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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Alexion Europe SAS).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Alexion Europe SAS o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)2.

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Alexion Europe SAS.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wyifgczenia jawnosSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogodlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z2016r.119.1).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)?.

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnoSci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosSci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z pézn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych
(Dz. U. z 2026 r., poz. 253)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)2.

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

1 podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnica przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)
2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253).
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HTA

American Academy of Neurology

American Association of Neuromuscular & Electrodiagnostic Medicine
Association of British Neurologists

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

atypowy zespot hemolityczno-mocznicowy (atypical haemolytic uremic syndrome)
analiza kliniczna

aminotransferaza alaninowa

analiza problemu decyzyjnego

akwaporyna-4 (aquaporin-4)

obecnos¢ przeciwciat przeciwko akwaporynie 4 (aquaporin-4 antibody-positive)
roczna czestosé rzutéw choroby (annualized relapse rate)

aminotransferaza asparaginianowa

analiza weryfikacyjna Agencji

All Wales Therapeutics and Toxicology Centre

azatiopryna

analiza wplywu na budzet (business impact analysis)

wartos$¢ wyjsciowa (baseline)

Krotki Inwentarz Bélu (Brief Pain Inventory)

test komoérkowy (Cell-Based Assay)

Canadian Drug Agency — L'Agence des médicaments du Canada

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

biatko C-reaktywne (C-reactive protein)

analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

cena zbytu netto

data odciecia danych (data cut-off)

European Academy of Neurology

European Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis
ekulizumab

Rozszerzona Skala Niepetnosprawnosci (Expanded Disability Status Scale)
European Federation of Neurological Societies

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

kwestionariusz oceny jakosci zycia EuroQol w pieciu wymiarach (EuroQol-5 Dimensions)
pigciopoziomowa wersja kwestionariusza EQ-5D (EuroQol 5-Dimensions 5-Levels)
efektywna wielkos$¢ proby (effective sample size)

Funkcjonalna Ocena Terapii Choréb Przewleklych (Functional Assessment of Chronic lliness Therapy)
Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (Food and Drug Administration)

Gemeinsame Bundesausschuss

glikokortykosteroidy

uogolniona miastenia (generalised myasthenia gravis)

skala sprawnosci chodu Hausera (Hauser Ambulation Index)

Haute Autorité de Santé

wirus zapalenia watroby typu B (hepatitis B virus)

wirus zapalenia watroby typu C (hepatitis C virus)

ludzki wirus niedoboru odpornosci (human immunodeficiency virus)

hazard wzgledny (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
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Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
immunoglobulina G (immunoglobulin G)

International Panel for NMO Diagnosis

wazenie odwrotnoscig prawdopodobienstwa leczenia (inverse probability of treatment weighting)
Institut fr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

terapia immunosupresyjna (immunosuppressive therapy)

immunoglobulina dozylna (intravenous immunoglobulin)

dozylny metyloprednizolon

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025, poz. 750)
podiuznie rozlegte zapalenie rdzenia (longitudinally extensive transverse myelitis)

faza dlugoterminowej obserwac;ji (long-term extension)

podjednostka inicjujgca powstanie kompleksu atakujgcego btone (membrane attack complex)
réznica $rednich (mean difference)

Middle East and North Africa Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis
mykofenolanu mofetylu

obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego (magnetic resonance imaging)

Ministerstwo Zdrowia

liczebno$¢ analizowanej grupy

liczba pacjentéw, u ktdrych wystgpito zdarzenie

National Centre for Pharmacoeconomics

numer identyfikacyjny badania zarejestrowanego w bazie ClinicalTrials.gov (National Clinical Trial number)
nie dotyczy

Neuromyelitis Optica Study Group

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

metaanaliza sieciowa (network meta-analysis)

Zapalenie rdzenia i nerwéw wzrokowych (neuromyelitis optica)

choroby ze spektrum zapalenia nerwdw wzrokowych oraz rdzenia kregowego (Neuromyelitis Optica Spectrum
Disorders)

nie osiggnieto

liczba pacjentéw, ktorych nalezy leczyé, aby unikngé jednego dodatkowego zdarzenia (number needed to treat)
osrodkowy uktad nerwowy

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

program lekowy

placebo

plazmafereza (plasma exchange)

napadowa nocna hemoglobinuria (paroxysmal nocturnal haemoglobinuria)
poziom odptatnosci

prednizolon

wyniki zgtaszane przez pacjenta (patient-reported outcomes)

prednizolon (prednisolone)

okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (Periodic Safety Update Reports)
Polskie Towarzystwo Choréb Nerwowo-Miesniowych

Polskie Towarzystwo Neurologiczne

faza podstawowa badania (primary treatment period)

lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)

rawulizumab

réznica ryzyka (risk difference)

Ratunkowy Dostep do Technologii Lekowych

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie sposobu
i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za
te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)
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Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjg
i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu
netto leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

Ratunkowy Dostep do Technologii Lekowych

plan zarzadzania ryzykiem (Risk Management Plan)

ryzyko wzgledne (relative risk)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

rytuksymab

dowody z rzeczywistej praktyki (real-world evidence)

powazne zdarzenie niepozgdane (serious adverse event)

satralizumab

odchylenie standardowe (standard deviation)

Scottish Medicines Consortium

Saudi Neurology Society

pole pod skumulowang krzywa rankingu (surface under the cumulative ranking curve)
zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (treatment-emergent adverse event)
powazne zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (treatment-emergent serious adverse event)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

urzgdowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907)

wizualna skala analogowa (visual analogue scale)

wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotne;.

Zorginstituut Nederland
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Ultomiris (rawulizumab)

1. Informacje o wniosku

DOWM.4131.8.2026

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  08.05.2026 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.187.2026.12.JWI
PLR.4500.188.2026.12.JWI

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

e  Ultomiris (ravulizumabum), Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1100 mg, 1 fiol. 11 ml, GTIN:

05391527740162,

e Ultomiris, (ravulizumabum), Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 300 mg, 1 fiol. 3 ml, GTIN:

05391527740179

= Whnioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego B.138.FM. ,Leczenie pacjentdéw ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych

i rdzenia kregowego (NMOSD) (ICD 10: G36.0)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):

= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Grupa limitowa:
e Istniejgca grupa limitowa, 1285.0, Rawulizumab

Proponowana cena zbytu netto:

- Ultomiris (ravulizumabum), 1100 mg, GTIN: 05391527740162:

- Ultomiris, (ravulizumabum), 300 mg, GTIN: 05391527740179:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na system ochrony zdrowia
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

Alexion Europe SAS

Francja, 92300, Levallois-Perret,
Rue Anatole France, 103-105

Whnioskodawca

Alexion Europe SAS

Francja, 92300, Levallois-Perret,
Rue Anatole France, 103-105
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2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego: Ultomiris (rawulizumab) w postaci
koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji w fiolkach 11 ml (1100 mg) i 3 ml (300 mg) we wskazaniu:
leczenie dorostych pacjentdow z chorobg ze spektrum zapalenia nerwdéw wzrokowych i rdzenia kregowego
(NMOSD, ang. neuromyelitis optica spectrum disorder), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4
(AQP4, ang. aquaporin-4), w przypadku niepowodzenia leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego
zastosowania w ramach istniejgcego programu lekowego ,B.138.FM Leczenie pacjentow ze spektrum zapalenia
nerwow wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD) (ICD-10: G.36.0)".

Dodatkowo w zleceniu Minister Zdrowia zwrdcit sie z prosbg o odniesienie sie do rozbieznosci pomiedzy
kryteriami kwalifikacji do leczenia rawulizumabem (RAW) i satralizumabem (SAT) w zakresie wartosci EDSS
(. od 0 do 6,5 wtacznie dla SAT oraz od 0 do 7,0 wtgcznie dla RAW), ze wskazaniem czy zasadne jest jej
utrzymanie albo ujednolicenie w stosunku do obu technologii lekowych. Minister Zdrowia poprosit takze
o przedstawienie stanowiska w zakresie potencjalnego wptywu na populacje kwalifikujgcg sie do programu
B.138.FM z uwagi na propozycje zmiany ogodlnej programu lekowego polegajgcej na usunieciu kryteriow
uniemozliwiajgcych wigczenie do programu na rzecz odpowiednich zapisow w kryteriach kwalifikaciji
odwotujgcych sie do aktualnych ChPL.

Zarejestrowane wskazanie Ultomirisu obejmuje leczenie dorostych pacjentow z NMOSD z dodatnim wynikiem
badania na obecnos¢ przeciwciat przeciw akwaporynie 4. Proponowany program lekowy wprowadza dodatkowe
kryteria kwalifikacji dotyczgce m.in. niepowodzenia leczenia, nietolerancji lub przeciwwskazan do terapii
satralizumabem oraz wyniku w skali dotyczacej oceny niepetnosprawnosci pacjenta na podstawie Rozszerzonej
Skali Niesprawnosci (EDSS, ang. Expanded Disability Status Scale) wynoszacym od 0 do 7,0 wigcznie,
co zaweza populacje pacjentow wzgledem wskazania rejestracyjnego.

Zaproponowany mechanizm dzielenia ryzyka (RSS, ang. risk sharing scheme), polega na tym,
ze

Oceniana technologia jest obecnie objeta refundacjg w ramach grupy limitowej ,1285.0, Rawulizumab”. Objecie
refundacjg produktu leczniczego Ultomiris w dodatkowym wskazaniu nie spowoduje zmian w zakresie kwalifikacji
do grupy limitowe;.

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odpfatnosci oraz grupa limitowa nie budzg zastrzezen. W opinii
analitykdw Agencji proponowany instrument dzielenia ryzyka jest mozliwy do wprowadzenia.

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Ultomiris (rawulizumab)

WDS

Opakowanie Wariant CZN [PLN] UCZ[PLN] | CHBIPLN] | WLF[PLN] | POIPLN] | o \h

Ultomiris, koncentrat do Bez RSS
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 300 mg, 1 fiol. 3 ml ZRSS

Ultomiris, koncentrat do Bez RSS
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 1100 mg, 1 fiol. Z RSS

11 ml

Wykaz skrétéw: CHB, cena hurtowa brutto; CZN, cena zbytu netto; PO, poziom odptatnosci; UCZ, urzedowa cena zbytu; WDS, wysoko$é
doptaty $wiadczeniobiorcy; WLF, wysoko$¢ limitu finansowania.

Analizy zatgczone do wniosku nie spefniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym Wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 01.07.2026 r., znak sprawy
DOWM.4131.8.2026. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 07.08.2026 r.

Problem zdrowotny

Choroby ze spektrum zapalenia nerwow wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD) sg rzadkimi, powaznymi
schorzeniami autoimmunologicznymi osrodkowego ukfadu nerwowego (OUN), charakteryzujgcymi sie procesami
zapalno-demielinizacyjnymi. Zostaty one wydzielone jako odrebna jednostka kliniczna po odkryciu przeciwciat
immunoglobuliny G skierowanych przeciw akwaporynie-4 (AQP4-1gG). NMOSD stanowi rozszerzony wariant
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zapalenia rdzenia i nerwéw wzrokowych (NMO, ang. neuromyelitis optica), znany wczesniej w literaturze jako
choroba Devica (APD wnioskodawcy).

NMOSD charakteryzujg sie zapalng demielinizacjg, utratg aksondw oraz astrocytopatia, ktérych wynikiem jest
powstawanie patologicznych ognisk w obrebie nerwéw wzrokowych, mézgu i rdzenia kregowego. Surowica
pacjentdw z NMOSD =zawiera przeciwciata klasy 1gG1 skierowane przeciwko akwaporynie-4 (AQP4 Ab),
gldwnemu kanatowi wodnemu w OUN, zlokalizowanemu na zakonczeniach astrocytéw w barierze krew-mézg.
Przeciwciata te mozna wykry¢ u ponad 80% pacjentéw z NMOSD i jak sie ocenia odgrywajg one patogenng role
w mechanizmie NMOSD. Gtéwng cechg NMOSD sg rzuty zapalenia nerwu wzrokowego oraz rdzenia kregowego,
dwoch gtéwnych objawéw tej choroby, ktére prowadzg do nieuchronnego postepu trwatej i nieodwracalnej
niepetnosprawnosci (APD wnioskodawcy).

Charakterystyczne dla NMOSD zapalenie nerwu wzrokowego zazwyczaj powoduje niewyrazne widzenie,
obnizenie ostrosci wzroku, bol glowy, bdl za gatkg oczna, fotopsje, defekt wzglednego odruchu zrenic na swiatto
(objaw Marcus-Gunna), obrzek tarczy nerwu wzrokowego, ubytki pola widzenia oraz zaburzenia widzenia
barwnego. Objawom tym czesto towarzyszg ciezkie zaburzenia ruchowe, w tym utrata czucia, zaburzenia czucia,
porazenie miesni, zaburzenia czynnosci jelit/pecherza, uszkodzenia pnia mézgu, zespdt uszkodzenia pola
najdalszego z wystepowaniem charakterystycznych, trudnych do unikniecia nudnosci, wymiotéw i czkawek.
Czesto chorobie towarzyszy bdl, szczegdlnie w tutowiu i dolnych czesciach konczyn, ktory jest objawem
niezaleznym od czasu trwania choroby i liczby rzutéw. Ponadto, bolesne skurcze toniczne pojawiajg sie u okoto
80% pacjentéw po pierwszym epizodzie zapalenia rdzenia (APD wnioskodawcy).

Rozpoznanie opiera sie na miedzynarodowych kryteriach diagnostycznych opartych na konsensusie z 2015 r.
W celu rozpoznania seropozytywnego NMOSD wymagane jest stwierdzenie co najmniej dwoch z podstawowych
objawéw choroby (ktére obligatoryjnie muszg obejmowac ostre zapalenie nerwu wzrokowego, ostre zapalenie
rdzenia kregowego z LETM Ilub zespét uszkodzenia pola najdalszego, a dodatkowo przynajmniej jedno
z wymienionych: objawy swiadczace o zapaleniu pnia mézgu inne niz zespot uszkodzenia pola najdalszego,
objawowg narkolepsje lub ostry zespdt uszkodzenia miedzymdézgowia wraz z uszkodzeniem wzgdérza lub
podwzgodrza, objawowy zespot potkulowy z typowymi dla NMOSD zmianami w MRI mézgowia) oraz dodatni wynik
testu na obecno$¢ AQP4-1gG przy zastosowaniu najlepszej dostepnej metody ich wykrywania, jak réwniez
wykluczenie innego rozpoznania (np. stwardnienia rozsianego) (APD wnioskodawcy).

NMOSD najczesciej dotyczy kobiet okoto 40. roku zycia (stosunek kobiet do mezczyzn wynosi ok. 10:1).
Zachorowalnos$¢ wsrod rasy biatej/kaukaskiej wynosi okoto 1/100 000 oséb z roczng zapadalnoscig 0,5-0,8/1 000
000 osdb. W Polsce liczbe chorych szacuje sie na okoto 400 oséb (APD wnioskodawcy). Zgodnie z opiniami
ekspertow ankietowanych przez Agencje liczba pacjentéw z NMOSD w Polsce moze wynosi¢ od okoto 200 do
500 osdb, natomiast liczba nowych zachorowan w Polsce zostata oszacowana na okoto 10-40 przypadkdw
rocznie.

Charakterystyczna dla NMOSD jest wysoka Smiertelno$é, ktéra w okresie przed poprawg diagnostyki
i powszechnym stosowaniem terapii immunosupresyjnych wynosita 15-32%, a obecnie od okofo 2-10% rocznie.
Choroba ma zazwyczaj przebieg nawrotowy (80-90% przypadkow AQP4-IgG dodatnich). Podstawowym celem
leczenia jest zapobieganie nawrotom choroby prowadzgcym do Slepoty, paralizu i pogorszenia jakosci zycia.
Kazdy rzut przyczynia sie do pogtebiania niepetnosprawnosci, a po 5 latach ograniczenie widzenia w co najmniej
jednym oku wystepuje u 60-70% pacjentéw (APD wnioskodawcy).

Alternatywne technologie medyczne

W analizach wnioskodawcy jako komparatory dla rawulizumabu przyjeto standardowe leczenie
immunosupresyjne (IST) obejmujgce glikokortykosteroidy, mykofenolan mofetylu, azatiopryne z uwzglednieniem
kontroli placebo (placebo % IST) w AKL wnioskodawcy.

W opinii analitykédw Agencji zestaw komparatoréw nie jest kompletny i powinien obejmowac réwniez RTX
(dostepny w ramach RDTL) iimmunoglobuliny (dostepne w ramach programu lekowego B.67). Wytyczne
kliniczne (PTN 2025, SNS 2025, MENACTRIMS 2026, NEMOS 2024) oraz opinie ekspertow wskazujg na
mozliwos¢ zastosowania RTX i immunoglobulin w populacji docelowe;.
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Opinie ekspertéw i stowarzyszen pacjenckich

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie czterech ekspertéw klinicznych: Konsultantow
Wojewddzkich w dziedzinie neurologii — prof. dr. hab. n. med. Konrada Rejdaka, dr hab. n. med. Aliny
Kutakowskiej, dr hab. n. med. Mileny Switonskiej oraz przewodniczacej Oddziatu Slgskiego Polskiego
Towarzystwa Neurologicznego — prof. dr hab. n. med. Moniki Adamczyk-Sowy. Opinie zostaly przygotowane
bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie
Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Wszyscy eksperci pozytywnie ocenili zasadnos¢ objecia refundacjg rawulizumabu w ocenianym wskazaniu.
Dr hab. n. med. Milena Switonska podkreslita, ze RAW nie odwraca utrwalonej niepetnosprawnosci powstatej
wskutek wczesniejszych rzutéw, jego rolg jest zapobieganie kolejnym rzutom.

Wsrdd subpopulacii, ktére mogg bardziej skorzystaé ze stosowania ocenianej technologii, eksperci wymieniajg
m.in. pacjentéw z aktywnym, ciezkim przebiegiem choroby wymagajacym skutecznego zapobiegania kolejnym
rzutom, pacjentdéw z szybkim narastaniem niepetnosprawnosci pacjentéw, u ktérych rzadsze podawanie leku
moze poprawi¢ przestrzeganie terapii. Wsréd subpopulaciji, ktére nie skorzystajg ze stosowania ocenianegj
technologii, eksperci wymienili m.in. pacjentéw z btednie rozpoznanym NMOSD oraz chorych, u ktérych ryzyko
wystgpienia ciezkich zakazenh przewyzsza spodziewane korzysci z leczenia.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
Do analizy skutecznosci wnioskodawcy wtgczono dwa badania pierwotne:

e jednoramienne badanie CHAMPION-NMOSD poréwnujagce RAW=IST z zewnetrzng grupg kontrolng
PLCzIST z RCT PREVENT w populacji dorostych z NMOSD AQP4-lIgG+, ktére stanowi zrédto danych
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa RAW w szerokiej populacji dorostych pacjentéw z AQP4-
Ab+ i wskazane przez wnioskodawce za reprezentatywne dla populacji pacjentéw z przeciwwskazaniami
do SAT;

e jednoramienne badanie obserwacyjne (Sato 2025, abstrakt konferencyjny i plakat), przeprowadzone
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, wskazane przez wnioskodawce za reprezentatywne dla
populacji docelowej, w przypadku niepowodzenia terapii SAT.

Dodatkowo przedstawiono dane z trzech publikacji zawierajgcych opisy przypadkéow stosowania RAW
u pacjentow wczesniej leczonych SAT (Amano 2025, Jacob 2025, Takahashi 2025). Trzy opracowania wtorne
(Clardy 2024, Makkawi 2024, John 2025) wigczone przez wnioskodawce w opinii analitykéw Agencji nie spetniajg
predefiniowanych kryteriéw wigczenia.

Skutecznos¢ kliniczna

Wykazano istotne statystycznie wydtuzenie czasu do wystgpienia pierwszego potwierdzonego rzutu choroby na
korzys¢ RAW w poréwnaniu z zewnetrzng kohortg placebo z badania PREVENT w catej badanej populac;ji
[HR=0,014 (95%CI: 0,000; 0,103); p<0,0001], a takze w podgrupie chorych nie stosujgcych dodatkowo IST
w trakcie badania [HR=0,021 (95%CI: 0,000; 0,176); p<0,0001] oraz chorych otrzymujgcych dodatkowo IST
[HR=0,031 (95%CI: 0,000; 0,234); p<0,0001]. U zadnego pacjenta leczonego RAW nie wystgpit potwierdzony
rzut choroby pozytywnie zweryfikowany przez niezalezng komisje orzekajgca, natomiast w zewnetrznej kohorcie
PLC rzut odnotowano u 42,6% pacjentow. Wykazano istotne statystycznie réznice na korzys¢ RAW wzgledem
komparatora w zakresie rocznej czestosci rzutéw choroby (ARR, ang. annualized relapse rate) oraz ARR
wymagajgcych hospitalizacji (p<0,0001). Istotne statystycznie réznice na korzys¢ RAW=IST wzgledem PLC+IST
wykazano w zakresie klinicznie istotnego pogorszenia sprawnosci chodu w skali HAI [RR=0,15 95%CI: 0,03;
0,63); p=0,0100; NNT=6 (95%CI: 4; 15)] oraz zmiany wyniku w skali HAl wzgledem warto$ci wyjsciowej
[MD=-0,60 (95%ClI: -1,09; -0,11); p=0,0160]. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy RAW=*IST
i PLC£IST w zakresie klinicznie istotnego pogorszenia wyniku EDSS, a takze zmiany wartosci indeksowej EQ-5D
oraz wyniku EQ VAS wzgledem wartosci wyjsciowej (Pittock 2023). W trakcie dtugoterminowej obserwaciji (189,7
pacjentolat) u zadnego z 58 pacjentéw leczonych RAW nie odnotowano potwierdzonego rzutu. U 63 % pacjentow
stosujgcych wyjsciowo leczenie immunosupresyjne zmniejszono dawke lub zakonczono stosowanie co najmniej
jednego leku immunosupresyjnego (Pittock 2026).

Skutecznos¢ praktyczna

Podczas stosowania RAW, trwajgcego co najmniej 6 miesiecy, 10 z 11 pacjentéw pozostato wolnych od rzutu,
natomiast u jednego pacjenta rzut wystapit po 2 miesigcach od zmiany terapii (ARR=0,09). Po 12 miesigcach
leczenia wykazano istotne statystycznie zmniejszenie Sredniej dobowej dawki glikokortykosteroidow ($rednia:
7,15 mg/dobe wyjsciowo vs. 4,15 mg/dobe po 12 miesigcach; p<0,01). U zadnego pacjenta nie odnotowano
pogorszenia wyniku EDSS, przy czym u dwdch pacjentéw wynik ulegt poprawie, a u dziewieciu pozostat stabilny.
U dwéch chorych odnotowano poprawe oceny nasilenia bolu (zmniejszenie wyniku skali PBI-I), a u kolejnych
dwodch — poprawe jakosci zycia wedtug skali EQ-5D.
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Ograniczeniami analizy klinicznej sa: nieuwzglednienie rytuksymabu i immunoglobulin jako komparatoréw,
ograniczona liczba dostepnych dowodéw naukowych oraz brak badan zgodnych z populacjg docelowg programu
lekowego. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa RAW opierata sie na wynikach jednego badania klinicznego
CHAMPION-NMOSD, ktore byto badaniem otwartym, a wyniki dla ocenianej interwencji poréwnano z zewnetrzng
grupg kontrolng. Co wiecej, u 27,7% pacjentéw z grupy kontrolnej stosowano wytgcznie placebo (bez IST). Dane
dotyczgce pacjentéw po niepowodzeniu terapii SAT pochodzity z niewielkiego badania obserwacyjnego (n=11),
prowadzonego w populacji japonhskiej, ktérego wyniki analizy interim przedstawiono wytgcznie w postaci abstraktu
konferencyjnego i plakatu.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu CHAMPION-NMOSD zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia wystapity u 91,4%
pacjentéw w fazie podstawowej badania i u 94,8% w fazie podstawowej i LTE. Zdarzenia uznane przez badaczy
za zwigzane z leczeniem RAW odnotowano u44,8% iu 46,6% pacjentdw, natomiast ciezkie zdarzenia
niepozgdane odnotowano u 15,5% i 27,6% pacjentow, odpowiednio w fazie podstawowej oraz fazie podstawowej
i LTE. W$&rdd najczesciej wystepujacych zdarzen niepozgdanych wystepowaty (faza podstawowa vs. faza
podstawowa i LTE): COVID-19 (24,1% vs. 48,3%), bdl gtowy (24,1% vs. 32,8%), zakazenie drég moczowych
(10,3% vs. 17,2%). U dwoch zaszczepionych pacjentow wystgpity zakazenia meningokokowe, oba w fazie
podstawowej badania. W fazie LTE nie odnotowano nowych zakazeh meningokokowych. Wystgpit jeden zgon
z powodu choroby nadcisnieniowej serca, uznany przez badaczy za niezwigzany z leczeniem RAW (Pittock 2023,
Pittock 2026). W badaniu Sato 2025 nie wystgpity powazne zdarzenia niepozgdane, natomiast zdarzenia
zwigzane z leczeniem RAW odnotowano u 2 z 11 pacjentéw.

Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy zostata przeprowadzona technikg kosztéw-uzytecznosci dla poréwnania
terapii RAW vs. IST. W ramach CUA przyjeto 54-letni horyzont czasowy, ktéry uznano za dozywotni. Analize
przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych,
ktérg uznano za tozsamg z perspektywg wspolng. Analize przeprowadzono w dwéch réwnolegtych wariantach
z podziatem na subpopulacje. Pierwszy wariant dotyczy pacjentdw z niepowodzeniem leczenia SAT, ktérych
w kolejnej linii leczono RAW, natomiast drugi pacjentéw niekwalifikujgcych sie do rozpoczecia leczenia SAT.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w wariancie | stosowanie RAW w miejsce IST i wigze sie
z wiekszymi efektami zdrowotnymi. Oszacowany ICUR z perspektywy NFZ w wariancie z RSS wyniést
ok. PLN/QALY oraz ok. 1,7 min PLN/QALY w wariancie bez RSS. progu
optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie Il, stosowanie RAW w miejsce IST i wigze sie
z wiekszymi efektami zdrowotnymi. Oszacowany ICUR z perspektywy NFZ w wariancie z RSS wynidst
ok. PLN/QALY oraz ok. 2,6 min PLN/QALY w wariancie bez RSS. progu

opfacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Deterministyczna analiza wrazliwosci wykazata, ze niezaleznie od przyjetych zatozen,

. W ramach wszystkich analizowanych oszacowan
wartos¢ ICUR dla poréwnania RAW vs. IST znajdowata sie powyzej progu optacalnosci, zaréwno w przypadku
nieuwzglednienia jak i uwzglednienia zaproponowanego RSS.

Zgodnie z przeprowadzong przez wnioskodawce analizg probabilistyczng prawdopodobienstwo, ze leczenie
wnioskowang technologig w poréwnaniu z IST jest kosztowo efektywne wynosi zarébwno w przypadku
nieuwzglednienia RSS jak i uwzglednienia RSS.

Gtéwnymi ograniczeniami AE sg: nieuwzglednienie rytuksymabu i immunoglobulin jako komparatoréw,
modelowanie z wykorzystaniem danych z badania Sato 2025, nieuwzglednienie mozliwosci podania RAW
w leczeniu skojarzonym z IST, przyjecie zatozeh moggcych nie odzwierciedla¢ rzeczywistej populacji docelowej
i przebiegu NMOSD, w tym niespéjnosci dotyczgce wyjsciowych warto$ci EDSS. Dodatkowo model nie obejmuje
wszystkich mozliwych standéw zdrowia, a cze$¢ uwag Agencji dotyczacych dodatkowych wariantéw analizy
wrazliwosci nie zostata w petni uwzgledniona przez wnioskodawce.

Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy. Oszacowanie liczebnos$ci populacji docelowej przeprowadzono na
podstawie danych NFZ i danych literaturowych.

Whnioskodawca oszacowat liczbe pacjentdw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym na
w | roku refundaciji i w |l roku refundacji. Zgodnie z oszacowaniami
wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Ultomiris w wariancie podstawowym bedzie wigzato sie
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ze wzrostem wydatkéw NFZ o ok. PLN w | roku i o ok. PLN w Il roku refundacji w wariancie
z RSS oraz wzrostem wydatkéw NFZ o ok. 25,5 min PLN w | roku i 0 ok. 42,9 min PLN w Il roku refundacji
w wariancie bez RSS.

Gtéwnymi ograniczeniami analizy wptywu na budzet sg: nieuwzglednienie wszystkich komparatoréw, niepewnosé
oszacowan populacji docelowej, nieuwzglednienie mozliwosci stosowania RAW w leczeniu skojarzonym z IST,
przewidywane zatozenia zmiany udziatoéw w rynku.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi ekspertéw klinicznych

Dwéch z czterech ankietowanych ekspertow zgtosito uwagi do programu lekowego. Jeden z ekspertow wskazat
uwage dotyczgcag doprecyzowania kryteriow kwalifikacji i monitorowania leczenia, w tym sposobu oznaczania
AQP4-IgG oraz zakresu badan kontrolnych. Ponadto eksperci wskazali na potrzebe ograniczenia roli Zespotu
Koordynacyjnego w zakresie kwalifikacji i oceny skutecznosci terapii, postulujgc przekazanie tych kompetenc;ji
lekarzom prowadzacym oraz pozostawienie Zespotowi funkcji konsultacyjnej w przypadkach budzacych
watpliwosci.

Majac na uwadze, ze zlecenie MZ obejmowato rowniez prosbe o odniesienie sie do rozbieznosci w wartosciach
EDSS pomiedzy kryteriami kwalifikacji do leczenia RAW i SAT oraz o ocene potencjalnego wptywu usuniecia
podrozdziatu ,Kryteria uniemozliwiajgce wigczenie do programu” i przeniesienia zawartych w nim wymagan do
kryteriow kwalifikacji, dwa pytania skierowane do ekspertow miaty na celu uzyskanie ich stanowiska w tym
zakresie.

Wszyscy eksperci opowiedzieli sie za utrzymaniem mozliwosci kwalifikacji do leczenia RAW pacjentow
z wynikiem EDSS do 7,0 wigcznie. Wskazali, ze pacjenci z EDSS réwnym 7,0 mogg nadal zachowywac okreslone
funkcje i odnosi¢ korzysci z leczenia zapobiegajgcego kolejnym rzutom choroby.

Wszyscy eksperci poparli usuniecie podrozdziatlu ,Kryteria uniemozliwiajgce wigczenie do programu”
i przeniesienie zawartych w nim wymagan do kryteriéw kwalifikacji. Zdaniem prof. Aliny Kutakowskiej, prof. Moniki
Adamczyk-Sowy i prof. Konrada Rejdaka zmiana ta nie powinna istotnie wptyng¢ na liczebnos¢ populacii
kwalifikujgcej sie do programu B.138.FM. Dr hab. n. med. Milena Switoriska wskazata natomiast na mozliwo$é
nieznacznego zwiekszenia liczby pacjentéw kwalifikujgcych sie do programu. Jednoczesnie podkreslita, ze
obowigzek oceny przeciwwskazan, wydolnosci narzgdowej, wynikébw badan laboratoryjnych oraz choréb
wspotistniejgcych powinien ograniczy¢ ryzyko nieuzasadnionego rozszerzenia populacji. W jej opinii nalezy
zachowaé¢ jednoznaczny zapis, ze kwalifikacja do leczenia odbywa sie zgodnie =z aktualng ChPL
i po indywidualnej ocenie stosunku korzy$ci do ryzyka.

Uwagi analitykow Agencji

W obowigzujgcym programie lekowym B.138.FM funkcjonujg szczego6towe kryteria uniemozliwiajgce wigczenie
pacjenta do programu. Ministerstwo Zdrowia zaproponowato usuniecie tego podrozdziatu i zastgpienie go
ogolnymi zapisami odwotujgcymi sie do aktualnej ChPL. Projekt programu przekazany przez MZ do oceny
AOTMIT uwzglednia te zmiane.

Nalezy zauwazyc¢, ze cze$¢ dotychczasowych kryteriow wykluczenia wynikata z kryteriow kwalifikacji badan
klinicznych SAT, a nie z zapiséw ChPL. Brakuje dowodéw naukowych dotyczgcych tej grupy chorych, co zwieksza
niepewnos¢ co do efektdw leczenia. Przeciwwskazania do stosowania SAT i RAW na podstawie ChPL nie sg
tozsame. Zaproponowana zmiana ogolna rozszerza populacje pacjentéw kwalifikujgcych sie do programu
lekowego B.138.FM. Jednak biorgc pod uwage wszystkie kryteria kwalifikacji i wylgczenia brak jest danych
pozwalajgcych okresli¢ rzeczywisty wplyw na wielko$¢ populacji kwalifikujgcej sie do programu B.138.FM.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Zidentyfikowano trzy rekomendacje pozytywne (ZIN 2025, PBAC 2024, HAS 2023b), jedng rekomendacje
pozytywng warunkowo (CDA-AMC 2024), trzy rekomendacje negatywne (Medicinradets 2026, G-BA 2023, HAS
2023a), jedng rekomendacje méwigcg o koniecznosci przeprowadzenia petnej oceny HTA (NCPE 2025), trzy
informacje o braku mozliwosci dokonania oceny (SMC 2024, AWTTC 2023, NICE 2023). Zadna z organizagcji nie
analizowata populacji po niepowodzeniu leczenia satralizumabem lub braku mozliwo$ci jego zastosowania.

W pozytywnych rekomendacjach zwraca sie giéwnie uwage na poréwnywalng skutecznos¢ RAW
do ekulizumabu, satralizumabu czy inebilizumabu (ZIN 2025, HAS 2023b), niezaspokojong potrzebe zdrowotng
(CDA-AMC 2024, HAS 2023b, PBAC 2024) oraz skutecznos¢ RAW w zmniejszaniu prawdopodobienstwa
nawrotu choroby (CDA-AMC 2024).

W negatywnych rekomendacjach wskazano, na brak dodatkowej korzysci ze stosowania RAW wzgledem
odpowiednich terapii poréwnawczych, tj. (G-BA 2023: ekulizumab, satralizumab, HAS 2023a: ekulizumab,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 13/64



Ultomiris (rawulizumab) DOWM.4131.8.2026

Medicinradets 2026: leczenie immunosupresyjne), brak badan bezposrednio poréwnujgcych RAW
z komparatorami, tj. ekulizumabem i satralizumabem (G-BA 2023), brak zaspokojenia potrzeby zdrowotnej
(HAS 2023a) oraz wysoka cene leku (Medicinradets 2026).
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

Tabela 2. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa
(substancja czynna),
postac i dawka —
opakowanie — kod GTIN

Ultomiris (rawulizumab), Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1100 mg, 1 fiol. 11 ml,
GTIN: 05391527740162

Ultomiris, (rawulizumab), Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 300 mg, 1 fiol. 3 ml,
GTIN: 05391527740179

Kod ATC

L04AJ02

Droga podania

Infuzja dozylna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Rawulizumab jest przeciwciatem monoklonalnym IgGauk, ktére w sposéb swoisty wigze sie z biatkiem C5
dopetniacza, hamujgc w ten sposoéb jego rozklad na skiadniki C5a (prozapalna anafilatoksyna) i C5b
(podjednostka inicjujgca powstanie kompleksu atakujacego btone [ang. membrane attack complex, MAC
lub C5b-9]) i zapobiegajac wytwarzaniu C5b-9. Rawulizumab nie wptywa na wczesniejsze etapy aktywac;ji
dopetniacza, ktére majg zasadnicze znaczenie dla opsonizacji drobnoustrojéw i usuwania kompleksow
immunologicznych.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Ultomiris (rawulizumab), w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwow
wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4,

w przypadku niepowodzenia leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania w ramach
programu lekowego: ,B.138.FM. Leczenie pacjentéw ze spektrum zapalenia nerwdw wzrokowych i rdzenia
kregowego (NMOSD) (ICD 10: G36.0)".

W programie finansuje sie leczenie jedng z nastepujgcych substanc;ji:

1) rawulizumab,

2) satralizumab,

zgodnie ze wskazanymi w opisie programu warunkami i kryteriami.

Kryteria kwalifikacji

Do leczenia kwalifikowani sg pacjenci spetniajacy tgcznie ponizsze kryteria:

1) wiek:

a) powyzej 18 roku zycia — dotyczy rawulizumabu;

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

3) potwierdzenie obecnosci przeciwciat anty-AQP4;

4) EDSS:

a) od 0 do 7,0 wigcznie — dotyczy rawulizumabu;

5) w przypadku terapii satralizumabem - brak wcze$niejszego leczenia inng terapig z zastosowaniem
lekéw z grupy inhibitoréw interleukiny 6;

6) w przypadku terapii rawulizumabem:

a) wystgpienie rzutu choroby (zgodnie z definicjg rzutu zawartg w punkcie ,Monitorowanie programu”)
u pacjentéw po co najmniej 6 miesigcach leczenia satralizumabem,

lub

b) obraz radiologiczny wskazujgcy na aktywnos$¢ lub progresje choroby w strukturach charakterystycznych
dla NMOSD (zgodnie z aktualnymi wytycznymi IPND, ang. International Panel for NMO Diagnosis)
u pacjentéw po co najmniej 6 miesigcach leczenia satralizumabem,

lub

c) obecnos¢ przeciwwskazan do terapii satralizumabem zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego (ChPL) lub zapisami programu lekowego;

lub

d) objawy nietolerancji satralizumabu zgodnie z aktualng ChPL;

7) brak przeciwwskazan do stosowania okreslonych w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego
(ChPL);

8) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych krwi zgodnie
z zapisami aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego;

9) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejagcych stanowigcych przeciwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng ChPL;

10) w przypadku pacjentek w wieku rozrodczym zaleca sie stosowanie antykoncepciji;

11) w przypadku terapii rawulizumabem wykonanie szczepienia przeciw meningokokom, a w przypadku
koniecznosci wdrozenia leczenia przed uplywem 2 tygodni po wykonaniu szczepienia przeciw
meningokokom - profilaktyka antybiotykowa przez okres 2 tygodni od momentu zaszczepienia.

Do programu wiaczane sa, bez koniecznosci ponownej kwalifikacji, pacjentki wytaczone z programu
w zwigzku z cigzg, ktére w momencie wytgczenia spetniaty pozostate kryteria kontynuacji leczenia
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Ponadto, w celu zapewnienia kontynuacji leczenia, do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez
pacjenci, ktorzy wczesniej rozpoczeli leczenie danym lekiem z innych zrédet finansowania, z wyjgtkiem
pacjentéw aktualnie uczestniczgcych w trwajgcych badaniach klinicznych, i na dzien rozpoczecia terapii
spetniali stosowne kryteria kwalifikacji.

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

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

EU/1/19/1371/002

EU/1/19/1371/003

Produkt lecznicy Ultomiris jest zarejstrowny we wskazanich do stosowania w leczeniu:

* napadowej nocnej hemoglobinurii (PNH, ang. paroxysmal nocturnal haemoglobinuria);

e atypowym zespole hemolityczno-mocznicowym (aHUS, ang. atypical haemolytic uremic syndrome);
Zarejestrowane wskazania | , \og6inionej miastenii (QMG, ang. generalised myasthenia gravis);

do stosowania o chorobie ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD, ang. neuromyelitis
optica spectrum disorder): Produkt leczniczy Ultomiris jest wskazany do stosowania w leczeniu
pacjentéw dorostych z NMOSD z dodatnim wynikiem badania na obecnos¢ przeciwciat przeciw
akwaporynie 4 (AQP4, ang. aquaporin-4).

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Lek Ultomiris pierwotnie zostat oznaczony jako lek sierocy 30 maja 2016 r. W czerwcu 2019 r. zostat
wycofany z rejestru sierocych produktéow leczniczych na wniosek podmiotu odpowiedzialnego ztozony
w momencie udzielania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Obecnie produkt leczniczy Ultomiris nie
posiada statusu leku sierocego.

Status leku sierocego

o Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania

Warunki dopuszczenia do o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic Safety Update Reports, PSURs)
obrotu e Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

e Dodatkowe dziatania w celu minimalizacji ryzyka

Wykaz skrétow: aHUS, atypowy zespdt hemolityczno-mocznicowy (ang. atypical haemolytic uremic syndrome); AQP4, akwaporyna 4
(ang. aquaporin-4); ChPL, Charakterystka Produktu Leczniczego; gMG, uogodlniona miastenia (ang. generalised myasthenia gravis); IPND,
International Panel for NMO Diagnosis; MAC lub C5b-9, podjednostka inicjujgca powstanie kompleksu atakujgcego btone (ang. membrane
attack complex); NMOSD, choroba ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego (ang. neuromyelitis optica spectrum
disorder); PNH, napadowa nocna hemoglobinuria (ang. paroxysmal nocturnal haemoglobinuria); PSURs, okresowe raporty o bezpieczenstwie
stosowania (ang. Periodic Safety Update Reports); RMP, plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan).

Zrédto: ChPL Ultomiris, projekt program lekowego B.138.FM.

3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédia w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN) (www.ptneuro.pl/);
e Polskie Towarzystwo Choréb Nerwowo-Miesniowych (PTChNM) (https://www.ptchnm.org.pl/);
e European Academy of Neurology (EAN) (https://www.ean.org/);
e European Federation of Neurological Societies (EFNS) (https://www.efna.net/);
e European Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis (ECTRIMS) (https://ectrims.eu/);
e Association of British Neurologists (ABN) (https://www.theabn.org/);
e American Academy of Neurology (AAN) (https://www.aan.com/);
e American  Association of  Neuromuscular & Electrodiagnostic Medicine  (AANEM)
(https://www.aanem.org/).

Wyszukiwanie przeprowadzono w 12.08.2026 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych po
dacie rejestracji ocenianego wskazania (EMA 05.05.2023 r.; FDA 22.03.2024 r.).

Odnaleziono cztery wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia pacjentdw z NMOSD z obecnoscig
przeciwciat anty-APQ4 (AQP4-1gG+), w tym dwie towarzystw naukowych/grup roboczych (PTN 2025, NEMOS
2024) oraz dwa konsensusy ekspertéw (MENACTRIMS 2026, SNS 2025).

Wszystkie analizowane wytyczne podkreslajg potrzebe wczesnego wdrozenia dtugoterminowego leczenia
zapobiegajgcego rzutom u pacjentéw z NMOSD AQP4-IgG+ ze wzgledu na ryzyko nieodwracalnych deficytéw
neurologicznych zwigzanych z kolejnymi rzutami.

W leczeniu dtugoterminowym pacjentow z NMOSD AQP4-1gG+ rekomendowane sg przeciwciata monoklonalne
0 rdéznych mechanizmach dziatania, obejmujgce inhibitory C5, tj. ekulizumab i rawulizumab, terapie
ukierunkowane na limfocyty B, tj. rytuksymab i inebilizumab, oraz inhibitory szlaku IL-6, tj. satralizumab
i tocilizumab (NEMOS 2024, MENACTRIMS 2026, SNS 2025). Polskie wytyczne uwzgledniajg rytuksymab,
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ekulizumab, inebilizumab i satralizumab, nie zawierajg zalecen dotyczgcych terapii rawulizumabem (PTN 2025).
W wytycznych uwzgledniono réwniez klasyczne leki immunosupresyjne, w szczegdlnosci azatiopryne,
mykofenolan mofetylu i doustne GKS (PTN 2025, NEMOS 2024, MENACTRIMS 2026, SNS 2025).

Jako opcje leczenia pierwszej linii wskazywane sg rytuksymab, ekulizumab, rawulizumab, inebilizumab
i satralizumab (MENACTRIMS 2026, NEMOS 2024), a takze tocilizumab (MENACTRIMS 2026), przy czym
podkresla sie brak wysokiej jakosci dowodoéw potwierdzajacych przewage jednej z tych terapii nad pozostatymi
(NEMOS 2024). Polskie wytyczne jako mozliwe leczenie pierwszej linii wymieniajg ekulizumab, inebilizumab
i satralizumab (PTN 2025). W konsensusie ekspertow (SNS 2025) wskazuje sie, ze rytuksymab jest powszechnie
stosowany w pierwszej linii u nowo rozpoznanych pacjentéw, ale dopuszcza réwniez inhibitory dopetniacza jako
leczenie pierwszej linii u pacjentéw z ciezkg postacig choroby lub ryzykiem znacznej niepetnosprawnosci.

Klasyczne terapie immunosupresyjne, takie jak azatiopryna, mykofenolan mofetylu czy doustne
glikokortykosteroidy, wskazywane sg jako leczenie alternatywne (PTN 2025) lub leczenie drugiego wyboru
(NEMOS 2024, SNS 2025, MENACTRIMS 2026).

Immunoglobuliny dozylne (IVIg) w duzych dawkach mogg by¢ stosowane w leczeniu dtugoterminowym,
szczegolnie u dzieci, pacjentdw z przeciwwskazaniami do innych metod leczenia lub jako terapia uzupetniajgca.
IVIG w mniejszych dawkach mogg by¢ réwniez stosowane jako leczenie substytucyjne u pacjentéw z objawowg
hipogammaglobulinemig podczas terapii anty-CD19/20 (NEMOS 2024).

W przypadku niepowodzenia leczenia zaleca sie zmiane klasycznego leku immunosupresyjnego na przeciwciato
monoklonalne, a stosowanego przeciwciata monoklonalnego na inne, preferencyjnie o odmiennym mechanizmie
dziatania (MENACTRIMS 2026, NEMOS 2024).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Diagnostyka i leczenie choréb ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD)
Zalecenia dotyczgce przewlektego leczenia immunosupresyjnego

Po rozpoznaniu NMOSD leczenie przewlekte powinno zostaé rozpoczete jak najwczesniej, aby zmniejszy¢ ryzyko
nawrotéw, poniewaz kazdy rzut choroby wigze sie z wysokim ryzykiem wystgpienia nieodwracalnych deficytow
neurologicznych.

PTN 2025 Zalecane metody immunoterapii w NMOSD:
I. Leki stosowane w seropozytywnym i seronegatywnym NMOSD:
¢ nieselektywne leki immunosupresyjne, takie jak:
Konflikt intereséw: o azatiopryna (AZA);
SIS eI o mykofenolan mofetylu (MMF);

Polska

Zrédio o dlugotrwata terapia doustnymi kortykosteroidami lub leczenie skojarzone (leki immunosupresyjne +
finansowania: brak kortykosteroidy);
informacji

» przeciwciato monoklonalne: rytuksymab (RTX) podawany dozylnie w cyklach, réwniez w terapii skojarzone;.

Il. Leki stosowane u pacjentéw z seropozytywnym NMOSD, u ktérych nastepujace przeciwciata wykazujg wysoka
skuteczno$é (moga by¢ stosowane jako leczenie pierwszego rzutu):

e ekulizumab (ECZ) podawany dozylnie w monoterapii;
¢ inebilizumab (IBZ) podawany dozylnie w monoterapii;

e satralizumab (STZ) podawany podskérnie w monoterapii lub w terapii skojarzonej z innymi lekami
immunosupresyjnymi (np. kortykosteroidami, AZA lub MMF).
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Algorytm leczenia - Leczenie rzutéw i terapia dilugoterminowa pacjentow z NMOSD

Relapse management
Methylprednisolone ' Og PLEX
(IVMP) 1000 mg IV P Ezgrza sl > 5-7 sessions
x 3-5 (7) days PLEX + IVMP
l Escalate soon
PLEX + IVMP
5-7 sessions
(£ IVMP)
after PLEX
Long-term management
OR
RTX or MMF [only AQP4-IgG (+)] J
or AZA*
Relapse [only AQP4-1gG (+)]
&
STZ **
RTX + OS or MMF + OS or
or AZA* + OS ECZ
or
1BZ
Relapse [only AQP4-1gG (+)]
Y
Switch to drug
with different MoA
RTX or MMF
or AZA*

*zalecana w przypadku niedostepnosci RTX i/lub MMF;
**dostepny w Polsce w programie lekowym od 2022 r.

Nie wskazano sity zalecen ani jako$ci dowodéw.

MENACTRIMS
2026

kraje Bliskiego
Wschodu i Afryki
Poétnocnej

Konflikt interesow:
brak zgtoszonych
konfliktow interesu
Zrédio
finansowania:
finansowane przez
MENACTRIMS.
Zadna firma
farmaceutyczna
ani inny sponsor
zewnetrzny nie
uczestniczyli
w organizacji,
finansowaniu ani
opracowaniu
dokumentu

Diagnostyka i leczenie zaburzen ze spektrum zapalenia nerwu wzrokowego i rdzenia kregowego (NMOSD)
Dtugoterminowa immunoterapia

o Przeciwciata monoklonalne: rytuksymab, ekulizumab, rawulizumab, inebilizumab, tocilizumab lub satralizumab
powinny by¢ oferowane leczenie pierwszej linii u pacjentéow z NMOSD z obecnoscig przeciwciat anty-AQP4,
z uwzglednieniem ich dostepnosci i mozliwosci finansowania.

¢ Rytuksymab jest stosowany poza wskazaniami rejestracyjnymi (off-label) w wiekszosci krajow, jednak jest szeroko
wykorzystywany ze wzgledu na wzgledy kosztowe.

e Ponowne podanie rytuksymabu na podstawie odtworzenia populacji limfocytéw B jest dopuszczalne, jednak
powinno by¢ prowadzone w wyspecjalizowanych osrodkach posiadajgcych doswiadczenie w leczeniu NMOSD.

o U pacjentéw z ciezkimi rzutami prowadzgcymi do znacznej niesprawnos$ci lub z niepetnym powrotem do
sprawnosci po rzucie, mozna rozwazy¢ zastosowanie inhibitorow dopetniacza jako leczenia pierwszej linii,
poniewaz wykazywaty one prawdopodobnie najwyzszg skuteczno$¢ w poczatkowych badaniach klinicznych.
Nalezy jednak pamietaé, ze poréwnywanie wynikow réznych badan obejmujgcych odmienne populacje pacjentéw,
kryteria wigczenia i definicje rzutu nie jest optymalne.

e Stosowanie konwencjonalnych lekéw immunosupresyjnych w monoterapii powinno by¢ ograniczone do
pacjentéw, u ktérych stan jest stabilny klinicznie podczas takiego leczenia lub nie mogg otrzymywac terapii
przeciwciatami monoklonalnymi.

e Przetom choroby zdefiniowano jako wystgpienie rzutu podczas leczenia, pomimo uptywu wystarczajgcego czasu
potrzebnego do osiggnigcia petnego dziatania terapii.

o W przypadku rzutu choroby podczas leczenia konwencjonalnymi lekami immunosupresyjnymi zaleca sie
eskalacje leczenia do jednego z przeciwciat monoklonalnych.

e W przypadku rzutu choroby podczas leczenia przeciwciatem monoklonalnym zaleca si¢ zmianeg terapii na inne
przeciwciato monoklonalne o odmiennym mechanizmie dziatania. Konwencjonalne leki immunosupresyjne moga
by¢ réwniez stosowane jako leczenie dodane, jesli inne przeciwciata monoklonalne sg niedostepne lub ich
zastosowanie jest niemozliwe ze wzgledéw finansowych.

e Zaleca sig leczenie podtrzymujace doustnym prednizonem (1 mg/kg mc./dobe) po pierwszym rzucie choroby lub
podczas zmiany terapii do czasu wdrozenia leczenia dtugoterminowego i osiggniecia przez nie oczekiwanej
skutecznosci. Nastepnie nalezy rozpocza¢ stopniowe zmniejszanie dawki.
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Rekomendowane interwencje

Arabia Saudyjska

Konflikt interesow:
autorzy
zadeklarowali brak
potencjalnych
konfliktow
interesow
w odniesieniu do
badan,
przygotowania
publikacji oraz jej
opublikowania.

Zrédio
finansowania:
AstraZeneca

zapewnita
wsparcie
organizacyjne
i finansowe dla
spotkania
ekspertéow, na
podstawie ktérego

(kraj/region)

Nie wskazano sity zalecen ani jako$ci dowodow.

Zalecenia konsensusu dotyczace diagnostyki i leczenia zaburzen ze spektrum zapalenia nerwoéw

wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD)

Zapobieganie rzutom

e Zalecenie: U wszystkich pacjentow z NMOSD nalezy wdrozy¢ leczenie immunosupresyjne umozliwiajgce
ograniczenie lub odstawienie kortykosteroidéw (jako$¢ dowoddéw: umiarkowana, stopien B).

Immunoterapia poczgtkowa

¢ Oswiadczenie: Rytuksymab jest powszechnie stosowany jako leczenie pierwszej linii u nowo zdiagnozowanych
pacjentéw z NMOSD ze wzgledu na swojg skuteczno$¢ oraz mniejsze zapotrzebowanie na réwnoczesne
stosowanie kortykosteroidow.

o Oswiadczenie: Mykofenolan mofetylu (MMF) oraz azatiopryna (Imuran) stanowig mniej skuteczne alternatywy dla
pacjentow nietolerujgcych rytuksymabu.

e Oswiadczenie: Azatiopryna (Imuran) moze by¢ odpowiednig opcjg u pacjentéw z seropozytywnym NMOSD
i niewielkim stopniem niesprawnosci, ktérzy nie maja dostepu do terapii celowanych przeciwciat monoklonalnych.
Ponadto azatiopryna moze by¢ stosowana u pacjentéw z seronegatywnym NMOSD.

e Zalecenie: Leki hamujgce ukfad dopetniacza mozna rozwazy¢ jako leczenie pierwszej linii u pacjentéw z ciezkg

SNS 2025 postacig choroby lub u ktérych istnieje ryzyko powaznej niepetnosprawnosci, np. $lepoty na jedno oko (jako$¢
Konsensus dowoddw: wysoka, stopien A).
ekspertow e Zalecenie: Przeciwciata monoklonalne, takie jak ekulizumab, rawulizumab, tocilizumab lub inebilizumab, mozna

rozwazy¢ u pacjentow, ktorzy nie tolerujg rytuksymabu lub nie odpowiadajg na leczenie rytuksymabem badz
konwencjonalnymi lekami immunosupresyjnymi (jako$é dowodoéw: wysoka, stopien A).

Inhibitory receptora IL-6

e Zalecenie: Przeciwciata IL-6R, takie jak tocilizumab i satralizumab, mozna rozwazy¢ w praktyce klinicznej w celu
zapobiegania nawrotom choroby (jako$¢é dowodoéw: wysoka, stopien A).

e Zalecenie: Satralizumab nalezy podawa¢ podskérnie w tygodniach 0., 2. i 4., a nastepnie co 4 tygodnie, aby
zapewni¢ optymalng skuteczno$¢ terapeutyczng u pacjentéw z NMOSD o obecnoscig przeciwciat anty-AQP4
(jakos¢ dowodow: wysoka, stopien A).

Zmiana leczenia

e W przypadku pacjentéw z NMOSD o obecnoscig przeciwciat anty-AQP4, ktérzy nie odpowiadajg na leczenie
rytuksymabem, powinno rozpoczg¢ sie leczenie inhibitorami dopetniacza, inhibitorami IL-6 lub terapig anty-CD19
(jakos¢ dowodow: umiarkowana, stopien B).

Jakosc dowodow:

e wysoka (A)

e umiarkowana (B)

e niska (C)

e bardzo niska (D)

Strategia leczenia NMOSD

Primary Therapies Alternative Therapies Acute Relapse Management

Konflikt intereséw:
autorzy zgtosili

opracowano
publikacje.
Monoclonal antibodies
High-dose IV Methylprednisolone

* Rituximab « Azathioprine** (1000 mg for 3-5 days)
* Complement inhibitors (eculizumab, * Mycophenolate Mofetil**

ravulizumab) * Methotrexate
s IL-6 inhibitors (tocilizumab, * Mitoxantrone

satralizumab)* ¢ Cyclophosphamide
* Anti-CDI19 (Inebilizumab)
Rituximab can be used for mild-to-moderate

cases and complement inhibitors for severe

cases. :
Plasma Exchange Therapy (PLEX)
No response to Rituximab ~ complement (may be 1" line option for acute severe or
inhibitors, IL-6 inhibitors, or Anti-CD19 steroid unresponsive relapses)
*Tocilizumab and Satralizumab: limited efficacy in **Commonly bridged with Consider IVIG as an alternative if steroids or PLEX
AQP4 negative NMOSD prednisone until full efficacy exerted contraindicated or unavailable.
NEMOS 2024 Diagnostyka i leczenie zaburzen ze spektrum zapalenia nerwu wzrokowego i rdzenia kregowego (NMOSD)
Niemcy Zalecenia dotyczgce leczenia dtugoterminowego: gtéwna rekomendacja

e Diugoterminowa immunoterapia nalezy zaproponowa¢ pacjentom z NMOSD AQP4-IgG(+) juz po pierwszym
rzucie choroby.
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potencjalny
konflikt intereséw

Zrédio
finansowania:
finansowanie

publikacji
w otwartym
dostepie (Open
Access) zostato
zapewnione
i zorganizowane
w ramach projektu
DEAL. Niniejsze
rekomendacje nie
byty objete
odrebnym
finansowaniem.

Zalecenia dotyczgce leczenia diugoterminowego: terapie stosowane poza wskazaniami rejestracyjnymi (off-label)

e U pacjentéow, u ktorych uzyskano stabilny stan klinicznym podczas terapii stosowanej poza wskazaniami
rejestracyjnymi (off-label), u ktérych nie wystepujg istotne dziatania niepozadane, nie ma koniecznosci zmiany
leczenia na inne.

e Mozna stosowac klasyczne leki immunosupresyjne (azatiopryne, mykofenolan mofetylu oraz doustne GKS),
jednak uznaje sie je za mniej skuteczne niz terapie biologiczne.

¢ Nie nalezy stosowa¢ matych dawek GKS w monoterapii w celu zapobiegania rzutom choroby, chyba ze nie sg
dostepne zadne inne opcje terapeutyczne.

Zalecenia dotyczace leczenia diugoterminowego u pacjentdw z NMOSD z obecnos$cig przeciwciat anty-AQP4:
rozpoczecie leczenia i kryteria wyboru

e Ekulizumab/rawulizumab, inebilizumab, rytuksymab, satralizumab oraz tocilizumab sg wysoce skutecznymi
terapiami stosowanymi u pacjentéw z NMOSD z obecnoscig przeciwciat anty-AQP4. Chociaz nie ma wysokiej
jakosci dowodow potwierdzajgcych przewage jednego leku nad pozostatymi, kazdy z nich moze by¢ odpowiedni
w odmiennych sytuacjach klinicznych i odpowiadaé réznym potrzebom pacjentow.

¢ Dtugoterminowg immunoterapie u pacjentéw z NMOSD z obecnoscig przeciwciat anty-AQP4 powinna by¢
rozpoczynana od jednego z przeciwciat monoklonalnych: ekulizumabu/rawulizumabu, inebilizumabu,
rytuksymabu lub satralizumabu, o ile leki te sg dostepne.

o Wybor immunoterapii powinien uwzgledniac takie czynniki jak cigzko$¢ rzutu choroby, stopien powrotu do zdrowia
po rzucie, skutecznos¢ leczenia, szybkos¢ uzyskania efektu terapeutycznego, choroby wspdtistniejgce, dziatania
niepozadane, profil bezpieczenstwa i $miertelno$¢ zwigzana z leczeniem, wiek pacjenta, plany prokreacyjne,
preferencje pacjenta, przestrzeganie zalecen terapeutycznych, uzytecznosc¢ kliniczng, dostepnosc i koszty terapii.

o Ditugoterminowa immunoterapia z wykorzystaniem przeciwciat monoklonalnych powinna byé stosowana
w monoterapii, chyba ze obecnos¢ chordb wspdtistniejgcych uzasadnia terapig skojarzong z klasycznymi lekami
immunosupresyjnymi*

*Nie zmienia to zalecenia dotyczacego stosowania matych dawek doustnych glikokortykosteroidéw jako terapii

stopniowo wygaszanej po leczeniu rzutu oraz jako leczenia pomostowego podczas zmiany immunoterapii.

Zalecenia dotyczgce leczenia diugoterminowego: zmiana lekéw

e W przypadku niepowodzenia leczenia klasycznymi terapiami immunosupresyjnymi nalezy zmieni¢ terapie na
przeciwciato monoklonalne.

¢ W przypadku niepowodzenia leczenia przeciwciatem monoklonalnym nalezy zmieni¢ terapig na inne przeciwciato
monoklonalne, preferencyjnie o odmiennym mechanizmie dziatania.

e Odstep miedzy terapiami powinien by¢ mozliwie najkrotszy i ustalany z uwzglednieniem mechanizmu dziatania
kolejnej terapii oraz czasu do rozpoczecia jej dziatania, a takze potencjalnych dziatan niepozadanych
wynikajgcych z naktadania sie terapii.

e Podczas zmiany immunoterapii nalezy =zastosowa¢ terapie pomostowg matg dawkg doustnych
glikokortykosteroidow przez okres do 3—6 miesiecy, w zaleznosci od mechanizmu dziatania kolejnej terapii i czasu
do rozpoczecia jej dziatania, czasu utrzymywania sie dziatania poprzedniej terapii, aktywnosci choroby, choréb
wspotistniejgcych oraz dziatan niepozgdanych.

Nie wskazano sity zalecen ani jako$ci dowodéw.

Wykaz skrétéw: AQP4, akwaporyna 4 (ang. aquaporin-4); AZA, azatiopryna; ECZ, ekulizumab; IBZ, inebilizumab; IVIG, immunoglobulina
dozylna (ang. intravenous immunoglobulin); IVMP, dozylny metyloprednizolon; MENACTRIMS, Middle East North Africa Committee for
Treatment and Research in Multiple Sclerosis; MMF, mykofenolan mofetylu; NEMOS, Neuromyelitis Optica Study Group; NMOSD, choroby
ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego (ang. neuromyelitis optica spectrum disorder); PLEX, plazmafereza
(ang. plasma exchange); PTN, Polskie Towarzystwo Neurologiczne; RTX, rytuksymab; SNS, Saudi Neurology Society; STZ, satralizumab.

3.3. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 4. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Spéjnosé U dnieni
Komparator w zasadnlenie Ocena Agenciji
analizach wnioskodawcy
Standardowe leczenie »(...) zalecane polskimi Wybor IST jako komparator' uznano za zasadny,
. : . jednak zestaw komparatorow jest niekompletny
Immunosupresyjne (IST). wytycznymi, wslfazywane ze wzgledu na pominigcie RTX i immunoglobulin
obejmujgce gllkokortykostgrmdy, TAK przez ekspertow oraz ktdrych stosowanie w populacji docelowej ’
mykofenolan mofetylu, azatiopryne refundowane w polskich potwierdzaja wytyczne Kliniczne oraz opinie
+ placebo. warunkach (...)" (APD str. 67) ekspertow Klinicznych

Wykaz skrotéw: IST, terapia immunosupresyjna (ang. immunosuppressive therapy); RTX, rytuksymab.

Komentarz analitykéw Agenciji

W opinii analitykéw Agencji zestaw komparatoréw nie jest kompletny i powinien obejmowac réwniez RTX
i immunoglobuliny. Wytyczne kliniczne (PTN 2025, SNS 2025, MENACTRIMS 2026, NEMOS 2024) oraz opinie
ekspertow wskazujg na mozliwos¢ zastosowania RTX i immunoglobulin w populacji docelowe;.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 20/64



Ultomiris (rawulizumab) DOWM.4131.8.2026

Wytyczne praktyki klinicznej wskazujg, ze immunoglobuliny stanowig opcje terapeutyczng w leczeniu
diugoterminowym w wybranych sytuacjach klinicznych, w tym u pacjentéw z przeciwwskazaniami do innych
metod leczenia (NEMOS 2024, PTN 2025). Kryteria kwalifikacji do leczenia immunoglobulinami w ramach
programu lekowego B.67. obejmujg nieskutecznos¢ leczenia immunosupresyjnego lub wystepujgce
przeciwskazania do jego zastosowania. W opinii analitykbw Agencji, biorgc pod uwage powyzsze,
immunoglobuliny réwniez powinny zostaé¢ uwzglednione jako jedna z technologii alternatywnych.

W populacji pacjentéw z NMOSD wytyczne wskazujg RTX jako leczenie pierwszego rzutu lub jako jedng z opcji
terapeutycznych obok innych przeciwciat monoklonalnych, w tym SAT i RAW (SNS 2025, PTN 2025,
MENACTRIMS 2026). Rytuksymab jest finansowany w ramach RDTL we wskazaniu: choroba Devica (ICD-10:
G36)3. Zgodnie z danymi CeZ w latach 2023-2025 rytuksymabem w ramach RDTL leczono od 9 do 10 pacjentow
rocznie (Tabela 5).

Tabela 5. Liczba pacjentow leczonych rytuksymabem w ramach RDTL wraz z kwotami we wskazaniu:
Inne rozsiane procesy demielinizacyjne o ostrym przebiegu (ICD-10: G36)

Rok Kwota rozliczona [PLN] Kwota sprawozdana [PLN] Liczba pacjentow Liczba opakowan
2026 5724 9774 4 9
2025 62 783 62 783 10 31
2024 73111 73111 9 30
2023 113 174 113174 9 25
Suma 254 792 258 842 15 95

Zrédto: dane CeZ (data dostepu: 24.06.2026 r.).

Eksperci jako alternatywne technologie stosowane u pacjentéow z NMOSD poza klasycznym leczeniem
immunosupresyjnym, obejmujgcym azatiopryne, mykofenolan mofetylu i glikokortykosteroidy (prof. Alina
Kutakowska, prof. Monika Adamczyk-Sowa i dr hab. Milena Switoniska), wskazali takze RTX stosowany off-label
(Alina Kutakowska i dr hab. Milena Switofiska) oraz immunoglobuliny, stosowane gtéwnie w leczeniu zaostrzen
(prof. Konrad Rejdak).

Na etapie oceny spetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca zostat wezwany do uwzglednienia RTX
i immunoglobulin jako komparatoréw. W odpowiedzi podtrzymat dotychczasowe stanowisko i nie uzupetnit analiz
o0 poréwnanie z RTX i immunoglobulinami. W swojej argumentacji wskazat, ze immunoglobuliny nie spetniajg
kryteriow komparatora z uwagi na catkowicie odmienne pozycjonowanie terapeutyczne, natomiast baza
dowodowa dla RTX jest wysoce ograniczona, nie posiada on rejestracji we wskazaniu NMOSD, a jego
finansowanie odbywa sie wytgcznie w trybie RDTL, stanowigc terapie ograniczong do wybranych pacjentéw, a nie
standard postepowania. Wyjasnienie wnioskodawcy nie zmienia oceny analitykdw Agencji.

3 Komentarz AOTMIT: zgodnie z aktualnie obowigzujaca w Polsce klasyfikacjg ICD-10, choroba Devica jest zakwalifikowana do kodu G36.0
Zapalenie rdzenia kregowego i nerwéw wzrokowych [zespét Devical.

AOTMIT OT.422.31.2019, MabThera (rytuksymab) we wskazaniu: choroba Devica (ICD-10: G36) w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze Srodkow publicznych,
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/068/RPT/068_0T.422.31.2019_RDTL_MABTHERA_Choroba_Devica_10.04.2019.pdf
[data dostepu: 19.08.2026 r.]

Opinia Rady Przejrzystosci nr 91/2019 z dnia 15 kwietnia 2019 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku MabThera (rytuksymab) we wskazaniu: choroba Devica (ICD-10: G36),
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/068/ORP/u_15_120_190415_o_91_mabthera_rytuksymab_rdil.pdf [data dostepu:
19.08.2026 r.]

Opinia nr 33/2019 z dnia 18 kwietnia 2019 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie zasadnosci finansowania ze
$rodkéw publicznych leku MabThera (rytuksymab) we wskazaniu: choroba Devica (ICD-10:G36), w ramach ratunkowego dostepu do
technologii  lekowych, https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/068/REK/Rdtl_33 2019_Mabthera.pdf [data  dostepu:
19.08.2026 r.]
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4. Ocena analizy klinicznej

DOWM.4131.8.2026

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

411.

Ocena kryteriéow wigczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa RAW (produkt
leczniczy Ultomiris) w leczeniu dorostych pacjentéw z NMOSD, z obecnoscig przeciwciat przeciw AQP4,
w przypadku niepowodzenia leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania, w ramach
programu lekowego.

Tabela 6. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Populacja

o dorosli (wiek 218 r.z.)

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

o potwierdzenie obecnosci
przeciwciat anty-AQP4

e EDSS od 0 do 7 wtacznie

e niepowodzenie leczenia
satralizumabem - wystgpienie
rzutu choroby u pacjentéw po co
najmniej 6 miesigcach leczenia
satralizumabem lub obraz
radiologiczny ~ wskazujgcy na
aktywnos¢ i/lub progresje choroby
w strukturach charakterystycznych
dla NMOSD (zgodnie z aktualnymi
wytycznymi IPND, ang.
International Panel for NMO
Diagnosis) u pacjentow po co
najmniej 6 miesigcach leczenia
satralizumabem lub objawy

nietoleranc;ji satralizumabu
zgodnie z aktualng ChPL lub brak
mozliwosci zastosowania
satralizumabu - obecnos¢
przeciwwskazan do terapii
satralizumabem zgodnie
z aktualng Charakterystykg

Produktu Leczniczego (ChPL) lub
zapisami programu lekowego

e dzieci i mtodziez <18 r.z.

o NMODS bez potwierdzenia obecnosci
przeciwciat anty-AQP4

e obecnosc¢ przeciwwskazan do
stosowania rawulizumabu okreslonych
w aktualnej Charakterystyce Produktu
Leczniczego (ChPL)

Badanie Sato 2025 zostato

wigczone do AKL wnioskodawcy

jako badanie ukierunkowane na

oceng pacjentow zmieniajgcych

terapie z SAT na RAW z powodu

nieoptymalnego leczenia RAW.

Zaréwno kryteria wiaczenia, jak

i zapisy programu lekowego

definiujg niepowodzenie leczenia

SAT. Tymczasem pacjenci z ww.

badania zmieniali leczenie z SAT

na RAW z powodu:

¢ rzutu choroby (n=4),

e dziatan niepozgdanych
sterydéw (n=3),

¢ postepujgcych objawdéw
neurologicznych (n=2),

e czestych infekcji drég
moczowych (n=1),

e wytworzenia przeciwciat
neutralizujgcych satralizumab
(n=1).

Interwencja

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

dawkowanie niezgodne z aktualng ChPL

W badaniu Sato 2025 brak
informacji o dawkowaniu SAT.

Komparatory

standardowe leczenie
immunosupresyjne [IST]; placebo
[PLC]

niewymagany w przypadku badan
jednoramiennych, w tym pretest-posttest

W  opinii analitykow  Agenciji
w przedtozonych analizach jako
komparator poza standardowym
leczeniem immunosupresyjnym
(IST) nalezy réwniez uwzgledni¢
rytuksymab i immunoglobuliny.
(uzasadnienie analitykow Agencji
oraz stanowisko wnioskodawcy
przekazane w odpowiedzi na uwagi
do analiz znajdujg sie w rozdz. 3.3
AWA).
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Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Biorgc pod uwage, ze w polskiej
praktyce  klinicznej  populacja
docelowa ma zapewnione leczenie
lekami immunosupresyjnymi
wramach refundacji aptecznej,
immunoglobulinami  w  ramach
programu lekowego B.67, a takze
rytuksymabem w ramach RDTL,
wybor placebo jako komparatora
jest niezasadny

W odpowiedzi na uwage
analitykéw w pismie dotyczacym
niespetnienia wymagan
minimalnych wnioskodawca
podtrzymat wybér standardowego
leczenia immunosupresyjnego
(IST/BSC) z uwzglednieniem
kontroli placebo (¢ PLC).
Whioskodawca wskazat, ze
placebo nie stanowito
samodzielnego komparatora, lecz
element zewnetrznej grupy

kontrolnej wykorzystanej
w badaniu CHAMPION-NMOSD,
w ktérym pacjenci mogli
kontynuowac leczenie IST.
Zdaniem Whnioskodawcy
poréwnanie RAWIST vs.
PLC/BSC#IST odzwierciedla

rzeczywistg praktyke kliniczng
w analizowanej populacji i stanowi
jedyny metodycznie uzasadniony
komparator (szczegdty w rozdz.
1.1.1 odpowiedzi na wymagania
minimalne).

Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze
27,7% pacjentéow w ramieniu PLC+

IST nie stosowato IST.
W konsekwencji ta czesc
pacjentéw otrzymywata jedynie
placebo.
e czas do potwierdzonego rzutu | e ocena —
choroby farmakokinetyki/farmakodynamiki
e roczna czestosé rzutdw choroby | e parametry oceniane wylgcznie
(ARR) w celach eksploracyjnych,
e roczna czesto$é rzutéw choroby o nieustalonym znaczeniu klinicznym,
(ARR) wymagajacych nie odnoszgce sig do zadnego
hospitalizacii z predefiniowanych obszaréw oceny
Punkty - . (skutecznosci klinicznej lub
konncowe e sprawnos$¢ chodu wg skali HAI

bezpieczenstwa)
e ocena niepetnosprawnos$ci na
podstawie skali EDSS

¢ stosowanie lekow
immunosupresyjnych

o jakos¢ zycia
e bezpieczenstwo

badania kliniczne z randomizacjg | ¢ badania wczesnej, I/1l fazy —
igrupg kontrolng, badania bez
randomizacji z grupg kontrolng lub
bez grupy kontrolnej (kliniczne -
w tym pragmatyczne
i postmarketingowe; obserwacyjne —
w tym na podstawie rejestrow),

e badania in vitro, badania na
zwierzetach, analizy ekonomiczne

o opisy przypadkow, serie przypadkow
[nie dotyczy oceny rawulizumabu po
satralizumabie]

Typ badan opublikowane w formie | ® badania nieopublikowane w formie
petnotekstowej oraz inne materiaty petnotekstowej [nie dotyczy oceny
(doniesienia konferencyjne, rawulizumabu po satralizumabie]
dokumenty rejestracyjne)
prezentujgce dodatkowe lub

uaktualnione wyniki poszukiwanych
punktdw koncowych dla badan
opublikowanych petnotekstowo,
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Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
a w przypadku oceny rawulizumabu
po niepowodzeniu leczenia
satralizumabem w populaciji
docelowej (przy braku
petnotekstowych dowodow
naukowych) — dodatkowo opisy
przypadkow i doniesienia
konferencyjne nieopublikowane

dotychczas w formie petnotekstowe;.

publikacie w jezyku polskim lub | — —

Inne kryteria angielskim

4.1.1.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono:
e dwa badania pierwotne:

o jednoramienne badanie CHAMPION-NMOSD poréwnujgce RAW+IST z zewnetrzng grupg kontrolng
PLC+IST z RCT PREVENT* w populacji dorostych z NMOSD AQP4-IgG+ (Pittock 2023, Bennet
2026, ab. konf. Berthele 2024, ab. konf. Pittock 2022, ab. konf. Pittock 2024, ab. konf. Pittock 2025);

o jednoramienne badanie Sato 2025 przeprowadzone w warunkach rzeczywistych, ktérego celem byta
ocena zmiany terapii w populacji dorostych z NMOSD AQP4-IgG+ z nieoptymalnym leczeniem
satralizumabem na leczenie RAW (ab. konf. i plakat Sato 2025);

e trzy badania wtérne bedace przeglagdami systematycznymi (Clardy 2024, Makkawi 2024, John 2025);

e trzy publikacje zawierajgce opisy przypadkow stosowania RAW w populacji pacjentow z NMOSD
leczonych wczesniej satralizumabem (Amano 2025, Jacob 2025, Takahashi 2025);

e szes¢ dokumentow w zakresie dodatkowej oceny bezpieczehstwa: EudraVigilance 2026, VigiAccess
2026, FDA 2026, FAERS 2026, EMA 2026 oraz ChPL Ultomiris 2025.

Trzy opracowania wtorne (Clardy 2024, Makkawi 2024, John 2025) wigczone przez wnioskodawce, w opinii
analitykdw Agencji nie spetniajg predefiniowanych kryteriow wigczenia do analizy klinicznej wskazanych przez
wnioskodawce. Przedstawione w nich wyniki dotyczyty poréwnania RAW wzgledem lekéw, ktére nie zostaty
uwzglednione przez wnioskodawce jako komparatory, m.in. rytuksymabu, ekulizumabu, satralizumabu,
inebilizumabu i tocilizumabu.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (PubMed), Embase i Cochrane
Library z zastosowaniem haset dotyczgcych wnioskowanej interwencji (Ultomiris, rawulizumab) i wnioskowanego
wskazania tj. leczenie dorostych pacjentow z NMOSD, z obecnoscig przeciwciat przeciw AQP4, w przypadku
niepowodzenia leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania. Przeszukanie zostato
przeprowadzone dnia 18.08.2026 r.

Analitycy Agencji zidentyfikowali publikacje Pittock 2026, przedstawiajgcg koncowe, wyniki badania CHAMPION-
NMOSD obejmujgce faze podstawowg (PTP, ang. primary treatment period) i faze oceny dlugoterminowej LTE
(ang. long-term extension). Publikacja zostata opublikowana online 13 lipca 2026 r., tj. w dniu przeprowadzenia
przez wnioskodawce aktualizacji przegladu systematycznego (odpowiedzi na uwagi do analiz w zakresie
niespetnienia minimalnych wymagan przekazano 7 sierpnia 2026 r.) i nie zostata uwzgledniona w AKL
wnioskodawcy.

W ponizszej tabelach przestawiono skrotowg charakterystyke badan CHAMPION-NMOSD i Sato 2025
wigczonych do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa.

4 RCT PREVENT - poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa ekulizumabu z placebo.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 24/64



Ultomiris (rawulizumab)

DOWM.4131.8.2026

Tabela 7. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiagczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

W publikacji Pittock 2023
mediana okresu obserwacji

wyniosta 73,5  tygodni
(zakres: 11,0-117,7)
wgrupie RAW i 36,0
(zakres: 1,9-117,7) dla

grupy kontrolnej z badania
PREVENT.

W publikacji Pittock 2026
mediana catkowitego okresu
obserwacji wyniosta 170,3
tygodnia  (zakres: 11,0-
243,0) natomiast mediana
obserwacji w fazie LTE
wyniosta 100,8 tygodnia,
(zakres: 53-137 tygodni).

W publikacji Bennet 2026
Sredni czas trwania badania
dla obu potaczonych grup
wynosit 167,9 (SD: 40,3)
tygodni, przy czym pacjenci
z podgrupy z wczesniejsza
ekspozycjg na rytuksymab
pozostawali w  badaniu
Srednio nieco diuzej: 184,3
(SD: 31,4) vs. 158,6 (SD:
42,1) tygodni.

W ab. konf. Pittock 2024
przedstawiono dane z DCO

16 czerwca 2023 .
z mediang okresu
obserwacji 138,4 tygodni

(zakres: 11,0-183,1).

W ab. konf. Pittock 2025
przedstawiono dane z DCO

14  czerwca 2024 .
z mediang okresu
obserwacji 170,3 tygodni

(zakres: 11,0-243,0).

n=27 (46,6%) z IST,
n=31 (53,4%) bez IST

Kohorta PLC z badania

PREVENTZIST

e Placebo podawane
dozylnie w sposob
dopasowany do

dawkowania ekulizumabu
stosowanego w grupie
interwenciji badania
PREVENT; pierwsze 4
podania stosowano co
tydzien, nastepnie
placebo podawano co 2
tygodnie.

N=47, w tym:
n=34 (72,3%) z IST,
n=13 (27,7%) bez IST.

Leczenie wspomagajgce:

e pacjenci mogli
kontynuowa¢ w trakcie
badania stosowang
wczesniej terapie
immunosupresyjng (IST),
pod warunkiem jej
stabilnego stosowania
(tzn. brak zmian
w sktadzie terapii od
ostatniego rzutu choroby
— dawki mogly byé
dostosowywane);

e kontynuowanie leczenia
rytuksymabem nie bylo
dozwolone (wykluczano
pacjentéw otrzymujgcych
rytuksymab w ciggu 3
miesiecy przed
badaniem).

przed skryningiem;

o wynik w skali EDSS <7;
pacjenci przyjmujacy leki
immunosupresyjne (IST)
w celu zapobiegania
rzutom byli kwalifikowani,
jesli otrzymywali stabilne
dawki takiego leczenia
(nie dopuszczono
stosowania rytuksymabu
jako IST).

Kryteria wykluczenia:
e wczesniejsze lub aktualne

leczenie inhibitorem
dopetniacza;
e dowody na aktywne

zakazenie uktadowe;

o historia zakazenia
Neisseria meningitidis;

o wczesniejszy udziat
w badaniu PREVENT;

oW celu zachowania
spojnosci  z  kryteriami
wykluczenia z badania
PREVENT:

o stosowanie
mitoksantronu lub
rytuksymabu w ciggu 3
miesiecy przed
skryningiem;

o stosowanie
immunoglobulin
dozylnych w ciagu 3

tygodni przed

skryningiem.
Odsetek pacjentow
przerywajgcych udziat
w badaniu: faza
podstawowa: 2/58 (3,4%)
chorych przedwczesnie
przerwato leczenie
z powodu zdarzen

niepozgdanych.

Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty koncowe
CHAMPION- Badanie jednoramienne | RAW#IST Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowe
NMOSD z poréwnaniem e lek podawano droga | e wiek 218 lat; punkty koncowe:
NCT04201262 izewrlletrzna ?mpal infuzji dozylnej, w dawce | o diagnoza AQP4+NMOSD | ® €zas do
(publikacje ontrolng  (ang.  externa ustalonej wzgledem masy | zgodnie wystapienia
Pittock ~ 2026*, | control), otwarte, ciata pacjenta; i i pierwszego

! . K z migdzynarodowymi '

Pittock 2023, | wieloosrodkowe, ; Lami otwierdzonego

' | miedzvnarodowe. fazv 3 e 1 dnia podawano dawke kryteriami p 9
Bennet 2026 gazynarod o -y : nasycajaca, okoto 2400- diagnostycznymi z 2015 rzutu choroby;
graéh |ab. 2koozrll‘. Randomizacja: brak; 3000 mg; roku: Drugorzedowe
Pﬁtoc?(e 2022, Z'?\_slembra.k;. e 15 dnia  stosowano | e status przeciwciat anty- | Punkty koncowe:
Pittock 2024 | Hipoteza: superiority; pierwszg z  dawek AQP4 potwierdzony przy | e roczna czgsto$é
Pittock 2025) | Liczba o$rodkéw: 36 w 11 podtrzymujacych,  3000- uzyciu testu potwierdzonych
] krajach; 3600 mg, nastepnie komérkowego rzutéw (ARR)**,
;rédlo . Okres obserwacji: do 2.5 leczenie podtrzymujqce wakredy_towanym e klinicznie  istotna
flnan'sowama: —Lroku faza podstawowa kontynuowano 'podajac laboratorium; zmiang wyniku
Alexion . badania, do 2 lat faza RAW co 8 tygodni. * historia  co najmniej 1 w skali HA
rnt::armaceutlcals, diugoterminowej obserwacii. | N=58, w tym: rzutu w ciggu 12 miesiecy |  wzgledem wartosci

wyjsciowej;

e zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowej

w wyniku
wskaznika
kwestionariusza
EQ-5D;

e zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowej

w skali VAS
kwestionariusza
EQ-5D;

o Kklinicznie istotne

pogorszenie wyniku

w  skali

wzgledem wartosci

wyjsciowej.

EDSS

Sato 2025 Badanie jednoramienne, | ¢ Pacjenci zmienili leczenie | Kryteria wlaczenia: Pierwszorzedowe
(ab. konf. i plakat Ot_JSleW\{aCé/Lne, na RAW w ciagu 3 | « wiek 218 lat; punkty koncowe:
Sato 2025 wieloosrodkowe, miesiecy od ostatniej . . e brak nawrotéw
.. ) przeprowadzone . dawki satralizumabu. ;O;fzizcrilzz:;ami nggf_ choroby przez 12
%owania' w warunkach rzeczywistych. | , \yszyscy pacjenci Abt: miesigcy od
W' Liczba osrodkow: 5 otrzymywali jednoczesnie | leczenie satralizumabem rozpoczecia
w Japonii; leki  immunosupresyjne L leczenia;
przez co najmniej 3
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przedstawiono informacji
o dawkowaniu RAW

nieoptymalna);

Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty koncowe
Pharmaceuticals, | Okres obserwacji: 12 (IST) przy $redniej dawce miesigce i che¢ zmiany | Drugorzedowe
Inc. miesiecy. PSL  wynoszacej 7,2 leczenia na RAW | punkty kohcowe:
Analiza interim: co najmniej mg/dobe. w oparciu o opinig lekarzy | o zmnigjszenie dawki
6 miesigcy (Srednio 10,9 £ | ¢ W dostepnych i pacjentéw (poprawa doustnych
1,4) materiatach nie Kliniczna po sterydow;
satralizumabie jest

e nowe zmiany w MRI
kregostupa i gtowy,

w trakcie badania ani | ¢« MRI glowy i kregostupa stopien zaniku
informacji o dawkowaniu wykonane w ciagu mézgu (atrofii);
satralizumabu przed ostatniego roku . zmiana Kali
zmiang terapii. i jednoczesne  leczenie EDISS Wt S E'
N=11 satralizumabem; do w svf:#gé;
e zakonczenie leczenia wyjéciowych;
satralizumabem w ciggu 3 .
miesiecy; e zmiany w PRO
’ w stosunku do
Kryteria wykluczenia: wa.rfo.s'ci )
e leczenie satralizumabem z‘éyléslglowiﬁe:czegioel
przez <3 miesigce; y )
FACIT), akosc
* wczesniejsze leczenie (Zycia (E)Q-SDJ-SL)'
ekulizumabem lub RAW i ’
przerwane z powodu | ® jvngi)r:r);arkerach
obaw dotyczacych .
bezpieczenstwa lub krwi  (NfL, - GFAP,
skutecznosci; p(/)dgrupy komérek
’ B/T, biatka
o aktywne zakazenie dopetniacza)
meningokokowe;
Odsetek pacjentéw
przerywajgcych udziat
w badaniu: 111 (9,1%)

chorych przerwat leczenie
RAW - pacjent, u ktérego
w 2. miesigcu wystapit rzut
choroby (zapalenie rdzenia
kregowego).

Wykaz skrotéw: AQP4, akwaporyna 4 (ang. aquaporin-4); AQP4-Ab+, obecnos¢ przeciwciat przeciwko akwaporynie 4 (ang. aquaporin-4
antibody-positive); ARR, roczna czesto$¢ rzutdw choroby (ang. annualized relapse rate); BPI, Krétki Inwentarz Bélu (ang. Brief Pain
Inventory); DCO, data odciecia danych (ang. data cut-off); EDSS, Rozszerzona Skala Niewydolnosci Ruchowej (ang. Expanded Disability
Status Scale); EQ-5D, kwestionariusz oceny jakosci zycia EuroQol w pieciu wymiarach (ang. EuroQol 5-Dimensions); EQ-5D-5L,
pieciopoziomowa wersja kwestionariusza EQ-5D (ang. EuroQol 5-Dimensions 5-Levels); FACIT, Funkcjonalna Ocena Terapii Choréb
Przewlektych (ang. Functional Assessment of Chronic lliness Therapy); HAI, skala sprawnosci chodu Hausera (ang. Hauser Ambulation
Index); IST, terapia immunosupresyjna (ang. immunosuppressive therapy); LTE, faza oceny dtugoterminowej (ang. long-term extension); MRI,
obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance imaging); N, liczebno$¢ analizowanej grupy; NCT, numer
identyfikacyjny badania zarejestrowanego w bazie ClinicalTrials.gov (ang. National Clinical Trial number); NMOSD, choroba ze spektrum
zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego (ang. neuromyelitis optica spectrum disorder); PLC, placebo; PRO, wyniki zgtaszane
przez pacjenta (ang. patient-reported outcomes); PSL, prednizolon (ang. prednisolone); RAW, rawulizumab; VAS, wizualna skala analogowa
(ang. visual analogue scale).

*publikacja zidentyfikowana podczas wyszukania przeprowadzonego przez analitykow Agencji;

** wramach tego punktu przeprowadzono poréwnanie z predefiniowang wartoscig 0,25 (1 potwierdzony rzut na 4 pacjentolata —
konserwatywne zatozenie czestosci wystepowania rzutéw choroby w populacji chorych z NMOSD);

Szczegotowy opis badan pierwotnych przedstawiono w rozdziale 15.9 AKL wnioskodawcy. Opis przegladéw
systematycznych zamieszczono w rozdz. 3 AKL wnioskodawcy i w rozdz. 3.1.1 odpowiedzi na uwagi do analiz
w zakresie niespetnienia minimalnych wymagan. Whnioskodawca przedstawit réwniez tabelaryczng
charakterystyke pozostatych wtgczonych publikacji (serii oraz opisu przypadkéw) w rozdz. 3.2.1 odpowiedzi na
uwagi do analiz w zakresie niespetnienia minimalnych wymagan.

41.1.2. Ocena badan

Ocena poprawnosci wyszukiwania

W opinii analitykow Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych zrédet, haset i sposéb ich tagczenia oraz metodyki selekcji abstraktow.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (PubMed), Embase i Cochrane
Library z zastosowaniem haset dotyczacych jednostki chorobowej oraz interwencji. Wyszukiwanie zostato

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 26/64



Ultomiris (rawulizumab) DOWM.4131.8.2026

przeprowadzone dnia 18.08.2026 r. W wyniku wyszukiwania wtasnego poza badaniami zidentyfikowanymi przez
wnioskodawce zidentyfikowano jedng publikacje (Pittock 2026) spetniajgcg kryteria wigczenia do przegladu.

Ocena jakosci badan

Whnioskodawca ocenit jakos¢ opracowan wtérnych (John 2025, Makkawi 2024, Clardy 2024) za pomocg narzedzia
AMSTAR 2 jako krytycznie niska.

Whnioskodawca ocenit wiarygodnos¢ badan jednoramiennych CHAMPION-NMOSD i Sato 2025 za pomocag
formularza NICE. Dla badania CHAMPION-NMOSD uzyskano wynik 7/8, natomiast dla badania Sato 2025 7/9.

Komentarz analitykdw Agenciji

Whnioskodawca nie przedstawit petnej oceny badania CHAMPION-NMOSD w podziale na poszczegodlne kryteria
skali NICE (podat wytacznie ostateczny wynik oceny). Dla badania Sato 2025 podano ocene dla dziewieciu
punktéw, mimo ze zastosowana skala obejmuje osiem pytan.

Szczegodtowa ocene jakosci badan wigczonych do analizy przedstawiono w rozdz. 15.3 AKL wnioskodawcy.

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdz. 13 AKL):

e Badanie CHAMPION-NMQOSD, pomimo przeprowadzenia w jego ramach poréwnania rawulizumabu
Z grupg kontrolng placebo, nie byto randomizowang probg kliniczng z jednoczasowg grupg kontrolng,
a badaniem otwartym, gdzie wyniki dla ocenianej interwencji poréwnano z zewnetrzng grupg kontrolng
(w tym przypadku, grupg kontrolng placebo innego badania klinicznego, PREVENT, oceniajgcego
podobny lek — ekulizumab) — brak rébwnoczasowej, dopasowanej grupy kontrolnej mégt stanowic istotne
ograniczenie tak wykonanej analizy, cho¢ autorzy badania od poczatku projektowali je w sposéb
pozwalajgcy zminimalizowa¢ btedy wynikajgce z takiego podejscia metodycznego, a do tego
przeprowadzono dodatkowe analizy, w ramach ktérych stosowano dodatkowe metody w celu lepszego
zbalansowania ocenianych grup;

e Ponadto, w badaniu CHAMPION-NMOQOSD (przeciwnie do proby PREVENT, z ktérej pochodzita grupa
kontrolna) nie zastosowano procedur zaslepienia — zaréwno pacjenci, lekarze prowadzgcy badanie oraz
komisja orzekajgca o nawrotach choroby byli swiadomi otrzymywanej interwencji (co byto bezposrednig
konsekwencjg przyjetej metodyki badania);

e Kryteria wigczenia réznity sie w dwoch aspektach od kryteriow stosowanych w badaniu PREVENT,
pomimo proby jak najlepszego dopasowania, co mogto ograniczac mozliwosc poréwnania rawulizumabu
Z grupg kontrolng badania PREVENT:

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

o w badaniu PREVENT wymagano od kwalifikujgcych sie pacjentéw wystgpienia co najmniej
2 rzutéw w ciggu 12 miesiecy przed skryningiem lub co najmniej 3 rzutéw w ciggu 24 miesiecy
przed skryningiem, z ktérych co najmniej 1 wystapit w ciggu 12 miesiecy przed skryningiem.
W prébie CHAMPION-NMOSD ztagodzono to kryterium na podstawie danych opublikowanych
po zaprojektowaniu badania PREVENT, ktére wykazaty jedynie umiarkowang redukcje (4-8%)
ryzyka przysztych rzutow miedzy pacjentami z 1 vs 2 rzutami w poprzednich 24 miesigcach;

e Autorzy badania wskazywali rowniez na pewne ograniczenie zastosowania skali EDSS w celu oceny
niepetnosprawnosci pacjenta — skala ta nie zostata opracowania specjalnie dla NMOSD, a wynik oceny
zalezat w duzej mierze od subiektywnej oceny lekarza, co moze ograniczac wnioskowanie na temat
wynikow tej oceny, szczegdlnie ze zmiany w EDSS nie zawsze odzwierciedlaty faktyczne postepy
choroby u pacjentéw, ulegaty wahaniom i nie $wiadczyty o faktycznej obecnos$ci rzutu choroby u pacjenta;

e W badaniu CHAMPION-NMOSD wykluczano wczesnigjsze lub aktualne leczenie inhibitorami
dopetniacza (ekulizumab, rawulizumab), nie wykluczano mozliwosci stosowania satralizumabu (ale takie
leczenie wczesniej otrzymat tylko 1 chory [0,95%]), mozna wiec uznac, ze proba ta dotyczyta chorych
nieleczonych  wczesniej satralizumabem, a zatem odpowiadajgc populacji z obecnymi
przeciwwskazaniami do terapii satralizumabem zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu
Leczniczego (ChPL) lub zapisami programu lekowego;

Komentarz analitykéw Agenciji

Brak wczeéniejszej ekspozycji na satralizumab nie jest rownoznaczny z brakiem mozliwosci jego
zastosowania. Badanie CHAMPION-NMOSD obejmowato szerszg populacje niz populacja z obecnymi
przeciwwskazaniami do terapii SAT zgodnie z aktualng ChPL lub zapisami programu lekowego. Nalezy
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mie¢ na uwadze, ze do badania CHAMPION-NMOSD wigczano pacjentéw z wynikiem EDSS od 0 do 7,
a sredni (SD) wynik oséb witgczonych do ramienia rawulizumabu wynosit 3,30 (1,58), natomiast
rozbiezno$¢ w kryteriach kwalifikacji miedzy oboma lekami dotyczy przede wszystkim dopuszczalnego
zakresu niesprawnosci mierzonej w skali EDSS, tym samym populacja pacjentéw kwalifikujgcych sie
wytgcznie do leczenia RAW obejmuje przede wszystkim chorych z wartoscig EDSS powyzej 6,5
i nieprzekraczajgcg 7. Do terapii SAT nie kwalifikujg sie réwniez pacjenci, u ktérych wystepujg
przeciwwskazania okreslone w ChPL. Przeciwwskazanie to stanowi waskie kryterium, co znajduje
rowniez odzwierciedlenie w analizie wptywu na budzet wnioskodawcy. W odpowiedzi na wezwanie
dotyczace niespetnienia wymagan minimalnych wskazano bowiem, ze subpopulacja pacjentéw z EDSS
rownym 7 stanowi miarodajne przyblizenie liczebnosci populacji objetej rozszerzonym wskazaniem RAW
wzgledem SAT. W odpowiedzi na prosbe Agencji o wyjasnienie czy mozna ekstrapolowaé wyniki dla
populacji z badania CHAMPION-NMOSD na subpopulacje pacjentéw z wynikiem EDSS powyzej 6,5 do
7,0 wigcznie wnioskodawca wskazat, ze wnioskowanie dotyczace tej subpopulacji nie stanowi
ekstrapolacji poza obserwowany w badaniu zakres EDSS, lecz pozostaje ekstrapolacjg wynikéw catej
kohorty na wezszg i prawdopodobnie nieliczng podgrupe (pacjenci z EDSS >6,5-7,0 miescili sie
w kryteriach kwalifikacji do badania, a wartos¢ maksymalna EDSS wynoszgca 7,0 potwierdza, ze co
najmniej jeden uczestnik z tak zaawansowang niepelnosprawnoscig zostat wigczony). Ponadto
wnioskodawca wskazat, ze mechanizm dziatania RAW jest niezalezny od stopnia niesprawnosci
(wyjsciowy wynik EDSS opisuje nasilenie istniejgcej niepetnosprawnosci, natomiast gtéwnym celem
leczenia jest zapobieganie kolejnym rzutom i dalszej akumulacji uszkodzen astrocytow). Szczegoty
w odpowiedzi wnioskodawcy na wezwanie dotyczgce niespetnienia wymagan minimalnych.

e Terapie IST (obejmujgcg glikokortykosteroidy w monoterapii lub w potgczeniu z azatiopryna,
mykofenolanem mofetylu, metotreksatem, cyklofosfamidem Iub inhibitorami kalcyneuryny) razem
Z leczeniem stosowanym w ramach badania otrzymywato 28 (48,3%) chorych z grupy rawulizumabu
(30 [61,7%] chorych otrzymywato lek w monoterapii) oraz 34 (72,3%) w grupie placebo, co stanowito
pewng roznice (SMD = -0,51), mogacg wplywac na uzyskane wyniki poréwnania — niemniej jednak,
autorzy analizy przeprowadzili dodatkowg analize w podgrupie chorych, ktérzy nie otrzymywali
dodatkowego leczenia immunosupresyjnego;

Komentarz analitykdw Agenciji:

W grupie kontrolnej badania CHAMPION-NMSD 72,3% pacjentéw stosowato wyjsciowo IST, natomiast
27,7% pacjentéow nie stosowato IST. W konsekwencji czes¢ pacjentdw otrzymywata jedynie placebo,
ktérego uwzglednienie jako komparatora jest niezasadne. Wyniki dla wszystkich punktow koncowych,
z wyjagtkiem czasu do potwierdzonego rzutu choroby, prezentowane sg dla populacji ogétem, bez
prezentowania wynikéw dla subpopulacji pacjentéw stosujgcych bgdz nie stosujgcych dodatkowo IST.
Co wiecej, analiza czasu do potwierdzonego rzutu choroby dla RAW w monoterapii dotyczy wytgcznie
poréwnania z placebo (bez IST).

e Jedyne odnalezione badanie ukierunkowane na ocene pacjentéw zmieniajgcych terapie z satralizumabu
na rawulizumab (Sato 2025) byto bardzo matym badaniem obserwacyjnym (N = 11 pacjentéw),
prowadzonym wytgcznie w populacji japoriskiej, i dodatkowo badanie to nie zostato dotychczas
opublikowane w postaci petnotekstowej, a jedyne dostepne wyniki pochodzity z doniesienia
konferencyjnego prezentujgcego wyniki analizy interim, co znacznie ogranicza mozliwo$¢ wnioskowania
na podstawie dostepnych wynikéw;

e Odnalezione serie przypadkéw (Amano 2025, Jacob 2025, obejmowaty jedynie po 2 przypadki
pacjentéw) oraz opis pojedynczego przypadku (Takahashi 2025) pacjentdow zmieniajgcych terapie
z satralizumabu na rawulizumab, Zrédta te stanowity wiec ograniczone Zrédfo informacji o skuteczno$ci
i bezpieczenstwie rawulizumabu po zmianie terapii z satralizumabu.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow Agencji:

e Roznice w charakterystyce pacjentow wigczonych do badania CHAMPION-NMOSD. Najwieksze roznice
liczbowe pomiedzy grupami obserwowano w zakresie:
o wyjsciowych wynikéw oceny niepetnosprawnosci w skali EDSS: sredni wynik wyniost 3,30
(SD: 1,58) w grupie RAW oraz 4,26 (SD: 1,51) w grupie kontrolnej (SMD = -0,62), co mogto
wskazywac na udziat pacjentdw bardziej obcigzonych niepethosprawnoscig w_grupie placebo
badania PREVENT;

o kwestionariusza oceniajgcego jakos¢ zycia EQ-5D: pacjenci w grupie RAW mieli lepsze wyniki
niz pacjenci z grupy kontrolnej, zaréwno w przypadku wskaznika EQ-5D, 0,77 (SD: 0,22) vs 0,68
(SD: 0,20), SMD = 0,41, jak i w przypadku podskali VAS, gdzie réznice byly szczegdlnie wyrazne:
73,6 (SD: 14,8) vs 59,1 (SD: 20,4), SMD = 0,81;
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o wskaznika sprawnosci chodu HAI: pacjenci z grupy RAW cechowali sie lepszym (nizszym
liczbowo) srednim wynikiem wskaznika sprawnosci chodu (HAI): 1,2 (SD: 1,42) vs 2,1 (SD: 1,40),
SMD = -0,70.

Ponadto wsrdd chorych otrzymujgcych RAW obserwowano mniejszg Srednig roczng czestosc¢ zaostrzeh
(wyznaczong na podstawie zdarzen w ciggu 2 lat poprzedzajgcych badanie), w poréwnaniu do grupy
kontrolnej: 1,87 (SD: 1,59) vs 2,07 (SD: 1,04), a czas od ostatniego rzutu choroby byt dluzszy wsréd
chorych z grupy interwencji, w poréwnaniu z zewnetrzng kontrolg, wynoszgc odpowiednio (mediana
i zakres) 6,8 (1,4-13,2) miesiecy oraz 3,8 (1,0-12,4) miesiecy. Najczesciej obserwowanym ogniskiem
zapalnym w czasie rzutu choroby w ostatnich 2 latach w obu grupach byto poprzeczne zapalenie rdzenia
kregowego, ale udziat takich rzutéw w grupie kontrolnej byt znacznie wyzszy niz w grupie RAW: 89% vs
59%.

e Badanie Sato 2025 zostato wtgczone do AKL wnioskodawcy jako badanie ukierunkowane na ocene
pacjentdw zmieniajgcych terapie z SAT na RAW z powodu nieoptymalnego leczenia RAW. Zaréwno
kryteria wigczenia, jak i zapisy programu lekowego definiujg niepowodzenie leczenia SAT. Tymczasem
tylko 4/11% pacjentéow zmienito terapie z SAT na RAW z powodu rzutu choroby, przy czym nie podano
definicji rzutu choroby. Pozostate przyczyny zmiany leczenia to: dziatania niepozadane sterydéw (n=3),
postepujgce objawy neurologiczne (n=2), czeste infekcje drog moczowych (n=1) oraz wytworzenie
przeciwciat neutralizujgcych satralizumab (n=1).

e W badaniu Sato 2025 nie podano informacji o dawkowaniu SAT.

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Ograniczenia dotyczgce syntezy wynikow zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdz. 13 AKL):

e wramach wykonanego przeglgdu systematycznego odnaleziono tylko jedno badanie kliniczne oceniajgce
rawulizumab (prébe CHAMPION-NMODS), co ograniczania najbardziej wiarygodng opartg na podstawie
badan eksperymentalnych analize skuteczno$ci i bezpieczenstwa rawulizumabu. Niemniej nalezy
zauwazyc, ze badanie to dotyczy choroby rzadkiej.

e jedyne odnalezione dowody na skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo rawulizumabu stosowanego w populacji
pacjentdw po zmianie terapii z satralizumabu pochodzity z matego badania obserwacyjnego,
prowadzonego w populacji japoriskiej, ktérego wyniki analizy interim przedstawiono w postaci abstraktu
z doniesienia konferencyjnego oraz plakatu, ponadto odnaleziono réwniez opisy kilku przypadkéw
pacjentow zmieniajgcych terapie z satralizumabu na rawulizumab w ramach opisow wiekszych serii
przypadkow — dane odnosnie tych kilku pacjentow rowniez przytoczono w ramach niniejszej analizy.

Ograniczenia dotyczace syntezy wynikow zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

e Whnioskodawca nie uwzglednit rytuksymabu i immunoglobulin jako komparatoréw. W pismie do
wnioskodawcy dotyczacym niespetnienia wymagan minimalnych, Agencja zwrdcita sie z prosbg
o uwzglednienia w analizach ww. technologii jako komparatoréw. W odpowiedzi na ww. pismo
wnioskodawca wskazat argumentacje uzasadniajgcg, iz RTX i IVIg nie powinny stanowi¢ komparatoréw
dla RAW (szczegoty w rozdz. 3.3 AWA).

e Brak badan przeprowadzonych w specyficznie zdefiniowanej populacji chorych spetniajgcych kryteria
wigczenia do programu lekowego, {j.
o wystgpienie rzutu choroby (zgodnie z definicjg rzutu zawartg w punkcie ,Monitorowanie
programu”) u pacjentéw po co najmniej 6 miesigcach leczenia satralizumabem, lub

o obraz radiologiczny wskazujagcy na aktywno$¢ lub progresje choroby w strukturach
charakterystycznych dla NMOSD (zgodnie z aktualnymi wytycznymi IPND, ang. International
Panel for NMO Diagnosis) u pacjentdbw po co najmniej 6 miesigcach
leczenia satralizumabem, lub

o obecnos¢ przeciwwskazan do terapii satralizumabem zgodnie z aktualng Charakterystyka
Produktu Leczniczego (ChPL) lub zapisami programu lekowego; lub

o objawy nietolerancji satralizumabu zgodnie z aktualng ChPL.

5 Informacja na podstawie opisu charakterystyki wtaczonej populacji badania Sato 2025 z AKL wnioskodawcy (str. 124). Jednoczesnie tabela
z charakterystyka poszczegdlnych pacjentdw pozwala na zidentyfikowanie jedynie trzech pacjentéw, u ktérych jako powdd zmiany terapii
wskazano nawrét (pacjent nr 7, 8, 10). Brak definicji rzutu choroby nie pozwala jednoznacznie wskaza¢ czy, u ktérego$ z pozostatych
pacjentow powodem zmiany terapii byt rzut choroby, czy liczba pacjentéw zostata btednie okreslona jako czterech zamiast trzech.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Definicje wybranych punktéw koncowych i skal uzywanych w AKL wnioskodawcy

Rzut choroby (definiowany zgodnie z kryteriami przyjetymi w badaniu PREVENT): wystgpienie nowych objawow
neurologicznych lub nasilenie objawéw istniejgcych, potwierdzone w obiektywnym badaniu neurologicznym,
utrzymujgce sie przez ponad 24 godziny i poprzedzone co najmniej 30-dniowym okresem stabilizacji choroby.

Dr hab. Milena Switonska wskazata, ze kazda wiarygodna redukcja ryzyka rzutu jest klinicznie wazna,
a za wyraznie istotng korzy$¢ mozna uzna¢ zmniejszenie ryzyka rzutu o co najmniej 30—-50% oraz redukcje ARR
o co najmniej 30%.

Skala HAI (ang. Hauser Ambulation Index): 10-stopniowa skala oceny stopnia niepetnosprawnosci ruchowej,
w ramach ktorej przypisuje sie pacjentowi ocene od 0 (brak objawéw uposledzenia ruchowego, petna sprawnosg),
do 9 (pacjent na wozku inwalidzkim, bez samodzielnej mozliwosci poruszania sie). Klinicznie istotne pogorszenie
zdefiniowano jako wzrost wyniku skali 0 co najmniej 2 punkty u pacjentéw z wynikiem wyjsciowym réwnym O lub
0 co najmniej 1 punkt u pacjentow z wynikiem wyjsciowym wiekszym niz 0.

Rozszerzona skala stanu niepetnosprawnosci (EDSS, ang. Expanded Disability Status Scale): stuzy do oceny
nasilenia niepetnosprawnosci neurologicznej na podstawie badania ukfadéw czynnosciowych oraz zdolnosci
poruszania sie. Wynik miesci sie¢ w zakresie od 0 do 10, w odstepach co 0,5 punktu, przy czym 0 oznacza
prawidtowy wynik badania neurologicznego, a wyzsze wartosci wskazujg na wieksze nasilenie
niepetnosprawnosci. Klinicznie istotne pogorszenie zdefiniowano jako wzrost wyniku EDSS o co najmniej 2 punkty
u pacjentéw z wynikiem wyjsciowym rownym 0, o co najmniej 1 punkt u pacjentdw z wynikiem wyjsciowym
od 1 do 5 lub o co najmniej 0,5 punktu u pacjentdw z wynikiem wyjsciowym wigkszym niz 5.

Zmiany wynikow EDSS wskazane przez wnioskodawce jako Klinicznie istotne sg zgodne z opiniami
ankietowanych ekspertow.

Kwestionariusz EQ-5D (ang. EuroQol-5 Dimensions) stuzy do oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem, skfada
sie z kwestionariusza dotyczgcego stanu zdrowia oraz skali analogowej oceny dolegliwosci (VAS). Czesc
kwestionariusza dotyczgca stanu zdrowia obejmuje pie¢ wymiaréw: poruszanie sie, samoopieke, codzienne
czynnosci, bol lub dyskomfort oraz niepokédj lub przygnebienie, ocenianych na trzech poziomach nasilenia
problemoéw (brak trudnosci, ich niewielkie albo bardzo duze nasilenie). Natomiast w skali VAS pacjent ocenia swoj
aktualny stan zdrowia od 0, oznaczajgcego najgorszy z mozliwych, do 100, oznaczajgcego najlepszy wyobrazalny
stan zdrowia. Zasadniczg czescig narzedzia jest kwestionariusz oceniajgcy 5 wymiaréw zdrowia i to jego wyniki
prezentowane sg w badaniach klinicznych jako rezultat oceny EQ-5D. Zmiana w kierunku wartosci wyzszych
oznacza subiektywng poprawe stanu zdrowia.

Wsréd klinicznie istotnych punktow koncowych dla oceny skutecznosci terapii RAW eksperci wskazali wystgpienie
rzutu lub czas do pierwszego potwierdzonego rzutu, roczng czestos¢ rzutéw, progresje niepetnosprawnosci
w skali EDSS, hospitalizacje, jako$¢ zycia oraz sprawnosc¢ funkcjonalng. Wszyscy eksperci uznali zapobieganie
kolejnym rzutom i ograniczenie narastania trwatej niepetnosprawnosci za podstawowy cel leczenia NMOSD.
Prof. Monika Adamczyk-Sowa zwrécita dodatkowo uwage na sprawnos$é chodu oraz mozliwos¢ ograniczenia
steroidoterapii, natomiast dr hab. Milena Switoriska jako klinicznie istotne wskazata réwniez koniecznosci
stosowania plazmaferezy, immunoglobulin lub intensywnej steroidoterapii.

4.2.1. Wyniki analizy skutecznosci

Skutecznos¢ kliniczna
RAW # IST vs. PLC # IST

(badanie CHAMPION-NMOSD - badanie wskazane przez wnioskodawce za reprezentatywne dla populaciji
docelowej, w ktdrej zastosowanie satralizumabu nie jest mozliwe)

Komentarz analitykdw Agenciji

Ponizej przedstawiono wyniki wigczone do AKL wnioskodawcy oraz koricowe wyniki badania CHAMPION-
NMOSD pochodzgce z publikacji Pittock 2026, ktéra nie zostata uwzgledniona w AKL wnioskodawcy.

Czas do wystgpienia pierwszeqo potwierdzoneqo rzutu choroby

Wykazano istotne statystycznie wydiuzenie czasu do wystgpienia pierwszego potwierdzonego rzutu choroby na
korzy$¢ RAW w poréwnaniu z zewnetrzng kohortg placebo z badania PREVENT [HR=0,014 (95%CI:0,000;0,103)
p<0,0001]. U zadnego z 58 pacjentéw leczonych RAW nie wystgpit w trakcie badania rzut pozytywnie
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zweryfikowany przez niezalezng komisje orzekajaca. Wyniki analizy w podgrupach wykazaly istotne statystycznie
réznice na korzys¢ RAW wzgledem PLC niezaleznie od jednoczesnego stosowania IST oraz od wczesniejszego
stosowania RTX (Pittock 2023).

Tabela 8. Analiza czasu do pierwszego potwierdzonego rzutu choroby (Pittock 2023)

RAW, n/N
(%) lub ESS

Rodzaj analizy PLC, n/N (%) HR (95%Cl), wartosé p

Analiza podstawowa

Pierwszy rzut choroby potwierdzony przez niezalezng komisje 0/58 (0,0) 20/47 (42.6) 0,014 (0,000; 0,103), p<0,0001

orzekajgca
Analiza w podgrupach
Chorzy niestosujgcy dodatkowo IST N=30 N=13 0,021 (0,000; 0,176), p<0,0001
Chorzy stosujacy dodatkowo IST N=28 N=34 0,031 (0,000; 0,234), p<0,0001
Chorzy otrzymujacy RTX w ciggu 12 miesiecy przed _ _ i _
skryningiem N=20 N=17 0,063 (0,000; 0,562), p=0,0078
Chorzy nieotrzymujacy RTX w ciggu 12 miesiecy przed N=38 N=30 0,019 (0,000; 0,142), p<0,0001

skryningiem

Analiza dodatkowa

Pierwszy rzut zgtoszony przez lekarza prowadzacego, w tym

rzut nie potwierdzonych przez niezalezng komisje orzekajaca 2/58 (3.4) 29/47 (81.7) 0,039 (0,009; 0,164), p<0,0001

Wykaz skrétow: Cl, przedziat ufnosci (ang. confidence interval); HR, hazard wzgledny (ang. hazard ratio); IST, terapia immunosupresyjna
(ang. immunosuppressive therapy); IPTW, wazenie odwrotnoscig prawdopodobienstwa leczenia (ang. inverse probability of treatment
weighting); N, liczebnos$¢ analizowanej grupy; n, liczba pacjentéw, u ktérych wystgpito zdarzenie; PLC, placebo; RAW, rawulizumab;
RTX, rytuksymab.

W analizach podgrup publikacja przedstawiata liczebnosci grup oraz wyniki HR, ale nie raportowata liczby pacjentéw ze zdarzeniem
w poszczegdlnych podgrupach. W analizie IPTW przedstawiono efektywng wielko$¢ proby po wazeniu.

pogrubienie — wynik istotny statystycznie.

W koncowej analizie badania CHAMPION-NMOSD, obejmujgcej faze podstawowg i LTE, u zadnego z 58
pacjentow leczonych RAW nie odnotowano potwierdzonego rzutu choroby podczas 189,7 pacjentolat obserwac;ji.
W poréwnaniu z zewnetrzng kohortg PLC z badania PREVENT, stanowigcg komparator w fazie podstawowej
badania CHAMPION-NMOSD, wzgledne zmniejszenie ryzyka rzutu wyniosto 98,9% [HR=0,011; (95%CI: 0,000;
0,082); p<0,0001] (Pittock 2026).

Maximum follow-up in PTP: 117.7 weeks Maximum follow-up in the study: 243.0 weeks
v +
1.04
", Ravulizumab & 4 A Hazard ratio (95% ClI) for relapse, 0.011 (0.000, 0.082)
"1 100% 100% 100% Log rank p < 0.0001
~ 084
8w L
S e PREVENT %
‘g ﬁ 0.6 placebo S
2 63.2% i
c - o
% g 0.4 56.2% 51.9%
a:
e
o & 024« 84.0 PY »e 105.7 PY- N
00 1 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168 180 192 204 216 228 240
Number at risk: Time in study period (weeks)
Ravulizumab 58 57 57 57 57 56 56 56 56 56 56 51 43 33 30 25 21 12 11 5 1

Placebo 47 38 30 24 21 16 13 10 9 6 5 5 4 3 3 3 3 1 0

Rysunek 1. Czas do wystapienia pierwszego potwierdzonego rzutu choroby u pacjentéw leczonych RAW w badaniu
CHAMPION-NMOSD (estymacja Kaplana-Meiera; Pittock 2026)

Wykaz skrétow: Cl, przedziat ufnosci (ang. confidence interval); HR, hazard wzgledny (ang. hazard ratio); LTE, faza dtugoterminowej
obserwac;ji (ang. long-term extension); PTP, faza podstawowa badania (ang. primary treatment period); PY, pacjentolata (ang. patient-years);
RAW, rawulizumab.

Zacieniowane pole odpowiada fazie dfugoterminowej obserwacji badania CHAMPION-NMOSD. W fazie LTE nie prowadzono
réwnoczasowego poréwnania z grupg kontrolng; dane PLC pochodzity z zewnetrznej kohorty badania PREVENT.
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Roczna czestos¢ rzutéw choroby (ARR, ang. annualized relapse rate)

Tabela 9. Roczna czestos¢ rzutéw choroby

Oceniany punkt koncowy Publikacja Okres obserwacji RAW Komparator War;osc
. Faza podstawowa badania .
Pittock ) . . 0,000 Hipotetyczna
2023 CHAMPION-NMOSD; 84 pacjentolata (0.044) wartos¢ ARR=0,25 p<0,0001
Roczna czestosé rzutéw obserwacji
choroby (gérna granica 95%Cl i .
y(@ g oCh Pittock F aza pgdstavyowa |LTE; 18..9’7 0,000 Hipotetyczna
2026 pacjentolat; mediana obserwac;ji 170,3 (0.019) | wartos¢ ARR=0,25 p<0,0001
tyg. (zakres: 11,0-243,0) ’ ’
Roczna czestosé rzutow Faza podstawowa i LTE; odciecie . . .
choroby wymagajacych B‘Zggi'e danych 16.06.2023 r.; ekspozycja O’ﬂ%()o' PLC: 8%)(0'16' p<0,0001
hospitalizacji (95%Cl) 153,9 pacjentolata ’

Wykaz skrotéw: ARR, roczna czegsto$¢ rzutdw choroby (ang. annualized relapse rate); Cl, przedziat ufnosci (ang. confidence interval); LTE,
faza dtugoterminowej obserwacji (ang. long-term extension); NO, nie osiggnieto; PLC, placebo.

Wykazano istotne statystycznie réznice na korzy$¢ RAW wzgledem komparatora w zakresie ARR (p<0,00016)
oraz ARR wymagajgcych hospitalizacji (p<0,0001). Zaréwno w fazie podstawowej badania CHAMPION-NMOSD,
jak i w diuzszym okresie obserwac;ji u pacjentéw leczonych RAW nie odnotowano zadnego potwierdzonego rzutu
choroby (Pittock 2023, Pittock 2026).

W analizie obejmujacej faze podstawowg i dtugoterminowg badania u pacjentéw leczonych RAW nie odnotowano
rzutdw wymagajgcych hospitalizacji. W okresie 2 lat przed wtgczeniem do badania hospitalizacji z powodu rzutu
wymagato 43 z 58 pacjentéw leczonych nastepnie RAW (Berthele 2024).

Szczegotowe wyniki znajdujg sie w AKL wnioskodawcy (str. 45-46).

Ocena sprawnosci chodu (skala HAI), niepetnosprawnosci (skala EDSS) i jakosci zycia (kwestionariusz
EQ-5D)
Wykazano istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka Klinicznie istotnego pogorszenia sprawnosci chodu

u pacjentow otrzymujacych RAW wzgledem grupy kontrolnej oraz istotng statystycznie réznice w zmianie od
wartosci wyjsciowej wyniku HAI pomiedzy ramionami badania.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy RAW i PLC w zakresie klinicznie istotnego pogorszenia
wyniku w skali EDSS ani zmian wartosci indeksowej EQ-5D i wyniku EQ VAS wzgledem wartosci wyjsciowej
(Pittock 2023). Szczegétowe wyniki znajdujg sie w AKL wnioskodawcy (str. 46-49). Wyniki dlugoterminowe
wskazujg na utrzymywanie sie efektu RAW w zakresie klinicznie istotnego pogorszenia wyniku w skali HAl i EDSS
(Pittock 2026).

Tabela 10. Klinicznie istotne pogorszenie sprawnosci chodu i niepetnosprawnosci w badaniu CHAMPION-NMOSD
(Pittock 2023, Pittock 2026)

. RAW vs. PLC***
°°ek"'a,‘"y punkt | 5 plikacja 'm“’,‘; fN"(?,/’ NNT (95%Cl)
R /N (%) | n/Ni{%e) RR (95% Cl), p RD (95% Cl), p
S Pittock 2/58 11/47 0,15 (0,03; 0,63), -0,20 (-0,33; -0,07), 6.(4: 15
Klinicznie |stc_>tne 2023* (3,4) (23,4) p=0,0100 p=0,0026 (4;19)
pogorszenie
wyniku w skali HAI Pittock 3/58 } } . _
2026 (5,2)
Klinicznie istotne Pittock 6/58 11/47 0,44 (0,18; 1,11), -0,13 (-0,27; 0,01), ]
pogorszenie 2023** (10,3) | (23.4) p=0,0811 p=0,0759
wyniku w skali Pittock 5/58
EDSS 2026 (8,6) i i i )

Wykaz skrétéow: Cl, przedziat ufnosci (ang. confidence interval); EDSS, Rozszerzona Skala Stanu Niepetnosprawnosci (ang. Expanded
Disability Status Scale); HAI, skala oceny sprawnosci chodu Hausera (ang. Hauser Ambulation Index); N, liczebno$¢ analizowanej grupy;
n, liczba pacjentéw, u ktérych wystgpito zdarzenie; NNT, liczba pacjentéw, ktérych nalezy leczy¢, aby unikng¢ jednego dodatkowego
zdarzenia (ang. number needed to treat); PLC, placebo; RAW, rawulizumab; RD, réznica ryzyka (ang. risk difference); RR, ryzyko wzgledne
(ang. relative risk).

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

**autorzy badania raportowali wynik ilorazu szans dla wystgpienia klinicznie istotnego pogorszenia w grupie RAW wzgledem grupy kontrolnej:
wynosit on 0,332 i Swiadczyt o braku znamiennych réznic miedzy grupami (p=0,0588).

8 Wynik ten nie stanowi bezposredniego poréwnania z kohortg PLC z badania PREVENT, poniewaz wartosé p odnosita sie¢ do testowanej
hipotezy ARR=0,25.
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***obliczenia wtasne wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych.

Tabela 11. Zmiana sprawnosci chodu i jakosci zycia wzgledem wartosci wyjsciowej w badaniu CHAMPION-NMOSD
(Pittock 2023, Pittock 2026)

RAW PLC RAW vs. PLC*
Oceniany punkt koncowy Publikacja z X
$rednia N s'}‘;‘:)")'a N | ™D (95%Cl), p

Zmiana wyniku w skali HAI -0,60 (-1,09; -0,11),

wegloden wartosel wylSciowe] Pittock 2023 -0,10 (SD: 0,63) 58 | 0,50 (1,61) | 47 00,0160
. -0,043 0,05 (-0,02; 0,12),
Zmiana wartosci indeksowej EQ-5D Pittock 2023 0,005 (SD: 0,1522) 58 (0,2115) 47 p(=0,1916 )

wzgledem wartosci wyj$ciowej
ge v ! Pittock 2026 0,01 (95% ClI: -0,04; 0,06) 58 - - -

Zmiana wyniku w skali VAS Pittock 2023 2,60 (SD: 14,10 58 0,60 47 2,00 (-3,93; 7,93),
kwestionariusza EQ-5D wzgledem ( ) (16,40) p=0,5085
wartosci wyjsciowej Pittock 2026 1,1 (95% Cl: -3.6; 5,8) 58 - . -

Wykaz skrotéw: Cl, przedziat ufnosci (ang. confidence interval); EQ-5D, kwestionariusz oceny jakosci zycia (ang. EuroQol 5-Dimensions);
EQ VAS, wizualna skala analogowa EuroQol (ang. EuroQol Visual Analogue Scale); HAI, skala oceny sprawnosci chodu Hausera
(ang. Hauser Ambulation Index); MD, réznica srednich (ang. mean difference); N, liczebnos¢é analizowanej grupy; PLC, placebo;
RAW, rawulizumab; SD, odchylenie standardowe (ang. standard deviation).

*obliczenia wtasne wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych.

Zmniejszenie dawki stosowanych lekéw immunosupresyjnych

Podczas leczenia RAW u 17 z 27 pacjentow (63,0%) stosujgcych wyjsciowo leczenie immunosupresyjne
zmniejszono dawke lub zakonczono stosowanie co najmniej jednego leku immunosupresyjnego (ab. konf. Pittock
2025, Pittock 2026). Nie raportowano wielkosci redukcji dawek poszczegodlnych lekow.

Skutecznos¢ praktyczna

Badanie RWE Sato 2025 zostato wskazane przez wnioskodawce za reprezentatywne dla populacji docelowej,
w przypadku niepowodzenia terapii SAT.

Ryzyko wystapienia rzutu choroby

90,9% pacjentow pozostato wolnych od rzutu choroby podczas leczenia RAW’. Rzut choroby odnotowano
u 1 z 11 pacjentéw, po 2 miesigcach od zmiany terapii, a ARR wyliczona na podstawie tych danych wynosita 0,09
(analiza interim badania Sato 2025).

Na podstawie danych przedstawionych w materiale konferencyjnym wnioskodawca przeprowadzit dodatkowe
obliczenia. Prawdopodobienstwo pozostawania bez rzutu po 2 miesigcach wynosito 0,909 (95%ClI: 0,754; 1,000),
a roczny hazard wystgpienia rzutu choroby oszacowano na 0,108 (95%CI: 0,015; 0,767).

Szczegotowe wyniki znajdujg sie w AKL wnioskodawcy (str. 57-58).

Zmiany dawki stosowanych lekéw immunosupresyjnych

Po zmianie terapii z SAT na RAW wykazano istotne statystycznie zmniejszenie dobowej dawki
glikokortykosteroidow (p<0,01). Wykazano zmniejszenie dawki lekéw immunosupresyjnych ze $redniej
wyj$ciowej dawki 7,15 (SD: 3,03)8 mg/dobe do 4,15 (SD: 2,30)8 mg/dobe po 12 miesigcach leczenia. Szczegdtowe
wyniki znajdujg sie w AKL wnioskodawcy (str. 58-59).

Pozostate kluczowe obserwacije kliniczne

Po zmianie terapii z SAT na RAW nie odnotowano u pacjentéw pogorszenia wyniku w skali EDSS (u dwéch
pacjentéw wynik ulegt poprawie, a u pozostatych dziewieciu pozostat stabilny), przy czym nie podano wielkosci
zmian ani ich istotnosci kliniczne;j.

Biorac pod uwage pacjentoéw, u ktérych przyczyng zmiany terapii byt nawrét, wykazano stabilny przebieg choroby
(pacjent nr 7) oraz poprawe ostrosci wzroku (pacjent nr 8 i 10).

Uwzgledniajgc catg analizowang populacje (11 pacjentéw), odnotowano zmniejszenie nasilenia bélu w skali BPI-
| (u dwoch pacjentow, odpowiednio z 7,3 do 5,4 pkt oraz z 9,4 do 7,0 pkt; nie okreslono, czy zmiany wynikow byty
istotne klinicznie) oraz poprawe jakosci zycia ocenianej za pomocg EQ-5D (u dwdch pacjentéw; odpowiednio
2 50% do 60% oraz z 55% do 75%; nie okreslono, czy zmiany wynikéw byty istotne klinicznie). Poprawe

7 W doniesieniu Sato 2025 zaprezentowano wyniki analizy interim. Pacjenci otrzymywali RAW przynajmniej 6 miesiecy — $rednio 10,9
(SD: 1,4) miesiecy.
8 Obliczenia wtasne wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych.
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parametréw zwigzanych z narzgdem wzroku odnotowano fgcznie u trzech pacjentéw. Ponadto u pojedynczych
pacjentéw odnotowano uzyskanie kontroli wspdtistniejgcej cukrzycy, stabilizacje choroby po wczesniejszym
rzucie oraz poprawe owrzodzenia stopy. Szczegétowe wyniki znajdujg sie w AKL wnioskodawcy (str. 59-60).

Badania wtorne

Biorgc pod uwage, ze w opinii analitykdw Agencji zasadne jest uwzglednienie rytuksymabu jako komparatora,
wyniki posrednich poréwnah RAW wzgledem RTX przedstawiono na podstawie przeglagdéw systematycznych
wigczonych do AKL wnioskodawcy (Clardy 2024, John 2025).

RAW vs. RTX

Zgodnie z rankingiem SUCRA, w populacji pacjentdw seropozytywnych, RAW osiggnat najwyzsze
prawdopodobiehstwo, ze jest interwencjg najskuteczniejszg w zakresie wydtuzenia czasu do pierwszego rzutu
NMOSD [HR=0,00 (95% CI: 0,00; 0,00), SUCRA 0,92], natomiast RTX zajgt drugg pozycje w rankingu [HR=0,00
(95% CI: 0,00; 0,02), SUCRA 0,90] (metaanaliza sieciowa John 2025).

Whioski z opracowan wtérnych przedstawiono w AKL wnioskodawcy (s. 76).

Komentarz analitykdw Agenciji:

W ramach wyszukiwania analitycy Agencji zidentyfikowali publikacje Barzegar 2026, przedstawiajgcg
metaanalize sieciowg poréwnujgcg RTX z innymi terapiami stosowanymi w NMOSD AQP4-lgG+, w tym
wzgledem RAW. Publikacja nie spetniata kryteriow wigczenia do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
(RTX nie zostat uwzgledniony przez wnioskodawce jako komparator). Jednak biorgc pod uwage stanowisko
analitykow Agencji, zgodnie z ktérym RTX stanowi komparator dla RAW, ponizej przedstawiono wyniki
posredniego poréwnania obu terapii na podstawie ww. publikaciji.

Nie wykazano istotnej statystycznie roznicy pomiedzy RAW i RTX w zakresie czasu do pierwszego rzutu choroby
zaréwno w analizie obejmujgcej monoterapie [RTX vs. RAW HR=3,33 (95%CI: 0,13; 83,16)], jak i terapie
skojarzone [RTX vs. RAW HR=5,00 (95%CI: 0,25; 101,01)].

RAW osiggnat najwyzsze prawdopodobienstwo, ze jest interwencjg najskuteczniejszg w zakresie wydtuzenia
czasu do pierwszego rzutu NMOSD, a RTX zajat trzecig pozycje w rankingu, zarébwno w analizie obejmujgcej
terapie skojarzone (odpowiednio p=0,927 i p=0,618), jak i w analizie obejmujgcej monoterapie (odpowiednio
p=0,868 i p=0,677) (Barzegar 2026).

Opisy przypadkow
Populacja pacjentow ze zmiang leczenia z SAT na RAW.

W publikacji Amano 2025 opisano dwa przypadki zmiany leczenia z SAT na RAW z powodu utrzymujgcych sie
objawow neurologicznych, a nie z powodu rzutu choroby (skutecznos¢ SAT w prewencji nawrotéw byta
zachowana). U zadnej z pacjentek nie odnotowano nawrotu choroby (rzutu NMOSD). Poprawa utrwalonych
objawow neurologicznych byta ograniczona. Dopiero dotgczenie RTX skutkowato poprawg jakosci zycia i remisjg
objawow bélowych.

W retrospektywnym badaniu kohortowym Jacob 2025 (N=9) opisano dwie pacjentki z wczeéniejszg ekspozycijg
na SAT, u ktérych nastepnie zastosowano RAW z powodu nietolerancji SAT oraz nieskutecznosci leczenia SAT
i planami prokreacyjnymi. Po przejsciu na leczenie RAW u obu pacjentek nie odnotowano nowych rzutéw NMOSD
w okresie obserwacji, a wynik w skali EDSS zmniejszyt sie odpowiednio z 2 do 0 oraz z 3 do 2 punktow.

Dodatkowo w publikacji Takahashi 2025 przedstawiata opis pojedynczego przypadku poprawy nawracajgcych
infekcji ukladu moczowego po przejsciu z SAT na RAW. Srednia dawka prednizolonu wynosita 8,3 mg/dzien
podczas terapii SAT oraz 5,9 mg/dzien podczas terapii RAW.

Szczegoty dotyczace opiséw przypadku znajdujg sie w AKL wnioskodawcy (str. 62-68).

422 Wyniki analizy bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa

Analize bezpieczenstwa RAW oparto na wynikach jednoramiennego badania CHAMPION-NMOSD, w ktérym
przedstawiono zdarzenia niepozgdane wytgcznie dla pacjentéw leczonych RAW (ramie PLC stanowita
zewnetrzna grupa kontrolna z badania PREVENT). Analize bezpieczenstwa uzupetniono danymi z badania RWE
(ab. konf. i plakat Sato 2025), ktére dotyczyto pacjentéw z nieoptymalnym leczeniem satralizumabem.
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Tabela 12. Podsumowanie TEAE u pacjentéw leczonych RAW w badaniu CHAMPION-NMOSD (Pittock 2023, Pittock

2026)
Liczb Pacjenci ze
Kategoria zdarzenia niepozadanego Okres obserwacji Badanie 2 dI::zeaﬁ zdarzeniem, n (%)
N=58
84 pacjentolata, mediana: .
73,5 tygodni (11,0-117,7) Pittock 2023 328 53 (91,4)
Jakiekolwiek TEAE 189.7 tolat med
,7 pacjentolat, mediana: .
170,3 tyg. (11,0-243,0) Pittock 2026 605 55 (94,8)
84 pacjentolata, mediana: . a
73,5 tygodni (11,0-117,7) Pittock 2023 38 26 (44,8)
TEAE uznane za zwigzane z leczeniem 189.7 tolat. medi
,7 pacjentolat, mediana: . b
170.3 tyg. (11,0-243,0) Pittock 2026 60 27 (46,6)
84 pacjentolata, mediana: .
73,5 tygodni (11,0-117,7) Pittock 2023 244 48 (82,8)
tagodne 189,7 pacjentolat, medi
,7 pacjentolat, mediana: .
170.3 tyg. (11,0-243,0) Pittock 2026 423 50 (86,2)
84 pacjentolata, mediana: .
o . 73,5 tygodni (11,0-117,7) Pittock 2023 71 29 (50,0)
Nasilenie TEAE? Umiarkowane 189.7 pacientolat. medi
,7 pacjentolat, mediana: .
170.3 tyg. (11,0-243,0) Pittock 2026 161 41 (70,7)
84 pacjentolata, mediana: .
o 73,5 tygodni (11,0-117,7) Pittock 2023 13 9 (15,5)
Clezkie® 189,7 pacjentolat, medi
,7 pacjentolat, mediana: .
170.3 tyg. (11,0-243,0) Pittock 2026 20 16 (27,6)
84 pacjentolata, mediana: .
. , 73,5 tygodni (11,0-117,7) | Fittock 2023 3 1)
TEAE prowadzace do przerwania leczenia 189.7 ntolat Ji
,7 pacjentolat, mediana: .
170.3 tyg. (11,0-243,0) Pittock 2026 3 1(1,7)
84 pacjentolata, mediana: .
73,5 tygodni (11,0-117,7) Pittock 2023 8 8(13,8)
Jakiekolwiek TESAE 189 7 pacientolat. medi
,7 pacjentolat, mediana: .
170.3 tyg. (11,0-243,0) Pittock 2026 22 16 (27,6)
84 pacjentolata, mediana: .
73,5 tygodni (11,0-117,7) | T tock 2023 3 3(52)
TESAE uznane za zwigzane z leczeniem 189.7 e ntolat. medi
,7 pacjentolat, mediana: . b
170.3 tyg. (11,0-243,0) Pittock 2026 4 4(6,9)
84 pacjentolata, mediana: .
, 73,5 tygodni (11,0-117,7) | Fttock 2023 0 -
gon
189,7 pacjentolat, mediana: . o
170,3 tyg. (11,0-243,0) Pittock 2026 1 1(1,7)
- . 84 pacjentolata, mediana: .
Zakazenie meningokokowe 73,5 tygodni (11,0-117,7) Pittock 2023 2 2(3,4)
84 pacjentolata, mediana: .
73,5 tygodni (11,0-117,7) Pittock 2023 14 14 (24,1)
covip-19 189,7 pacjentolat, medi
,7 pacjentolat, mediana: .
170.3 tyg. (11,0-243,0) Pittock 2026 31 28 (48,3)
84 pacjentolata, mediana: .
73,5 tygodni (11,0-117,7) Pittock 2023 24 14 (24,1)
Bol glowy 189,7 pacjentolat, medi
./ pacjentoial, mediana. | 40k 2026 31 19 (32,8
TEAE raportowane 1703 tyg. (11,0-243,0) (32.8)
u>10% pacjentow 84 pacjentolata, mediana:
o ' Pittock 2023 7 6 (10,3
Zakazenie drog 73,5 tygodni (11,0-117,7) (10.3)
moczowych 189,7 pacjentolat, mediana: .
170,3 tyg. (11,0-243,0) Pittock 2026 21 10 (17,2)
Zakazenie gornych drog 189,7 pacjentolat, mediana: .
oddechowych 170,3 tyg. (11,0-243,0) | "ittock 2026 7 9(15.5)
. . 84 pacjentolata, mediana: .
Bél plecéw 73,5 tygodni (11,0-117,7) Pittock 2023 8 7(12,1)
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Liczb Pacjenci ze
Kategoria zdarzenia niepozadanego Okres obserwacji Badanie 2 e;::zeaﬁ zdarzeniem, n (%)
N=58
189,7 pacjentolat, mediana: .
170.3 tyg. (11,0-243,0) Pittock 2026 11 8(13,8)
. 189,7 pacjentolat, mediana: .
Biegunka 170,3 tyg. (11,0-243,0) Pittock 2026 9 8(13,8)
84 pacjentolata, mediana: .
73,5 tygodni (11,0-117,7) Pittock 2023 6 6 (10,3)
Bol stawow 189.7 ortolat gi
,7 pacjentolat, mediana: .
170.3 tyg. (11,0-243,0) Pittock 2026 8 8(13,8)
. . 189,7 pacjentolat, mediana: .
Zapalenie nosa i gardta 170.3 tyg. (11,0-243,0) Pittock 2026 9 6 (10,3)
189,7 pacjentolat, mediana: .
Goraczka 170,3 tyg. (11,0-243,0) Pittock 2026 7 6 (10,3)
84 pacjentolata, mediana: . o
_ 73,5 tygodni (11,0-117,7) | T itock 2023 L 10.7)
Zapalenie ptuc 189.7 tolat "
,7 pacjentolat, mediana: .
170.3 tyg. (11,0-243,0) Pittock 2026 1 1(1,7)
84 pacjentolata, mediana: . o
Posocznica 73,5 tygodni (11,0-117,7) | Fittock 2023 1 10.7)
TESAE uznane za meningokokowa 189,7 pacjentolat, mediana: .
2wigzane 7 leczeniem 1703 tyg. (11,0-243,0) | Fittock 2026 L 10.7)
84 pacjentolata, mediana: .
; Pittock 20232 1 1(1,7
Meningokokowe 73,5 tygodni (11,0-117.7) (.7
zapalenie mozgu 189,7 pacjentolat, mediana: )
170.3 tyg. (11,0-243,0) Pittock 2026 1 1(1,7)
. . . 189,7 pacjentolat, mediana: .
Zapalenie tkanki tgcznej 170,3 tyg. (11,0-243,0) Pittock 2026 1 1(1,7)

Wykaz skrétow: NMOSD, choroba ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego (ang. neuromyelitis optica spectrum
disorder); TEAE, zdarzenie niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse event); TESAE, powazne zdarzenie
niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent serious adverse event).

Pittock 2023: TEAE definiowano jako zdarzenia niepozadane, ktérych data wystgpienia przypadata w dniu podania pierwszej dawki badanego
leku lub po tej dacie. Raportowane odsetki podlegajg zaokragleniom i mogg nie sumowac sie do 100%.

2 TEAE i TESAE klasyfikowano jako zwigzane albo niezwigzane z RAW wedtug oceny lekarza.
b Zwigzek TEAE z leczeniem stosowanym w badaniu byt okreslany przez badacza na podstawie jego oceny kliniczne;j.

¢ Ciezkie (ang. severe) TEAE definiowano jako zdarzenia, ktére zaktécaty zwyktg codzienng aktywnos$¢ pacjenta i mogly wymagac leczenia
ogolnoustrojowego lub innego leczenia; zdarzenia ciezkie zwykle powodujg istotne ograniczenie funkcjonowania.

4 TEAE raportowane jako stopien 1. przypisano do kategorii tagodnych, stopien 2. do umiarkowanych, a stopnie 3-5 do cigzkich.
¢ Zgon nastgpit z powodu choroby nadci$nieniowej serca stopnia 5.

W fazie podstawowej badania w grupie RAW odnotowano 328 TEAEs oraz 8 TESAEs, w tym odpowiednio 38 i 3
zdarzenia uznane przez badaczy za zwigzane z leczeniem. Najczesciej wystepowaty: zakazenie COVID-19 i bdl
gtowy (24,1%), bdl plecow (12,1%), bdl stawdw oraz zakazenia uktadu moczowego (10,3%) (Pittock 2023).
W koncowej analizie badania CHAMPION-NMOSD, obejmujacej faze podstawowg i LTE, odnotowano 605 TEAE
u 55/58 pacjentéw (94,8%) oraz 22 powazne TEAE u 16/58 pacjentow (27,6%), w tym odpowiednio 60 i 4
zdarzenia uznane przez badaczy za zwigzane z leczeniem. Najczesciej wystepowaly: zakazenie COVID-19
(48,3%), bdl gtowy (32,8%), zakazenie drog moczowych (17,2%) oraz zakazenie gérnych drog oddechowych
(15,5%) (Pittock 2026).

U dwéch zaszczepionych pacjentéw wystgpity zakazenia meningokokowe, oba w fazie podstawowej badania. Po
zastosowaniu antybiotykoterapii i intensywnej opieki medycznej obaj pacjenci wyzdrowieli bez nastepstw; jeden
pacjent kontynuowat leczenie RAW, natomiast drugi wycofat sie z badania. W fazie LTE nie odnotowano nowych
zakazen meningokokowych. Wystgpit jeden zgon z powodu choroby nadcisnieniowej serca, uznany przez
badaczy za niezwigzany z leczeniem RAW (Pittock 2023, Pittock 2026).

Wyniki analizy post hoc badania CHAMPION-NMOSD w podgrupach wyréznionych ze wzgledu na wczesniejsze
stosowanie RTX wskazujg na zblizony profil bezpieczenstwa RAW u chorych wczesniej leczonych RTX do tego
obserwowanego u chorych nie otrzymujgcych wczesniej takiego leczenia. Zakazenie drég moczowych
wystepowalo istotnie czesciej u chorych wczesniej leczonych RTX [RR = 4,11 (95% CI: 1,19; 14,23), p = 0,0257
oraz RD = 0,25 (95% CI: 0,03; 0,47), p = 0,0246]. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
analizowanymi podgrupami w zakresie pozostatych zdarzen (Bennett 2026).
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W badaniu Sato 2025 nie odnotowano powaznych zdarzen niepozadanych (SAE, ang. serious adverse event).
Zdarzenia uznane za zwigzane z RAW wystgpity u dwdch pacjentéw i obejmowaty silny bdl gtowy, owrzodzenia
jamy ustnej oraz nadcisnienie tetnicze. U zadnego pacjenta nie wystgpito zakazenie meningokokowe.
Szczegodtowe wyniki dotyczace bezpieczenstwa znajdujg sie w rozdz. 5.5 i 6.1.5 AKL wnioskodawcy oraz rozdz.
7.3.3 odpowiedzi wnioskodawcy na uwagi do analiz w zakresie niespetnienia wymagan minimalnych.

Wyniki poszerzonej analizy bezpieczenstwa

Whnioskodawca przedstawit wybrane informacje dotyczgce profilu bezpieczenstwa produktu leczniczego Ultomiris
dostepne na stronie EMA, w tym informacje o najczesciej wystepujgcych i ciezkich zdarzeniach niepozgdanych
oraz przeciwwskazaniach i ostrzezeniach zwigzanych z ryzykiem zakazen meningokokowych. Ponadto
przeprowadzit aktualizacje wyszukiwania ostrzezen i komunikatow bezpieczenstwa na stronach URPL, EMA
i FDA, obejmujgcg réwniez przeglad ustalen komisji PRAC, oraz przeanalizowat dane dotyczgce zgtoszen
podejrzewanych dziatan niepozgdanych dostepne w bazach EudraVigilance, FAERS/AEMS i VigiAccess. Analize
przeprowadzono z datg odciecia danych 13 lipca 2026 r.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi przez wnioskodawce dostepnymi na stronie EMA, odpowiadajgcymi
zapisom ChPL Ultomiris, do najczestszych dziatan niepozadanych rawulizumabu nalezg biegunka, zapalenie
nosa i gardfa, zakazenia gérnych drog oddechowych oraz bdl gtowy, natomiast najistotniejsze ryzyko stanowig
zakazenia meningokokowe. W przegladzie sprawozdan z posiedzen komisji PRAC wskazano na wprowadzenie
do ChPL informacji o reakcjach anafilaktycznych, nadwrazliwosci, reakcjach zwigzanych z wlewem oraz
pokrzywce. PRAC oceniat rowniez sygnaty dotyczgce uszkodzenia watroby i zwiekszenia aktywnosci enzymow
watrobowych, jednak dostepne dowody uznano za niewystarczajgce do wprowadzenia ostrzezenia do ChPL.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w dniu 12.08.2026 r.

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobodjczych nie odnaleziono zadnych informacji, ani komunikatéw bezpieczenstwa dotyczgcych
stosowania ocenianej interwenciji.

W bazie EudraVigilance odnotowano 2 465 zgtoszen, obejmujgcych tgcznie 5 077 podejrzewanych dziatan
niepozgdanych raportowanych w zwigzku ze stosowaniem rawulizumabu. Najwigcej dziatah zaklasyfikowano do
nastepujgcych kategorii: zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania (n=747; 14,7%), zakazenia i zarazenia
pasozytnicze (n=690; 13,6%), zaburzenia uktadu nerwowego (n=618; 12,2%), zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
(n=572; 11,3%) oraz badania diagnostyczne (n=436; 8,6%).

W bazie VigiAccess odnotowano 13 078 zgtoszen, obejmujgcych fgcznie 28 149 podejrzewanych dziatan
niepozgdanych raportowanych w zwigzku ze stosowaniem rawulizumabu. Najwiecej dziatah zaklasyfikowano do
nastepujgcych kategorii: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n=5 922; 21,0%), zaburzenia uktadu
nerwowego (n=3 105; 11,0%), zakazenia i zarazenia pasozytnicze (n=2 488; 8,8%), zaburzenia migéniowo-
szkieletowe i tkanki tgcznej (n=2 170; 7,7%) oraz badania diagnostyczne (n=1 944; 6,9%).

W bazie FDA Adverse Event Monitoring System odnotowano 11 331 zgtoszenh dotyczacych podejrzewanych
dziatan niepozagdanych raportowanych w zwigzku ze stosowaniem produktu leczniczego Ultomiris, w tym 5 427
(47,9%) przypadkow SAE (w tym zgonow) oraz 742 (6,5%) zgonow. Do najczestszych zdarzen niepozgdanych
nalezaty: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n=5 005; 21,4%), zaburzenia ukltadu nerwowego
(n=2 646; 11,3%), zakazenia i zarazenia pasozytnicze (n=2 060; 8,8%), zaburzenia migs$niowo-szkieletowe
i tkanki tacznej (n=1 766; 7,6%) oraz badania diagnostyczne (n=1 643; 7%).
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Technika analityczna
Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA, ang. cost-utility analysis).
Poréwnywane interwencje

Komparatorem dla rozwazanej interwenciji, tj. produktu leczniczego Ultomiris (RAW, rawulizumab) jest leczenie
immunosupresyjne, tj. azatropina, mykofenolan mofetylu, prednizolon (IST, ang. immunosuppressive therapy).

Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia
kregowego, z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4. Analize przeprowadzono w dwoéch réwnolegtych
wariantach z podziatem na subpopulacje. Pierwszy wariant dotyczy pacjentéw z niepowodzeniem leczenia
satralizumabem, ktérych w kolejnej linii leczono rawulizumabem, natomiast drugi pacjentéw niekwalifikujgcych
sie do rozpoczecia leczenia satralizumabem.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych (NFZ). Ze wzgledu na znikome koszty ponoszone przez pacjenta w trakcie terapii NMOSD AQP4+
(w poréwnaniu do wydatkéw ptatnika) perspektywe tg uznano za tozsamg z perspektywg wspolng platnika
publicznego i $wiadczeniobiorcow.

Horyzont czasowy
Przyjeto dozywotni horyzont czasowy (czas modelowania: 54 lata). Diugo$¢ cyklu: 30 dni.
Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych,
dodatkowo przetestowano dyskontowanie 0% i 6,0% dla kosztéw i efektéw w analiza wrazliwosci.

Model
Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel.

Obliczenia przeprowadzono w oparciu o model Markowa, gdzie pacjenci kwalifikowani sg na podstawie wyniku
w Rozszerzonej Skali Niepetnosprawnosci (EDSS, ang, Expanded Disability Status Scale) w przedziale od 1 do 9.
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Rysunek 2. Schemat graficzny modelu Markowa

Pacjenci wchodza do modelu w stanie zdrowia ,bez rzutéw choroby” z zatozonym poczgtkowym wynikiem EDSS
opartym na charakterystyce populacji docelowej. Wynik EDSS okresla, do jakiego z dziewieciu stanéw zdrowia
w modelu pacjent zostanie przypisany. Przejscie pacjentdow do réznych standéw zdrowia w modelu jest
stymulowane poprzez uwzglednienie wzrostu ich wyniku EDSS w czasie.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

W modelu efekty zdrowotne poréwnywanych interwencji wyrazone w QALY, modelowano w oparciu o punkty
koncowe zwigzane ze skutecznoscig kliniczng, tj. czas do wystgpienia pierwszego oraz kolejnych rzutéw choroby
oraz zgon pacjenta.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w dwoch wariantach: w oparciu o dane kliniczne z badan Sato 2025,
CHAMPION-NMOSD i PREVENT (Wariant 1) oraz na podstawie danych z badan CHAMPION-NMOSD
i PREVENT (Wariant 2):

Wariant 1: w oparciu o dane z badania Sato 2025 prezentujgcego wyniki dla zastosowania RAW u pacjentéw
z niepowodzeniem leczenia SAT, ktérych w kolejnej linii leczono RAW oraz w oparciu o dane z badania
CHAMPION-NMOSD. Dane dla komparatora przyjeto na podstawie wynikow badania PREVENT.

Wariant 2: w oparciu o dane z badania CHAMPION-NMOSD dotyczgcego zastosowania RAW u pacjentéw
zNMOSD AQP4-IgG+ i badania PREVENT, z ktérego pochodzita populacji leczona w ramach badania
CHAMPION-NMOSD, tj. pacjenci otrzymujacy IST z powodu NMOSD AQP4-lgG+, co stanowi podejscie
konserwatywne.

Srednie zwiekszenie EDSS z powodu rzutu choroby oszacowano w oparciu o dane z badania
PREVENT.

Szacunki dotyczgce $miertelnosci oparto na obserwacjach z rzeczywistych danych dotyczacych pacjentow
z NMOSD.

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce bezposrednie koszty medyczne:

e koszty poréwnywanych interwencji (RAW oraz IST, w tym: azatiopryna, mykofenolan mofetylu,
prednizolon oraz rytuksymab w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci),

e koszty administracji leczenia,
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e koszty zwigzane z leczeniem NMOSD wedtug EDSS,
e koszty leczenia rzutéw choroby,
e Kkoszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Udziat poszczegdlnych lekéw okreslono na podstawie publikacji Pittock 2019, natomiast dawkowanie okreslono
zgodnie z ChPL.

W ramach odpowiedzi na wymagania minimalne, wnioskodawca zaktualizowat zatozenia dotyczgce kosztow
diagnostyki laboratoryjnej oraz zrédia danych wszystkich kategorii kosztowych. Wnioskodawca przekazat
zaktualizowany arkusz obliczeniowy AE. Jednoczesnie odstapit od aktualizacji dokumentu analizy ekonomicznej
wskazujgc na marginalng zmiane wynikéw.

Szczegoly dotyczgce parametrow kosztowych przedstawiono w rozdz. 6. AE wnioskodawcy.
Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie przyjeto zestaw uzytecznosci na podstawie danych z badarn CHAMPION i PREVENT, gdzie zbierano
dane dotyczgce EDSS i uzytecznosci z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D.

W obliczeniach zastosowano ograniczenie uniemozliwiajgce obnizenie uzytecznosci ponizej wartosci 0. Pacjenci,
ktérzy doswiadczajg nawracajgcych niepetnosprawnosci odnotujg wieksze pogorszenie wyniku EDSS

Dodatkowo wprowadzono korekte o uzytecznosci zwigzane z wiekiem dla populacji ogolnej (na podstawie Ara-
Brazier 2010) oraz obnizenie uzytecznosci zwigzane z AEs (na podstawie Chirikov 2019). Szczegotly
przedstawiono w rozdz. 5.7 AE wnioskodawcy.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 13. Wyniki analizy podstawowej RAW vs. IST w wariancie z i bez RSS - | wariant

Parametr RAW IST
Efekt [QALY] 11,42 5,41
Efekt inkrementalny [QALY] 6,02
Bez RSS
Koszt leczenia [PLN] 10 817 596 490 452
Koszt inkrementalny [PLN] 10 327 144
ICUR [PLN/QALY] 1716 480
Z RSS
Koszt leczenia [PLN] 490 452
Koszt inkrementalny [PLN]
ICUR [PLN/QALY]
Wykaz skrotéw: RAW, rawulizumab, IST, leczenie immunosupresyjne.
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w wariancie | stosowanie RAW w miejsce IST i wigze sie
z wiekszymi efektami zdrowotnymi. Oszacowany ICUR z perspektywy NFZ w wariancie z RSS wynidst
ok. PLN/QALY oraz ok. 1,7 min PLN/QALY w wariancie bez RSS. progu

optacalnosci® o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

9244 821 PLN/QALY
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Tabela 14. Tabela 15. Wyniki analizy podstawowej RAW vs. IST w wariancie z i bez RSS - Il wariant

Parametr RAW IST
Efekt [QALY] 13,62 5,24
Efekt inkrementalny [QALY] 8,38
Bez RSS
Koszt leczenia [PLN] 22171 152 488 213
Koszt inkrementalny [PLN] 21 682 939
ICUR [PLN/QALY] 2587 536
Z RSS
Koszt leczenia [PLN] 488 213
Koszt inkrementalny [PLN]
ICUR [PLN/QALY]
Wykaz skrotéw: RAW, rawulizumab, IST, leczenie immunosupresyjne.
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie I, stosowanie RAW w miejsce IST i wigze sie
z wiekszymi efektami zdrowotnymi. Oszacowany ICUR z perspektywy NFZ w wariancie z RSS wynidst
ok. PLN/QALY oraz ok. 2,6 min PLN/QALY w wariancie bez RSS. progu

optacalnosci® o ktéorym mowa w ustawie o refundaciji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ (QALY) jest
réwny wysokosci progu®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, z uwzglednieniem RSS
WYynosi:
e w wariancie | analizy:
Ultomiris 1100 mg:
o Ultomiris 300 mg:
e w wariancie Il analizy:
Ultomiris 1100 mg:
Ultomiris 300 mg:

Oszacowana wartos¢ progowa jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Whnioskodawca nie przedstawit randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych na wyzszo$é wnioskowanej
technologii nad komparatorem stosowanym we wnioskowanym wskazaniu, w zwigzku z czym zachodzg
okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Oszacowania zostaty przeprowadzone przez analitykow Agenciji
w rozdz. 5.3.2 AWA.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W celu oszacowania wptywu przyjetych zatozen, a takze niepewnosci wyznaczenia parametrow modelu
ekonomicznego wnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci, ktora sktadata sie z:

e jednokierunkowej deterministycznej analizy wrazliwosci;
e scenariuszowej deterministycznej analizy wrazliwosci;
e probabilistycznej analizy wrazliwosci.

Parametry oraz scenariusze modelu testowane w ramach analizy wrazliwosci wraz z uzasadnieniem znajdujg sie
w tab. 3i 4, str. 32-34 w Odpowiedzi na wymagania minimalne wnioskodawcy.
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Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczna analiza wrazliwosci wykazata, ze niezaleznie od przyjetych zatozen, leczenie RAW pozostaje
drozsze od IST, ale zawsze wigze sie z przyrostem QALY. W ramach wszystkich analizowanych oszacowan
wartos¢ ICUR dla poréwnania RAW vs. IST znajdowata sie powyzej progu optacalnosci, zaréwno w przypadku
nieuwzglednienia jak i uwzglednienia zaproponowanego RSS.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci — wariant 1

Najwiekszg wrazliwos¢ modelu wykazano przy zmianie diugosci horyzontu czasowego w wariancie minimalnym
(wzrost ICUR 0 63,4% w wariancie z RSS i bez RSS). Znacza zmiennos$¢ wynikow uzyskano rowniez przy zmianie
poczatkowej wartosci EDSS (zmiana od -18,1% do 51,7% w wariancie z RSS; od -18,3% do 51,8% w wariancie
bez RSS) oraz przy zmianie wartosci stopy dyskontowania efektéw (zmiana od -42,9% do 39,0% w wariancie
z RSS; od -42,8% do 38,9% w wariancie bez RSS).

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci — wariant 2

Najwiekszg wrazliwo$s¢ modelu wykazano przy zmianie stopy dyskontowania kosztéow (zmiana od -9,6% do
+96,5% w wariancie z RSS; od -9,6% do 95,9% w wariancie bez RSS) i efektéw (zmiana od -46,7% do 43,7%
w wariancie z RSS; od -46,7% do 43,6% w wariancie bez RSS). Znaczg zmiennos$¢ wykazano réwniez przy
zmianie poczatkowej wartosci EDSS (zmiana od -1,4% do 49,3% w wariancie z RSS; od -1,7% do 49,5%
w wariancie bez RSS) oraz horyzontu czasowego (zmiana od 3,4% do 39,9% w wariancie z RSS; od 3,4% do
40,4% w wariancie bez RSS).

Scenariuszowa analiza wrazliwosci — wariant 1

Najwiekszy wzrost wyniku inkrementalnego otrzymano przy wzroscie stopy dyskontowania kosztéw i efektéw do
6% (wzrost o 32,0% w wariancie z RSS i 31,8% w wariancie bez RSS), a najwieksze obnizenie przy uwzglednieniu
Smiertelnosci pacjentéw z NMOSD na podstawie danych dla kohorty dunskiej (spadek o 25,1% w wariancie z RSS
i 26,2% w wariancie bez RSS) oraz przy uwzglednieniu stopy dyskontowania kosztow i efektow rownych 0%
(spadek 0 20,5% w wariancie z RSS i 20,4% w wariancie bez RSS).

Scenariuszowa analiza wrazliwosci — wariant 2

Najwigkszy wzrost wyniku inkrementalnego otrzymano przy wzroscie stopy dyskontowania kosztow i efektéw do
6% (wzrost 0 29,9% w wariancie z RSS i 29,8% w wariancie bez RSS), a najwigksze obnizenie przy uwzglednieniu
S$miertelnosci pacjentdéw z NMOSD na podstawie danych dla kohorty dunskiej (spadek o 20,1% w wariancie z RSS
i 20,7% w wariancie bez RSS).

Wplyw uwzglednienia RTX w ramieniu IST na wyniki analizy podstawowej przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 15. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci dla scenariusza uwzgledniajgcego RTX w ramieniu IST

Koszt leczenia [zi] o
. o [QALY] ICUR Zmiana
Wariant Wartos¢ parametru [Z/QALY] ICUR [%]
RAW IST RAW | IST

Bez RSS

Wariant 1 Odsetek pacjentw otrzymujacych RTX (analiza 10817596 | 605181 | 11,42 | 541
Wariant 2 podstawowa: 0%, analiza scenariuszowa: 30%) 22171152 | 602942 | 1362 | 524

ZRSS

Wariant 1 Odsetek pacjentéw otrzymujgcych RTX (analiza 605181 | 1142 | 541
Wariant 2 podstawowa: 0%, analiza scenariuszowa: 30%) 602942 | 13,62 | 524

Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci wnioskodawcy znajdujg sie w rozdz. 9.5.1.1 (wariant 1) i 9.5.2.1
(wariant 2) AE wnioskodawcy.

Probabilistyczna analiza wrazliwos$ci — wariant 1i 2

Zgodnie z przeprowadzong przez wnioskodawce analizg probabilistyczng prawdopodobienstwo, ze leczenie

wnioskowang technologig w poréwnaniu z IST jest kosztowo efektywne (dla progu 244 821 PLN/QALY) wynosi
zaréwno w przypadku nieuwzglednienia RSS jak i uwzglednienia RSS. Wyniki probabilistycznej analizy

wrazliwosci wnioskodawcy znajdujg sie w rozdz. 9.5.1.2 (wariant 1) i 9.5.2.2 (wariant 2) AE wnioskodawcy.
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 16. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK .
z wnioskiem?
Czy interwencja zostala okreslona zgodnie TAK _
z wnioskiem?
Whnioskodawca prawidlowo poréwnat  wnioskowang
technologie z IST.
W opinii analitykow Agencji zasadnym jest uwzglednienie
RTX i immunoglobulin jako komparatorow
w przedmiotowym wniosku. Szczegoty w rozdz. 3.3 AWA.
Czy wnioskowana technologie poréwnano Whioskodawca zatozyt, ze RTX stanowi jedng z opcji
z wlasciwym komparatorem? NIE terapeutycznych zaliczanych do IST, przy czym w analizie
podstawowej zatozyt, ze RTX bedzie stosowany u 0%
pacjentéw. W analizie wrazliwosci (deterministyczna
scenariuszowa) zatozono, ze RTX bedzie stosowany
u 30% pacjentéow. Nalezy jednak zauwazyé, ze w analizie
wrazliwosci uwzgledniono jedynie wptyw RTX na koszty,
nie uwzgledniono wptywu RTX na efekty zdrowotne.
Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK _
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla TAK .
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Cz L e T L e W AE zatozono stosowanie RAW w monoterapii,
w yoréwnaniu = branym kor?1 aratorem zostala{ TAK tymczasem do obliczen wykorzystano dane z badan
p Wy y P wigczonych do AKL wnioskodawcy, w ktorych stosowano
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? RAWIST
Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK —
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK —
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Dokonano dyskontowania kosztéw i efektéw zdrowotnych,
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow TAK przyjmujac stope dyskontowg zgodng z Wytycznymi
zdrowotnych? AOTMIT. Dodatkowo przetestowano dyskontowanie 0%
i 6,0% dla kosztéw i efektéw w analiza wrazliwosci.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw TAK _
zdrowia zostal przeprowadzony prawidlowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
. X TAK —
stanoéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK Przeprowadzono deterministyczng (kierunkowg oraz

scenariuszowa) i probabilistyczna.

Wykaz skrotéw: AOTMIT, Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji; AWA, Analiza Weryfikacyjna Agencji; IST, terapia
immunosupresyjna (ang. immunosuppressive therapy); RTX, rytuksymab.
»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie.

5.3.1. Ocena analizy ekonomicznej

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (na podstawie str. 90-93 AE wnioskodawcy):

e Modelowanie efektywnosci klinicznej leczenia RAW w wariancie 1 przeprowadzono w oparciu o dane
z badania Sato 2025. Ze wzgledu na rozmiar populacji (11 pacjentéw), $redni czas obserwacji
(10,9 miesigca) oraz ograniczong liczbe obserwowanych zdarzen w badaniu (1 zdarzenie rzutu choroby),
modelowanie z wykorzystaniem danych z badania Sato 2025 obarczone jest niepewnoscia.

e W obliczeniach przyjeto, ze leczenie immunosupresyjne obejmuje podanie azatiopryny, mykofenolan
mofetylu oraz prednizolonu. Przyjete leki nie stanowig jedynych dostepnych opcji terapeutycznych dla
pacjentow z NMOSD, co moze przektada¢ sie na niedoktadnos$¢ oszacowania kosztéw ponoszonych

w ramieniu IST.
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o ,Poniewaz pacjenci w badaniu CHAMPION-NMOSD nie byli randomizowani do ramienia rawulizumabu
lub placebo, istniato potencjalne ryzyko nieréwnowagi miedzy grupami leczenia w aspektach moggcych
wplyngc¢ na wyniki dotyczgce skutecznos$ci, takich jak projekt badania lub charakterystyka pacjentow.
Na przyktad mogty wystepowac réznice w stosowaniu terapii immunosupresyjnej (IST) w tle miedzy
pacjentami w ramionach rawulizumabu i placebo”.

Ograniczenia zidentyfikowane przez Analitykéw Agencji:

¢ Nie uwzgledniono RTX i immunoglobulin jako komparatorow, ktérych zastosowanie jest mozliwe zgodnie
z odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej (PTN 2025, SNS 2025, MENACTRIMS 2026,
NEMOS 2024) i opiniami ekspertéw.

e Nie uwzgledniono mozliwosci podania RAW w leczeniu skojarzonym z IST. Tymczasem do okreslenia
czasu do wystgpienia rzutu choroby w wariancie 1. wykorzystano dane z badania Sato 2025, w ktérym
wszyscy pacjenci otrzymywali jednoczesnie IST. Z kolei w wariancie 2. wykorzystano dane z badania
CHAMPIO-NMOSD, w ktérym IST stosowano wyjsciowo u 46,6% (27/58) pacjentéw w ramieniu RAW,
a zmiany w stosowanych réwnolegle IST byty dozwolone dopiero po 106. tygodniu, chyba ze u pacjenta
wystgpit nawrét choroby lub zdarzenie niepozadane.

e W wariancie 2. w odniesieniu do charakterystyki wyj$ciowej populacji docelowej przyjeto wynik EDSS
wynoszacy 4,26. Tymczasem wariant 2. obejmuje subpopulacje pacjentéw niekwalifikujgcych sie do
leczenia satralizumabem, tj. gléwnie populacje pacjentow z EDSS powyzej 6,5 do 7. Wnioskodawca
w odpowiedzi na pismo w sprawie wymagan minimalnych odnidst sie do uwagi, jednak nie zmienit
przyjetej wartosci wyjsciowej EDSS w wariancie 2. Podtrzymat zalozenie oparte na danych z badania
CHAMPION-NMOSD, argumentujgc, ze populacja pacjentéw niekwalifikujgcych sie do leczenia
satralizumabem obejmuje rowniez chorych z EDSS < 6,5, dlatego przyjecie $redniej warto$ci EDSS na
podstawie danych z badania CHAMPION-NMOQOSD jest zasadne. Nalezy jednak wskazaé na niespéjnosc
argumentacji wnioskodawcy, ktéry w innym miejscu wskazat, ze rozbieznos¢ w kryteriach kwalifikacji
miedzy oboma lekami dotyczy przede wszystkim dopuszczalnego zakresu niesprawno$ci mierzonej
w skali EDSS. (...) Tym samym populacja pacjentow kwalifikujgcych sie wytgcznie do rawulizumabu
obejmuje przede wszystkim chorych z warto$cig EDSS powyzej 6,5 i nieprzekraczajgcq 7 (...) Nalezy
odnotowac, ze do terapii satralizumabem nie kwalifikujg sie réwniez pacjenci, u ktérych wystepujg
przeciwwskazania okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL). Przeciwwskazania
wymienione w ChPL satralizumabu ograniczajg sie do ,nadwrazliwo$ci na substancje czynng lub na
ktéragkolwiek substancje pomocniczg”, co stanowi standardowe i wgskie kryterium wykluczenia, wspélne
dla praktycznie wszystkich produktéw leczniczych. Z uwagi na znikomg czesto$¢ wystepowania tego typu
przeciwwskazan w praktyce klinicznej oraz brak mozliwo$ci wiarygodnej estymacji epidemiologicznej tej
subpopulacji, nie zostata ona odrebnie uwzgledniona w niniejszym oszacowaniu. W konsekwencji,
w kalkulacji skoncentrowano sie na subpopulacji pacjentéw z EDSS réwnym 7 jako miarodajnym
przyblizeniu liczebnosci populacji objetej rozszerzonymi wskazaniami rawulizumabu wzgledem
satralizumabu.

e W modelu uwzgledniono dziewie¢ standéw zdrowia, odpowiadajgcych wynikom w EDSS od 1 do 9.
Tymczasem do programu lekowego mogg by¢ wtgczani pacjenci z wynikiem EDSS od 0. W konsekwencji
w modelu nie uwzgledniono wszystkich stanéw zdrowia, do ktérych mogg by¢ przypisani pacjenci
z populacji docelowej. W odpowiedzi na pismo dotyczgce niespetnienia wymagan minimalnych
wnioskodawca wskazat, ,Ze do analizy wykorzystano model kohortowy, ktory nie wykorzystuje rozktadow
wartosci tylko opiera sie na wartosciach $rednich. W analizie podstawowej w obu wariantach przyjeto
poczagtkowy EDSS powyzej 4 (Wariant 1: 4,05 i Wariant 2: 4,26) w oparciu o badania kliniczne wtasciwe
dla rozwazanego problemu zdrowotnego. Majgc na uwadze zastosowang strukture modelu
ekonomicznego, w ktérej EDSS moze nie ulega¢ zmianie w przypadku odpowiedzi na leczenie lub
wzrosngc¢ w przypadku wystgpienia rzutéw choroby oznacza, Ze pacjenci nie bedg osiggac stanu zdrowia
z EDSS nizszym niz 4. Ponad to biorgc pod uwage wnioskowane wskazania, tj. zastosowanie
wnioskowanej interwencji u pacjentow z niepowodzeniem leczenia satralizumabem oraz pacjentow
niekwalifikujgcych sie do leczenia satralizumabem nalezy oczekiwac, ze pacjenci z EDSS rownym 0 bedg
stanowili marginalny odsetek chorych kwalifikowanych do leczenia rawulizumabem dlatego uznano, ze
obliczenia dla pacjentow z EDSS rownym 0 beda odzwierciedla¢ nierealistyczng sytuacje pacjentéow
z NMOSD. Dodatkowo nalezy zaznaczyc, ze w ramach deterministycznej analizy wrazliwo$ci wykonano
obliczenia dla pacjentéw z EDSS réwnym 1, co odzwierciedla skrajng sytuacje w przypadku leczenia
pacjentéw w ramach programu lekowego.”

e Dla kategorii EDSS 1-4 w wariancie 1. i 2., a takze dla kategorii EDSS>7 w wariancie 2. przyjeto zerowe
efekty zdrowotne. Wnioskodawca w odpowiedzi na pismo w sprawie wymagan minimalnych, przedstawit
uzasadnienie dla przyjecia zerowych efektéw zdrowotnych. Wskazat w nim, ze zaréwno w wariancie 1.
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jak i wariancie 2. przyjeto poczatkowy usredniony stan chorego na podstawie badan klinicznych
whasdciwych dla poszczegdlinych wskazan (tj. EDSS réwny 4,05 w wariancie 1 na podstawie danych
z badania Sato 2025 oraz EDSS réwny 4,26 w wariancie 2 na podstawie charakterystyki pacjentow
z badania CHAMPION-NMQOSD). Jednoczesnie przyjeto, ze u pacjenta EDSS moze pozostaé bez zmian
lub wzrosngé, w konsekwenciji pacjenci nie mogg osiggnac¢ stanu sprawnosci ponizej 4,05 w wariancie 1
oraz 4,26 w wariancie 2.

e Model nie uwzglednia mozliwosci powrotu do zdrowia po rzucie choroby (ktory jest typowo zwigzany
z poprawa/spadkiem wyniku w skali EDSS). W pismie dotyczacym niespetnienia wymagan minimalnych
wnioskodawca zostat poproszony o uwzglednienie mozliwosci powrotu do zdrowia po rzucie choroby,
jednak w swojej odpowiedzi nie odniést sie do ww. uwagi.

e W deterministycznej analizie wrazliwosci przyjeto zakres wartosci poczgtkowej EDSS na poziomie 1 dla
wariantu minimalnego i 6 dla wariantu maksymalnego, podczas gdy zgodnie z zapisami zatwierdzonego
programu lekowego zakres ten powinien wynosi¢ 0-7. Mimo wezwania w piSmie do wymagan
minimalnych o aktualizacje analizy poprzez zastosowanie wiasciwego zakresu wartosci poczatkowej
EDSS w ramach analizy wrazliwosci (tj. przyjecie zakresu zgodnie z zapisami PL), wnioskodawca odstgpit
od przyjmowania wartosci skrajnych uznajgc je za najrzadziej wystepujace. Dodatkowo wskazat, ze
w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci przyjeto wartosci srednie dla wariantu minimalnego
i maksymalnego mieszczgcego sie w zakresie EDSS okreslonym w zapisach proponowanego programu
lekowego.

¢ Whnioskodawca, na etapie odpowiedzi na niespetnienie wymagan minimalnych wskazat, ze przeprowadzit
dodatkowy wariant oszacowan w analizie wrazliwo$ci zaktadajgcy rozliczanie podania RAW w warunkach
hospitalizacji. Jednakze w przekazanej dokumentacji wariant ten nie zostat przedstawiony.

e Whnioskodawca odstgpit od aktualizacji dokumentu analizy ekonomicznej uwzgledniajgcego najnowsze
zrodta danych dla kategorii kosztowych oraz dane kosztowe wskazane przez analitykdw Agencji
(w pismie dotyczgcym niespetnienia wymagan minimalnych) do uwzglednienia w obliczeniach. Takie
podejscie uzasadnit w ramach odpowiedzi na uwagi do analiz w zakresie niespetnienia wymagan
minimalnych, wskazujgc na marginalng zmiane wynikéw analizy ekonomicznej (w wyniku aktualizaciji
wszystkich kategorii kosztowych w wariancie z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka uzyskano zmiane wskaznika ICUR w wariancie 1 i 2 kolejno wzgledem ztozonych
analiz). W zwigzku z powyzszym, wyniki przedstawione w niniejszej AWA pochodzg ze zaktualizowanego
arkusza kalkulacyjnego.

Walidacja modelu

Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng modelu w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych
z wprowadzeniem danych oraz strukturg modelu. Dodatkowo przeprowadzono jednokierunkowg analize
wrazliwosci.

Walidacja konwergencji

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje konwergencji w celu poréwnania z innymi modelami dotyczgcymi tego
samego problemu zdrowotnego. W zwigzku z tym wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan
famakoekonomicznych dotyczgcych stosowania RAW w rozwazanym problemie zdrowotnym. W wyniku
przeprowadzonego przegladu oraz wyszukiwania uzupetniajgcego na stronach agencji HTA, wnioskodawca nie
zidentyfikowat innych analiz ekonomicznych dla ocenianej interwencji.

Szczegoly przedstawiono w rozdz. 13.3 AE wnioskodawcy.

Walidacja zewnetrzna

Whnioskodawca odstgpit od przeprowadzenia walidacji zewnetrznej modelu ze wzgledu na brak punktow
koncowych, ktére mogtoby postuzy¢é do poréwnania dtugookresowych wynikbw modelu z dostepnymi
informacjami z badan dotyczacych rzeczywistej praktyki kliniczne;.

5.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

Oszacowania ceny zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji

Wartos¢ ceny zbytu netto produktu leczniczego Ultomiris, przy ktorej koszt jego stosowania nie jest wyzszy
od kosztu stosowania refundowanej technologii o najkorzystniejszym wspoétczynniku uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania, tj. leczenia immunosupresyjnego obejmujgcego azatropine, mykofenolan
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mofetylu, prednizolon (wynikajgca z art.13 ust.3 ustawy o refundaciji) wynosi 6 152,50 PLN za opakowanie 1100
mg.

Koszty przyjete do oszacowania ceny zbytu netto leku przez Agencje zostaty oparte na niektérych danych
kosztowych przedstawionych przez Wnioskodawce. W obliczeniach uwzgledniono koszty lekéw i ich podania,
diagnostyki oraz monitorowania. Cena zbytu netto zostata oszacowana w trakcie trwania terapii RAW
(uwzgledniono dawki podtrzymujgce; zgodnie z arkuszem kalkulacyjnym wnioskodawcy do podania dawki
podtrzymujgcej stosowany jest lek Ultomiris 1100 mg), w oszacowaniach nie uwzgledniono podania dawki
nasycajgcej (zgodnie z arkuszem kalkulacyjnym wnioskodawcy do podania dawki nasycajgcej stosowany jest lek
Ultomiris 300 mg).
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa

Oceniana interwencja bedzie stosowana w ramach programu lekowego, w zwigzku z czym nie bedzie wymagac
wspotptacenia ze strony $wiadczeniobiorcow. W zwigzku z tym, ze koszty $wiadczeniobiorcow sg znikome
w stosunku do kosztéw terapii biologicznych oraz sg stosowane w kazdej ze strategii opcjonalnych, prezentacje
wynikéw analizy ograniczono do perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.
Struktura modelu

Analize wptywu na budzet przeprowadzono na podstawie obliczen i zatozen analizy ekonomicznej.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Dorosli pacjenci z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD)
z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przypadku niepowodzenia terapii satralizumabem (SAT)
lub braku mozliwoséci jego zastosowania.

Udzialy w rynku

W BIA wnioskodawcy analizowano dwa scenariusze: istniejacy i nowy. W scenariuszu istniejgcym zatozono brak
finansowania RAW ze Srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu. W obliczeniach zatozono, ze w 100%
populacji pacjentdw przyjmuje terapie immunosupresyjng (IST). W scenariuszu nowym zatozono, ze RAW
przejmie udziatéw od IST od pierwszego cyklu obliczeniowego.

Komentarz analitykéw Agenciji:

Zgodnie z zapisami programu lekowego RAW moze by¢ stosowany w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym
z terapig immunosupresyjng. W badaniu CHAMPION-NMOSD, IST stosowano wyjsciowo u 46,6% (27/58)
pacjentow w ramieniu RAW. Pacjenci poddawani terapii okreslonymi lekami immunosupresyjnymi
(tj. kortykosteroidami, azatiopryng, mykofenolanem mofetylu lub takrolimusem) mogli kontynuowaé leczenie
w kombinacji z rawulizumabem, pod warunkiem stosowania stabilnej dawki do tygodnia 106. w ramach badania.
Ponadto dozwolone byto dorazne leczenie w przypadku wystgpienia rzutu choroby w trakcie badania (w tym
z zastosowaniem wysokich dawek kortykosteroidéw, PE/PP i IVlg). W badaniu Sato 2025 wszyscy pacjenci
otrzymywali jednoczesnie IST.

Uwzglednione koszty

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem kosztow: lekdw (RAW oraz IST), administracyjnych
leczenia RAW i IST, szczepien przeciw meningokokom, diagnostyki i monitorowania pacjentéw leczonych
w ramach PL B.138.FM oraz otrzymujgcych IST, koszty zwigzane z rzutem NMOSD wedtug EDSS oraz leczenia
zdarzenh niepozadanych.
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6.2. Wyniki analizy wplywu na budzet

Komentarz analitykdw Agenciji

W ramach uzupetnien wynikajgcych z niespetnienia minimalnych wymagan, wnioskodawca przekazat
zaktualizowany arkusz obliczeniowy BIA. Jednoczesnie odstapit od aktualizacji dokumentu analizy wptywu
na budzet wskazujgc na marginalng zmiane wynikow.

Wyniki analizy podstawowej (wraz z wariantami maksymalnym i minimalnym w ramach analizy wrazliwo$ci)
pochodzg wytgcznie z arkusza obliczeniowego BIA. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci zostaty
przedstawione na podstawie niezaktualizowanego dokumentu BIA. Nalezy podkresli¢, ze arkusz obliczeniowy nie
umozliwia odtworzenia deterministycznej analizy wrazliwosci, poniewaz proby powtdrzenia przedstawionych
wynikéw skutkujg btedem uniemozliwiajgcym wykonanie wszystkich niezbednych kalkulacii.

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 17. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji

I rok Il rok
Populacja (zakres (zakres
min/max) min/max)
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 207*

po niepowodzeniu terapii SAT

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie

W scenariuszu nowym niekwalifikujacy sie do leczenia SAT

razem

A liczebno$¢ populacji oszacowana dla wariantéw analizy wrazliwosci, w ktérych zmiana parametru daje wartosci skrajne w zakresie
liczebnosci populacji docelowe;.

° wartosci odpowiadajgce zaokraglonym oszacowaniom w arkuszu kalkulacyjnym.

* dotyczy pacjentéw objetych leczeniem z zastosowaniem rawulizumabu w | potowie 2025 r. w ramach programéw lekowych B.95., B.96.,
B.157. (odpowiednio 115, 84, 8 pacjentow).
Zrédto: BIA wnioskodawcy rodz. 4.2 — 4.4, 5.3; arkusz kalkulacyjny BIA wnioskodawcy.

Oszacowania wnioskodawcy w zakresie liczby pacjentdw po niepowodzeniu terapii SAT

ekspertow klinicznych. Liczba pacjentéw stosujgcych oceniang technologie po niepowodzeniu
leczenia SAT zostala oszacowana na 15-20 pacjentow wedtug prof. Aliny Kutakowskiej, ok. 20—40 pacjentow
wedtug prof. Moniki Adamczyk-Sowy, 10-20 pacjentéw wedtug prof. Konrada Rejdaka. Z kolei dr hab. Milena
Switonska wskazata na ok. 10—25 pacjentéw w pierwszym roku refundaciji, a nastepnie 3-8 pacjentéw rocznie.

Opinie prof. Aliny Kutakowskiej i prof. Konrada Rejdaka w zakresie pacjentéw niekwalifikujgcych sie do leczenia
SAT wskazujg pacjentéw wzgledem oszacowan wnioskodawcy, tj. 5-10 pacjentéw. W opinii
prof. Moniki Adamczyk-Sowy bedzie to kilku pacjentéw. Wedtug oszacowan dr hab. Mileny Switonskiej liczba
pacjentow niekwalifikujgcych sie do leczenia SAT , tzn. ok. 10-20
pacjentow w pierwszym roku refundacji, a nastepnie 2-5 pacjentéw rocznie.

Tabela 18. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy) [PLN]

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok 1l rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostale

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate
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Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 25473 438 42 861 716

Zrédto: arkusz kalkulacyjny BIA wnioskodawcy.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Ultomiris w wariancie
podstawowym bedzie wigzato sie wydatkéw NFZ o ok. PLN w | roku i o ok. PLN
w Il roku refundacji w wariancie z RSS oraz wzrostem wydatkdw NFZ o ok. 25,5 min PLN w | roku
i 0 ok. 42,9 min PLN w Il roku refundacji w wariancie bez RSS.

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit wartosci skrajne liczebnosci populacji docelowej (wariant minimalny i maksymaliny).
Przeprowadzono rowniez deterministyczng analize wrazliwosci.

Wariant minimalny i maksymalny analizy podstawowej

Tabela 19. Wyniki analizy wplywu na budzet w wariancie minimalnym oraz maksymalnym z perspektywy NFZ [PLN]

. Wydatki inkrementalne
Wariant | rok Il rok
z RSS

minimalny

maksymalny
bez RSS

minimalny

maksymalny

Zrédto: arkusz kalkulacyjny BIA wnioskodawcy.

W przypadku przyjecia minimalnej rocznej liczby pacjentéw z populacji docelowej objecie refundacja RAW bedzie

wigzato sie ze wzrostem wydatkéw ptatnika publicznego w wariancie z RSS o ok. PLN w | roku
i PLN w Il roku analizy, natomiast w wariancie bez RSS ze wzrostem wydatkéw o ok. PLN
w | roku i PLN w Il roku analizy.

Natomiast w przypadku przyjecia maksymalnej rocznej liczby pacjentéw z populacji docelowej objecie refundacijg
RAW bedzie wigzato sie ze wzrostem wydatkéw ptatnika publicznego w wariancie z RSS o ok. PLN
w I roku i PLN w Il roku analizy, natomiast w wariancie bez RSS ze wzrostem wydatkdw
o ok. PLN w | roku i PLN w Il roku analizy.

Deterministyczna analiza wrazliwosci

Wyniki przedstawione ponizej pochodzg z niezaktualizowanego dokumentu BIA wnioskodawcy (patrz: Komentarz
analitykdéw Agencji — 6.2. AWA).

Zestawienie wszystkich parametrow podlegajgcych zmianie w poszczegdlnych scenariuszach deterministycznej
analizy wrazliwosci przedstawiono w rozdz. 9.4 BIA wnioskodawcy. Kazdy ze scenariuszy analizowano w dwéch
wariantach — z i bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka.

Analiza wrazliwosci potwierdzita stabilno$¢ wynikow analizy podstawowej. Wyniki analizy wrazliwosci

wnioskodawcy wskazuja, ze, najwieksze zmiany wyniku inkrementalnego (zaréwno w wariancie z i bez RSS)

otrzymano przy uwzglednieniu podania rytuksymabu w ramieniu komparatora. We wszystkich wariantach analizy

wrazliwosci realizacja scenariusza nowego wigze sie ze wzrostem wydatkéw ptatnika, wynoszgcym od
PLN do PLN w wariancie bez RSS w pierwszych dwdch latach refundacji leku Ultomiris.
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Wyniki scenariusza uwzgledniajgcego odsetek 30% pacjentow otrzymujgcych leczenie RTX w ramieniu IST
(AW: 13) na wydatki ptatnika publicznego przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 20. Wyniki scenariusza AW:13

Wydatki inkrementalne

Wariant
I rok Il rok
z RSS

podstawowy

AW: 13

zmiana wzgledem analizy podstawowej

bez RSS
podstawowy
AW: 13

zmiana wzgledem analizy podstawowej

6.3.

Tabela 21. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci

Whnioskodawca oszacowat liczebno$¢ populaciji
podstawie danych NFZ i danych literaturowych.

docelowej na

z zalozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w  analizach klinicznej
i ekonomicznej?

populacji pacjentéw, w ktérej bedzie TAK Nalezy zaznaczy¢, ze ankietowani przez Agencje eksperci kliniczni

stosowany i finansowany wnioskowany wskazali po niepowodzeniu terapii SAT oraz

lek zostaly dobrze uzasadnione? niekwalifikujgcych sie do leczenia SAT
(szczegoty w rozdz. 6.2.1 AWA).

Ezy LZEERIIEID | RS ] TAK W analizie przyjeto dwuletni horyzont czasowy.

oryzontu czasowego?

Czy zalozenia dotyczace finansowania

lekéw (ceny, limity, poziom odptatnosci)

iinnych  uwzglednionych  swiadczen

(wycena punktowa iwartos¢ punktow) TAK -

stosowanych w danym wskazaniu sa

zgodne ze stanem na dzien zlozenia

whniosku?
W scenariuszu nowym wnioskodawca zatozyl, ze RAW bedzie
przejmowat udziaty w populacji docelowej od IST.
Zgodnie z zapisami programu lekowego RAW moze by¢ stosowany
w monoterapii  lub w leczeniu skojarzonym z  terapig
immunosupresyjng. Natomiast wnioskodawca zatozyt, ze RAW
przejmie udziatéw IST (w scenariuszu nowym zatozono, ze IST

A . bedzie stosowato pacjentéw z populacji docelowej).

Czy zalozenia dotyczace Zmian . . . ) . -

w analizowanym rynku lekéw zostaly NIE Jednoczesnie analltycy/?\ger!ql wskaZUJa__RTX||mmuno_g|ob_u||nyja|§9

dobrze uzasadnione? komparatory dla ocenianej technologii, co sugeruje, ze czes¢
pacjentéw leczonych RTX i immunoglobulinami mogtaby przejsé¢ na
leczenie  RAW po jego objeciu refundacjg. W analizie nie
uwzgledniono mozliwosci przejmowania udziatéw rynkowych od RTX
i immunoglobulin.
Nalezy zaznaczy¢, ze ankietowani przez Agencje eksperci kliniczni
wskazali, ze udziaty mogg by¢ przejmowane réwniez od innych terapii
(szczegoty w rozdz. 6.3.1 AWA).
W AKL interwencje stanowi RAW w monoterapii lub w leczeniu
skojarzonym z terapig immunosupresyjng. W badaniu CHAMPION-
NMOSD, IST stosowano wyjsciowo u 46,6% (27/58) pacjentow

L. L w ramieniu RAW, a zmiany w stosowanych réwnolegle IST byly
Czy za.lozenla dotyczace str’uktury J e dozwolone dopiero po 106. tygodniu, chyba ze u pacjenta wystgpit
w analizowanym rynku lekéw sa zgodne ” nawrét choroby lub zdarzenie niepozadane. W badaniu Sato 2025

wszyscy pacjenci otrzymywali jednoczesnie IST. W AE i BIA
uwzgledniono stosowanie RAW w monoterapii.

W opinii analitykéw Agencji, obok IST, zasadnym jest uwzglednienie
RTX i immunoglobuliny jako komparatoréw w przedmiotowym
wniosku. Argumentacja wnioskodawcy w ww. zakresie zostata
opisana w rozdz. 3.3. AWA.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

50/64



Ultomiris (rawulizumab) DOWM.4131.8.2026

Wynik oceny .
P K
arametr (TAKINIE/?/nd) omentarz oceniajgcego
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace Produkt leczniczy Ultomiris nie jest aktualnie refundowany we
aktualnej i przysziej sprzedazy nd wnioskowanym wskazaniu. Na podstawie dostepnych danych nie
wnioskowanego leku sg spéjne z danymi mozna jednoznacznie stwierdzi¢, w jaki sposéb bedzie ksztattowata
NFZ? sie sprzedaz wnioskowanej technologii.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
przyszilej sprzedazy wnioskowanego leku TAK -
s3 spojne z danymi z wniosku?

Poza analizg wariantéw minimalnego i maksymalnego opartych na
liczebnos$ci populacji docelowej, wnioskodawca przeprowadzit takze
Czy dokonano oceny niepewnosci TAK deterministyczng analize wrazliwosci, w ktérej testowat wplyw
uzyskiwanych oszacowan? alternatywnych wartosci wybranych parametrow.
Zaktualizowany arkusz obliczeniowy BIA nie daje mozliwosci
weryfikacji wynikdw deterministycznej analizy wrazliwosci.

Wykaz skréotow: AWA, Analiza Weryfikacyjna Agenciji; IST, terapia immunosupresyjna (ang. immunosuppressive therapy); nd, nie dotyczy;
NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia; RAW, rawulizumab; RTX, rytuksymab.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie.

6.3.1. Ocena analizy wptywu na budzet

Ograniczenia analizy wedlug wnioskodawcy (BIA rozdz. 11)
e Liczba pacjentéw niekwalifikujgcych sie do leczenia SAT

Zgodnie z proponowanymi zapisami programu lekowego, terapia rawulizumabem bedzie stosowana u pacjentéow
niekwalifikujgcych sie do leczenia satralizumabem. Aktualnie satralizumab stanowi jedyne leczenie biologiczne
NMOSD refundowane w ramach programu lekowego. Ze wzgledu na brak danych umoZzliwiajgcych okreslenie ilu
pacjentéw nie zostanie zakwalifikowanych do terapii SAT w analizie przyjeto zatozenia dotyczgce liczebnosci
pacjentéw w oparciu o dane od Whnioskodawcy. Jako ze przyjete zatozenie jest wartoscig arbitralng obarczona
jest pewng niepewnoscig estymacji. Jednoczesnie nalezy zaznaczy¢, ze liczba nowych pacjentéw byta testowana
w ramach obliczen dla wariantéw skrajnych.

Komentarz analitykdw Agenciji:

Jeden z ekspertow wskazat na wiekszg liczbe pacjentéw niekwalifikujgcych sie do leczenia SAT niz oszacowat to
wnioskodawca.

e Oszacowanie kosztéw w analizie wptywu na budzet

Koszty ponoszone w ramach analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego zostaty okreslone na podstawie
rownolegle przeprowadzonej analizy ekonomicznej dla produktu leczniczego Ultomiris we wnioskowanym
wskazaniu. W zwigzku z tym wszelkie ograniczenia modelu ekonomicznego stanowig jednoczes$nie ograniczenia
analizy wplywu na budzet ptatnika publicznego. Jednakze analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona
w sposob rzetelny, z uwzglednieniem najwazniejszych kategorii kosztowych zwigzanych z leczeniem syndromu
zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego, dzieki czemu koszty obliczone w analizie wptywu na budzet
zawierajg koszty zwigzane z leczeniem pacjentéw z NMOSD w Polskim systemie zdrowia.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji

¢ Nie uwzgledniono RTX i immunoglobulin jako komparatoréw, ktérych zastosowanie jest mozliwe zgodnie
odnalezionymi wytycznymi praktyki Kklinicznej (PTN 2025, SNS 2025, MENACTRIMS 2026,
NEMOS 2024) i opiniami ekspertéw. Zgodnie z opinig prof. Kutakowskiej, aktualnie w ocenianym
wskazaniu, 60% pacjentow stosuje RTX, natomiast w przypadku objecia refundacjg RAW, odsetek ten
zmniejszy sie do 10%. W opinii dr. hab. Switonskiej, w analogicznej sytuacji, odsetki te beda ksztattowad
sie na poziomie ok.10-20% iok. 5-15%. W przypadku terapii immunoglobulinami, jak wskazuje
prof. Rejdak, aktualnie stosuje jg 5% pacjentéw (gtdwnie do leczenia zaostrzeh choroby), zas po
refundacji RAW bedzie to 1%. Przyjeta przez wnioskodawce struktura rynku nie odzwierciedla zatem
petnego zbioru technologii opcjonalnych ani wszystkich mozliwych przeptywéw pacjentdéw, co zwieksza
niepewnos¢ oszacowanego wptywu refundacji RAW na budzet pfatnika publicznego.
Whnioskodawca nie uwzglednit mozliwosci stosowania RAW w leczeniu skojarzonym z IST (zapisy
programu lekowego wskazujg na mozliwos¢ stosowania RAW w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym
z IST) oraz zatozyt, ze RAW przejmie rynku od pierwszego cyklu. Pomimo wezwania, w pismie
w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych, o przeprowadzenie wyliczeh uwzgledniajgcych
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stopniowe przejmowanie rynku przez oceniang technologie, wnioskodawca nie przeprowadzit takich
wyliczen i podtrzymat zatozenie. W swojej argumentacji wskazat, ze ,,

Opinie ekspertéw wskazujag, ze po objeciu refundacjg RAW, leczenie immunosupresyjne nadal bedzie
stanowito stosowang technologie medyczng. Ankietowani eksperci wskazali, ze obecnie ok. 10-20%
(dr hab. Switoniska) do 30% (prof. Kutakowska) pacjentéw stosuje azatiopryne, mykofenolan mofetylu,
glikokortykosteroidy, a w przypadku refundacji RAW odsetek ten zmniejszy sie odpowiednio do ok. 5-
10% (dr hab. Switonska) i 10% (prof. Kutakowska). Natomiast prof. Adamczyk-Sowa nie podata warto$ci
procentowej przejecia rynku IST na rzecz RAW, ale uznata, ze azatiopryna i mykofenolan mofetylu mogg
byé czesciowo zastgpione przez RAW oraz nastgpi zmniejszenie stosowania doustnych
glikokortykosteroidéw. Dodatkowo prof. Kulakowska zaznaczyta, ze z obecnych 10% pacjentow
nieleczonych zadnym lekiem modyfikujgcym przebieg choroby, w przypadku mozliwosci przejscia na
terapie RAW, odsetek ten zmnigjszy sie do 5%.

e Whnioskodawca odstgpit od aktualizacji dokumentu analizy wptywu na budzet uwzgledniajgcego
najnowsze zrédta danych dla kategorii kosztowych oraz dane kosztowe wskazane przez analitykow
Agencji (w pismie dotyczgcym niespetnienia wymagan minimalnych) do uwzglednienia w obliczeniach.
Takie podejscie uzasadnit w ramach odpowiedzi na uwagi do analiz w zakresie niespetnienia wymagan
minimalnych, wskazujgc na marginalng zmiane wynikéw analizy ekonomicznej oraz na fakt, ze koszty
ponoszone w analizie wplywu na budzet sg bezposrednio zalezne od wynikéw analizy ekonomicznej.
W zwigzku z powyzszym, wyniki przedstawione w niniejszej AWA pochodzg ze zaktualizowanego
arkusza kalkulacyjnego wnioskodawcy z wyjatkiem wynikoéw deterministycznej analizy wrazliwosci.
Nalezy wskazac, ze arkusz obliczeniowy BIA nie pozwala na odtworzenie deterministycznej analizy
wrazliwosci, gdyz préby powtoérzenia kalkulacji kohczg sie btedem, ktéry uniemozliwia weryfikacje
przedstawionych wynikow.

6.3.2. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, kiére wpltywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agenc;ji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wiasnych.
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

Uwagi ekspertéw klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Konrad Rejdak i prof. dr hab. n. med. Monika Adamczyk-Sowa nie zgtosili uwag do zapisow
programu lekowego.

Dr hab. n. med. Mileny Switoriska zaproponowata doprecyzowanie metody oznaczania AQP4-IgG (wiarygodna,
zwalidowana metoda, preferencyjnie CBA), umozliwienia indywidualnej kwalifikacji pacjentéw z ciezkim
przebiegiem choroby, wprowadzenia ponownej oceny rozpoznania i zasadnosci leczenia po rzucie, rozszerzenia
zakresu badan kwalifikacyjnych (m.in. eGFR, bilirubina) i monitorowania leczenia (m.in. badania parametrow
zapalnych, ocena ostrosci wzroku, monitorowanie zakazen, kontrola aktualnosci szczepieh, ocena dziatah
niepozgdanych i jakosci zycia).

Prof. dr hab. n. med. Alina Kutakowska wskazata, ze ocene skutecznosci leczenia powinien przeprowadzi¢ lekarz
prowadzacy, a nie zespot koordynacyjny. Wedtug eksperta zespét moze decydowac o przedtuzeniu leczenia, ale
tylko na uzasadniony wniosek lekarza prowadzgcego. Podobne stanowisko wyrazita prof. dr hab. n. med. Monika
Adamczyk-Sowa jako uwage do organizacji programu. Wskazata w niej na brak koniecznosci prowadzenia
corocznej oceny skutecznosci leczenia i kwalifikacji pacjentéw przez Zespét Koordynacyjny. W jej opinii ,decyzje
dotyczgce kwalifikacji i kontynuacji leczenia mogg by¢ podejmowane przez lekarzy prowadzgcych (...) Takie
rozwigzanie upro$ci organizacje programu, ograniczy obcigzenie administracyjne oraz przyspieszy
podejmowanie decyzji terapeutycznych, nie wptywajgc negatywnie na bezpieczeristwo ani jako$¢ prowadzonego
leczenia. Zespot Koordynacyjny mogtby petnic role konsultacyjng wytgcznie w przypadkach nietypowych lub
budzgcych watpliwosci kliniczne.”

Zgtoszone uwagi zostaly zebrane w ponizszej tabeli.

Tabela 22. Uwagi ekspertow klinicznych do zapiséw programu lekowego

Uwagi

Czes¢ programu

dr hab. n. med. Milena Switoriska prof. dr hab. n. med. Alina Kutakowska
lekowego

e pozostawi¢  wymog  potwierdzenia  AQP4-1gG
wiarygodng, zwalidowang metodg, preferencyjnie
CBA;

e umozliwi¢ kwalifikacje po niepowodzeniu, nietoleranciji
lub przeciwwskazaniach do satralizumabu;

e precyzyjnie zdefiniowa¢ niepowodzenie leczenia,
najlepiej jako wystgpienie potwierdzonego rzutu
pomimo prawidtowo prowadzonej terapii;

¢ nie uzaleznia¢ kwalifikacji wytgcznie od warto$ci EDSS;

o dopusci¢ pacjentéw z EDSS do 7,0;

o umozliwi¢ indywidualng kwalifikacje chorego z ciezkim
przebiegiem przez Zespdt Koordynacyjny

Kryteria kwalifikacji
pacjenta do leczenia
w programie

Leczenie powinno by¢ prowadzone dtugoterminowo, bez | Ocene skutecznosci leczenia powinien
arbitralnego  ograniczenia czasowego, do czasu | przeprowadzi¢ lekarz leczacy, a nie zespodt
Czas leczenia utrzymywania sie skutecznosci i akceptowalnego profilu | koordynacyjny (cztonkowie zespotu nie widzg
W programie bezpieczenstwa albo wystagpienia kryteriow wylgczenia. chorego), zespdt moze decydowac o przedtuzeniu
leczenia, ale tylko na uzasadniony wniosek lekarza

leczacego.

e potwierdzony rzut pomimo prawidtowego dawkowania
powinien prowadzi¢ do ponownej oceny rozpoznania
i zasadnosci dalszej terapii, niekoniecznie do
automatycznego natychmiastowego wytaczenia;

Kryt_eria wqucz.enia o ciezkie lub nawracajgce zakazenia;
pacjentaz ud;lalu ¢ aktywne zakazenie meningokokowe;
W programie s . . ) .
o brak mozliwosci zapewnienia odpowiedniej profilaktyki;
o nadwrazliwo$¢ na lek;

e trwata odmowa wspétpracy lub nieprzestrzeganie
zasad bezpieczenstwa.

Zgodnie z aktualng ChPL, zaleznie od masy ciata: dawka
Dawkowanie nasycajgca, nastepnie pierwsza dawka podtrzymujgca po -
2 tygodniach i kolejne dawki co 8 tygodni.
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Uwagi
Cze;(':(g‘:'vzgglzmu dr hab. n. med. Milena Switoriska prof. dr hab. n. med. Alina Kutakowska
o potwierdzenie AQP4-IgG;
o morfologia krwi;
e ALT, AST, bilirubina;
o kreatynina i eGFR;
E e CRP;
adania przy . ) .
kwalifikacji pacjenta * badanie ogoine moczu;
do leczenia o test cigzowy, jezeli dotyczy; -
W programie e ocena statusu szczepien przeciw meningokokom;

¢ wykluczenie aktywnego zakazenia;

e badania w kierunku HBV, HCV, HIV i gruzlicy zgodnie
z praktykg osrodka i indywidualnym ryzykiem;

e EDSS, ocena ostrosci wzroku oraz udokumentowanie
wczesniejszych rzutéw i terapii.

e ocena neurologiczna i EDSS;
e ocena ostrosci wzroku;

e rejestracja rzutow, hospitalizacji i leczenia
ratunkowego;
. . e morfologia oraz paramet watrobowe, nerkowe
Monitorowanie ; g. P vowa
. i zapalne; —
leczenia . . -
e monitorowanie zakazen;
e edukacja dotyczaca objawow zakazenia

meningokokowego;
e kontrola aktualnosci szczepien;
e ocena dziatan niepozgdanych i jakosci zycia.

Wskazane jest prowadzenie centralnego rejestru
obejmujgcego liczbe leczonych pacjentow,
charakterystyke choroby, wczesniejsze leczenie, rzuty, -
EDSS, ostro$¢ wzroku, hospitalizacje, bezpieczenstwo
oraz przyczyny zakonczenia terapii.

Monitorowanie
programu

Wykaz skrétéw: ALT, aminotransferaza alaninowa; AST, aminotransferaza asparaginianowa; AQP4, akwaporyna-4 (ang. aquaporin-4);
AQP4-IgG, przeciwciata skierowane przeciwko akwaporynie-4 (ang. aquaporin-4 immunoglobulin G); CBA, test komérkowy (ang. Cell-Based
Assay); ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego; CRP, biatko C-reaktywne (ang. C-reactive protein); EDSS, Rozszerzona Skala
Niepetnosprawnosci (ang. Expanded Disability Status Scale); EQ-5D, EuroQol 5-Dimensions; HBV, wirus zapalenia watroby typu B
(ang. hepatitis B virus); HCV, wirus zapalenia watroby typu C (ang. hepatitis C virus); HIV, ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human
immunodeficiency virus); NMOSD, choroby ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych oraz rdzenia kregowego (ang. Neuromyelitis Optica
Spectrum Disorders).

Majac na uwadze, Zze zlecenie MZ obejmowato réwniez prosbe o ocene zasadnosci utrzymania réznych
maksymalnych wartoéci EDSS umozliwiajgcych kwalifikacje do leczenia rawulizumabem i satralizumabem,
tj. odpowiednio EDSS do 7,0 i do 6,5, a takze o ocene wptywu na liczebno$¢ populacji kwalifikujgcej sie do
programu B.138.FM usuniecia podrozdziatu ,Kryteria uniemozliwiajgce wigczenie do programu” i przeniesienia
zawartych w nim wymaganh do kryteriow kwalifikacji, ekspertom zadano dwa dodatkowe pytania w tym zakresie.

W odpowiedzi na pierwsze z tych pytah wszyscy eksperci opowiedzieli sie za utrzymaniem mozliwosci kwalifikacji
do leczenia rawulizumabem pacjentéw z wynikiem EDSS do 7,0 wigcznie. Wskazali, ze pacjenci z EDSS réwnym
7,0 moga nadal zachowywac okreslone funkcje i odnosic¢ korzysci z leczenia zapobiegajgcego kolejnym rzutom
choroby.

W odpowiedzi na drugie pytanie wszyscy eksperci poparli usuniecie podrozdziatu ,Kryteria uniemozliwiajgce
wigczenie do programu” i przeniesienie zawartych w nim wymagan do kryteriow kwalifikacji. Zdaniem prof. Aliny
Kutakowskiej, prof. Moniki Adamczyk-Sowy i prof. Konrada Rejdaka zmiana ta nie powinna istotnie wptyng¢ na
liczebno$¢ populacji kwalifikujgcej sie do programu B.138.FM. Dr hab. n. med. Milena Switoriska wskazata
natomiast na mozliwo$¢ nieznacznego zwigekszenia liczby pacjentéw kwalifikujgcych sie do programu.
Jednoczesnie podkreslita, ze obowigzek oceny przeciwwskazan, wydolnosci narzadowej, wynikow badan
laboratoryjnych oraz chordb wspdtistniejgcych powinien ograniczy¢ ryzyko nieuzasadnionego rozszerzenia
populacji. W jej opinii nalezy zachowaé jednoznaczny zapis, ze kwalifikacja do leczenia odbywa sie zgodnie
z aktualng ChPL i po indywidualnej ocenie stosunku korzysci do ryzyka.
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Uwagi analitykow Agenciji

W aktualnie obowigzujgcym programie lekowym B. 138.FM obecny jest podrozdziat ,2. Kryteria uniemozliwiajgce
wigczenie do programu:

1) nadwrazliwo$¢ na satralizumab lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg;
2) trwajgce aktualnie czynne zakazenie do momentu ustgpienia;
3) aktywny nowotwor zto$liwy;

4) wczesniejsze leczenie przeciwciatem anty-CD20, ekulizumabem, przeciwciatem monoklonalnym anty-BLyS,
lekiem zapobiegajgcym nawrotom stwardnienia rozsianego w ciggu 6 miesiecy przed kwalifikacjg do programu;

5) wezesniejsze leczenie anty-CD4, kladrybing, cyklofosfamidem lub mitoksantronem, przeszczepienie komorek
macierzystych szpiku w ciggu 2 lat przed przystapieniem do programu;

6) inne stany kliniczne, ktére w opinii lekarza, mogg stanowi¢ przeciwwskazania do terapii;
7) inne przeciwwskazania wymienione w aktualnej ChPL.”

Ministerstwo Zdrowia wskazato, iz w toku prowadzonych konsultacji zaproponowano zmiane ogéing programu
lekowego B.138.FM polegajgcg na usunigciu podrozdziatu ,kryteria uniemozliwiajgce wigczenie do programu’,
zastepujgc go odpowiednimi zapisami w kryteriach kwalifikacji, takimi jak: brak przeciwwskazarn do stosowania
okreslonych w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL), adekwatna wydolno$¢ narzgdowa
okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych krwi zgodnie z zapisami aktualnej Charakterystyki
Produktu Leczniczego oraz nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejgcych stanowigcych przeciwskazanie do
terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng ChPL. Zatgczony do zlecenia MZ
program lekowy uwzglednia ww. zmiane ogdlng programu lekowego.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze tres¢ ww. punktow 2.4 i 2.5 uniemozliwiajgcych witaczenie do programu wynika
z kryteridw wykluczenia ujetych w badaniach klinicznych dla satralizumabu, tj. SAkuraSky i SAkuraStar, a nie
z aktualnej ChPL. Proponowane usuniecie tych punktéw z kryteriéw uniemozliwiajgcych wigczenie do programu
spowoduje rozszerzenie populacji o chorych, u ktérych mozna spodziewac sie mniejszej skutecznosci, ale takze
u ktérych wystepuje wieksza niezaspokojona potrzeba zdrowotna. Niepewnos¢ jednak jest bardzo duza i wigze
sie z wiekszym ryzykiem gorszej efektywnosci klinicznej. Nie identyfikowano badan dotyczacych wymienionej
populacji, wiec nie bedzie to decyzja oparta o EBM (ang. evidence-based medicine) [AWA WS.423.1.2024].
Kryteria wytgczenia badania CHAMPION-NMOSD nie obejmowaty warunkéw wskazanych w ww. punktach 2.4
i2.5.

Przeciwwskazania do stosowania SAT i RAW nie sg tozsame. W aktualnej ChPL produktu Enspryng
przeciwwskazaniem do stosowania satralizumabu jest nadwrazliwo$é na substancje czynng lub ktérgkolwiek
substancje pomocniczg. Dodatkowo w ChPL znajduje sie informacja o konieczno$ci opdznienia podania SAT
u pacjentéw z aktywnym zakazeniem do czasu opanowania zakazenia. W przypadku produktu Ultomiris
przeciwwskazaniami wskazanymi w ChPL sg: nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub substancje pomocnicze,
niewyleczone zakazenie Neisseria meningitidis w momencie rozpoczynania leczenia oraz brak aktualnego
szczepienia przeciwko N. meningitidis, chyba Zze stosowana jest odpowiednia profilaktyka antybiotykowa do
uptywu 2 tygodni po szczepieniu. ChPL produktow Enspryng i Ultomiris nie odnosi sie do pacjentéw z aktywnym
nowotworem ztosliwym.

Bioragc powyzsze pod uwage, zaproponowana zmiana ogoélna rozszerza populacje pacjentéw kwalifikujgcych sie
do programu lekowego B.138.FM. Jednak biorgc pod uwage wszystkie kryteria kwalifikacji i wytgczenia brak jest
danych pozwalajgcych okresli¢ rzeczywisty wptyw na wielkos¢ populacji kwalifikujgcej sie do programu B.138.FM.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania Ultomiris (rawulizumab) we
wskazaniu leczenie dorostych pacjentdéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia
kregowego (NMOSD) z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4 (AQP4) przeprowadzono wyszukiwanie
na stronach nastepujagcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Anglia — http://www.nice.org.uk/;

e Szkocja — https://scottishmedicines.org.uk/;

e Walia — https://awttc.nhs.wales/;

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

e Portugalia — https://www.infarmed.pt/;

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/;

e Kroélestwo Niderlandéw — http://www.zorginstituutnederland.nl/;
e Dania — https://medicinraadet.dk/;

e Szwecja — https://www.tlv.se/;

e Kanada - https://www.cda-amc.ca/;

e Australia — https://www.health.gov.au/ oraz https://www.pbs.gov.au/.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 17.08.2026 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: Ultomiris, rawulizumab.
Odnaleziono 11 dokumentéw dotyczgcych ocen i/lub rekomendacji refundacyjnych rawulizumabu w leczeniu
NMOSD:

e trzy rekomendacje pozytywne (ZIN 2025, PBAC 2024, HAS 2023b);

¢ jedng rekomendacje pozytywng warunkowo (CDA-AMC 2024);

e trzy rekomendacje negatywne (Medicinradets 2026, G-BA 2023, HAS 2023a);

e jedng rekomendacje méwigcg o koniecznosci przeprowadzenia petnej oceny HTA (NCPE 2025);
e trzy informacje o braku mozliwosci dokonania oceny (SMC 2024, AWTTC 2023, NICE 2023).

Odnalezione organizacje ocenialy produkt leczniczy Ultomiris gtdwnie we wskazaniu obejmujgcym leczenie
pacjentéw dorostych z NMOSD i obecnoscig przeciwciat przeciwko AQP4 (ZIN 2025, NCPE 2025, CDA-AMC
2024, SMC 2024, G-BA 2023, HAS 2023a, AWTTC 2023, NICE 2023). Czes$¢ organizacji analizowata bardziej
zawezone wskazanie, tj.: pacjenci po niepowodzeniu immunosupresyjnych terapii modyfikujgacych przebieg
choroby (m.in. po rytuksymabie) (HAS 2023b) lub pacjenci z nawrotem choroby, pomimo wczesniejszego leczenia
rytuksymabem lub ktérzy nie tolerujg rytuksymabu (PBAC 2024) lub pacjenci z wynikiem w skali EDSS <7,
u ktérych wystgpit atak w ciggu ostatnich 12 miesiecy, i u ktoérych rytuksymab nie przynidst wystarczajgcej
poprawy (Medicinradets 2026). Zadna z organizacji nie analizowata populacji po niepowodzeniu leczenia
satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania, wskazywano go wytgcznie w rownolegtej linii leczenia
do rawulizumabu (ZIN 2025,G-BA 2023, HAS 2023a, HAS 2023b).

W Krélestwie Niderlandéw, Francji, Australii oraz Kanadzie (warunkowo) pozytywnie zarekomendowano objecie
refundacjg Ultomiris zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem (ZIN 2025, CDA-AMC 2024) oraz w zawezonym
wskazaniu, tj. po niepowodzeniu immunosupresyjnych terapii modyfikujgcych przebieg choroby (HAS 2023b) lub
u pacjentéw, u ktoérych wystgpit niedawny nawrét choroby, pomimo wczesniejszego leczenia rytuksymabem lub
ktérzy nie toleruja rytuksymabu (PBAC 2024). W jednej z rekomendacji wskazano, na warunek braku ponoszenia
dodatkowych kosztow zwigzanych z wigczeniem leku Ultomiris do systemu ubezpieczenia zdrowotnego
(ZIN 2025) oraz koniecznos$¢ obnizenia ceny leku (CDA-AMC 2024).

W pozytywnych rekomendacjach zwracano gtéwnie uwage na poréwnywalng skuteczno$é rawulizumabu
do ekulizumabu, satralizumabu czy inebilizumabu (ZIN 2025, HAS 2023b), niezaspokojong potrzebe zdrowotng
(CDA-AMC 2024, HAS 2023b, PBAC 2024) oraz skuteczno$¢ RAW w zmniejszaniu prawdopodobienstwa
nawrotu choroby (CDA-AMC 2024).

W Niemczech, Francji (wczesny dostep) oraz Danii wydano negatywng rekomendacje refundacyjng. Gtdwnymi
argumentami bylo niewykazanie dodatkowej korzysci ze stosowania RAW wzgledem odpowiednich terapii
poréwnawczych, tj. leczenia immunosupresyjnego (Medicinradets 2026), ekulizumabu (HAS 2023a, G-BA 2023)
i satralizumabu (G-BA 2023), brak badan bezposrednio je poroéwnujgcych z komparatorami, tj. ekulizumabem
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i satralizumabem (G-BA 2023), brak zaspokojenia potrzeby zdrowotnej (HAS 2023a) oraz wysoka cena leku
(Medicinradets 2026).

Szczegoly w zakresie wydanych rekomendaciji refundacyjnych i uzasadnien przedstawia tabela ponize;.

Tabela 23. Rekomendacje refundacyjne dla Ultomiris (rawulizumab)

Organizacja, rok

Wskazanie

Rekomendacja

Medicinradets 2026

RAW w leczeniu dorostych
pacjentéw z NMOSD,
z przeciwciatami przeciwko
AQP4

i wynikiem w skali EDSS <7,

u ktérych wystapit rzut w

Rekomendacja negatywna

Medicinradets nie rekomenduje stosowania rawulizumabu (Ultomiris)
w leczeniu dorostych pacjentow z NMOSD, z przeciwciatami przeciwko AQP4
i wynikiem w skali EDSS <7, u ktérych wystapit rzut w ciggu ostatnich 12
miesiecy, iuktérych RTX nie przyniést wystarczajacej poprawy (z powodu
braku efektu, przeciwwskazan lub dziatan niepozgdanych).

Uzasadnienie:

Krélewsto Niderlandéw

przeciwciatami przeciwko
AQP4.

Dania ciggu ostatnich 12 miesiecy, . . i L
i u ktérych RTX nie Wskazano, ze RAW zmniejsza ryzyko rzutéw choroby, a tym samym opoznia
przynidst wystarczajacej jej pogorszenie w poréwnaniu z obecnym standardowym leczeniem. Oczekuje
poprawy (z powodu braku sie, ze doprowadzi to do poprawy jakosci zycia pacjentéw i wydtuzenia
efektu, przeciwwskazan lub przezycia, ale stopien tego efektu jest niepewny. Dodatkowo leczenie zwieksza
dziatan niepozadanych). ryzyko zakazen meningokokowych. W opinii Rady cena leku jest nie do
zaakceptowania.
. RAW w leczeniu dorostych
NCPE 2025 (National o
Centre for pacjentéw z NMOSD, u Brak oceny
Ph : ktorych stwierdzono . s . .
armacoeconomics) obecnosé przeciwciat Wskazano na konieczno$¢ przeprowadzenia petnej oceny HTA.
Irlandia przeciwko AQP4.

Rekomendacja pozytywna
ZIN zaleca wiaczenie rawulizumabu do podstawowego pakietu ubezpieczenia
zdrowotnego w leczeniu dorostych pacjentéw z NMOSD, u ktorych stwierdza sie
obecnos¢ przeciwciat przeciwko akwaporynie 4 (AQP4) pod warunkiem, ze

ZIN 2025 RAW w leczeniu rzadkiej wigczenie do pakietu nie wigze sie z dodatkowymi kosztami.
(Zorginstituut cr:\lhl\(ﬂ)g)g%neurolpgltc’znej Uzasadnienie:

Nederland) u pacjentow z Rawulizumab jest skuteczng i uzasadniong naukowo metoda leczenia dorostych

pacjentéw z NMOSD z przeciwciatami przeciwko AQP4. Jego skutecznos¢,
bezpieczenstwo i ogoélna warto$¢ terapeutyczna sg poréwnywalne z lekami:
eculizumab, satralizumab oraz inebilizumab.

W przypadku rzadkiej choroby NMOSD, wspdlni ubezpieczyciele zdrowotni
ustanowili w 2020 roku program lekéw sierocych dla ekulizumabu,
satralizumabu, tocilizumabu
i inebilizumabu. ZIN uwaza za istotne dodanie do niego rawulizumabu.

CDA-AMC
2024
(Canada's Drug
Agency - L'Agence
des médicaments du
Canada)

Kanada

Leczenie dorostych
pacjentéw z NMOS, z
obecnoscig przeciwciat
przeciwko AQP4.

Rekomendacja pozytywna warunkowo

CADTH zaleca, aby Ultomiris byt refundowany przez publiczne plany lekéw
w leczeniu schorzen ze spektrum zapalenia nerwu wzrokowego i rdzenia
kregowego (NMOSD), wytacznie w przypadku spetnienia okreslonych
warunkow.

Uzasadnienie:

e Dowody z badania klinicznego wykazaty, ze Ultomiris zmniejszat
prawdopodobienstwo nawrotu NMOSD w poréwnaniu z placebo, co
skutkowato znaczgcg poprawa stanu pacjentéw. Ultomiris zmniejszat réwniez
prawdopodobienstwo utraty funkcji w poréwnaniu z placebo;

o Ultomiris zaspokaja niezaspokojone potrzeby pacjentéw, zmniejszajac ryzyko
przysztych nawrotéw, utrzymujgc obecny poziom sprawnosci fizycznej
i spowalniajgc postep choroby;

Na podstawie oceny danych ekonomicznych dotyczacych zdrowia

przeprowadzonej przez CADTH, Ultomiris nie przedstawia korzystnej wartosci

dla systemu opieki zdrowotnej w publicznej cenie katalogowej. W zwigzku z tym
konieczna jest obnizka ceny;

Warunki objecia refundacija:

¢ U pacjenta musiat wystapi¢ co najmniej 1 ,atak” lub nawrét NMOSD w ciggu
ostatnich 12 miesiecy;

e Pacjenci muszg mie¢ wynik EDSS <7 punktow;
o Maksymalny czas trwania poczgtkowego leczenia wynosi 12 miesiecy;

e Lekarz powinien mierzy¢ i dostarcza¢ wyniki EDSS co 12 miesigcy po
poczatkowym zatwierdzeniu, aby ustali¢, czy nalezy kontynuowaé refundacije
ravulizumabu;

e Nalezy przerwaé refundacje leczenia rawulizumabu, jesli wynik pacjenta
w skali EDSS jest wiekszy niz 8 punktow;

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

57/64




Ultomiris (rawulizumab)

DOWM.4131.8.2026

Organizacja, rok

Wskazanie

Rekomendacja

e Przepisywanie rawulizumabu w leczeniu NMOSD powinno byé ograniczone
do neurologéw posiadajacych doswiadczenie w leczeniu NMOSD;

¢ Nie nalezy rozpoczynac leczenia rawulizumabem w trakcie nawrotu NMOSD;

e Rawulizumabu nie nalezy refundowac¢ w przypadku stosowania w skojarzeniu
z rytuksymabem, satralizumabem, ekulizumabem lub inebilizumabem;

¢ Obnizka ceny leku

Leczenie dorostych

Therapeutics and
Toxicology Centre)

SMC 2024 aciontéw 2 NMOSD. U Brak oceny
(Scottish Medicines P k’térych wystepuia. Podmiot odpowiedzialny nie zlozyt wniosku do SMC dotyczacego tego produktu
Consortium) iweiat iwk w tym wskazaniu. W zwigzku z tym nie SMC nie mozne zaleci¢ jego stosowania
. przeciwciata przeciwko w NHS Scotland
Szkocja AQP4. .
Rekomendacja pozytywna
PBAC rekomenduje stosowanie rawulizumabu w leczeniu zaburzen ze
spektrum zapalenia nerwu wzrokowego i rdzenia kregowego (NMOSD)
u pacjentdow, u ktérych wystgpit nawrét choroby podczas leczenia
rytuksymabem lub u ktérych rytuksymab jest przeciwwskazany lub wystepuje
nietolerancja, pod warunkiem, ze bedzie on dostepny wytgcznie w ramach
specjalnych ustalen zgodnie z Sekcjg 100.
RAW w leczeniu dorostych | Uzasadnienie m.in:
pzlthentﬁwtz N'\gOSD u e PBAC uznat, ze istnieje bardzo duze, niezaspokojone zapotrzebowanie na
PBAC 2024 boryg ,S,W'rir za S.'G"} skuteczne terapie NMOSD u pacjentdw, u ktérych wystapit nawrét choroby
(Pharmaceutical o _ecI:( o:f(:)g 4e'CIW|ftI? h podczas leczenia rytuksymabem lub u ktérych rytuksymab jest
Benefits Advisory p\r;;s(,:tlgvpi?nie daw’nlyuna\(/)v%ct; przeciwwskazany lub wystepuje nietolerancja;
Committee) choroby, pomimo e Wskazano, Ze ravulizumab zapewnia u niektorych pacjentéw znaczng
Australia wezesniejszego leczenia poprawe skutecznosci w poréwnaniu z najlepszg opiekg wspomagajaca;
RTX lub ktérzy nie tolerujg | o Uznano, ze model ekonomiczny przedstawiony we wniosku nie byt
RTX. wystarczajgco wiarygodny do podejmowania decyzji, czesciowo ze wzgledu
na ograniczone dostgpne dane diugoterminowe oraz ziozong
i nieprzewidywalng nature choroby. Uznano, ze w kontekscie tej rzadkiej
i ciezkiej choroby rawulizumab mozna uzna¢ za akceptowalnie optacalny,
z redukcjg kosztéw leczenia, ktéra pozwolitaby unikngaé akceptowalnego
kosztu nawrotu;
e PBAC wskazal, ze pozostate niepewnosci powinny zosta¢ rozwigzane
poprzez zastosowanie mechanizmu podziatu ryzyka
AWTTC 2023 RAW w leczeniu zaburzen
(All Wales ze spektrum zapalenia Odstapiono od oceny

nerwu wzrokowego
i rdzenia kregowego z
obecnoscig przeciwciat

Odstgpiono od oceny ze wzgledu na oceng przeprowadzong przez NICE
(TA941).

(National Institute for
Health and Care
Excellence)

Wielka Brytania

el AQP4.
Brak oceny
NICE nie jest w stanie wyda¢ rekomendacji dotyczacej stosowania
NICE 2023 rawulizumabu

RAW w leczeniu choroby ze
spektrum zapalenia nerwu
wzrokowego z obecnoscig

przeciwciat przeciwko
AQP4.

w leczeniu schorzen ze spektrum zapalenia nerwu wzrokowego i rdzenia
kregowego

z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie-4 (AQP4).

Powodem jest wycofanie przez firme Alexion Pharma UK przedtozonej
dokumentaciji

i dowoddw naukowych. Decyzja ta zostanie ponownie rozpatrzona, jesli firma
zdecyduje sie ztozy¢ nowy wniosek wraz z wymaganymi danymi.

G-BA 2023

(Gemeinsame
Bundesausschuss)

Niemcy

RAW (nowe wskazanie
terapeutyczne: NMOSD,
u pacjentoéw z obecnoscig
przeciwciat przeciwko
AQP4).

Rekomendacja negatywna

Nie wykazano dodatkowej korzysci ze stosowania leku w poréwnaniu
z odpowiednig terapig poréwnawczg (tj. z ekulizumabem (od drugiego nawrotu)
i satralizumabem.

Uzasadnienie:

o W przypadku dorostych z NMOSD, u ktérych stwierdza sie seropozytywnos¢
przeciwciat przeciwko AQP4, nie ma bezposrednich badan poréwnawczych
ravulizumabu z odpowiednig terapia poréwnawcza;

e Z powodu braku bezposrednich badan poréwnawczych z substancjg czynng
odpowiedniej terapii poréwnawczej, firma farmaceutyczna przedstawia dwa
posrednie porownania w celu oceny korzysci: porownanie poszczegoélnych
ramion
z réznych badan rawulizumabu i ekulizumabu z wykorzystaniem analizy
punktowej  (propensity = score) oraz  poréwnanie  rawulizumabu
z ekulizumabem i satralizumabem za pomocg metaanalizy sieciowe;.
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Organizacja, rok Wskazanie Rekomendacja

e W przypadku poréwnania punktowego (propensity score) metodologia
i procedura firmy farmaceutycznej sg niewystarczajgce. Przedstawione dane
nie nadajg sie zatem do interpretacji. Przedstawione oceny metaanalizy
sieciowej réwniez nie nadajg sie do oceny dodatkowych korzysci. Ogodlnie
rzecz biorgc, brak jest odpowiednich danych dotyczgcych poréwnania
rawulizumabu z odpowiednig terapig poréwnawcza. W zwigzku z tym nie
wykazano zadnych dodatkowych korzysci.

Ocene wydano w oparciu o raport IQWIG 2023, w ktoérym stwierdzono, ze brak
jest odpowiednich danych pozwalajacych na ocene dodatkowych korzysci ze
stosowania rawulizumabu w poréwnaniu z odpowiednig terapig porownawczg
u dorostych pacjentéw z NMOSD, u ktérych stwierdzono obecno$¢ przeciwciat
przeciwko AQP4. Nie ma dowodéw na dodatkowe korzysci ze stosowania
rawulizumabu w poréwnaniu z odpowiednig terapig poréwnawczg; dlatego tez
nie udowodniono dodatkowych korzysci w tym zakresie.

Rekomendacja negatywna (wczesny dostep)

HAS wydat negatywng decyzje opartg na negatywnej opinii Komisji ds.
Przejrzystosci, dotyczacg autoryzacji wczesnego dostepu do leku Ultomiris
(rawulizumab) w leczeniu choroby ze spektrum zapalenia nerwu wzrokowego
i rdzenia krggowego u dorostych pacjentdow z przeciwciatami przeciwko
akwaporynie 4 (AQP4).

Whioski:

o MG to powazna, rzadka i powodujgca niepetnosprawnos¢ choroba;

HAS 2023a i
Haute Autorité d RA\QVW |?CZ§I’1IU NMtQSD o |stniejg juz odpowiednie metody leczenia dla danego wskazania (w | linii
(Hau eSa:tg)n ¢ de zli)b(e)(r;zzgia%arzcjeec?vsgiva% inebilizumab, natomiast w Il linii ekulizumab i satralizumab;

przeciwko AQP4. e Rozpoczecie leczenia rawulizumabem moze zosta¢ odroczone, poniewaz
dostepne sg inne skuteczne terapie;

o Lek ten nie bedzie prawdopodobnie innowacyjny w rozwazanym wskazaniu;

e Lek nie posiada odpowiedniego planu rozwoju i nie przedstawia wynikéw
klinicznych potwierdzajgcych domniemanie dodatkowej korzysci dla pacjenta
w kontekscie istniejacej strategii terapeutycznej w poréwnaniu z dostgpnymi
alternatywami;

o Nie zaspokaja on niezaspokojonej potrzeby medycznej, czesciowo juz
zaspokojonej przez dostepne alternatywy

Francja

Rekomendacja pozytywna

Komisja ds. Przejrzystosci wydata pozytywng rekomendacje refundacyjng dla
rawulizumab w leczeniu choroby ze spektrum zapalenia nerwu wzrokowego
i rdzenia krggowego u dorostych pacjentdéw z przeciwciatami przeciwko
akwaporynie 4 (AQP4) i po niepowodzeniu immunosupresyjnych terapii
RAW w leczeniu NMOSD u | modyfikujacych przebieg choroby (rytuksymab, azatiopryna, mykofenolan
dorostych pacjentow mofetylu) (lecznie Il linii)”
HAS 2023b z przeciwcia}ami pl’ZECiWkO Whioski:
(Haute Autorité de . AQP4i niepowodzeniem -
Santé) immunosupresyjnych terapii
modyfikujgcych przebieg

o Wskazano, ze rawulizumab jest dodatkowg opcjg terapeutyczng obok
ekulizumabu i satralizumabu (wybér pomiedzy tymi metodami leczenia
Francja choroby (rytuksymab, powini_en by¢ oparty na sytuacj_i klinicznej, profilu tolerancji lekéw, drogach
azatiopryna, mykofenolan podania oraz preferencjach pacjenta);
mofetylu) e Zaspokojona potrzeba zdrowotna (wylgcznie w okreslonym wskazaniu; nie
wydano zgody na stosowanie rawulizumabu w innych wskazaniach
okreslonych
w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu);
e Rawulizumab prawdopodobnie nie bedzie miat dodatkowego wptywu na
zdrowie publiczne;

Wykaz skrétow: AQP4, akwaporyna-4 (ang. aquaporin-4); AWMSG, All Wales Medicines Strategy Group; EDSS, Rozszerzona Skala
Niepetnosprawnosci (ang. Expanded Disability Status Scale); IQWIiG, Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen;
NMOSD, choroby ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych oraz rdzenia kregowego (ang. Neuromyelitis Optica Spectrum Disorders);
RAW, rawulizumab.
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9. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 24. Warunki finansowania wnioskowanego leku Ultomiris (w dawce 1 100 mg i 300 mg) we wskazaniu NMOSD
ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo dc:)zs); jef\t oy | Wskazania w jakich jest refundowan BLELLY lisie iy
epny refundowany? J J y refundacji dzielenia ryzyka
w obrocie?
Austria Tak Nie Nie dotyczy
Belgia Tak Tak NMOSD: Po niepowodzeniu leczenia
rytuksymabem
Butgaria Tak Nie Nie dotyczy
NMOSD: Po niepowodzeniu terapii
Chorwacja Tak Tak immunosupresyjnej (moze obejmowac
rytuksymab)
Cypr Tak Nie Nie dotyczy
NMOSD: Zgodnie z informacja
o wskazaniach w dokumentacji
Czechy Tak Tak rejestracyjnej leku: po pierwszym rzucie
choroby/po postawieniu diagnozy
Dania Tak Nie Nie dotyczy
NMOSD: Zgodnie z informacja
. o wskazaniach w dokumentacji
Estonia Tak Tak rejestracyjnej leku: po pierwszym rzucie
choroby/po postawieniu diagnozy
Finlandia Tak Nie Nie dotyczy
NMOSD: Po niepowodzeniu terapii
Francja Tak Tak immunosupresyjnej (moze obejmowac
rytuksymab)
Grecja Tak Nie Nie dotyczy
Hiszpania Tak Nie Nie dotyczy
Holandia Tak Nie Nie dotyczy
Irlandia Nie Nie Nie dotyczy
Islandia Tak Nie Nie dotyczy
Liechtenstein Tak Nie Nie dotyczy
NMOSD: Zgodnie z informacja
Litwa Tak Tak o WsKazgnlach w dgkumentaql ‘
rejestracyjnej leku: po pierwszym rzucie
choroby/po postawieniu diagnozy
NMOSD: Zgodnie z informacja
Luksemburg Tak Tak o WsKazgnlach w dgkumentaql ‘
rejestracyjnej leku: po pierwszym rzucie
choroby/po postawieniu diagnozy
totwa Tak Nie Nie dotyczy
Malta Nie Nie Nie dotyczy
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Czy jest . .
a Czy jest . L Warunki Instrumenty
Panstwo vfgz:%i?g7 refundowany? Wskazania w jakich jest refundowany refundacji dzielenia ryzyka
NMOSD: Zgodnie z informacja
. o wskazaniach w dokumentacji
Niemcy Tak Tak . - . ; .
rejestracyjnej leku: po pierwszym rzucie
choroby/po postawieniu diagnozy
Norwegia Tak Nie Nie dotyczy
Portugalia Tak Nie Nie dotyczy
Rumunia Tak Nie Nie dotyczy
NMOSD: Zgodnie z informacja
Stowacia Tak Tak o wskazaniach w dokumentacji
! rejestracyjnej leku: po pierwszym rzucie
choroby/po postawieniu diagnozy
NMOSD: Zgodnie z informacja
Stowenia Tak Tak o wsk_azgmach w dgkumentacp _
rejestracyjnej leku: po pierwszym rzucie
choroby/po postawieniu diagnozy
Szwaijcaria Tak Nie Nie dotyczy
Szwecja Tak Nie Nie dotyczy
Wegry Tak Nie Nie dotyczy
NMOSD: Po niepowodzeniu leczenia
Wiochy Tak Tak rytuksymabem

Wykaz skrotéw: NMOSD, choroby ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych oraz rdzenia kregowego (ang. Neuromyelitis Optica Spectrum
Disorders).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Ultomiris w dawce 1 100 mg i 300 mg (stan na
07.08.2026 r.) jest finansowany w jedenastu krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych), tj. w Belgii, Chorwaciji,
Czechach, Estonii, Franciji, Litwie, Luksemburgu, Niemczech, Stowacji, Stowenii i Wtoszech.

Lek Ultomiris jest
refundowany we wskazaniu leczenia NMOSD, przy czym zakres refundacji rozni sie pomiedzy krajami i obejmuje
nastepujgce wskazania:

e po niepowodzeniu leczenia rytuksymabem (Belgia, Wiochy);

e po niepowodzeniu terapii immunosupresyjnej (moze obejmowac rytuksymab) (Chorwacja, Francja);

e zgodnie z informacjg o wskazaniach w dokumentacji rejestracyjnej leku: po pierwszym rzucie choroby/po
postawieniu diagnozy (Czechy, Estonia, Litwa, Luksemburg, Niemcy, Stowacja, Stowenia).

W Zzadnym z analizowanych panstw Ultomiris nie jest refundowany we wskazaniu obejmujgcym pacjentow
z NMOSD po niepowodzeniu terapii satralizumabem lub braku mozliwosci jej zastosowania.

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli
powyze;j.
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10. Zrédia

Dokumenty wnioskodawcy

Analiza
ekonomiczn
a (AE)

Analiza
kliniczna
(AKL)

Analiza
problemu
decyzyjnego
(APD)
Analiza
wplywu na
budzet
ptatnika
(BIA)
Odpowiedz
na
wymagania
minimalne

Ultomiris (rawulizumab) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia
kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przypadku niepowodzenia leczenia
satralizumabem lub braku mozliwo$ci jego zastosowania, Wersja 1.0 — ostatnia aktualizacja 05.02.2026 r., Krakéw 2026.

Ultomiris (rawulizumab) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia
kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przypadku niepowodzenia leczenia
satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania, Wersja 1.1 — ostatnia aktualizacja 05.02.2026 r., Krakéw 2026.

Ultomiris (rawulizumab) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia
kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przypadku niepowodzenia leczenia
satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania, Wersja 1.0 — ostatnia aktualizacja 05.02.2026 r., Krakéw 2026.

Ultomiris (rawulizumab) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia
kregowego (NMOSD), z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przypadku niepowodzenia leczenia
satralizumabem lub braku mozliwosci jego zastosowania, Wersja 1.0 — ostatnia aktualizacja 09.02.2026 r., Krakéw 2026.

Odpowiedzi na uwagi do analiz w zakresie niespetnienia minimalnych wymagan, ULTOMIRIS (rawulizumab) w leczeniu
dorostych pacjentéw z chorobg ze spektrum zapalenia nerwdw wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD), z obecnoscig
przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, w przypadku niepowodzenia leczenia satralizumabem lub braku mozliwosci jego
zastosowania, Aestimo s.c.
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All Wales Therapeutics and Toxicology Centre, https://awttc.nhs.wales/accessing-medicines/medicine-
recommendations/ravulizumab-ultomiris4/ [data dostepu: 17.08.2026 r.].

CADTH Reimbursement Recommendation Ravulizumab (Ultomiris) Indication: For the treatment of adult patients with
anti-aquaporin 4 (AQP4) antibody—positive neuromyelitis optica spectrum disorder (NMOSD), https://www.cda-
amc.ca/sites/default/files/DRR/2024/SR0785%20Ultomiris%20NMOSD%20-
%20Confidential%20Final%20CADTH%20Rec.pdf [data dostepu: 17.08.2026 r.].

Gemeinsame  Bundesausschuss, Ravulizumab (Neues Anwendungsgebiet:  Neuromyelitisoptica-Spektrum-
Erkrankungen, Anti-Aquaporin-4-lgGseropositiv), https://www.g-ba.de/downloads/39-261-6327/2023-12-07_AM-RL-
Xll_Ravulizumab_D-952_BAnz.pdf [data dostepu: 17.08.2026 r.].

Haute Autorité de Santé, Ravulizumab ULTOMIRIS 100mg/ml Solution pour perfusion Accés précoce post-AMM,
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2023-08/ultomiris_-decision_et__avisct_ap236.pdf [data dostepu:
17.08.2026 r.].

Haute Autorité de Santé, Ravulizumab ULTOMIRIS 100 mg/ml solution pour perfusion Extension d'indication
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-20332_ULTOMIRIS_PIC_EI_AvisDef _CT20332_EPI789.pdf [data
dostepu: 17.08.2026 r.].

Institut  fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im  Gesundheitswesen, Ravulizumab (Neuromyelitis-optica-
SpektrumErkrankungen), https://www.iqwig.de/download/a23-50_ravulizumab_nutzenbewertung-35a-sgb-v_v1-0.pdf
[data dostepu: 17.08.2026 r.].

Medicinradets, = Rawulizumab  (Ultomiris),  https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/laegemidler-og-
indikationsudvidelser/r/ravulizumab-ultomiris-neuromyelitis-optica-spectrum-disorder-nmosd [data dostepu: 17.08.2026
r.].

Yamout B. et al., Consensus Recommendations for the Diagnosis and Treatment of Neuromyelitis Optica Spectrum
Disorders (NMOSD): The MENACTRIMS Guidelines. CNS Drugs. 2026 Mar;40(3):283-303. doi: 10.1007/s40263-025-
01260-x. Epub 2026 Jan 27. PMID: 41591715.

National Centre for Pharmacoeconomics, https://www.ncpe.ie/ravulizumab-ultomiris-hta-id-25013/ [data dostepu:
17.08.2026 r.].

Kumpfel T, et al., Update on the diagnosis and treatment of neuromyelitis optica spectrum disorders (NMOSD) - revised
recommendations of the Neu-romyelitis Optica Study Group (NEMOS). Part II: Attack therapy and long-term manage-
ment. J Neurol. 2024 Jan;271(1):141-176. doi: 10.1007/s00415-023-11910-z. Epub 2023 Sep 7. Erratum in: J Neurol.
2024 Jun;271(6):3702-3707. doi: 10.1007/s00415-024-12288-2.

National Institute for Health and Care Excellence, Ravulizumab for treating AQP4 antibody-positive neuromyelitis optica
spectrum disorder (terminated appraisal), https://www.nice.org.uk/guidance/ta941 [data dostepu: 17.08.2026 r.].

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, RAVULIZUMAB, Solution concentrate for I.V. infusion 300 mg in 3 mL,
Solution concentrate for I.V. infusion 1,100 mg in 11 mL, Ultomiris®, Alexion Pharmaceuticals Australasia Pty Ltd,
https://www.pbs.gov.au/industry/pbac/psd/2024/11/ravulizumab-psd-nov-2024.pdf?variant=3 [data dostepu: 17.08.2026
r.].

Zakrzewska-Pniewska B. et al., Update on diagnosis and treatment of neuromyelitis optica spectrum disorders (NMOSD)
— recommendations of Section of Multiple Sclerosis and Neuroimmunology of Polish Neurological Society. Neurologia
i Neurochirurgia Polska Polish Journal of Neurology and Neurosurgery 2025, Volume 59, no. 1, pages: 6—19. DOI:
10.5603/pjnns.100945

Scottish Medicines Consortium, ravulizumab concentrate for solution for infusion (Ultomiris®), Statement of advice
SMC2658, https://scottishmedicines.org.uk/media/8105/ravulizumab-ultomiris-nmosd-non-sub-final-jan-2024-for-
website.pdf [data dostepu: 17.08.2026 r.].

Aljarallah S. et al., Consensus recommendations for the diagnosis and management of neuromyelitis optica spectrum
disorder: A Saudi expert panel review. Mult Scler Relat Disord. 2025 Dec;104:106847. doi: 10.1016/j.msard.2025.106847.
Epub 2025 Nov 8. PMID: 41232276.

Zorginstituut Nederland, Farmacotherapeutisch rapport ravulizumab (Ultomiris®) bij de behandeling van volwassen
patiénten met neuromyelitis optica spectrum disorder die positief zijn voor antilichamen tegen aquaporine-4 en niet langer
behandeld kunnen worden met offlabel rituximab Onderdeel van de initiéle beoordeling van specialistische
geneesmiddelen, https://www.zorginstituutnederland.nl/site/binaries/site-
content/collections/documents/2025/10/30/pakketadvies-sluisgeneesmiddel-ravulizumab-ultomiris-bij-
nmosd/pakketadvies-ravulizumab-ultomiris-bij-nmosd.pdf [data dostepu: 17.08.2026 r.].
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FDA Adverse Event Monitoring System (AEMS), https://www.fda.gov/safety/fda-adverse-event-monitoring-system-aems
[data dostepu: 12.08.2026 r.].

AOTMIT OT.422.31.2019, MabThera (rytuksymab) we wskazaniu: choroba Devica (ICD-10: G36) w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych,
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/068/RPT/068_0OT.422.31.2019_RDTL_MABTHERA_Choroba_De
vica_10.04.2019.pdf [data dostepu: 19.08.2026 r.]

Charakterystyka Produktu Leczniczego Enspryng (data ostatniej aktualizacji: 16.02.2026 r.),
https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/enspryng-epar-product-information_pl.pdf [data dostepu:
12.08.2026 r.].
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Charakterystyka Produktu Leczniczego Ultomiris (data ostatniej aktualizacji: 21.07.2026 r.),
https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/ultomiris-epar-product-information_pl.pdf [data dostepu:
12.08.2026 r.].

European database of suspected adverse drug reaction reports, https://www.adrreports.eu/ [data dostepu: 12.08.2026 r.].

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2026 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2026 r.,
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-17-czerwca-2026-r-w-sprawie-wykazu-
refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-
na-1-lipca-2026-r [data dostepu: 12.08.2026 r.].

Opinia Rady Przejrzystosci nr 91/2019 z dnia 15 kwietnia 2019 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze
srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku MabThera (rytuksymab) we
wskazaniu: choroba Devica (ICD-10: G36),
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/068/ORP/u_15_120_190415_o_91_mabthera_rytuksymab_rdtl.pd
f [data dostepu: 19.08.2026 r.]

Opinia nr 33/2019 z dnia 18 kwietnia 2019 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie zasadnosci
finansowania ze Srodkéw publicznych leku MabThera (rytuksymab) we wskazaniu: choroba Devica (ICD-10:G36),

w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/068/REK/Rdtl_33_2019_Mabthera.pdf [data dostepu:
19.08.2026 r.]

https://vigiaccess.org/ [data dostepu: 12.08.2026 r.].
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