla satralizumabu dziatan niepozgdanych, mogacych prowa-

dzi¢ do koniecznosci zaniechania leczenia (np. zakazen, neutropenii)
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e Choroba docelowa jest identyczna — patofizjologia NMOSD (uszkodzenie astrocytéw posredni-
czone przez MAC i C5a) jest taka sama niezaleznie od tego, czy pacjent ma przeciwwskazanie

do satralizumabu czy nie

e Powszechna praktyka — w onkologii i neurologii powszechnie akceptuje sie ekstrapolacje da-
nych z linii wczesniejszej na kolejne linie leczenia, gdy mechanizm dziatania leku jest niezalezny

od przyczyny niepowodzenia wczesniejszej terapii
Uzupetniajace informacje dotycza pacjentéw przechodzacych z satralizumabu na rawulizumab.

W analizie japonskiego badania obserwacyjnego JANMOS (Sato 2025) oceniono 11 pacjentéw z AQP4-
lgG-dodatnim NMOSD i zmiang terapii satralizumabem na rawulizumab. Przyczyny zamiany terapii obej-
mowaty m.in.: nawroty pod satralizumabem, zakazenia uktadu moczowego, progresje objawodw, reakcje
na wstrzykniecie satralizumabu (Pacjent 11 — bdl koriczyny dolnej po iniekcji), potrzebe redukcji stero-
idéw. Po co najmniej 6 miesigcach leczenia rawulizumabem, przy $rednim okresie obserwacji 10,9 + 1,4
miesigca, 10 z 11 pacjentdéw pozostawato bez rzutu, a u wszystkich ograniczono stosowanie wspotist-
niejgcego leczenia immunosupresyjnego (redukcja dawki prednizolonu 7,6+3,0 mg/d - 4,2+2,8 mg/d,
p istotne statystycznie: < 0,01). Po zmianie terapii leczenie byto dobrze tolerowane. Wyniki te wspierajg
mozliwosc¢ skutecznego zastosowania rawulizumabu po niepowodzeniu lub suboptymalnej odpowiedzi

na satralizumab.

Nalezy zwrdéci¢ uwage na zakazenia uktadu moczowego, ktore czesto byty wskazywane jako przyczyna
zmiany terapii satralizumabem na rawulizumab (Sato 2025, Takahashi 2025). Satralizumab, z uwagi na
swoj mechanizm dziatania, moze zwieksza¢ ryzyko takich zdarzen. Interleukina 6 (IL-6) odgrywa klu-
czowg role w obronie pecherza moczowego przed zakazeniami. Jej wydzielanie stymuluje produkcje
peptydow antybakteryjnych poprzez szlak JAK/STAT3. Zablokowanie IL-6 przez satralizumab ostabia te
linie obrony. Rawulizumab hamuje z kolei uktad dopetniacza na korncowym etapie (C5), ale zachowuje
funkcje proksymalne (m.in. aktywacje C3). Jest to kluczowe, poniewaz wczesne sktadowe dopetniacza

(C3) sg niezbedne do opsonizacji i walki z bakteriami takimi jak E. coli.

3.5 Uwaga 7

Przeglqd, o ktédrym mowa w ust. 1 pkt 3, nie zawiera wskazania wszystkich badarn spetniajqcych kryteria,

o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 (§ 4. ust. 3 pkt 2 Rozporzqdzenia).
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Wyjasnienie: Zidentyfikowano m.in. abstrakt konferencyjny Salih 2023 i publikacje Kitazawa 2026, ktdre

spetniajg kryteria wigczenia.

Prosze o weryfikacje i uzupetnienie przeglgdu, w tym o wskazane dokumenty, aby zapewnic kompletnosc

i zgodnos¢ z przyjetq metodologigq.

3.5.1 OdpowiedZ wnioskodawcy

W odniesieniu do powyzszego pragniemy wskaza¢, ze Wnioskodawca zweryfikowat obie pozycje. Zadna
z nich nie spetnia kryteriéw wtaczenia przyjetych w raporcie; ponizej przedstawiono uzasadnienie wy-

kluczenia.

Kitazawa 2026 (opis przypadku). Publikacja opisuje pojedynczy przypadek 49-letniej chorej z NMOSD
otrzymujgcej satralizumab, u ktdrej rozpoznano perforacje uchytka jelita grubego przy prawidtowym
stezeniu CRP (maskowanie odpowiedzi zapalnej wskutek hamowania IL-6). Oceniang interwencjg jest
satralizumab (bezpieczenstwo), a nie rawulizumab; zmiana leczenia na rawulizumab wskazana jest wy-
tacznie jako dalsze postepowanie, bez raportowania punktéw koricowych skutecznosci/bezpieczenstwa
rawulizumabu. Publikacja nie spetnia kryterium interwenc;ji (I: rawulizumab) ani kryterium poszukiwa-
nych punktow korncowych; ponadto opisy przypadkdéw dopuszczano wytgcznie dla oceny rawulizumabu
po satralizumabie. Wykluczenie jest zatem zasadne (nieprawidtowa interwencja / brak poszukiwanych

punktéw koncowych dla rawulizumabu).

Salih 2023 (doniesienie konferencyjne). Doniesienie konferencyjne przedstawia serie trzech przypad-
kow chorych z NMOSD rozpoczynajacych leczenie rawulizumabem w Zjednoczonych Emiratach Arab-
skich (po rejestracji EMA w 2023 r. na podstawie badania CHAMPION-NMOQOSD). Opisuje inicjacje rawu-
lizumabu w populacji ogdlnej NMOSD (pierwsze doswiadczenia regionalne), a nie populacje po niepo-
wodzeniu lub zmianie leczenia z satralizumabu. Zgodnie z kryteriami PICOS serie przypadkéw wyklu-
czano, z wyjatkiem oceny rawulizumabu po satralizumabie; Salih 2023 nie dotyczy tej subpopulacji. Wy-
kluczenie jest zatem zasadne (nieodpowiedni rodzaj badania — seria przypadkéw poza wyjatkiem dla

populacji po satralizumabie).
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4  Uwagi dotyczgce analizy ekonomicznej (AE)

4.1  Uwaga ogdlna

Uwaga ogdina: Schemat graficzny modelu Markowa (wykres 1, str. 24 AE wnioskodawcy) jest odmienny

od schematu modelu znajdujgcego sie w pliku Excel (zaktadka , Model overview”).

Prosze o weryfikacje przedstawionych schematow oraz ich ujednolicenie, tak aby schemat graficzny mo-

delu byt spdjny z implementacjg modelu w pliku Excel.

4.1.1 Odpowiedz wnioskodawcy

Schemat graficzny modelu Markowa przedstawiony w analizie ekonomicznej jak i schemat znajdujgcy
sie w pliku Excel stanowigcym zatgcznik do analizy dotyczg tego samego modelu Markowa. Schemat
przedstawiony w pliku Excel zostat stworzony przez autorow modelu globalnego, ktéry na potrzeby zto-
zonego Whniosku zostat zaadaptowany do warunkdéw Polskich, wtacznie ze schematem modelu, ktéry
zostat uproszczony, przettumaczony oraz dostosowany do stylu graficznego przyjetego w analizie eko-

nomicznej w celu zachowania spdjnosci tekstu.

4.2 Uwaga 8

Analiza podstawowa nie zawiera zestawienia oszacowan kosztow i efektdw zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji
wskazanej we wniosku, z wyszczegdlnieniem oszacowania kosztow i efektow zdrowotnych stosowania

kazdej z technologii (§ 5 ust. 2 pkt 1 Rozporzqdzenia).

a) Wyjasnienie: Jako zrédto danych dla kosztow diagnostyki i monitorowania pacjentéw otrzymujgcych
IST (AE str. 56, BIA str. 28), jak rowniez dla kosztéw badania morfologii krwi petnej (AE str. 48), wska-
zano strony internetowe laboratoriow komercyjnych. Jednoczesnie analiza zostata przeprowadzona
z perspektywy ptatnika publicznego, co wskazuje na zasadnos¢ wykorzystania danych kosztowych
wtasciwych dla systemu publicznego.

Prosze o uwzglednienie danych kosztowych ponoszonych przez ptatnika publicznego.

b) Wyjasnienie: Dla kategorii EDSS 1-4 w wariancie 1. i 2., a takze dla kategorii EDSS>7 w wariancie 2.
przyjeto zerowe efekty zdrowotne bez zadnego uzasadnienia.

Prosze o uwzglednienie efektow zdrowotnych dla kazdej kategorii i ponowne oszacowanie efektow

zdrowotnych osigganych w modelu.
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4.2.1 Odpowiedz wnioskodawcy

W odniesieniu do powyzszego pragniemy przekazac nastepujgce wyjasnienia:

a) Analitycy Agencji wskazali, ze w analizach uwzgledniono koszty niewtasciwe dla systemu pu-
blicznego. W analizach AE i BIA w wariantach podstawowych do oszacowania kosztéow diagno-
styki laboratoryjnej wykorzystano cenniki laboratoriow komercyjnych. Koszty diagnostyki labo-
ratoryjnej mogg by¢ rozliczone w ramach Katalogu ambulatoryjnych grup swiadczen specjali-
stycznych (Zatgcznik Nr 5a do zarzgdzenia Nr 132/2024/DS0Z), jednakze dotyczy to wytgcznie
opieki ambulatoryjnej, natomiast w przypadku choréb przewlektych lekarz POZ moze zlecié pod-
stawowe badania diagnostyczne. Zgodnie z ,Obwieszczenie Marszatka Sejmu Rzeczypospolitej
Polskiej z dnia 26 wrzesnia 2025 r. w sprawie ogtoszenia jednolitego tekstu ustawy o swiadcze-
niach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych” Dz.U. 2025 poz. 1461 art. 132
i art. 133. $wiadczeniodawca moze powierzy¢ wykonanie czesci zobowigzan podwykonawcy
m.in. analize krwi, z tego wzgledu przyjecie kosztéw diagnostyki laboratoryjnej na podstawie
cennikéw poszczegdlnych laboratoriéw nie stanowi btednego podejscia. Zgodnie z prosbg Ana-
litykdw Agencji w aktualizacji wynikéw analizy uwzgledniono koszty diagnostyki laboratoryjne;j

rozliczonej w ramach wizyty ambulatoryjnej (zob. Zatacznik 1).

b) Analitycy Agencji wskazali, ze w obu wariantach analizy ekonomicznej przyjeto zerowe efekty
zdrowotne bez uzasadnienia. W analizie ekonomicznej dla poczatkowej charakterystyki pacjen-
téw wigczanych do terapii z powodu NMOSD przyjeto poczatkowg wartos¢ EDSS, ktéra nie jest
rozktadem wyjsciowym a wartoscig $rednig. Zaréwno w wariancie 1. jak i wariancie 2. poczat-
kowg wartos¢ EDSS dla usrednionego pacjenta przyjeto na podstawie badan klinicznych wtasci-
wych dla poszczegdlnych wskazan. Dla populacji pacjentdow z niepowodzeniem leczenia satrali-
zumabem przyjeto EDSS na poziomie 4,05 na podstawie danych z badania Sato 2025, w ktorym
leczono pacjentow z wykorzystaniem rawulizumabu po wczesniejszym niepowodzeniu terapii
satralizumabem, natomiast dla populacji niekwalifikujgcej do leczenia satralizumabem przyjeto
EDSS rowny 4,26 na podstawie charakterystyki pacjentéw z badania CHAMPION-NMOSD. Prze-
bieg choroby NMOSD charakteryzuje sie pogorszeniem stanu zdrowia chorego w przypadku wy-
stgpienia rzutu choroby, co ostatecznie moze prowadzi¢ do trwatej niepetnosprawnosci. Z tego
wzgledu w analizie przyjeto, ze u pacjentdéw z odpowiedzig na leczenie stan chorego nie ulegnie
pogorszeniu (EDSS bez zmian), natomiast w przypadku wystgpienia rzutu choroby dojdzie do

pogorszenia stanu chorego mierzonego w skali EDSS (wzrost EDSS) w zaleznosci od tego, czy
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doszto do lekkiego rzutu choroby niepowodujgcego zmian w sprawnosci chorego czy tez rzutu
choroby prowadzgcego do pogorszenia sprawnosci. Oznacza to, ze przy przyjeciu poczatkowego
usrednionego stanu chorego na podstawie badan klinicznych, pacjenci nie mogg osiggnac¢ stanu

sprawnosci ponizej 4,05 w wariancie 1 oraz 4,26 w wariancie 2.

4.3 Uwaga 9

Analiza podstawowa AE nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na podstawie ktdrych dokonano oszaco-
war, o ktorych mowa w pkt 1—4 i ust. 6 pkt 1i 2 oraz kalkulacji, o ktdrejf mowa w ust. 6 pkt 3 Rozporzg-

dzenia (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzqdzenia).

a) Wyjasnienie: W modelu uwzgledniono dziewiec standw zdrowia, odpowiadajgcych wynikom w EDSS
od 1 do 9. Tymczasem do programu lekowego mogq byc¢ wtqgczani pacjenci z wynikiem EDSS od 0.
W konsekwencji w modelu nie uwzgledniono wszystkich standw zdrowia, do ktérych mogq by¢ przy-
pisani pacjenci z populacji docelowej. Co wiecej, model nie uwzglednia mozliwosci powrotu do zdro-
wia po rzucie choroby (ktdry jest typowo zwigzany z poprawq/spadkiem wyniku w skali EDSS).
Prosze o uwzglednienie wszystkich standw zdrowia, do ktorych mogq byc przypisani pacjenci z po-
pulacji docelowej oraz mozliwosci powrotu do zdrowia po rzucie choroby.

b) Wyjasnienie: W wariancie 2. w odniesieniu do charakterystyki wyjsciowej populacji docelowej przy-
jeto wynik EDSS wynoszqcy 4,26. Tymczasem wariant 2. obejmuje subpopulacje pacjentow niekwa-
lifikujgcych sie do leczenia satralizumabem, tj. populacje pacjentow z EDSS powyzej 6,5 do 7.

Prosze o modyfikacje przyjetych zatozeri odnoszqcych sie do charakterystyki wyjsciowej pacjentow
w wariancie 2. w zakresie wyniku EDSS, a w konsekwencji oceny uzytecznosci standw zdrowia.

c) Wyjasnienie: W analizie przedstawiono niespdjne informacje dotyczgce trybu podania leku. Wska-
zano (AE str. 46), ze ,Swiadczenie w trybie ambulatoryjnym wykonywane jest przede wszystkim
w przypadku podania lub wydania pacjentowi leku w postaci tabletek lub kapsutek. Z kolei podawa-
nie lekdw w infuzji dozylnej wymaga zazwyczaj hospitalizacji onkologicznej. (...) Rawulizumab poda-
wany jest drogq infuzji dozylnej, w zwiqgzku z czym w analizie przyjeto, Zze podanie leku bedzie odby-
wac sie w warunkach ambulatoryjnych, wobec czego przypisano koszt przyjecia pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwiqzane z wykonaniem programu, wynoszqcy 202,26 zt.” Jednoczesnie w tabeli 24
AE podano koszty hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem programu.

Prosze o weryfikacje i modyfikacje przyjetych zatozeri dotyczgcych trybu podania leku oraz przedsta-

wienie wyliczenn przy zatozeniu realizacji swiadczenia w warunkach hospitalizacji zgodnie z
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charakterystykq podania leku w infuzji dozylnej. Oszacowania uwzgledniajgce podanie leku w wa-
runkach ambulatoryjnych mogq stanowic jeden ze scenariuszy analizy wrazliwosci.

d) Wyjasnienie: W analizie wskazano, ze ,,w przypadku wystgpienia rzutu choroby w pierwszej kolejno-
sci stosowane jest leczenie metylprednizolonem w dawce 1 000 mg dozylnie (i.v.) przez 3 do 5 dni
(...)” (str. 49). W ramach obliczania kosztow zwigzanych z rzutem NMOSD wedtug EDSS nie uwzgled-
niono kosztow jednostkowych dozylnego metylprednizolonu w dawce 1 000 mg ani kosztow zwigza-
nych z jego podaniem.

Prosze o uwzglednienie w analizie kosztow terapii metylprednizolonu 1V, a takze o odpowiedniq ak-
tualizacje wyliczen.

e) Wyjasnienie: W analizie podstawowej, a takze deterministycznej i scenariuszowej analizie wrazliwo-
sci przyjeto wartosci dla wybranych parametréow modelu na podstawie zatozer wtasnych, bez przed-
stawienia odpowiedniego uzasadnienia dla ich wyboru.

Prosze o przedstawienie zrodet danych lub przestanek stanowigcych podstawe ich przyjecia, a takze
uzasadnienie zastosowanych wartosci oraz zakresow zmiennosci wykorzystanych w analizie podsta-

wowej i analizach wrazliwosci.

4.3.1 Odpowiedz wnioskodawcy

W odniesieniu do powyzszego pragniemy przekazac nastepujgce wyjasnienia:

a) Analitycy Agencji stusznie zauwazyli, ze w analizie ekonomicznej uwzgledniono stany zdrowia
zwigzane z klasyfikacjg sprawnosci chorych w EDSS od 1 do 9, natomiast zgodnie z proponowa-
nymi zapisami programu lekowego leczenie rawulizumabem bedzie dopuszczone u pacjentow
z EDSS rownym 0. Nalezy przy tym zauwazyé, ze do analizy wykorzystano model kohortowy,
ktéry nie wykorzystuje rozktadéw wartosci tylko opiera sie na wartosciach $rednich. W analizie
podstawowej w obu wariantach przyjeto poczatkowy EDSS powyzej 4 (Wariant 1: 4,05 i Wa-
riant 2: 4,26) w oparciu o badania kliniczne wtasciwe dla rozwazanego problemu zdrowotnego.
Majac na uwadze zastosowang strukture modelu ekonomicznego, w ktérej EDSS moze nie ule-
gac zmianie w przypadku odpowiedzi na leczenie lub wzrosng¢ w przypadku wystgpienia rzutéw
choroby oznacza, ze pacjenci nie bedga osiggac stanu zdrowia z EDSS nizszym niz 4. Ponad to
biorgc pod uwage wnioskowane wskazania, tj. zastosowanie wnioskowanej interwencji u pa-
cjentdw z niepowodzeniem leczenia satralizumabem oraz pacjentow niekwalifikujgcych sie do
leczenia satralizumabem nalezy oczekiwad, ze pacjenci z EDSS réwnym O bedg stanowili margi-

nalny odsetek chorych kwalifikowanych do leczenia rawulizumabem dlatego uznano, ze
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obliczenia dla pacjentéw z EDSS réwnym 0 bedg odzwierciedlaé nierealistyczng sytuacje pacjen-
téw z NMOSD. Dodatkowo nalezy zaznaczy¢, ze w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci
wykonano obliczenia dla pacjentdw z EDSS rownym 1, co odzwierciedla skrajng sytuacje w przy-
padku leczenia pacjentdéw w ramach programu lekowego.

b) W ocenie Analitykdw Agencji w wariancie 2 analizy przyjeto niewtasciwg charakterystyke dla
subpopulacji pacjentéw otrzymujgcych leczenie immunosupresyjne z powodu NMOSD AQP4-
lgG+, niekwalifikujgcych sie do rozpoczecia leczenia satralizumabem. Zgodnie z aktualnymi za-
pisami programu lekowego B.138.FM kryteria uniemozliwiajgce rozpoczecie terapii satralizu-
mabem, poza EDSS >6,5, obejmujg: nadwrazliwos$¢ na satralizumab lub na ktérgkolwiek sub-
stancje pomocniczg; trwajgce aktualnie czynne zakazenie do momentu ustgpienia; aktywny no-
wotwor ztosliwy; wczesniejsze leczenie przeciwciatem anty-CD20, ekulizumabem, przeciwcia-
tem monoklonalnym anty-BLyS, lekiem zapobiegajgcym nawrotom stwardnienia rozsianego
w ciggu 6 miesiecy przed kwalifikacjg do programu; wczesniejsze leczenie anty-CD4, kladrybing,
cyklofosfamidem lub mitoksantronem, przeszczepienie komadrek macierzystych szpiku w ciggu
2 lat przed przystgpieniem do programu. Oznacza to, ze subpopulacja pacjentéw niekwalifiku-
jacych sie do leczenia satralizumabem moze réwniez obejmowac chorych z EDSS mniejszym lub
rownym 6,5, dlatego przyjecie $redniej wartosci EDSS na podstawie danych z badania CHAM-
PION-NMOQOSD jest zasadne.

c) W analizie ekonomicznej wskazano, ze leki podawane dozylnie zwykle wymagajg podania w ra-
mach hospitalizacji, jednakze w analizie podstawowej podanie rawulizumabu rozliczono w ra-
mach wizyty ambulatoryjnej. Powyzsze zatozenie jest zasadne biorgc pod uwage, ze w ramach
leczenia satralizumabem w 2025 r. rozliczono 515 wizyt ambulatoryjnych wobec 125 hospitali-
zacji zwigzanych z wykonaniem programu (UR NFZ 11/2026/V). Jednoczesnie majgc na uwadze
prosbe Analitykdw Agencji, w zaktualizowanej analizie wrazliwosci przyjeto dodatkowy wariant
analizy wrazliwosci, w ramach ktérego podanie rawulizumabu rozliczono jako hospitalizacje pa-
cjenta (zob. Zatgcznik 1).

d) Analitycy Agencji stusznie zauwazyli, ze w analizie ekonomicznej wskazano na zastosowanie me-
tyloprednizolonu IV w przypadku rzutu choroby, jednakze prezentowane wyniki analizy nie
uwzgledniaty kosztow leczenia glikokortykosteroidowego (GKS). Zaktualizowane wyniki
z uwzglednieniem terapii metyloprednizolonem IV przedstawiono w Zatgczniku 1.

e) W zwigzku z prosba Analitykéw Agencji w tabelach ponizej (Tabela 3, Tabela 4) przedstawiono
uzasadnienie/zrodto zatozen przyjetych w analizie wrazliwosci przeprowadzonej w ramach ana-

lizy ekonomiczne;j.
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Tabela 3. Parametry modelu testowane w jednokierunkowej analizie wrazliwosci.

Lp. Scenariusz

Dyskontowanie kosz-

! tow
) Dyskontowanie efek-
tow
3 Horyzont czasowy
A Ograniczenie liczby
nawrotow
5 Wartos¢ poczatkowa

EDSS

6 Odsetek mezczyzn

7 Wiek pacjentéw

ULTOMIRIS (rawulizumab)

Warto$¢ w analizie . .. . Zrédto oszacowania
. Wariant minimalny ~ Wariant maksymalny . -
podstawowej zmiennosci
5,0% 0% 6,0% AOTMIT 2016
3,5% 0% 6,0% AOTMIT 2016
54 lat 15 lat 35 lat Zatozenie wtasne

W analizie podstawo-
wej przyjeto ograni-
czenie liczby nawro-

tow choroby do 10, co
stanowito zabezpie-

czenie przed osiggnie-
ciem EDSS powyzej

10 5 15 10. W ramach analizy
wrazliwosci przyjeto

arbitralne ogranicze-

nia liczby nawrotéw w
celu uwidocznienia

dziatania i wptywu
wskazanego parame-
tru na wyniki analizy

Testowanie wartosci
EDSS mieszczacych sie
w zakresie zdefiniowa-
Wariant 1: 4,05 nym w projekcie pro-
Wariant 2: 4,26 gramu lekowego w ra-
mach kryterium wig-
czenia do leczenia ra-
wulizumabem

NMOSD znacznie cze-
Sciej diagnozowane
jest u kobiet niz u
mezczyzn, z tego
wzgledu przyjeto zato-
zenie skrajne, w kté-
rym NMOSD diagno-
zowany jest wytacznie
u kobiet. Wariant mak-
symalny przyjeto w
oparciu o dane litera-
turowe, gdzie przyj-
muje sie stosunek wy-
stgpienia choroby u
kobiet w stosunku do
mezczyzn na poziomie
5-10:1 (Czarnecka
2020)

10,3% 0% 20%

Arbitralnie przyjete

47 lat 30 lat 50 lat wartosci majace na
celu wskazanie

wptywu poczatkowego
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Lp. Scenariusz WL anaI{ZIe Wariant minimalny ~ Wariant maksymalny
podstawowej
8 Waga pacjentow 70 kg 42 kg 126 kg

Tabela 4. Scenariusze testowane w scenariuszowej analizie wrazliwosci.

Zatozenie analizy podsta- Zatozenie analizy scena-

Lp. Scenariusz . . .
wowej riuszowej
Dyskontowanie kosztow:
1 0% / rok
Dyskontowanie kosztow: Dyskontowanie wynikow:
Dyskontowanie kosztéw i efektéw 5% / rok 0% / rok
zdrowotnych Dyskontowanie wyni-  Dyskontowanie kosztow:
, kow: 3,5% / rok 6% / rok
Dyskontowanie wynikow:
6% / rok
Smiertelnoé¢ pacjentéw z NMOSD na Dane dla kohorty dun-
podstawie danych dla kohorty dunskiej Dane dla kohorty Oxford skiej
Ni lednienie korek t - Brak korek t -
ieuwzglednienie korekty potowy cy- Korekta potowy cyklu rak korekty potowy cy
klu klu
Uwzglednienie korekty
5 N|euwzg!efjn|§n|e obngm? uzytecz- uzyteczngsm o wiek ‘na Brak korekty uzytecznosci
nosci zwigzane z wiekiem podstawie Ara-Brazier
2010
Wzrost odsetka pacjentow poddanych
6 plazmaferezie po rzucie choroby w

EDSS 3+

AESTIMO

Zrédto oszacowania
zmiennosci

wieku pacjentow na
wyniki analizy

Skrajne wartosci prze-
dziatu ufnosci

Uzasadnienie rozwaza-
nego scenariusza

Zgodnie z AOTMIT 2016

Zgodnie z AOTMIT 2016

Alternatywne zrodto
oszacowania $miertelno-
Sci pacjentow z NMOSD,
na podstawie Papp 2022

Ocena wptywu nie-
uwzglednienia standar-
dowo stosowanej ko-
rekty potowy cyklu na
wyniki analizy ekono-
micznej

Uzytecznosci przyjete
zgodnie z danymi z bada-
nia CHAMPION-NMOSD

Odsetki dotyczace zasto-
sowania leczenia w za-
leznosci od EDSS przy-
jeto na podstawie zato-

zen wtasnych. Z tego
wzgledu w celu wykaza-

nia wptywu przyjetych
wartosci na wyniki ana-

lizy ekonomicznej, w
analizie scenariuszowej
testowano alternatywne

zatozenia
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Zatozenie analizy podsta- ZatoZenie analizy scena- Uzasadnienie rozwaza-

Lp. Scenariusz . . . .
wowej riuszowej nego scenariusza

Odsetki dotyczace zasto-
sowania leczenia w za-
leznosci od EDSS przy-
jeto na podstawie zato-

zen wiasnych. Z tego
wzgledu w celu wykaza-

nia wptywu przyjetych
wartosci na wyniki ana-

lizy ekonomicznej, w
analizie scenariuszowej
testowano alternatywne

zatozenia

Obnizenie odsetka pacjentow podda-
7 nych plazmaferezie po rzucie choroby
w EDSS 3+

Odsetki dotyczace zasto-
sowania leczenia w za-
leznosci od EDSS przy-
jeto na podstawie zato-

zen wtasnych. Z tego
wzgledu w celu wykaza-

nia wptywu przyjetych
wartosci na wyniki ana-

lizy ekonomicznej, w
analizie scenariuszowej
testowano alternatywne

zatozenia

Wzrost odsetka pacjentdw otrzymuja-
cych leczenie immunoglobulinami

o]

Odsetki dotyczace zasto-
sowania leczenia w za-
leznosci od EDSS przy-
jeto na podstawie zato-

zen wiasnych. Z tego
wzgledu w celu wykaza-

nia wptywu przyjetych
wartosci na wyniki ana-

lizy ekonomicznej, w
analizie scenariuszowe;j
testowano alternatywne

zatozenia

Obnizenie odsetka pacjentow otrzy-
9 mujacych leczenie immunoglobuli-
nami

W AWA Enspryng 2024 |
AWA Uplizna 2025 wska-
zano leczenie z wykorzy-
staniem przeciwciat mo-

) ) noklonalnych, w tym z
Odsetek pacjentéw otrzymujacych ry- Dawka indukujaca: 1000 wykorzystaziem ryzuksy—
0% mg w dniu 1. cyklu 1. "

tuksymab mabu w ramach terapii
Dawka podtrzymujaca:  pierwszego rzutu. W opi-
1000 mg co 6 miesiecy  pji eksperta w AWA Upli-

zna 2025 rytuksymab

stosowany jest u 10%

chorych

10

4.4 Uwaga 10

Analiza wrazliwosci nie zawiera uzasadnienia zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyska-
nia oszacowan (§ 5. ust.9 pkt 2 Rozporzgdzenia).
w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwow wzrokowych
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a) Wyjasnienie: W deterministycznej analizie wrazliwosci przyjeto zakres wartosci poczgtkowej EDSS
na poziomie 1 dla wariantu minimalnego i 6 dla wariantu maksymalnego, podczas gdy zgodnie z za-
pisami zatwierdzonego programu lekowego zakres ten powinien wynosic 0—7.

Prosze o weryfikacje przyjetych zatozer oraz aktualizacje analizy poprzez zastosowanie wtasciwego

zakresu wartosci poczgtkowej EDSS.

4.4.1 Odpowiedz wnioskodawcy

W analizie ekonomicznej w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci przyjeto wartosci srednie dla
wariantu minimalnego i maksymalnego mieszczgcego sie w zakresie EDSS okreslonym w zapisach pro-
ponowanego programu lekowego. Jednoczesnie odstgpiono od przyjmowania wartosci skrajnych z za-

kresu EDSS 0-7 uznajac je za najrzadziej wystepujace.

5 Uwagi dotyczace analizy wptywu na budzet (BIA)

5.1 Uwaga 11

Analiza pfywu na budzet nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich

pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze byc zastosowana (§ 6. ust. 1 pkt 1 lit a).
Wyjasnienie: W analizie wskazano, ze:

wskazania z programow lekowych ,,odpowiadajq wskazaniom przedstawionym w Charakterystyce Pro-
duktu Lekowego w kontekscie leczenia ostrego zespotu hemolityczno-mocznicowego oraz nocnej napa-
dowej hemoglobinurii, w zwiqzku z czym liczebnos¢ pacjentow przedstawiona w Rozdziale 4.38 odpo-

wiada liczebnosci populacji, u ktérej wnioskowana interwencja moze by¢ zastosowana.”.

,Jako ze terapia SAT refundowana jest od 2023 r. nalezy uznac, ze obecna liczba pacjentow leczonych

SAT odpowiada wszystkim pacjentow z NMOSD AQP4-1gG.”.

Nalezy podkreslic, ze pacjenci leczeni Ultomiris w ramach programow lekowych B.95 , Leczenie chorych
z atypowym zespotem hemolityczno-mocznicowym (aHUS) (ICD-10: D59.3)” i B.96 , Leczenie chorych z
nocng napadowqg hemoglobinuriq (PNH) (ICD-10 D59.5)” muszq spetni¢ okreslone kryteria kwalifikacji,
ktore zawezajq populacje wzgledem wskazania rejestracyjnego. Podobnie do leczenia SAT kwalifikowani

sq pacjenci spetniajgcy okreslone kryteria kwalifikacji, m.in. dotyczgce wyniku EDSS, tym samym liczba

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwow wzrokowych
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pacjentow leczonych SAT w ramach programu lekowego nie odpowiada wszystkim pacjentom z NMOSD

AQP4-1gG.

Co wiecej, w rozdziale 4.1 Epidemiologia przedstawiono bfedne oszacowania populacji w Polsce na pod-
stawie chorobowosci. Zaktadajgc chorobowos¢ w zakresie od 0,89 do 1,91 na 100 tys. mieszkancdw oraz
liczebnosc¢ populacji w Polsce wynoszqcg 37,3 min btednie oszacowano chorobowosc od 33 do 71 cho-

rych.

Prosze o ponowne oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich pacjentdow, u kto-

rych wnioskowana technologia moze byc zastosowana.

5.1.1 OdpowiedzZ wnioskodawcy

W odpowiedzi na uwage analitykdw agencji dotyczacg oszacowania populacji leczonej w ramach pro-

gramu lekowego B.95 ,Leczenie chorych z atypowym zespotem hemolityczno-mocznicowym (aHUS)

(ICD-10: D59.3)”

Kryteria wtgczenia pacjentéw do terapii rawulizumabem w leczeniu aHUS, zaréwno u pacjentéw nie le-
czonych wczesniej ekulizumabem jak i u pacjentéw otrzymujgcych wczesniejsze leczenie rawulizuma-
bem sg zgodne z rejestracjg dla produktu Ultomiris w niniejszym wskazaniu. W Charakterystyce Pro-
duktu Leczniczego ChPL Ultomiris 2026 produkt leczniczy Ultomiris jest wskazany do stosowania w le-
czeniu 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 odpowiedzZ na ten lek. W badaniu rejestracyjnym dla rawulizumabu
ALXN1210 wtaczano pacjentdw ponizej 18 roku zycia i masie wiekszej bad? réwnej 5 kg nieleczonych
wczesniej ekulizumabem, z potwierdzong mikroangiopatig zakrzepowa, w tym z niskim poziomem pty-
tek krwi, hemoliza i obnizong funkcjg nerek, ADAMRS13 >5% oraz negatywnym wynikiem badania STEC.
W przypadku pacjentéw leczonych wczedniej ekulizumabem leczenie inhibitorem dopetniacza musiato
by¢ stosowane przez przynajmniej 90 dni. Kryteria kwalifikacji do leczenia rawulizumabem w programie

B.95 (MZ 17/06/2026) obejmuja:

We wskazaniu leczenia dorostych, mtodziezy lub dzieci o masie ciata = 10 kg, nie leczonych wczesniej
ekulizumabem, kwalifikowani sg pacjenci z rozpoznanym atypowym zespotem hemolityczno-mocznico-
wym i spetniajacy tacznie ponizsze warunki:

spetnienie jednego z kryteriéw: trombocytopenia oraz hemoliza: liczba ptytek <150 x 10°/L lub > 25%

spadek w stosunku do stanu wyjsciowego i podwyzszone stezenie LDH lub rozpad krwinek czerwonych

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwow wzrokowych
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(obecnos¢ schistocytéw) lub niskie stezenie haptoglobiny lub anemia hemolityczna, lub biopsja tkan-
kowa potwierdzajgca mikroangiopatie zakrzepowg oraz zaburzenia czynnosci nerek potwierdzone po-
ziomem kreatyniny w surowicy >gdrna granica normy dla wieku, lub hemodializa, lub biatkomocz/ albu-
minuria, lub powikfania pozanerkowe wywotane mikroangiopatig tkankowa, takie jak: powiktania ser-
cowo-naczyniowe, lub neurologiczne, lub zotgdkowo-jelitowe lub ptucne lub pacjenci z aHUS, u ktérych
stosowana jest plazmafereza/przetoczenie osocza; pacjenci z aHUS zakwalifikowani do przeszczepienia

nerki;

We wskazaniu leczenia pacjentéw leczonych wczeéniej ekulizumabem i spetniajacy tacznie ponizsze wa-
runki:
1) atypowy zespdt hemolityczno-mocznicowy rozpoznany u pacjenta dorostego, mtodziezy lub
dziecka o masie ciata = 10 kg;
2) stosowanie ekulizumabu przez co najmniej 3 poprzednie miesigce, w trakcie ktérych nastgpita
udokumentowana odpowiedz na stosowane leczenie;

Analizujgc powyzsze kryteria kwalifikacji do programu lekowego, kryteria kwalifikacji do badania reje-
stracyjnego dla rawulizumabu oraz rejestracje w ChPL Ultomiris 2026 uznano, ze kryteria wtgczenia do
leczenia rawulizumabem we wskazaniu terapii aHUS nie stanowig zawezenia dla wnioskowanej inter-
wencji wzgledem wskazania rejestracyjnego, tym samym uznano liczebnos$¢ populacji obecnie leczone;j
rawulizumabem z powodu aHUS za zgodng z populacjg zarejestrowang dla produktu leczniczego Ulto-

miris.

W odpowiedzi na uwage analitykow agencji dotyczgca oszacowania populacji leczonej w ramach pro-

gramu lekowego B.96 , Leczenie chorych z nocng napadowa hemoglobinurig (PNH) (ICD-10 D59.5)”

Zgodnie z ChPL Ultomiris 2026 rawulizumab jest wskazany do stosowania w leczeniu pacjentéw doro-

stych oraz dzieci i mtodziezy o masie ciata 10 kg lub wiekszej z PNH:

- U pacjentéw z hemolizg i jednym lub kilkoma objawami klinicznymi wskazujgcymi na duzg ak-

tywnos$¢ choroby;

- U pacjentéw, ktdrzy sg klinicznie stabilni po otrzymywaniu leczenia ekulizumabem przez co

najmniej 6 ostatnich miesiecy.

Do badania rejestracyjnego Ill fazy ALXN1210 wtaczano chorych z:

e aktywnoscig dehydrogenazy mleczanowej (LDH) >1,5 przekraczajgca gorng granice normy;

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwow wzrokowych
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e zmeczeniem i/lub hemoglobinurig i/lub bélem brzucha i/lub dusznoscig i/lub anemig i/lub po-
waznym zdarzeniem naczyniowym (w tym z zakrzepicg) i/lub dysfagig i/lub zaburzeniem erekcji

Kryteria kwalifikacji do leczenia rawulizumabem w ramach programu lekowego obejmujg m.in.:

Chorzy nieleczeni uprzednio ekulizumabem: wiek > 18 lat; zdiagnozowana nocna napadowa hemoglo-
binuria z obecnoscig klonu PNH >1% oznaczonego w badaniu cytometrii przeptywowej i co najmniej

jeden z ponizszych:

objawy hemolizy zwigzane z PNH oraz (tgcznie) aktywnoscig dehydrogenazy mleczanowej (LDH)
>1,5 przekraczajgca gorng granice normy (GGN); co najmniej jedno z powiktan zwigzanych z he-
molizg: niewydolnos¢ nerek, nadcisnienie ptucne lub duszno$é, znaczne zmeczenie ocenione wg
FACIT uposledzajgce codzienng aktywno$é, hemoglobinuria, bdle brzucha, niedokrwistosc¢ (ste-
zenie hemoglobiny < 10g/dL), dysfagia, zaburzenia erekcji,

e zakrzepica lub powazne zdarzenie naczyniowe w tym: zakrzepowe zapalenie zyt gtebokich/za-
krzepica zyt gtebokich, zator tetnicy ptucnej, zdarzenia mdézgowo-naczyniowe, amputacja, zawat
miesnia sercowego, napad przemijajgcego niedokrwienia, niestabilna dtawica piersiowa, zakrze-
pica zyty nerkowej, zakrzepica zyt krezkowych, zakrzepica zyty wrotnej, zgorzel, ostre zamkniecia
naczyn obwodowych;

e wykonanie obowigzkowego szczepienia przeciw meningokokom, w przypadku koniecznosci
wdrozenia leczenia przed uptywem 2 tygodni po wykonaniu szczepienia przeciw menigokokom

- profilaktyka antybiotykowa przez okres 2 tygodni od momentu zaszczepienia;

Chorzy stabilni klinicznie po terapii ekulizumabem: wiek > 18 lat; zdiagnozowana nocna napadowa he-
moglobinuria z obecnoscig klonu PNH >1% oznaczonego w badaniu cytometrii przeptywowej przy kwa-
lifikacji do leczenia ekulizumabem; stosowanie ekulizumabu przez co najmniej 6 ostatnich miesiecy; ak-

tywnos$¢ dehydrogenazy mleczanowe] (LDH) <1,5 gbrnej granicy normy (GGN).

Biorgc pod uwage powyzsze kryteria, rawulizumab moze by¢ stosowany u oséb powyzej 18 roku zycia,
co stanowi zawezenie wzgledem wskazania rejestracyjnego. W 2025 r. leczenie ekulizuabem w ramach
programu lekowego B.96 otrzymato 7 pacjentow (UR NFZ 11/2026/V), przy czym nalezy zaznaczyé, ze
kryteria kwalifikacji do leczenia ekulizumabem nie obejmuja kryterium wiekowego (MZ 17/06/2026). Na
podstawie powyzszych danych stwierdzono, ze catkowity potencjat zastosowania rawulizumabu w tera-
pii nocnej napadowej hemoglobinurii obejmuje pacjentéw obecnie leczonych rawulizumabem z powodu
PNH oraz pacjentdéw otrzymujgcych leczenie ekulizumabem. Oznacza to, ze w 2025 r. f3czna populacja
w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwow wzrokowych

ULTOMIRIS (rawulizumab) i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
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pacjentéw potencjalnie kwalifikujgcych sie do leczenia rawulizumabem na podstawie wskazania reje-
stracyjnego wynosita 112 chorych. Jednakze, zaktadajgc, ze wszyscy pacjenci leczeni w programie B.96
mogliby by¢ wtgczeni na terapie lekiem Ultomiris, to ich liczba nie przekroczy ok 150 oséb (w oparciu

o uchwate Rady NFZ za caty rok 2025 leczonych byto tgcznie 145 chorych).

W odpowiedzi na uwage analitykow agencji dotyczgcg oszacowania populacji leczonej w ramach pro-

gramu lekowego B.138.FM , Leczenie pacjentdw ze spektrum zapalenia nerwdw wzrokowych i rdzenia

kregowego (NMOSD) (ICD-10: G36.0)”

Aktualnie w ramach programu lekowego B.138.FM stosowane jest leczenie satralizumabem u pacjen-
téw ze Spektrum Zapalenia Nerwdw Wzrokowych i Rdzenia Kregowego spetniajgcych m.in. ponizsze kry-
teria: wiek powyzej 12 roku zycia; rozpoznanie choréb ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych oraz
rdzenia kregowego (NMOSD) - oparte na aktualnych kryteriach diagnostycznych; potwierdzenie obec-

nosci przeciwciat anty-AQP4; EDSS od 0 do 6,5 wtgcznie.

Obecne kryteria refundacyjne obejmujg szerszg populacje od wnioskowanej ze wzgledu na kryterium
wiekowe (produkt leczniczy Ultomiris wskazany jest w leczeniu dorostych chorych z NMOSD AQP4+),
natomiast w przypadku EDSS rawulizumab bedzie stosowany w zakresie EDSS 0-7, gdzie terapia satrali-
zumabem stosowana jest w przedziale EDSS od 0 do 6,5. Majac na uwadze powyzsze mozna przyjac, ze
liczba pacjentédw obecnie otrzymujacych leczenie satralizumabem stanowi wtasciwe przyblizenie catko-

witej populacji z NMOSD AQP4+ zgodnej z rejestracjg dla leku Ultomiris (ChPL Ultomiris 2026).

Analitycy Agencji stusznie zauwazyli, ze oszacowanie chorobowosci pacjentéw z NMQOSD zostato btednie
oszacowane. Zaktadajgc chorobowos¢ w zakresie 0,89-1,91 na 100 tys. mieszkancow, przy liczebnosci

populacji w wysokosci 37,3 min 0sdb, liczba pacjentéw chorych na NMOSD wynosi miedzy 332 a 712.

5.2 Uwaga 12

Analiza wpfywu na budzet nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji docelowej, wskazanej

we wniosku (§ 6 ust. 1 pkt 1 lit b Rozporzgdzenia).

a) Wyjasnienie: Wskazano, Ze fgczna liczebnosc¢ populacji docelowej wynosi odpowiednio . osoby
W pierwszym roku oraz . 0sob w drugim roku. Wydaje sie, ze wskazana liczba pacjentdw w drugim
roku odnosic sie do liczby nowych pacjentow wfgczanych do terapii w kolejnym roku analizy, a nie
do tgcznej populacji docelowe;.

Prosze o weryfikacje i poprawienie opisu oraz wyliczen dotyczqcych populacji docelowej.
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b) Wyjasnienie: W analizie nie przedstawiono metodyki, oszacowar, a takze zrddta danych, ktdre po-
stuzyty do oszacowania liczby pacjentdw niekwalifikujgcych sie do leczenia SAT. Wskazano: ,,Poza
chorymi z niepowodzeniem terapii SAT, do leczenia z wykorzystaniem wnioskowanej interwencji
mogq zostac zakwalifikowani pacjenci, ktdrzy nie spetniajq kryteriow wigczenia do leczenia satrali-
zumabem w ramach programu lekowego. W oparciu o prognozy Wnioskodawcy okreslono, ze rocz-
nie 2 pacjentow z NMOSD AQP4-1gG+ nie bedzie spetniafo kryteriow do leczenia satralizumabem.”.
Prosze o przedstawiono metodyki, oszacowar, a takze Zzrddta danych, ktdre postuzyty do oszacowa-

nia liczby pacjentdw niekwalifikujgcych sie do leczenia SAT.

5.2.1 Odpowiedz wnioskodawcy

a) W ramach oszacowania populacji docelowej okreslono liczbe pacjentow, ktorzy otrzymali lecze-
nie satralizumabem w ramach programu lekowego, u ktérych stwierdzono niepowodzenie tego
leczenia oraz liczbe pacjentéw, ktdrzy nie spetniajg kryteriéw do rozpoczecia leczenia satralizu-
mabem. Jako ze stwierdzenie niepowodzenia leczenia satralizumabem jest zdarzeniem jednora-
zowym, okreslona liczba pacjentdéw stanowigcych populacje docelowg stanowi liczbe nowych
pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia rawulizumabem. Liczba pacjentéw w pierwszym roku
jest wyzsza niz w drugim roku ze wzgledu na fakt, ze obecnie u pacjentéw z niepowodzeniem
leczenia satralizumabem w ramach leczenia systemowego istnieje mozliwos¢ zastosowania wy-
tacznie leczenia immunosupresyjnego, przez co populacja pacjentéw kwalifikujgcych sie do le-
czenia rawulizumabem kumuluje sie w kolejnych latach. Po rozpoczeciu refundacji rawulizu-
mabu, pacjenci z populacji oczekujgcej zostang witgczeni do leczenia preparatem Ultomiris, na-
tomiast w drugim roku zostanie witgczona juz tylko pula nowych pacjentéw, u ktérych stwier-
dzono niepowodzenie terapii satralizumabem w danym roku. Oznacza to, ze w drugim roku,
poza pulg nowo wigczonych pacjentdw, terapie rawulizumabem otrzymajg réwniez pacjenci,
ktérzy rozpoczeli leczenie w pierwszym roku horyzontu czasowego i nie przerwali w miedzy cza-
sie terapii. Przektada sie to na . pacjentow leczonych w pierwszym roku oraz witgczenie do
leczenia . nowych pacjentéw w Roku 2.

b) W ramach analizy wptywu na budzet oszacowano liczebno$¢ subpopulacji pacjentéw ze Spek-
trum Zapalenia Nerwdéw Wzrokowych i Rdzenia Kregowego (NMOSD) z potwierdzong obecno-
$cig przeciwciat anty-AQP4, ktorzy spetnialiby kryteria kwalifikacji do terapii rawulizumabem w
ramach proponowanego programu lekowego, lecz nie kwalifikowaliby sie do rozpoczecia lecze-

nia satralizumabem w ramach obowigzujgcego programu lekowego B.138.FM.

w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwow wzrokowych
ULTOMIRIS (rawulizumab) i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przy-
padku niepowodzenia leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania



41 AESTIMO

Rozbieznosé w kryteriach kwalifikacji miedzy oboma lekami dotyczy przede wszystkim dopusz-
czalnego zakresu niesprawnosci mierzonej w skali EDSS. W programie lekowym B.138.FM jed-
nym z kryteridow wigczenia do terapii satralizumabem jest stopieni niesprawnosci w skali EDSS od
0 do 6,5 wtgcznie, natomiast w proponowanym programie lekowym dla rawulizumabu przewi-
dziano kryterium EDSS od 0 do 7 witagcznie. Tym samym populacja pacjentéw kwalifikujgcych sie
wytgcznie do rawulizumabu obejmuje przede wszystkim chorych z wartoscig EDSS powyzej 6,5 i
nieprzekraczajacg 7, tj. w praktyce — z uwagi na dyskretny charakter skali EDSS w tym zakresie,
w ktérym kolejng wartoscig po 6,5 jest 7,0 — pacjentow z EDSS rownym 7.
Nalezy odnotowac, ze do terapii satralizumabem nie kwalifikujg sie réwniez pacjenci, u ktorych
wystepujg przeciwwskazania okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL). Prze-
ciwwskazania wymienione w ChPL satralizumabu ograniczajg sie do ,nadwrazliwos$ci na substan-
cje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza", co stanowi standardowe i waskie kryte-
rium wykluczenia, wspdlne dla praktycznie wszystkich produktéw leczniczych. Z uwagi na zni-
komag czestos¢ wystepowania tego typu przeciwwskazan w praktyce klinicznej oraz brak mozli-
wosci wiarygodnej estymacji epidemiologicznej tej subpopulacji, nie zostata ona odrebnie
uwzgledniona w niniejszym oszacowaniu. W konsekwencji, w kalkulacji skoncentrowano sie na
subpopulacji pacjentow z EDSS réwnym 7 jako miarodajnym przyblizeniu liczebnosci populacji
objetej rozszerzonymi wskazaniami rawulizumabu wzgledem satralizumabu.
Oszacowanie przeprowadzono w nastepujacy sposob. We analizie wptywu na budzet, na pod-
stawie danych ze Statystyk Narodowego Funduszu Zdrowia, prognozowano roczng liczbe no-
wych pacjentéw spetniajgcych kryteria kwalifikacji do terapii satralizumabem na poziomie 24
0séb. W celu okreslenia udziatu pacjentéw z EDSS rownym 7 w ogdlnej populacji chorych z
NMOSD (w zakresie EDSS 0 do 7 witacznie) przeprowadzono przeglad pismiennictwa pod katem
dostepnosci szczegdtowego rozktadu wartosci EDSS. Zidentyfikowano dwa badania, w ktérych
raportowano odpowiedni rozktad:
e w publikacji Pittock i wsp. (2022), prezentujgcej wyniki randomizowanego badania kli-

nicznego PREVENT (fazy zasadniczej i otwartej fazy przedtuzonej) u pacjentéw z

NMOSD leczonych ekulizumabem w monoterapii, odsetek chorych z EDSS rownym 7

wsrdd pacjentdw z EDSS w zakresie 0—7 wynidst 9% (3 z 33 pacjentéw; obliczono na

podst. indywidualnych danych pacjentéw przedstawionych w Pittock 2022, Fig. 1a);

e w publikacji Bukhari i wsp. (2020), przedstawiajgcej profil kliniczny kohorty pacjentow
z NMOSD z Australii i Nowej Zelandii (N=65), analogiczny odsetek wynidst ok. 3% (dane
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sczytane z wykresu i przeskalowane na podgrupe z EDSS O do 7 wtgcznie, Bukhari
2020, Fig. 3).
Na podstawie $redniej powyzszych wartosci przyjeto, ze udziat pacjentéw z EDSS réwnym 7
wsrod chorych z EDSS w zakresie 0—7 wynosi . Oznacza to, ze pacjenci z EDSS w zakresie 0—
6,5 (tj. kwalifikujacy sie do satralizumabu) stanowig - ogo6tu chorych z EDSS < 7. Aplikujac
uzyskany odsetek do prognozowanej rocznej liczby nowych pacjentéw wtgczanych na satralizu-

mab w programie lekowym (n = .; zob. Tabela 5 BIA), liczbe pacjentéw z EDSS = 7 oszacowano

W konsekwencji, w analizie wptywu na budzet przyjeto szacunkowg liczebnosé subpopulacji pa-

jako:

cjentéw z NMOSD AQP4(+) kwalifikujgcych sie do rawulizumabu, lecz niespetniajgcych kryteriow

kwalifikacji do satralizumabu, na poziomie I chorych rocznie.

53 Uwaga 13

Analiza wptywu na budzet nie zawiera wyszczegdlnienie zatozenr, na podstawie ktdrych dokonano osza-
cowarn, o ktérych mowa w pkt 1-3, 6 i 7, oraz prognoz, o ktorych mowa w pkt 4 i 5, w szczegdlnosci
zatozen dotyczqcych kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy

limitu (§ 6. ust. 1 pkt 9 Rozporzgdzenia).

a) Wyjasnienie: W analizie przyjeto zatozenie, ze wnioskowana technologia przejmie 100% rynku w 1.
i 2. roku analizy, ze wzgledu na ,,dynamike przebiegu choroby oraz brak dedykowanego leczenia dla
pacjentdw z niepowodzeniem terapii satralizumabem lub niekwalifikujgcych sie do takiego leczenia”
(BIA str. 26). Jednoczesnie wskazano (BIA str. 51), ze ,W analizie podstawowej zatozono, ze w przy-
padku wydania pozytywnej decyzji o refundacji produktu leczniczego Ultomiris wnioskowana inter-
wencja bedzie stopniowo zastepowac schematy aktualnie refundowane w ramach Polskiego sys-
temu zdrowia.”.

Przedstawiona argumentacja jest niespdjna. Prosze o weryfikacje i ponowne przeanalizowanie przy-
jetych zatozeri oraz przeprowadzenie wyliczern uwzgledniajgcych stopniowe przejmowanie rynku
przez oceniang technologie.

b) Wyjasnienie: W analizie (str. 52) wskazano, Ze ,Koszty ponoszone w ramach analizy wpfywu na bu-

dzet ptatnika publicznego zostaty okreslone na podstawie réwnolegle przeprowadzonej analizy
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ekonomicznej dla produktu leczniczego Ultomiris we wnioskowanym wskazaniu. W zwigzku z tym
wszelkie ograniczenia modelu ekonomicznego stanowiq jednoczesnie ograniczenia analizy wptywu
na budzet ptatnika publicznego.”. W zwigzku z powyzszym nalezy przyjqc, Zze wszystkie niezgodnosci
oraz ograniczenia dotyczqce kosztow zidentyfikowane w analizie ekonomicznej — wskazane w IV.6.
niniejszego pisma — majq bezposrednie przefozenie rowniez na wyliczenia przedstawione w analizie
BIA.

Prosze o uwzglednienie wskazanych uwag w zakresie zatozeri do AE oraz odpowiednig aktualizacje
wyliczeri w analizie wptywu na budzet, tak aby zapewnic ich spdjnosc¢ z poprawiong analizq ekono-

miczng.

5.3.1 Odpowiedz wnioskodawcy

b) Analiza ekonomiczna oraz analiza wptywu na budzet zostaty przeprowadzone réwnolegle, dla-
tego koszty osiggane w analizie ekonomicznej przektadajg sie bezposrednio na wysokos¢ kosz-
téw szacowanych w BIA. Zgodnie z prosbg analitykow agencji zaktualizowano analizy BIA i AE

o aktualne wyceny Swiadczen i lekéw, co przedstawiono w Zatgczniku 1.
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6 Uwagi dotyczace wskazania zrédet danych

6.1 Uwaga 14

Analizy nie zawierajq danych bibliograficznych wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegofowosci umozliwiajgcego jednoznacznq identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji

(§ 8 pkt 1 Rozporzgdzenia).

a) Wyjasnienie: W BIA str. 32, 41 zidentyfikowano nieprawidfowosci polegajqgce na braku zrédfa odwo-
tania (komunikat: ,Bfgd! Nie mozna odnalez¢ Zzrodta odwotania.”).

Prosze o weryfikacje i uzupetnienie brakujgcych odwotar oraz poprawienie odniesieri w tekscie, tak
aby zapewnic ich poprawne wyswietlanie.

b) Wyjasnienie: W BIA str. 37 brakuje wykresu nr 5, do ktorego odniesienie pojawia sie w tresci doku-
mentu.

Prosze o uzupetnienie brakujgcego wykresu lub —w przypadku jego usuniecia — o odpowiednie sko-
rygowanie odniesieri w tekscie i piSmiennictwie, tak aby zachowana zostata spdjnos¢ dokumentu.

c) Wyjasnienie: W BIA (st. 40, 42/43) zidentyfikowano niespojnos¢ pomiedzy trescig a przywotanym
materiatem graficznym — w tekscie powotano sie na wykres nr 2, jednak opisywany zakres danych
nie odpowiada zawartosci tego wykresu.

Prosze o weryfikacje odwofania oraz jego skorygowanie, tak aby zapewnic¢ zgodnosc miedzy tresciqg
analizy a odpowiednim wykresem.

d) Wyjasnienie: W pismiennictwie APD ujeto pozycje (UR NFZ 29/2024/1V) do ktdrej nie ma odwotania
w tresci catego dokumentu.

Prosze o weryfikacje wszystkich pozycji w pismiennictwie we wszystkich analizach — w przypadku
braku wykorzystania poszczegdlnych pozycji prosze o ich usuniecie z pisSmiennictwa lub uzupetnienie

odpowiednich odwoftari w tekscie.

6.1.1 Odpowiedz wnioskodawcy

W odpowiedzi do uwagi Analitykow Agencji:

a) Komunikat ,Btagd! Nie mozna odnalez¢ Zrodta odwotania.” odnosit sie do usunietych elementéw
w analizie wptywu na budzet, w zwigzku z czym powyzszy komunikat nie ma wptywu na tresc

i wyniki analizy.
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b) Wykres nr 5 zostat usuniety z tresci analizy, dlatego jego brak nie ma wptywu na tres¢ oraz wy-
niki analizy.

c) Analitycy stusznie zauwazyli rozbieznos$¢ miedzy opisem a podpisami wykresow. Odniesienie ze
strony 40, Wykres 2” odnosito sie do Wykresu 7 na stronie 40, natomiast odniesienie ze strony
42 ,Wykres 2” odnosito sie do Wykresu 7 na stronie 43.

d) Pozycja UR NFZ 29/2024/1V odnosita sie do sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu
Zdrowia za Il kwartat 2024 roku, podczas gdy w ostatecznej wersji APD w oszacowaniu liczeb-

nosci wykorzystano sprawozdanie za Il kwartat 2025 r. (UR NFZ 5/2025/V).

6.2 Uwaga 15

Analizy nie zawierajq wskazania innych Zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegdlnosci aktdw
prawnych oraz imion i nazwisk autorow niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8. ust. 2

nRozporzgdzenia).

Wyjasnienie: W BIA str. 22 wystepuje odwotanie, ktdrego nie mozna zweryfikowac (prognoza Wniosko-
dawcy) w odniesieniu do liczby pacjentéw z NMOSD AQP4-1gG+, ktdrzy nie bedq spetniac kryteriow do

leczenia satralizumabem.
Prosze o doprecyzowanie tej informacji, a takze dotgczenie danych Zzrédtowych.

6.2.1 OdpowiedZ wnioskodawcy

Odniesiono sie do tej uwagi w punkcie 5.2.1.

7 Dodatkowe prosby
7.1  Proshal
Dodatkowo prosze o aktualizacje analiz w zakresie:

- przeprowadzonych przeglqddw systematycznych oraz uwzglednienie ewentualnych nowych do-

woddw naukowych opublikowanych po dacie ztozenia wniosku;

- rekomendacji refundacyjnych opublikowanych po dacie ztozenia wniosku (tj. Medicinradet

2026);
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- raportu refundacyjnego Centrali NFZ o wielkosci kwoty refundacji za caty rok 2025, opubliko-

wanego po dacie ztoZzenia wniosku,

- aktualnego Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkdw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (w przypadku dostepnosci
na stronie MZ projektu nowego Obwieszczenia w momencie sktadania uzupetnieri, prosze o ak-

tualizacje wzgledem niego);
- aktualnych cen technologii alternatywnych;

- ostrzezen i komunikatow dotyczgcych bezpieczeristwa opublikowanych na stronach interneto-

wych;
- sprawozdan, zarzqdzen i uchwat NFZ;

- informacji odnosnie refundacji Ultomiris we wskazaniu NMOSD w krajach UE i EFTA.

7.1.1 Odpowiedz wnioskodawcy

Odnoszac sie do prosby Analitykdw Agencji o uwzglednienie rekomendacji refundacyjnych opublikowa-

nych po dacie ztozenia wniosku tj. dokumentu Medicinrddet 2026 zamieszczamy jego opis ponizej.

Tabela 5. Uzupetnienie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla produktu leczni-
czego Ultomiris (Medicinradet 2026).

Organizacja

e Data Rekomendacja Uwagi

Kraj

Wskazanie: leczenie dorostych chorych na NMOSD AQP4-
IgG+.
Rada Medyczna nie zaleca stosowania rawulizumabu (Ultomi-
ris) w leczeniu dorostych pacjentéw z NMOSD dodatnich pod
wzgledem przeciwciat przeciw akwaporynie 4 (AQP4) z wyni-
kiem EDSS < 7, ktorzy doswiadczyli rzutu choroby w ciggu
ostatnich 12 miesiecy i u ktérych nie uzyskano wystarczajacej
skutecznosci leczenia rytuksymabem.

Uzasadnienie Rady Medycznej: Rada Medyczna ocenia, ze ra-
wulizumab zmniejsza ryzyko rzutéw choroby, a tym samym
opdznia postep choroby w poréwnaniu z obecnym leczeniem
standardowym. Oczekuje sie, ze moze to doprowadzi¢ do po-
prawy jakosci zycia pacjentow i wydtuzenia przezycia, jednak
skala tych efektow jest niepewna. Leczenie wigze sie ze zwiek-
szonym ryzykiem zakazen meningokokowych. Terapia jest
znacznie drozsza niz dotychczasowe leczenie, a Rada Me-
dyczna uwaza, ze koszty te nie sg akceptowalne. Dlatego tez
Rada Medyczna nie zaleca rawulizumabu jako mozliwego le-
czenia standardowego.

Dania Medicinradet 2023
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Organizacja

Kraj (skrét nazwy)

Data Rekomendacja Uwagi

Korzyéci z zastosowania rawulizumabu Badanie kliniczne po-
kazuje, ze rawulizumab zmniejsza ryzyko rzutow, ktére wigzg
sie z postepem choroby. W badaniu nie zaobserwowano rzu-
tow wsrod pacjentdw leczonych rawulizumabem. W analizie
farmakoekonomicznej Rada Medyczna szacuje, ze leczenie
moze przyniesc¢ zysk zdrowotny w postaci 3 lat zycia skorygo-
wanych o jakos¢ (QALY) i wydtuzy¢ zycie pacjentéw o okoto 3
lata. Szacunki te opierajg sie m.in. na zatozeniu, ze zmniejsze-
nie ryzyka rzutéw poprawi przezywalnosc i jakosc¢ zycia pa-
cjentéw, jednak skala tych efektow jest niepewna.
Wady rawulizumabu Rawulizumab powoduje skutki uboczne,
ktére u niektorych pacjentow mogg by¢ powazne. Dotyczy to
w szczegolnosci zwiekszonego ryzyka powaznych zakazert me-
ningokokowych, réwniez u pacjentdw zaszczepionych.

Koszty Leczenie rawulizumabem pociaga za soba wydatki na
lek rzedu ok. 18,9 mIn DKK (koron dunskich) za przecietny cykl
leczenia trwajgcy 17 lat. W poréwnaniu z dotychczasowym le-
czeniem, rawulizumab generuje dodatkowe koszty w wysoko-
$ci ok. 19,0 min DKK na pacjenta. Koszty te opierajg sie na pu-
blicznych cenach katalogowych. Wynegocjowano rabat, ktory
na zyczenie firmy pozostaje poufny. Istnieje rowniez rabat na

dotychczasowe leczenie, przez co rzeczywiste koszty dodat-

kowe sg nizsze.

Niepewnosci Istnieje niepewnos¢ co do wielkosci efektu w
dunskiej praktyce klinicznej, poniewaz czes¢ pacjentow w ba-
daniu, ktdra nie otrzymywata rawulizumabu, poddana byta
gorszemu leczeniu niz to, ktore jest stosowane w Danii. Nie-
pewne jest rowniez, w jakim stopniu zmniejszenie liczby rzu-
tow poprawia przezywalnosc i jakos¢ zycia. Dlatego tez nieja-
sne jest, jak duza jest rzeczywista korzys¢ w dunskiej praktyce
klinicznej (Medicinrddet 2026).

W odpowiedzi na prosbe Analitykéw Agencji przeprowadzono aktualizacje obliczen analizy ekonomicz-
nej i wptywu na budzet ptatnika. W zaktualizowanych obliczeniach wykorzystano nastepujgce Zrodta

danych:

e Zarzadzenie Prezesa NFZ nr 43/2026/DGL z dnia 23-04-2026 r. zmieniajgce zarzgdzenie w spra-
wie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umdéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
programy lekowe;

e 7arzadzenia Prezesa NFZ nr46/2026/DSOZ z dnia 30-04-2026 r. w sprawie okre$lenia warunkéw
zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne - Swiadczenia
wysokospecjalistyczne;

e Zarzadzenia Prezesa NFZnr21/2026/DSOZ z dnia 11-02-2026 r. zmieniajgce zarzadzenie w spra-
wie okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzajach rehabilitacja lecznicza oraz

programy zdrowotne w zakresie Swiadczen - leczenie dzieci i dorostych ze $pigczka;
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e Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2026 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkdw spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycz-
nych na 1 lipca 2026 r.;
e Raport refundacyjny z dnia 02-07-2026 r. o wielkosci kwoty refundacji i pozostatych parametréow
okreslonych w ustawie lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz jednostkowych wyrobéw medycznych za styczen—kwiecien 2026 r.;
e Komunikat DGL z dnia 26-06-2026 r. dotyczacy Sredniego kosztu rozliczenia wybranych substan-
cji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r.
do kwietnia 2026 r. opublikowany w zwigzku z: § 31 Zarzadzenia Prezesa Funduszu nr
9/2025/DGL w sprawie okreslenia warunkdow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie programy lekowe oraz § 30 Zarzadzenia Prezesa Funduszu nr 71/2025/DGL
w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w za-
kresie chemioterapia;
e Raport w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finansowania $wiadczen opieki zdrowotne;j
w zwigzku ze wzrostem najnizszego wynagrodzenia wprowadzanym ustawg z dnia 26 maja 2022
r. 0 zmianie ustawy o sposobie ustalania najnizszego wynagrodzenia zasadniczego niektorych
pracownikéw zatrudnionych w podmiotach leczniczych oraz niektérych innych ustaw (Dz. U. z
2022 r. poz. 2139). Opracowanie nr WT.53.1.2026.;
e Obwieszczenie Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 2 lipca 2026
r. w sprawie rekomendacji nr 84/2026 z dnia 9 czerwca 2026 r. Prezesa Agencji Oceny Techno-
logii Medycznych i Taryfikacji w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finansowania $wiadczen
opieki zdrowotnej.
W wyniku aktualizacji wszystkich kategorii kosztowych w wariancie z uwzglednieniem proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka uzyskano zmiane wskaznika ICUR w wariancie 1 i 2 kolejno o _
wzgledem ztozonych analiz. W zwigzku z marginalng zmiang wynikéw analizy ekonomicznej oraz majac
na uwadze fakt, ze koszty ponoszone w analizie wptywu na budzet sg bezposrednio zalezne od wynikéw

analizy ekonomiczne, odstgpiono od aktualizacji catych analiz ekonomicznej oraz wptywu na budzet.

Ponad to majgc na uwadze uwagi Analitykdw Agencji, przeprowadzono obliczenia dodatkowe z uwzgled-

nieniem wskazanych parametrow. Wyniki obliczen przedstawiono w kolejnej tabeli.
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Tabela 6. Wyniki obliczer dodatkowych.

Parametr w analizie Parametr w testowanym Zmiana ICUR wzgledem

Lp. Scenariusz . . . .
podstawowej scenariuszu analizy podstawowej

5.08.07.0000003 ,hospitali-

. ) zacja w trybie jednodnio-
Podrie wramach iy 1252 ¥ bIeJednodnio- |
ambulatoryjnej: 209,83 zt v 3 y

niem programu" 0 wycenie _

944,24 74

Koszty podania lekdw w ra-
1 mach programu lekowego w

ramach hospitalizacji

Koszt uwzgledniony w ra-
mach wizyty u neurologa

zawarty w éwiadczeniv | ENEEEEEEEEE

Koszt morfologii krwi rozli-  Koszt na podstawie cenni-

2 czony w ramach'wm.yty am- kow laboratoriéw komercyj- 5 30.00.0000011 "W11 _
bulatoryjnej nych: 20,88 zt < . I
Swiadczenie specjalistyczne
1-go typu”
Odsetek pacjentow otrzy- _
3 mujgcych leczenie rytuksy- 0% 30% _
mabem

W wyniku przeprowadzenia dodatkowych obliczen w scenariuszu 1 i 2 otrzymano marginalne zmiany
wskaznika ICUR w poréwnaniu z analiza podstawowg (_ natomiast w scenariuszu 3 w obu
wariantach zmiana nie przekroczyta - co oznacza, ze testowane parametry miaty znikomy wptyw na

wyniki analizy.

7.1.1.1 Aktualizacja analizy ostrzezen i komunikatéw dotyczgcych bezpie-
czenstwa opublikowanych na stronach internetowych

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

Uppsala Monitoring Center.

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

czacych stosowania ocenianej interwencji (URPL 2026).
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Na stronach internetowych EMA podano informacje, ze najczestszymi (wystepujgcymi u > 1/10 pacjen-
téw) zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem produktu leczniczego Ultomiris byty bie-
gunka, zapalenie nosa i gardfa, zakazenia gérnych drég oddechowych oraz bél gtowy. Najczesciej obser-
wowanymi ciezkimi (ang. serious) zdarzeniami niepozgdanymi byty zakazenia meningokokowe. Z uwagi
na podatnosé pacjentéw na zakazania w trakcie terapii preparatem Ultomiris, nie nalezy go stosowac u
chorych z aktywnym zakazeniem meningokokowym, a takze u chorych ktoérzy nie byli szczepieni przeciw
meningokokom, z wyjgtkiem oséb otrzymujgcych odpowiednig antybiotykoterapie w celu zmniejszenia
ryzyka zakazenia (EMA 2026). Przejrzano réwniez sprawozdania ze spotkan komisji PRAC — odnalezione
informacje dotyczace rozpatrywanych przez komisje danych dotyczgcych bezpieczenstwa leku Ultomiris

podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 7. Podsumowanie informacji z posiedzen komisji PRAC dotyczgcych bezpieczenstwa leku Ulto-

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

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

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

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

gokokom przed rozpoczeciem leczenia (FDA 2026).

W European database of suspected adverse drug reaction report, publikujgcym informacje z systemu
EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono informacje na temat 2357 pacjentéw ze zdarze-
niami niepozadanymi raportowanymi w zwigzku ze stosowaniem produktu Ultomiris (stan na 12 lipca

2026 r.). Do najczestszych nalezaty [5 najczestszych]: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n =
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719; 2,0%), zakazenia i zarazenia pasozytnicze (n = 653; 1,8%), zaburzenia uktadu nerwowego (n = 588;
1,6%), zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (n = 555; 1,5%), badania diagnostyczne (n =422; 1,2%) (Eu-
draVigilance 2026).

W bazie VigiAccess™, prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Centre przedstawiane sg liczby zda-
rzen, a nie liczby pacjentéw ze zdarzeniem tak jak w pozostatych bazach). W bazie zgromadzono zgto-
szenia 0 22396 dziataniach niepozadanych u 11982 chorych otrzymujgcych substancje czynng rawulizu-
mab (stan na 12 lipca 2026 roku). Najwiecej zdarzen niepozadanych odnotowano w kategorii [5 naj-
czestszych]: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n = 5429; 21,38%), zaburzenia uktadu nerwo-
wego (n =2798; 11,02%), zakazenia i zarazenia pasozytnicze (n = 2206; 8,69%), zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki tacznej (n=1972; 7,77%), badania diagnostyczne (n=1762; 6,94%) (VigiAccess
2026).

W bazie FDA Adverse Event Monitoring System (AEMS 2026) (stan na 13 lipca 2026 roku) odnotowano
tacznie 11245 przypadkow zdarzen niepozadanych, w tym 5365 (47,7%) przypadkdw ciezkich (serious)
zdarzen niepozadanych (w tym zgondw) oraz 731 (6,5%) zgondw. Do najczestszych zdarzen niepozgda-
nych, ktore wystgpity po podaniu leku Ultomiris, nalezaty [5 najczestszych]: zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania (n = 4977; 44,3%), zaburzenia uktadu nerwowego (n = 2627; 23,4%), zakazenia i zara-
zenia pasozytnicze (n = 2042; 18,2%), zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej (n = 1761;

15,7%) orz badania diagnostyczne (n = 1630; 14,5%).

Analize przeprowadzono z datg odciecia danych 13 lipca 2026 r.

7.2 Prosba 2

Nalezy wskazad, ze zidentyfikowano rozbieznosci w wartosciach parametrdw wykorzystywanych anali-
zach wrazliwosci w AE i BIA, m.in. odsetka pacjentow otrzymujgcych rytuksymab (analiza wrazliwosci,

10% w AE vs. 30% w BIA).

Prosze o weryfikacje pozostatych zatozen przyjetych w analizach (podstawowej i wrazliwosci) pod kgtem

ich spojnosci pomiedzy AE i BIA.

7.2.1 Odpowiedz wnioskodawcy

W ramach analizy ekonomicznej oraz analizy wptywu na budzet przeprowadzono niezalezne analizy
wrazliwosci, w zwigzku z czym mogg wystgpic rozbieznosci miedzy rozpatrywanymi wariantami, co nie
stanowi ograniczenia dla obydwu analiz. W celu zapewnienia zbieznosci wynikow analiz, w
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przeprowadzonej aktualizacji wynikéw analiz przeprowadzono obliczenia dla jednakowego odsetka pa-

cjentow otrzymujgcego rytuksymab (zob. Zatgcznik 1).
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7.3 Prosba o aktualizacje przegladu systematycznego po dacie zto-
zenia wniosku

7.3.1 Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku wykonanego 13 lipca 2026 r. wyszukiwania w 3 bazach danych uzyskano nastepujgcg liczbe
trafier: 66 w Pubmed, 208 w Embase oraz 35 w Cochrane (tgcznie 309). Wsrdd nich zidentyfikowano

zduplikowane rekordy, ogétem 71.

Po wykluczeniu duplikatow, pozostate rekordy (w liczbie 238) analizowano nastepnie w postaci tytutéw
i streszczen, sposrdd ktérych 220 wykluczono na tym etapie, wykorzystujgc kryteria PICOS — liczba wy-

kluczonych rekorddw w poszczegdlnych kategoriach wykluczenia przedstawiata sie nastepujgco:

e nieodpowiednia populacja: 5;

e nieprawidtowa interwencja (lub brak poszukiwanej): 5;
e brak odpowiednich komparatorow: O;

e brak poszukiwanych punktéw koncowych: 0;

e nieodpowiednia metodyka badania: 36.

Ponadto, na tym etapie wyszukiwania badan pierwotnych wykluczano réwniez publikacje opisane w je-
zyku innym niz polski lub angielski (3), a takze rekordy zidentyfikowane jako doniesienia konferencyjne
(90) oraz opracowania wtdrne (81). Zarowno wykluczone na tym etapie doniesienia konferencyjne oraz
opracowania wtérne zostaty nastepnie przejrzane w celu identyfikacji dodatkowych materiatéw dla
uwzglednionych badan pierwotnych, lub w celu identyfikacji przeglagddw systematycznych spetniajgcych

kryteria wykluczenia.

Do analizy w petnym tekscie zakwalifikowano pozostate (18) rekordy, sposréd ktorych 13 nie spetnito
kryteriow selekcji przyjetych w raporcie. Liczba wykluczonych rekordéw wedtug danej kategorii wyklu-

czenia w analizie petnych tekstow byta nastepujaca:

e nieodpowiednia metodyka badania: 7;

e brak poszukiwanych punktéw koncowych: 6.

Przeprowadzone rowniez wyszukiwanie doniesien konferencyjnych (spetniajgcych przyjete kryteria wia-
czenia dla abstraktéw) i w wyniku tego wyszukiwania uwzgledniono tgcznie 5 abstraktéw z doniesien

konferencyjnych. Szczegdtowa liste publikacji analizowanych w petnym tekscie wraz z przyczynami
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wykluczen przedstawiono w podrozdziale ponizej. Dodatkowo, Zleceniodawca dostarczyt rowniez wy-
niki prowadzonego przez siebie poréwnania posredniego (dokument ALEXION 2023) rawulizumabu z
satralizumabem (ktérego wyniki wskazujg na znamienng wyzszos¢ rawulizumabu i uzasadniajg mozli-
wosc jego zastosowania w przypadku nieskutecznosci satralizumabu), a ktére pogladowo przedstawiono
réwniez w niniejszej analizie (w zatgczniku do niniejszego raportu) — wyniki tej analizy zostaty czesciowo

opisane w przegladzie systematycznym Clardy 2024, rowniez wtgczonym do niniejszej analizy.

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

fikowane zrédta dotyczyty nastepujgcych badan:

e 2 publikacje (Pittock 2023, Bennett 2026) oraz 4 doniesienia konferencyjne (Berthele 2024, Pit-
tock 2022, Pittock 2024, Pittock 2025) przedstawiaty wyniki badania z grupg kontrolng (ze-
wnetrzng) oceniajgcego skutecznosé i bezpieczenstwo rawulizumabu ogdlnie w populacji cho-
rych z NMOSD — CHAMPION-NMOQOSD (NCT024201262); proba ta stanowita badanie rejestra-
cyjne (najwyzsza wiarygodnosc) i dotyczyta oceny skutecznosci i bezpieczenstwa rawulizumabu
bez niepowodzenia wczesniejszego leczenia satralizumabem (takie leczenie wczesniej otrzymat
tylko 1 chory [0,95%]), a zatem odpowiadajgc populacji z obecnymi przeciwwskazaniami do te-
rapii satralizumabem zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) lub zapi-
sami programu lekowego;

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

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

opis pojedynczego przypadku: Takahashi 2025.

Proces przegladu systematycznego podsumowano dodatkowo na diagramie ponizej. W wyniku aktuali-
zacji wtagczono publikacje Bennett 2026, w ktérej przedstawiono wyniki eksploracyjnej analizy post hoc
badania CHAMPION-NMOSD w podgrupach wyrdznionych ze wzgledu na wczesniejsze stosowanie ry-

tuksymabu.
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Wykres 1. Diagram przedstawiajacy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych.

Identyfikacja badan na podstawie baz informacji medycznych

Liczba trafien:
Cochrane:
Embase:
Pubmed:
tacznie:

Rekordy analizowane w po-
staci tytutoéw i streszczen:

Publikacje pobrane w postaci
petnych tekstéw:

Publikacje analizowane
w postaci petnych tekstow:

ULTOMIRIS (rawulizumab)

Wiaczone:

Publikacje

Doniesienia konferencyjne
Dodatkowe dokumenty

Duplikaty: 71

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutéw
i streszczen:

Nieodpowiedni jezyk publikacji — 3

Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 20
Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 81
Nieprawidtowa interwencja — 5
Nieprawidtowa populacja — 5

Nieprawidtowy rodzaj badania — 36
Nieprawidtowy komparator— 0

Nieprawidtowy punkt koncowy— 0

tacznie: 220

Publikacje niepobrane: 0

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:

Nieodpowiedni jezyk publikacji — 0

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

Nieprawidtowy rodzaj badania — 7
Nieprawidtowy komparator— 0
Nieprawidtowy punkt koricowy— 6

tacznie: 13
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Identyfikacja badar na podstawie innych Zrédet

Rekordy zidentyfikowane przez:
Przeglad doniesien konferencyjnych:

Strony internetowe:
Przeglad piSmiennictwa:
Kontakt z Wnioskodawca:

Analizowane rekordy:

Rekordy analizowane

w petnym tekscie:

Dodatkowe doniesienia konfe-
rencyjne:

Dodatkowe dokumenty do-
starczone przez zlecenio-
dawce:
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Rekordy niepobrane: O

Rekordy wykluczone: 11
Doniesienia konferen-
cyjne nie prezentujace
dodatkowych danych do
wtgczonych badan: 11
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7.3.1.1 Liczba trafien dla poszczegdlnych kwerend

Wyszukiwanie przeprowadzono do 13 lipca 2026 roku.

Tabela 8. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie ME-
DLINE przez PubMed.

Nr Kwerendy Liczba trafien

1 ravulizumab[nm] OR ravulizumablall] 496

) neuromyelitis optica spectrum disorder[all] OR "neuromyelitis optica"[mh] OR 8318
nmosd[tw]

3 #1 AND #2 66

Tabela 9. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Em-
base przez Elsevier.

Nr Kwerendy Liczba trafien

1 ('ravulizumab'/exp OR 'ravulizumab') AND [embase]/lim 1763

(neuromyelitis AND optica AND spectrum AND disorder OR 'myelooptic neuropa-

thy'/de OR nmosd) AND [embase]/lim 16776

3 #1 AND #2 208

Tabela 10. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Co-

chrane.
Nr Kwerendy Liczba trafien
1 ravulizumab 315
2 (neuromyelitis optica spectrum disorder) OR [mh "neuromyelitis optica"] OR nmosd 425
3 #1 AND #2 35

7.3.1.2 Badania wykluczone z analizy klinicznej na podstawie petnych tek-
stoéw i przyczyny wykluczen

Akkawi N, Mohamed EH, Shatila A. Ravulizumab for relapse Nieodpowiedni rodzaj badania - publikacja przedstawia opis 1

prevention in AQP4-IgG-positive neuromyelitis optica spec- przypadku pacjentki otrzymujgcej rawulizumab, ale nie otrzy-

trum disorder: a 2-year follow-up case report. Front Med (Lau- mywata ona wczesniej satralizumabu (w niniejszej analizie

sanne) 2026; 13:1827687. DOI:10.3389/fmed.2026.1827687 uwzgledniano tylko opisy przypadkdéw, gdy dotyczyty zmiany
terapii z satralizumabu na rawulizumab)

Bilodeau PA, Wruble Clark M, Ganguly A, Harowitz JB, Mahler ~ Brak poszukiwanych punktéw koncowych - badanie RWE, w ra-
JV, Jiang M, Narasimhan SS, Pua DK, Healy BC, Mateen FJ, Levy  mach ktérego oceniano skuteczno$¢ réznych terapii stosowa-
M, Bhattacharyya S. Real-World Efficacy and Safety of Neuro-  nych w leczeniu NMOSD; uwzgledniono w ocenie rawulizumab

myelitis Optica Spectrum Disorder Disease-Modifying Treat- oraz ekulizumab, ale wyniki dla tych dwdch terapii prezento-
ments. Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm 2026; 13(2). wano tacznie jako klasa inhibitory C5 (nie wiadomo ilu pacjen-
DO0I:10.1212/NX1.0000000000200536 tow otrzymato ostatecznie rawulizumab). Dane o historii
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Gan KX, Abu Hassan SHB, Tan XL, Li KZ, Thirugnanam U, Yeo T.
Complement C5 inhibitors as add-on rescue treatment in se-
vere AQP4-antibody neuromyelitis optica spectrum disorder
attacks: a case series and literature review. Ther Adv Neurol
Disord 2026; 19:17562864261449515.
DOI:10.1177/17562864261449515

Kido H, Morimoto S, Matsuoka M. Early anti-C5 therapy in
NMOSD: rationale and clinical evidence. Neurol Sci 2026;
47(4). DOI:10.1007/s10072-026-08952-2

Kitazawa M, Osugi N, Hayano E, Matsumoto K, Yamamoto M,
Yokoe M, Nishida T. Diverticular Perforation with Normal C-re-
active Protein in a Patient with Neuromyelitis Optica Spectrum
Disorder Receiving Satralizumab. Intern Med 2026.
DOI:10.2169/internalmedicine.6726-25

Kuroda H, Fujihara K, Kaneko K, Takai Y, Matsumoto Y, Otomo
M, Yamazaki N, Umezawa S, Yamamoto N, Sakamoto N, Nama-
tame C, Ono H, Nishiyama S, Takahashi T, Misu T, Aoki M.
Changes in Blood Cells and Complements During Relapse
Prevention Therapies for Aquaporin-4 Antibody-Positive Neu-
romyelitis Optica Spectrum Disorder. Int J Mol Sci 2026; 27(2).
DOI:10.3390/ijms27020951

Matsuyoshi A, Shinoda K, Takeuchi H, Mizutani K, Kira Y-I, Iwao
K, Watanabe M, Masaki K, Isobe N. The real-world experience
of biologics for neuromyelitis optica spectrum disorders as
first-line and switched therapy. J Neuroimmunol 2026; 410.
DOI:10.1016/j.jneuroim.2025.578799

Neundorf A, Dittrich R. Ravulizumab in NMOSD with associated
interstitial pneumonitis in a 59-year-old female patient: a case
report. Front Immunol 2025; 16:1671145.
DO0I:10.3389/fimmu.2025.1671145

Ortiz S, Pittock SJ, Berthele A, Levy M, Nakashima I, Oreja-
Guevara C, Allen K, Mashhoon Y, Parks B, Kim HJ. Immediate
and sustained terminal complement inhibition with ravuli-
zumab in patients with anti-aquaporin-4 antibody-positive
neuromyelitis optica spectrum disorder. Front Neurol 2024;
15:1332890. DOI:10.3389/fneur.2024.1332890

Rommer PS, Jiang W, Nolte JP, Mikami T, De Seze J, Sanchez P,
Harel A, Alkabie S, Kaneko K, Bilodeau PA, Misu T, Kremer L, Bi-
gaut K, Leypoldt F, Aktas O, Ringelstein M, Siffrin V, Zhang U,
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leczenia satralizumabem nie byty dostepne dla tych pacjentow;
dodatkowo zaznaczono, ze 4 pacjentdéw otrzymujgcych rawuli-
zumab uczestniczyto wczesniej w badaniach klinicznych nad
tym lekiem.

Nieodpowiedni rodzaj badania - publikacja przedstawia opis
ogdlnie 3 przypadkdéw, w tym 1 przypadek pacjentki otrzymuja-
cej rawulizumab, ale nie otrzymywata ona wczesniej satralizu-
mabu (w niniejszej analizie uwzgledniano tylko opisy przypad-
kow, gdy dotyczyty zmiany terapii z satralizumabu na rawulizu-
mab)

Nieodpowiedni rodzaj badania - publikacja przedstawia opis 1
przypadku pacjentki otrzymujgcej rawulizumab, ale nie otrzy-
mywata ona wczesniej satralizumabu (w niniejszej analizie
uwzgledniano tylko opisy przypadkéw, gdy dotyczyty zmiany
terapii z satralizumabu na rawulizumab)

Nieodpowiedni rodzaj badania - publikacja przedstawia opis 1
przypadku pacjentki otrzymujgcej rawulizumab, ale nie otrzy-
mywata ona wczesniej satralizumabu (w niniejszej analizie
uwzgledniano tylko opisy przypadkéw, gdy dotyczyty zmiany
terapii z satralizumabu na rawulizumab)

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - badanie RWE, w ra-
mach ktorego oceniano zmiany sktadu komérek krwi oraz
sktadnikow dopetniacza podczas stosowania réznych terapii
stosowanych w leczeniu NMOSD; uwzgledniono w ocenie ra-
wulizumab oraz ekulizumab, ale wyniki dla tych dwéch terapii
prezentowano tgcznie jako klasa inhibitory C5 (nie wiadomo ilu
pacjentéw otrzymato ostatecznie rawulizumab). Dane o historii
leczenia satralizumabem nie byty dostepne dla tych pacjentow

Brak poszukiwanych punktéw koncowych - publikacja przed-
stawia wyniki badania prowadzonego w warunkach rzeczywi-
stej praktyki klinicznej w jednym osrodku klinicznym w Japonii;
oceniano dwie kohorty pacjentéw - otrzymujaca leki biolo-
giczne (w tym 9 pacjentéw otrzymujacych rawulizumab), oraz
leczenie immunosupresyjne; wyniki oceny skutecznosci po-
dano dla ogdlnie kohorty otrzymujacej leki biologiczne, nato-
miast wyniki oceny bezpieczenstwa podano co prawda osobno
dla rawulizambu, ale kohorta ta objeta pacjentéw zmieniaja-
cych leczenie z réznych terapii (n = 20), i nie mozna byto uzy-
ska¢ wynikéw dla pacjentédw po niepowodzeniu, lub nie kwalifi-
kujacych sie do leczenia satralizumabem, ktorzy otrzymaliby
nastepnie rawulizumab

Nieodpowiedni rodzaj badania - publikacja przedstawia opis 1
przypadku pacjentki otrzymujgcej rawulizumab, ale nie otrzy-
mywata ona wczesniej satralizumabu (w niniejszej analizie
uwzgledniano tylko opisy przypadkdéw, gdy dotyczyty zmiany
terapii z satralizumabu na rawulizumab)

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - analiza farmakoki-
netyczna/farmakodynamiczna dla rawulizumabu w populacji

pacjentéw z badania CHAMPION-NMOSD; analizy farmakoki-
netyki nie byty uwzgledniane w niniejszej analizie

Brak poszukiwanych punktéw korcowych - badanie oceniato
zastosowanie inhibitoréw sktadnika C5 dopetniacza w leczeniu
ostrego napadu NMOSD; pacjenci otrzymywali ekulizumab lub
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rawulizumab (odpowiednio 25 oraz 8 pacjentdw), ktére oce-
niano jako jedng grupe inhibitoréw C5; leczenie byto inicjo-
wane w momencie ostrego napadu i kontynuowane jako pod-
trzymujace; nie podano informacji odnosnie wczesniejszego le-
czenia satralizumabem

Nieodpowiedni rodzaj badania - publikacja przedstawia opis 1
przypadku pacjentki otrzymujgcej rawulizumab, ale nie otrzy-
mywata ona wczesniej satralizumabu (w niniejszej analizie
uwzgledniano tylko opisy przypadkéw, gdy dotyczyty zmiany
terapii z satralizumabu na rawulizumab)

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - badanie miato na
celu ocene ryzyka wystgpienia zgonu oraz rozwoju choroby
sercowo-naczyniowej podczas terapii inhibitorem C5 (ekulizu-
mabem lub rawulizumabem); leki traktowano jako jedng grupe
i nie podano osobno wynikéw dla rawulizumabu

Nieodpowiedni rodzaj badania - publikacja przedstawia opis 1
przypadku pacjentki otrzymujgcej rawulizumab, ale nie otrzy-
mywata ona wczesniej satralizumabu (w niniejszej analizie
uwzgledniano tylko opisy przypadkéw, gdy dotyczyty zmiany
terapii z satralizumabu na rawulizumab)

7.3.2 Wyniki wyszukiwania opracowan wtornych

W wyniku przegladu opracowan wtérnych, w nowym wyszukiwaniu (z dnia 13 lipca 2026) zidentyfiko-

wano jedynie 2 nowe rekordy w stosunku do poprzedniej strategii, ktore analizowano w postaci tytutéw

oraz streszczen w kierunku witgczenia do opisu. Po analizie petnych tekstéw opracowania te zostaty wy-

kluczone. Przyczyny wykluczenia obu rekordéw podsumowano w tabeli ponize;j.

lkeguchi R, Shimizu Y, Todo K. Progress in the Treat-

Brak znamion przegladu systematycznego - publikacja przedstawia

przegladowe opracowanie wtdrne na temat postepdw w leczeniu
NMOSD, podsumowujgc mechanizmy rozwoju choroby oraz obecnie
stosowane leczenie; przytaczano badania prowadzone dla kazdego z
opisywanych lekow, ale nie przeprowadzono systematycznego prze-
gladu w sposéb formalny

ment of Neuromyelitis Optica Spectrum Disorder:
From Pathogenic Insights to Biologics. Intern Med
2026. DOI:10.2169/internalmedicine.6772-25

Zammar K, Safan A, Abushalbak DJ, Daromar A, Cani-
bano B, AlHabil Y, Abualrob MA, Hamid S. Monoclonal
antibody efficacy in seropositive vs seronegative
NMOSD: systematic review and meta-analysis. J Neu-
roimmunol 2026; 417:578945. DOI:10.1016/j.jneu-
roim.2026.578945

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - przeglad systematyczny
majacy na celu ocene skutecznosci przeciwciat monokolonalnych sto-
sowanych w leczeniu NMOSD, ale w poréwnaniu AQP4+ z AQP4-, nie-
zaleznie od stosowanej interwencji. W przegladzie nie uwzgledniono
badania CHAMPION-NMOQOSD, gdyz w badaniu tym uwzgledniono jedy-
nie seropozytywnych pacjentow (AQP4+)

7.3.3 Dodatkowa analiza wynikéw badania CHAMPION-NMQOSD w zalez-
nosci od wczesniejszego leczenia rytuksymabem (Bennett 2026)

W publikacji Bennett 2026 przedstawiono wyniki eksploracyjnej analizy post hoc badania CHAMPION-
NMOSD w podgrupach wyréznionych ze wzgledu na wczesniejsze stosowanie rytuksymabu. Sposrdd 58

chorych otrzymujgcych rawulizumab 21 (36,2%) stosowato wczesniej rytuksymab, podawany w NMOSD
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poza wskazaniami rejestracyjnymi (off-label), a 37 (63,8%) nie byto wczesniej leczonych tym lekiem.
Udziat chorych po rytuksymabie w aktywnym ramieniu CHAMPION-NMOQOSD byt najwiekszy sposréd ba-
dan rejestracyjnych terapii NMOSD zestawionych przez autoréow: 36,2% w pordwnaniu z 27,1% w bada-
niu PREVENT dla ekulizumabu, 13,0% w badaniu SakuraStar dla satralizumabu i 7,5% w badaniu N-MO-
mentum dla inebilizumabu. Publikacja stanowi zatem szczegdlnie istotne Zrédto danych dotyczacych za-

stosowania terapii celowanej po wczesniejszym leczeniu rytuksymabem.

Do podgrupy wczesniej leczonej rytuksymabem kwalifikowano chorych, ktdrzy otrzymali ostatnig dawke
tego leku ponad 3 miesigce przed skryningiem. Sredni czas od ostatniej dawki rytuksymabu do rozpo-
czecia rawulizumabu wynosit 7,2 (SD: 3,9) miesigca. U 12/21 (57,1%) chorych odnotowano co najmniej
jeden rzut pomiedzy pierwszg dawka rytuksymabu a wtgczeniem do badania, a historyczna roczna cze-
stos¢ rzutow w ciggu 24 miesiecy przed skryningiem wynosita srednio 1,66 (SD: 0,72), wobec 1,99 (SD:
1,92) u chorych bez wczesniejszej ekspozycji na rytuksymab. Ogdtem, Sredni czas trwania badania dla
obu potaczonych grup wynosit 167,9 (SD: 40,3) tygodni, przy czym pacjenci z podgrupy z wczesniejszg
ekspozycjg na rytuksymab pozostawali w badaniu Srednio nieco dtuzej: 184,3 (SD: 31,4) vs 158,6 (SD:
42,1) tygodni.

Nie przedstawiono odrebnie wynikdéw skutecznosci z publikacji Bennett 2026, poniewaz analiza nie do-
starcza nowych danych skutecznos$ci w pordwnaniu z wczeséniej opisanymi wynikami badania CHAM-
PION-NMQOSD (Pittock 2023). Autorzy jedynie potwierdzili, ze podczas leczenia rawulizumabem nie wy-
stapit zaden potwierdzony przez niezalezng komisje rzut ani w podgrupie po rytuksymabie (0/21), ani w
podgrupie bez wczedniejszej ekspozycji (0/37). Przy braku zdarzerh w obu podgrupach nie byto mozliwe
oszacowanie wzglednej miary efektu, natomiast historyczne rzuty raportowane przed rozpoczeciem ra-
wulizumabu opisujg aktywnosc choroby przed interwencjg i nie stanowig wyniku jej skutecznosci. Z tego

wzgledu dodatkowy opis publikacji skoncentrowano na danych bezpieczenstwa.

Wyniki oceny bezpieczenstwa podsumowano w tabeli ponizej. Ogéliny profil bezpieczenstwa rawulizu-
mabu byt zblizony w obu podgrupach; nie stwierdzono znamiennych rdéznic dla TEAE ogdtem, ciezkich
(serious) TEAE ani wiekszosci analizowanych poszczegdlnych zdarzen. Wiekszos$¢ zdarzen miata nasilenie
tagodne lub umiarkowane i zostata uznana za niezwigzang z rawulizumabem. Poszczegdlne zdarzenia

niepozadane przedstawiono dla tych odnotowanych u >10% pacjentéow w jednej z ocenianych grup.
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Tabela 11. Ocena bezpieczenstwa rawulizumabu w zaleznosci od wczesdniejszego stosowania rytuksy-
mabu, badanie CHAMPION-NMOQOSD, publikacja Bennett 2026.

Po RTX

Bez RTX

Analizowany parametr (N =21), /N (%) (N =37), /N (%) RR (95% Cl)* RD (95% CI)*
Jakiekolwiek TEAE 20/21 (95,2%) 35/37 (94,6%) 1'03 iofsi 31é14) O'Oi (:‘%,1911; 309;12)
TEAE zwi?iaa?)z;rawulizu— 9/21 (42,9%) 18/37 (48,6%) O,SS i004§7él60) —0,0g i—(())?ééggﬂ)
TEAE o ciezkim nasileniu 6/21 (28,6%) 8/37 (21,6%) 1'35 i005§4§729) O’OZ) (:_%’15%101’30)
e eeleme ooy wape  CSOEES 0w
Ciezkie (serious) TEAE 6/21 (28,6%) 9/37 (24,3%) 1’1; io(l)fl?é 12684) O’Oi (:_%12702’.601’28)
eI pies e VSO oms
eI ST SR, T UL
oI gy e OSSORIS om 0100
Zgony 1/21 (4,8%) 0/37 (0,0%) 5’18;(:%237211’80) O’OZ (:‘%260‘201’16)

Poszczegdlne TEAEs wystepujace z czestoscia 210% w jednej z grup

COVID-19 8/21 (38,1%) 20/37 (54,1%) 0’73 io(ffégl fl) -0,12 ig 1212;3(;,10)
BSl glowy 7/21 (33,3%) 12/37 (32,4%) 1,03 io(’;f jéézo) O’Oi (:'%’29[2 401’26)

Zakazenia drég moczowych

7/21 (33,3%)

3/37 (8,1%)

4,11 (1,19; 14,23)

0,25 (0,03; 0,47)

p=0,0257 p=0,0246

Zakaienl?egcf];rxf/?hdrég od- 2/21 (9,5%) 7/37 (18,9%) 0,53 iOéII;éZZéZI) -O,OF9) i—géé;o(;,OS)
s am s TSR g
ena o e IGSEN L Oign
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Po RTX Bez RTX

Analizowany parametr (N =21), n/N (%) (N =37), n/N (%) RR (95% CI)* RD (95% CI)*
B4l stawdw 3/21(14,3%) 5/37 (13,5%) 1,05 (zo(’)f;jé%) O’O; (;%1192501’19)
Zapaleniegs;ilfjgwki nosa i 1/21 (4,8%) 5/37 (13,5%) 0,32 (=OC,)(I);¥£;82) -0,0s i—g,éz;o(i,%)
Goraczka 3/21(14,3%) 3/37 (8,1%) 1'75’ iosfé;%) O'Oi (:‘%,14155%24)

Zakazenia meningokokowe

Zakaieniaorg§+r2;gokokowe 1/21 (4,8%) 1/37 (2,7%) 1,76;)(3,3’26;823?74) 0,0é (:—(z),’();é;()(;l?))
Meningok;kgzwgi zapalenie 0/21 (0,0%) 1/37 (2,7%) 0,58‘)(3,827;311?;3,53) —0,0S i—(()):éigi,OG)
Sepsa meningokokowa 1/21 (4,8%) 0/37 (0,0%) 5’18;(:%)237211’80) 0,0F; (:_%2%201’16)

* obliczono na podstawie dostepnych danych; autorzy publikacji nie przeprowadzili formalnego testowania hipotez.

Cl — przedziat ufnosci; RD — rdéznica ryzyka; RR — ryzyko wzgledne; RTX — rytuksymab; TEAE — zdarzenie niepozgdane zaistniate w trakcie lecze-
nia.

nie wyznaczano NNH dla zakazer drég moczowych (pomimo istotnych RR i RD), poniewaz wczesniejsze leczenie rytuksymabem byto cechg
wyjsciowa, a nie randomizowang interwencja.

Najczesciej obserwowano COVID-19, bdl gtowy, zakazenia drég moczowych i zakazenia gérnych drég
oddechowych. Zakazenia drég moczowych wystgpity u wiekszego odsetka chorych wczesniej leczonych
rytuksymabem: 7/21 (33,3%) vs 3/37 (8,1%). W eksploracyjnych obliczeniach wtasnych na poziomie pa-
cjentéw réznica byta znamienna statystycznie, RR =4,11 (95% Cl: 1,19; 14,23), p =0,0257 oraz RD = 0,25
(95% Cl: 0,03; 0,47), p = 0,0246. Wszystkie te zdarzenia nie byty jednak klasyfikowane jako zdarzenia o
ciezkim nasileniu: miaty nasilenie 1. lub 2. stopnia. Autorzy publikacji okreslili te réznice jako ,,nume-
ryczne” zwiekszenie ryzyka wsrdd pacjentéw po ekspozycji na rytuksymab, ale nie prowadzili obliczen
istotnosci. Wynik nalezy zatem interpretowac ostroznie i traktowac przede wszystkim jako wskazanie

do monitorowania zakazen w tej populacji.

Zakazenie meningokokowe wystgpito u jednego chorego w kazdej podgrupie. U chorego po rytuksyma-
bie zakazenie serotypem B rozpoznano 483 dni po rozpoczeciu rawulizumabu, mimo ze ostatnig dawke
rytuksymabu podano 13 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia; 2 tygodnie przed zakazeniem liczba lim-
focytéw B CD19+ pozostawata obnizona i wynosita 0,04 x 10%/| (zakres warto$ci prawidtowych: 0,11—

0,70 x 10%/1). Chory otrzymywat réwnoczesnie mykofenolan mofetylu i prednizolon. Pacjent nie
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otrzymujacy wczesniej rytuksymabu doswiadczyt zakazenia meningokokowego po 21 dniach od rozpo-

czecia leczenia rawulizumabem (serotyp W135).

Obaj pacjenci z zakazeniem meningokokowym wyzdrowieli bez nastepstw po antybiotykoterapii i lecze-
niu na oddziale intensywnej terapii; chory po rytuksymabie kontynuowat rawulizumab, natomiast pa-
cjent z grupy bez wczesniejszej ekspozycji rytuksymabem wycofat sie z badania po wyleczeniu zakazenia.
Sposrod 19 chorych zaszczepionych po wczesniejszym zastosowaniu rytuksymabu, 13 (68,4%) otrzy-
mato pierwsze szczepienie przeciw meningokokom w ciggu 6 miesiecy od ostatniej dawki tego leku;

$redni odstep wynosit 5,58 (SD: 3,78) miesigca (zakres: 2,7-19,9).

Podsumowujgc, wyniki wskazujg na podobny profil bezpieczerstwa rawulizumabu u chorych wczesniej
leczonych rytuksymabem do tego obserwowanego u chorych nie otrzymujgcych wczesniej takiego le-
czenia. Nalezy jednak uwzgledni¢ eksploracyjny charakter analizy post hoc, mate liczebnosci podgrup,
brak randomizacji wedtug wczesniejszej ekspozycji, roznice wyjsciowe miedzy podgrupami oraz mozli-
wos¢ wptywu terapii wczesniejszych i jednoczesnych. Z tych wzgleddw obliczone miary efektu majg cha-

rakter niekorygowany i opisowy.
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