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WYKAZ SKROTOW

ADR dziatanie niepozgdane leku (ang. adverse drug reaction)

ALT aminotransferaza alaninowa

anty-HCV przeciwciata przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu C

AQP4-IgG przeciwciata IgG przeciwko akwaporynie-4

ARR roczny wskaznik nawrotéw (ang. annualized relapse rate)

AST aminotrasferaza asparaginowa

ChPL Chrakterystyka Produktu Leczniczego

EDSS Rozszerzona Skala Niepetnosprawnosci (ang. Expanded Disability Status Scale)

HCV wirus zapalenia watroby typu C (ang. hepatitis C virus)

1gG2 humanizowane przeciwciato monoklonalne z klasy immunoglobuliny G2

MRI rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging)

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NMO zapalenie rdzenia i nerwéw wzrokowych (ang. neuromyelitis optica)

NMOSD choroby ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych oraz rdzenia kregowego (ang.
neuromyelitis optica spectrum disorders)

OLE otwarte przedtuzenie badania (ang. open-label extension)

OUN osrodkowy uktad nerwowy

PCR reakcja tancuchowa polimerazy (ang. polymerase chain reaction)

PSURs okresowe raporty o bezpieczenstwie (ang. Periodic Safety Update Reports)

SMPT System Monitorowania Programéw Terapeutycznych

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych
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1 METODYKA PRZEPROWADZONE] OCENY

Podstawe niniejszego raportu stanowi art. 31n pkt 2h Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (ustawa o $wiadczeniach): ,przygotowywanie raportéw
z oceny efektywno$ci objetych refundacjg technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci oraz jakosci
leczenia, o ktérych mowa w art. 40a ust. 7 ustawy o refundacji’, zgodnie z ktérym ,Na 90 dni przed zakoriczeniem
okresu refundacji technologii lekowej o wysokim poziomie innowacyjnosci Agencja publikuje raport z oceny
efektywno$ci objetych refundacjg technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjno$ci oraz jakosci leczenia
w oparciu o dane z rejestrow medycznych lub elektronicznego systemu monitorowania programoéw lekowych,
0 ktorym mowa w art. 188c ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych, pod warunkiem Zze dane kliniczne niezbedne do opracowania tego
raportu sg wystarczajgce”.

Produkt leczniczy Enspryng zostat objety refundacjg ze srodkéw Funduszu Medycznego 1 listopada 2022 r.
w ramach programu lekowego B.138.FM. Leczenie pacjentdéw ze spektrum zapalenia nerwdéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD) (ICD-10: G36.0). W zwigzku z powyzszym, 3 sierpnia 2024 r. mija 90 dni do
wygasniecia decyzji refundacyjnej. Produkt leczniczy Enspryng zostat oceniony przez Agencje w ramach
tworzenia wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci (TLI), opublikowanego 25 lutego
2022 r.!

Agencja wystgpita do Narodowego Funduszu Zdrowia z prosbg o udostepnienie danych klinicznych, niezbednych
do przeprowadzenia oceny efektywnosci technologii Enspryng. W pierwszej kolejnosci dokonano wstepnej oceny
przekazanych danych w celu stwierdzenia, czy sg one wystarczajgce do przeprowadzenia analizy. Stwierdzono,
iz dostepne dane kliniczne nie sg kompletne — w przedstawionym zestawieniu brakuje danych niezbednych do
oceny czesci z wymienionych w tresci programu lekowego B.138.FM. wskaznikdw efektywnosci. Brakujgce dane
obejmujg wyniki kwestionariuszy oceny jakosci zycia jak rowniez doktadne daty wystapienia rzutéw choroby.
Niniejszy raport zostat przygotowany w zakresie dostepnych danych.

Przeprowadzona ocena obejmowata analize danych pod katem wskaznikéw efektywnosci zgodnie z zapisami
programu lekowego, dotyczgcymi monitorowania leczenia w zakresie oceny jego skutecznosci. Ocenie poddano
réwniez dostepne dane na temat bezpieczenstwa stosowania terapii. Wyniki uzyskane przez pacjentéw leczonych
oceniang technologia w ramach programu lekowego B.138.FM. zestawiono z wynikami z dwdch kluczowych
badan klinicznych fazy Ill, opisanych w raporcie Agencji sporzgdzonym w ramach tworzenia wykazu TLI.

Ponadto, zgodnie z art. 40a ust. 6 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (ustawa refundacyjna) pozyskano
i przeanalizowano dane, dotyczace oceny efektywno$ci alternatywnej opcji leczenia — immunoglobulin,
dostepnych w ramach programu lekowego B.67. Leczenie immunoglobulinami choréb neurologicznych (1CD-10:
G61.8, G62.8, G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0, G36.0, G25.82, M33.0, M33.1, M33.2).
Analizowane w niniejszym raporcie dane dotyczyly jedynie pacjentow z rozpoznaniem G36.0. Analizy dokonano
na podstawie pozyskanych danych z Systemu Monitorowania Programéw Terapeutycznych (SMPT) dla
substancji czynnej Immunoglobulinum humanum i Immunoglobulinum humanum normale.

Z uwagi nha zapisy ustawowe przedstawiono wyniki efektywnosci opcji alternatywnej, stosujac zatozenia
umozliwiajgce dobdr populacji jak najbardziej zblizonej do pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia produktem
leczniczym Enspryng. Biorgc pod uwage brak zbieznych wskaznikéw efektywnosci oraz danych
sprawozdawczych stuzgcych ocenie bezpieczehstwa, opisane wyniki nie stanowig poréwnania ocenianego
produktu leczniczego z opcjg alternatywng, a jedynie przedstawiajg osobno dane na temat skuteczno$ci
i bezpieczenhstwa obu interwencji. Na tej podstawie nie mozna zatem dokona¢ wiarygodnej analizy porownawczej
obu opcji terapeutycznych.

Dodatkowo w opracowaniu dokonano przegladu dostepnych dowoddw naukowych w celu aktualizacji informac;i
opisanych w ramach raportu sporzgdzonego w trakcie tworzenia wykazu TLI, na podstawie ktérego oceniana
technologia zostata umieszczona na liscie TLI, a nastepnie na tej podstawie objeta refundacjg ze srodkdéw
Funduszu Medycznego.

! https://bipold.aotm.gov.pl/assetsffiles/wykaz tli/RAPORTY/2022/Enspryng_8 2022 BIP.pdf [dostep: 24.06.2024].
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2 PODSUMOWANIE NAJWAZNIEJSZYCH INFORMAC]I

Na podstawie przepisow ustawy o swiadczeniach i ustawy refundacyjnej oraz zgodnie z metodykg opisang
w Rozdziale 1, dokonano oceny produktu leczniczego Enspryng (satralizumab) we wskazaniu zgodnym z opisem
programu lekowego B.138.FM. Leczenie pacjentow ze spektrum zapalenia nerwdw wzrokowych i rdzenia
kregowego (NMOSD) (ICD-10: G36.0). Nalezy zaznaczyé¢, iz przeanalizowane dane sg niedojrzate — najkrétszy
okres obserwacji pojedynczego pacjenta wynidst ok. 1 miesigc, a najdtuzszy ok. 13 miesiecy (mediana: ok.
7 miesiecy). Nalezy rowniez pokresli¢, iz dostepne dane sprawozdawcze nie sg kompletne — w przedstawionym
zestawieniu brakuje danych klinicznych niezbednych do oceny cze$ci z wymienionych w tresci programu
lekowego B.138.FM. wskaznikéw efektywnosci. Brakujgce dane obejmujg wyniki kwestionariuszy oceny jakoSci
zycia jak réwniez dokfadne daty wystgpienia rzutéw choroby.

W zakresie dostepnych danych, tj. liczby pacjentéw, ktérzy doswiadczyli rzutu choroby lub zgonu, wydaje sie, iz
pacjenci leczeni w ramach programu lekowego uzyskali wyniki klinicznie nie gorsze niz uczestnicy dwoch badan
rejestracyjnych ocenianej technologii. Nie przeprowadzono jednak formalnych analiz, ktére moglyby dowodzi¢
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami. Przedstawiony profil bezpieczenstwa u pacjentéw z programu
lekowego byt zbiezny z wynikami badan klinicznych, cho¢ poszczegdlne zgtoszenia zdarzen niepozadanych
i odchylen od norm w badaniach laboratoryjnych wystepowaly rzadziej. Podsumowanie najwazniejszych wynikéw
i wnioskow z przeprowadzonej analizy zostato opisane ponizej.

Z uwagi na zapisy ustawowe przeanalizowano réwniez dane dotyczace oceny efektywnosci alternatywnej opciji
leczenia — immunoglobulin, dostepnych w ramach programu lekowego B.67. Leczenie immunoglobulinami choréb
neurologicznych (ICD-10: G61.8, G62.8, G63.1, G70, G04.8,G73.1, G73.2,G72.4,G61.0, G36.0, G25.82, M33.0,
M33.1, M33.2). Do analizy wigczono jedynie pacjentéw z rozpoznaniem G36.0. Biorgc pod uwage brak zbieznych
wskaznikow efektywnosci dla programéw B.138.FM. i B.67. oraz danych sprawozdawczych stuzacych ocenie
bezpieczenstwa, opisane w niniejszym raporcie wyniki nie stanowig poréwnania ocenianego produktu
leczniczego z opcja alternatywng, a jedynie przedstawiajg osobno dane na temat skutecznosci i bezpieczenstwa
obu interwenciji.

Ocena produktu leczniczego Enspryng pod kgtem wskaznikéw efektywnosci

Do programu lekowego B.138.FM. w okresie od 1 listopada 2022 roku do 28 czerwca 2024 roku (punkt odciecia
danych) zgloszono 68 pacjentéw, z czego 60 otrzymato satralizumab. Wiekszos¢ pacjentéw zgtoszonych do
programu stanowity kobiety (95%). Wéréd pacjentow, ktérzy otrzymali oceniang technologie tylko jeden (1%) byt
ponizej 18 r.z. Mediana wieku wszystkich pacjentéw zgtoszonych do programu wyniosta 48 (zakres: 16; 74) lat.
Kwalifikacja do programu lekowego oznaczona zostata jako punkt kontrolny 0. Monitorowanie leczenia obywato
sie na podstawie kolejnych punktéw kontrolnych. Dane w momencie odciecia w dniu 28.06.2024 r. obejmujg
maksymalnie 5 takich punktéw (dla czterech pacjentéw). Zaznaczy¢ jednak nalezy, iz w przekazanych danych
sprawozdawczych interwaty czasowe pomiedzy okreslonymi punktami kontrolnymi sg rézne dla poszczegoéinych
pacjentéw. Pierwsze podanie leku Enspryng w ramach programu lekowego B.138.FM. miato miejsce w 13 marca
2023 roku. Ostatni pacjent wigczony do programu (na dzien 28.06.2024 r.) otrzymat leczenie 25 czerwca 2024
roku.

Wskazniki efektywnosci wymienione w opisie programu lekowego B.138.FM. obejmujg wskazniki dotyczace
wystgpienia rzutu choroby (czas do wystgpienia rzutu, czesto$¢ rzutéw), ponadto jakosci zycia na podstawie
odpowiednich dla schorzenia skali (ED-5Q lub SF-36) oraz czasu do zgonu. Nalezy zaznaczy¢, iz z uwagi na brak
zaraportowanych w przekazanych danych sprawozdawczych wynikéw oceny jakosci zycia, analiza tego
wskaznika efektywnosci byta niemozliwa do przeprowadzenia.

Wystgpienie rzutu choroby

Rzut choroby zdefiniowano w opisie programu lekowego na podstawie wystgpienia okreslonego wzrostu punktaciji
w skali EDSS (Rozszerzona Skala Niepetnosprawnos$ci, ang. Expanded Disability Status Scale). EDSS jest
narzedziem stosowanym do oceny postepu niesprawnos$ci ruchowej, najczesciej u pacjentéw chorujgcych na
stwardnienie rozsiane. Zakres skali obejmuje 10 punktéw opisujgcych sprawno$¢ pacjenta: od 0 — bez
niesprawnosci, do 10 — zgon pacjenta z powodu choroby.

W SMPT zaraportowano wystgpienie rzutu choroby u jednego pacjenta (ok. 2% ze wszystkich pacjentow
wigczonych do programu, ktérzy przyjeli satralizumab), nie podano jednak stopnia ciezkosci rzutu oraz doktadnej
daty jego wystgpienia — rzut zaraportowano w pierwszym punkcie kontrolnym, co znaczy, ze wystgpit on w czasie
od 1 do 195 dnia (6,5 miesigca) od pierwszego podania leku. Nalezy mie¢ na uwadze, iz dla danego pacjenta
wynik oceny w skali EDSS nie zmienit sie w punkcie kontrolnym w stosunku do wyniku z kwalifikacji — w obu
punktach czasowych wyniést 1.
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Dokonano réwniez analizy i zestawienia uzyskanych wynikéw oraz wynikdéw badanh rejestracyjnych ocenianej
technologii (BN40898 i BN40900). Zgodnie z potgczonymi danymi z badan, w 48. tygodniu ok. 86% pacjentow
ktérzy stosowali satralizumab w skojarzeniu z terapig immunosupresyjng lub w monoterapii, oceniono jako
wolnych od rzutu. W 96. tygodniu stosowania satralizumabu wolnych od rzutu pozostato ok. 81% pacjentow.
W grupie placebo odsetek ten wynidst odpowiednio ok. 59% pacjentéw w 48. tygodniu i 47% w 96. tygodniu

Wedtug otrzymanych danych sprawozdawczych, jedynie u jednego pacjenta zaraportowano wystgpienie rzutu
choroby, co oznacza, ze na dzieh odciecia danych (28.06.2024 r.) 59 z 60 pacjentéw (98%), ktérzy przyjeli co
najmniej jedng dawke leku, pozostato wolnych od rzutu choroby. Nalezy mie¢ jednak na uwadze krétki okres
obserwacji pacjentéw wigczonych do programu lekowego — mediana okresu obserwacji wyniosta ok. 29 (zakres:
5; 57) tygodni.

Biorgc pod uwage powyzsze mozna wnioskowac, ze wyniki kliniczne uzyskane dotychczas przez pacjentéw
leczonych oceniang technologig w ramach programu lekowego B.138.FM., w zakresie odsetka pacjentow, ktorzy
pozostali wolni od rzutu, wydaja sie nie gorsze niz wyniki uzyskane w badaniach klinicznych. Brak jest jednak
dowodow na réznice istotng statystycznie.

Nalezy zaznaczy¢, iz do obu badan rejestracyjnych dla ocenianej technologii witgczano pacjentéw, ktérzy
dosdwiadczyli co najmniej jednego rzutu choroby w ciggu 12 miesiecy poprzedzajgcych wizyte przesiewows.
W przypadku pacjentéw wigczonych do programu lekowego B.138.FM., w zaraportowanych danych nie
uwzgledniono informac;ji dotyczacej ilosci rzutéw choroby, ktére wystapity przed rozpoczeciem programu.

Czas do zgonu

Do daty odciecia danych (28.06.2024 r.) w analizowanej populacji nie odnotowano zadnego zgonu. W obu
badaniach rejestracyjnych, podobnie jak w populacji pacjentéw uczestniczgcych w programie lekowym, nie
odnotowano zadnych zgonow.

Wyniki uzyskane dotychczas przez pacjentéw leczonych oceniang technologig w ramach programu lekowego
B.138.FM. sg zatem zbiezne z wynikami uzyskanymi w badaniach klinicznych. Nalezy jednak mie¢ na uwadze
krotszy okres obserwacji pacjentdéw leczonych satralizumabem w programie lekowym (mediana ok. 29 tygodni
[zakres min; max: 5; 57]) niz w badaniach klinicznych — mediana czasu leczenia oceniang technologig wyniosta
w badaniu BN40898 143 tygodnie (zakres: 15; 224), natomiast w badaniu BN40900 96 tygodni (zakres: 5; 206).

Profil bezpieczenstwa

U 9 z 43 (21%) pacjentow, dla ktérych byty dostepne dane dotyczgce bezpieczenstwa z co najmniej jednego
punktu kontrolnego, zaraportowano jakiekolwiek zdarzenia niepozadane. Najczesciej zgltaszanymi zdarzeniami
niepozadanymi wystepujgcymi po zastosowaniu satralizumabu byty zaburzenia metabolizmu i odzywiania —
hiperlipidemia (zgtoszone u 5 [12%] pacjentow) oraz zaburzenia uwidocznione w badaniach diagnostycznych (u 3
[7%] pacjentow).

Zgodnie z opisem programu lekowego B.138.FM. pacjentéw leczonych satralizumabem nalezy monitorowa¢ pod
katem wystepowania zakazen drég moczowych i gérnych drég oddechowych. Nalezy zwrdci¢é uwage na niski
odsetek pacjentéw, u ktérych zgtoszono ww. zdarzenia. Na dzieh odciecia danych (28.06.2024 r.) jedynie u dwdéch
pacjentéw zaraportowano wystgpienie zakazen lub infekcji — u jednego pacjenta zgtoszono infekcje COVID-19,
z kolei inny pacjent przeszedt infekcje gérnych drog oddechowych. Niewielka ilo$¢ zaraportowanych danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania satralizumabu moze $wiadczyc¢ o niskiej jakosci monitorowania zdarzen
niepozadanych w programie lekowym.

Badania laboratoryjne

Wedtug tresci programu lekowego, u pacjentdw leczonych satralizumabem monitorowanie leczenia obejmuje
nastepujgce badania laboratoryjne: morfologie krwi z rozmazem, poziom ALT, AST, bilirubiny oraz lipidogram.
Morfologia oraz poziom ALT, AST i bilirubiny powinien byé oznaczany co cztery tygodnie przez pierwsze trzy
miesigce leczenia, nastepnie co trzy miesigce przez jeden rok, a po tym czasie wedlug wskazan klinicznych.
Lipidogram powinien by¢ natomiast wykonywany po pierwszych 6 miesigcach leczenia, a nastepnie wg wskazan
klinicznych.

Otrzymane dane sprawozdawcze dotyczgce wynikéw poszczegdlnych danych pomiarowych przeanalizowano
w oparciu o literaturowe wartosci referencyjne oraz zestawiono z wynikami otrzymanymi w badaniach
rejestracyjnych technologii Enspryng. Analiza danych z badan klinicznych wykazata, ze ok. 42% pacjentow
przyjmujgcych satralizumab miato zaburzenia lipidowe w postaci podwyzszonego poziomu cholesterolu we krwi.
Wedtug zgtoszonych w SMPT zdarzen niepozgdanych, u pieciu (12%) pacjentow zaraportowano hiperlipidemie.
Nalezy zaznaczyé¢, iz w oparciu o zaraportowane w SMPT wyniki badan, u 10 (23%) pacjentéw nastgpit wzrost
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poziomu cholesterolu od wartosci wyjsciowej ponad przyjetg norme laboratoryjng, przy czym u 9 z nich wartosci
te przekraczaly przyjetg norme juz w momencie kwalifikacji.

Ponadto, w badaniach rejestracyjnych odnotowano znaczny odsetek pacjentow, ktérzy doswiadczyli wzrostu
poziomu enzyméw watrobowych (ASPAT i ALAT) we krwi od wartosci wyjsciowej. Wedlug danych z badan
klinicznych, 18% pacjentéw, ktorzy przyjeli satralizumab doswiadczyto zwigkszenia poziomu ASPAT, a 28%
poziomu ALAT. Wzrost tych parametréw zaobserwowano réwniez w wynikach pozyskanych z SMPT —
odpowiednio 9% (4 z 43 pacjentow) i 19% (8 z 43 pacjentéw) doswiadczyto wzrostu poziomu ASPAT i ALAT,
ktéry utrzymywat sie ponad przyjetg norme laboratoryjng.

W badaniach klinicznych fgcznie 4 pacjentéw (4%) stosujacych satralizumab doswiadczyto wzrostu poziomu
bilirubiny od wartosci poczatkowej. Z uwagi na brak dostepnych wynikéw poziomu bilirubiny przy kwalifikacji dla
pacjentéw z programu lekowego, okreslenie odsetka pacjentéw, u ktérych doszto do wzrostu tego parametru po
podaniu leku jest niemozliwa. tacznie u 16% (7 z 43 pacjentéw) stwierdzono podwyzszony poziom bilirubiny
w punktach kontrolnych programu lekowego — u jednego pacjenta stwierdzono, iz wzrost tego miernika wynika
z zespotu Gilberta.

Analiza komunikatow bezpieczehstwa wskazuje, iz najczesciej odnotowane powiklania po zastosowaniu
satralizumabu dotyczyty zaburzen ogdélnych i stanéw w miejscu podania, infekcji i zarazen oraz zaburzen uktadu
nerwowego.

Odniesienie do wynikow efektywnosci alternatywnej opcji leczenia (immunoglobuliny)

Do analizy wigczono 87 pacjentéw z rozpoznaniem G36.0 z programu lekowego B.67. powyzej 12 roku zycia,
z potwierdzong obecnoscig przeciwciat anty-AQP4. Wedtug zapisow programu lekowego, ocena stanu
klinicznego powinna odbywac sie podczas kazdego cyklu leczenia. Nalezy zaznaczyé¢, iz zgodnie z otrzymanymi
danymi sprawozdawczymi, sposrdd 50 pacjentow, dla ktérych zaraportowano wyniki dla co najmniej 1. p.k., czesc
nie posiadata uzupetnionych danych dotyczgcych oceny klinicznej, koniecznej do okreslenia skutecznosci terapii.

Na podstawie zaraportowanych danych stwierdzono, iz progresje choroby zgloszono w sumie u szesciu (7%)
pacjentéw ze wszystkich 87 wigczonych do programu, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke immunoglobulin.
W programie lekowym dla produktu leczniczego Enspryng jednym ze wskaznikow oceny efektywnosci byto
wystgpienie rzutu choroby oceniane na podstawie wynikéw skali EDSS. Wedtug danych SMPT zaraportowanych
dla pacjentow przyjmujacych satralizumab wystgpienie rzutu choroby stwierdzono jedynie u jednego pacjenta
(2%). Nalezy zaznaczy¢, ze ze wzgledu na fakt, iz progresja nie musi by¢ jednoznaczna z wystgpieniem rzutu
choroby, powyzsze zestawienie wynikéw nalezy interpretowac z ostroznoscia.

Profil bezpieczenstwa

Z uwagi na fakt, iz zakres dostepnych danych SMPT dla programu lekowego B.67. nie obejmowat zgtaszanych
zdarzenh niepozadanych oraz wynikéw badan pacjentow w poszczegdlnych punktach kontrolnych, poréwnanie
profilu bezpieczenstwa stosowania immunoglobulin i satralizumabu jest niemozliwe.

Biorgc pod uwage dostepne dane, dwdéch pacjentéw przyjmujgcych immunoglobuliny zakonczyto program lekowy
ze wzgledu na nadwrazliwosé na lek. Dodatkowo, u jednego wystgpita reakcja alergiczna, w wyniku ktorej
przerwano podawanie leku. W przypadku terapii satralizumabem nie zgtoszono zadnego przypadku
nadwrazliwosci. Dodatkowo, posrod pacjentéw przyjmujgcych immunoglobuliny dziewieé oséb zmarto, natomiast
u pacjentdow leczonych produktem leczniczym Enspryng w programie lekowym B.138.FM. nie odnotowano
zadnego zgonu. Nalezy przy tym zaznaczy¢, iz mediana wieku pacjentéw leczonych immunoglobulinami
w programie lekowym B.67. byta nizsza niz mediana wieku pacjentéw leczonych satralizumabem w ramach
programu lekowego B.138.FM. (wyniosty odpowiednio 36 i 48 lat). Z uwagi na brak oceny neurologicznej wraz
z punktacjg EDSS przy kwalifikacji do leczenia immunoglobulinami, zestawienie populacji z obu programow
lekowych pod katem stanu pacjenta i stopnia zaawansowania choroby jest niemozliwe.

Zgodnie z komunikatami bezpieczenstwa, profil najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych jest podobny
w przypadku obu technologii — najczesciej odnotowane powikiania dotyczyly zaburzen ogolnych i stanéw
W miejscu podania, infekcji i zarazen oraz zaburzen uktadu nerwowego.

Przeglad dostepnych dowoddéw naukowych

W celu aktualizacji informacji opisanych w ramach raportu sporzgdzonego w trakcie tworzenia wykazu TLI,
na podstawie ktérego oceniana technologia zostata umieszczona na liscie TLI, a nastepnie objeta refundacja,
dokonano przeglgdu dostepnych dowodéw naukowych.

W wyniku wyszukiwania informacji o badaniach klinicznych na stronie clinicaltrials.gov z zastosowaniem
satralizumabu w leczeniu NMOSD, odnaleziono 15 badan, z czego 4 obejmowaty populacje pacjentéw zgodng
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z kryteriami wigczenia do programu lekowego. Dwa badania (NCT02028884, NCT02073279), stanowigce
badania rejestracyjne technologii Enspryng, majg status zakonczonych, a wyniki dla nich zostaly juz
opublikowane. Jedno badanie (NCT05269667) zostalo przerwane ze wzgledu na brak wystarczajgcej liczby
uczestnikow. Celem badania NCT04660539 byla natomiast ocena dlugoterminowego bezpieczenstwa
i skutecznosci satralizumabu — badanie zostato zakonczone 28.05.2024, natomiast jego wyniki nie zostaty jeszcze
opublikowane. Wszystkie wyzej wymienione badania byly przeprowadzane m.in. w Polsce.

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczacych leku Enspryng we wskazaniu do stosowania
w monoterapii lub w skojarzeniu z terapig immunosupresyjng (IS) w leczeniu choréb ze spektrum zapalenia
nerwow wzrokowych oraz rdzenia kregowego (NMOSD) u pacjentow dorostych i miodziezy w wieku powyzej 12
lat, u ktérych wystepuja przeciwciata 1gG przeciwko akwaporynie-4 (AQP4-1gG), przeprowadzono przeglad
nastepujgcych medycznych baz informacji: Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane
Library. W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 13 publikacji spetniajgcych
kryteria wyszukiwania. Na etapie czytania petnych tekstéw odrzucono 9 publikacji. Ostatecznie zakwalifikowano
4 pozycje, z czego opisano 2, z uwagi na to, iz pozostate z wtgczonych badan zostaty juz opisane w raporcie
analitycznym dotyczgcym leku Enspryng, opracowanym w ramach tworzenia wykazu TLI i opublikowanym 25
lutego 2022 r. Dwie pozostate =zakwalifikowane publikacje dotyczg dlugoterminowej skutecznosci
i bezpieczenstwa satralizumabu.

Wedtug wynikéw z przedtuzonego okresu obserwacji, dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii pochodzgcych z badan SAkuraStar i SAkuraSky, bedgcych badaniami rejestracyjnymi leku Enspryng,
wysoki odsetek pacjentéw pozostat wolny od nawrotéw, ciezkich nawrotéw lub pogorszenia choroby z niskim,
stabilnym w czasie ARR. Mediana czasu trwania ekspozycji na satralizumab wyniosta 4,4 (zakres: 0,1; 7,0) roku
w SAkuraSky i 4,0 (zakres: 0,1; 6,0) roku w SAkuraStar. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, iz zgodnie z najnowszymi
wynikami, odsetek pacjentéw wolnych od nawrotéw zmniejszyt sie w stosunku do wczesniejszych danych —
wyniost odpowiednio 85% i 71% w badaniu SAkuraSky oraz 77% i 73% w SAkuraStar. Dtugoterminowe dane
dotyczgce bezpieczenstwa pozostaty natomiast spojne z danymi z okresu podwajnie Slepej proby.
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3 PRZEDMIOT ANALIZY

3.1 Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢

i dawka, opakowanie Enspryng, roztwor do wstrzykiwan, 120 mg, amputko-strzykawka 1 ml; GTIN: 07613326032322

Substancja czynna satralizumab

W monoterapii lub w skojarzeniu z terapig immunosupresyjna (IS) w leczeniu chordb ze spektrum
zapalenia nerwoéw wzrokowych oraz rdzenia kregowego (ang. neuromyelitis optica spectrum disorders,
Wskazanie rejestracyjne NMOSD) u pacjentéw dorostych i mtodziezy w wieku powyzej 12 lat, u ktérych wystepujg przeciwciata IgG
przeciwko akwaporynie-4 (AQP4-IgG).

ICD-10: G36.0 — zapalenie rdzenia i nerwéw wzrokowych (zesp6t Devica)

Leczenie pacjentdéw ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD), zgodnie
Wskazanie refundacyjne z kryteriami kwalifikacji i wykluczenia programu lekowego B.138.FM.
ICD-10: G36.0

Dawki nasycajace

120 mg podskérnie co dwa tygodnie przez pierwsze trzy podania (pierwsza dawka w tygodniu 0., druga
Dawkowanie w tygodniu 2., a trzecia w tygodniu 4.)

Dawki podtrzymujace

120 mg podskérnie co cztery tygodnie

Satralizumab to rekombinowane humanizowane przeciwciato monoklonalne z klasy immunoglobuliny G2
(IgG2), ktore wigze sie z rozpuszczalnym i zwigzanym z btong komérkowa ludzkim receptorem IL-6 (IL-
6R), zapobiegajac w ten sposéb dalszej sygnalizacji IL-6 za posrednictwem tych receptoréw.

Stezenie IL-6 w ptynie mézgowo-rdzeniowym i surowicy jest podwyzszone w okresach aktywnosci choroby
u pacjentéw z NMO (zapalenie rdzenia i nerwéw wzrokowych, ang. neuromyelitis optica) i NMOSD.
Funkcje IL-6 sg zwigzane z patogeneza NMO i NMOSD, np. z aktywacjg limfocytéw B, réznicowaniem
limfocytéw B do plazmoblastow i produkcjg patologicznych autoprzeciwciat np. przeciwko AQP4 — biatku
kanalu wodnego, ulegajgcym ekspresji w OUN gtéwnie na astrocytach, aktywacjg i réznicowaniem
limfocytéw Th17, hamowaniem limfocytéw T regulatorowych i zmianami przepuszczalnosci bariery krew-

Mechanizm dziatania

mozg.
Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inhibitory interleukiny.
Grupa ATC Kod ATC: LO4AC19.
TAK
Status leku sierocego Decyzja wykonawcza KE na mocy rozporzadzenia (WE) nr 141/2000 Parlamentu Europejskiego i Rady —

EU/3/16/1680 z 27.06.2016 r.

Lek posiada oznaczenie czarnego trojkagta, czyli produktu podlegajgcego dalszemu, dodatkowemu
monitorowaniu oraz wymaga przedktadania dodatkowych okresowych raportéw o bezpieczenstwie jego
stosowania (ang. Periodic Safety Update Reports, PSURS).

24 czerwca 2021 .

EU/1/21/1559/001 — 1 amputko-strzykawka

EU/1/21/1559/002 — 3 (3 x 1) amputko-strzykawki

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Data dopuszczenia do
obrotu

Data objecia refundacja w

Polsce 1 listopada 2022 r.

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

Podmiot odpowiedzialny

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie ChPL Enspryng https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/enspryng-epar-
product-information pl.pdf, Rejestru Produktéw Leczniczych URPL https://rejestry.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public oraz Obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziemika 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 listopada 2022 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia--20-
pazdziemika-2022-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-
wyrobow-medycznych-na-1-listopada-2022-r [dostep 24.06.2024].

Produkt leczniczy Enspryng (satralizumab) od dnia 1 listopada 2022 roku podlega refundacji w programie
lekowym B.138.FM. jako technologia lekowa o wysokim poziomie innowacyjnosci, finansowana w ramach
Funduszu Medycznego.
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https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia--20-pazdziernika-2022-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-listopada-2022-r
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia--20-pazdziernika-2022-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-listopada-2022-r
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia--20-pazdziernika-2022-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-listopada-2022-r

4 ANALIZA DANYCH KLINICZNYCH DOTYCZACYCH REFUNDOWANE]
TECHNOLOGII

Celem tej czesci opracowania jest, zgodnie z art. 40a ust. 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r.
poz. 2555 z pdézn. zm.), analiza w oparciu o dane z rejestréw medycznych lub elektronicznego systemu
monitorowania programow lekowych.

4.1 Charakterystyka programu lekowego

4.1.1. Kryteria populacji docelowej w programie lekowym

Tabela 2. Kryteria wiaczenia i wykluczenia do programu lekowego B.138.FM. Leczenie pacjentéw ze spektrum
zapalenia nerwow wzrokowych i rdzenia kreggowego (NMOSD) (ICD-10: G36.0) z wykorzystaniem satralizumabu

Kryteria wigczenia*

1. Wiek powyzej 12 roku zycia.

. Rozpoznanie choréb ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych oraz rdzenia kregowego (NMOSD) — oparte na aktualnych kryteriach
diagnostycznych.

. Potwierdzenie obecnosci przeciwciat anty-AQP4.

.EDSS? od 0 do 6,5 wigcznie.

. Brak przeciwwskazan do stosowania satralizumabu okreslonych w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL).

. Brak wczesniejszego leczenia inng terapig z zastosowaniem lekéw z grupy inhibitoréw interleukiny 6.

. W przypadku pacjentek w wieku rozrodczym zaleca sie stosowanie antykoncepciji.

N

N o o0bhw

Kryteria uniemozliwiajace wiaczenie do programu

. Nadwrazliwo$¢ na satralizumab Ilub na ktdrgkolwiek substancje pomocniczg.

. Trwajgce aktualnie czynne zakazenie do momentu ustgpienia.

Aktywny nowotwor ztosliwy.

. Wczesniejsze leczenie przeciwciatem anty-CD20, ekulizumabem, przeciwciatem monoklonalnym anty-BLyS, lekiem zapobiegajgcym
nawrotom stwardnienia rozsianego w ciggu 6 miesiecy przed kwalifikacjg do programu.

5. Wczesniejsze leczenie anty-CD4, kladrybina, cyklofosfamidem lub mitoksantronem, przeszczepienie komoérek macierzystych szpiku
w ciggu 2 lat przed przystgpieniem do programu.

6. Inne stany kliniczne, ktére w opinii lekarza, moga stanowi¢ przeciwwskazania do terapii.
7. Inne przeciwwskazania wymienione w aktualnej ChPL.

~wN P

Kryteria wylaczenia

1. Brak skutecznosci leczenia.
Za brak skuteczno$ci leczenia, uzasadniajgcy zakonczenie leczenia, przyjmuje sie wystgpienie 2 ciezkich rzutoéw, wystepujgcych
w odstepie co najmniej 30 dni, po minimum 6 miesigcach od rozpoczecia leczenia satralizumabem.

.EDSS 8,5 lub wiece;j.

. Wystgpienie przeciwwskazan do stosowania satralizumabu wg aktualnej ChPL.

Aktywny nowotwor ztosliwy.

. Nietolerancja leczenia satralizumabem.

. Brak wspétpracy ze strony pacjenta przy realizacji programu.

o uAwWN

* wszystkie kryteria muszg by¢ spetnione tgcznie

2 Rozszerzona Skala Niepetnosprawnosci (ang. Expanded Disability Status Scale)

Zrédto: opracowanie whasne na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 listopada 2022 r.
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia--20-pazdziernika-2022-r-w-sprawie-wykazu -refundowanych J/ekow-
srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-listopada-2022-r [dostep 24.06.2024].

Przedstawione kryteria nie réznig sie od aktualnie obowigzujgcych, wedlug Obwieszczenia Ministra Zdrowia
z 17.06.2024 r2.

2 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2024 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-
z-dnia-17-czerwca-2024-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych -lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-
wyrobow-medycznych-na-1-lipca-2024-r [dostep: 19.06.2024].
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https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia--20-pazdziernika-2022-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-listopada-2022-r
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-17-czerwca-2024-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-lipca-2024-r
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4.1.2. Monitorowanie leczenia w programie lekowym

Monitorowanie leczenia w programie lekowym B.138.FM. Leczenie pacjentéw ze spektrum zapalenia nerwow

wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD) (ICD-10: G36.0) z wykorzystaniem satralizumabu odbywa sie
wg nastepujgcych kryteriow:

e ocena stanu neurologicznego z okresleniem EDSS co 6 miesiecy oraz w czasie kazdego rzutu;
e badanie MRI — jesli zasadne klinicznie (decyzje podejmuje specjalista neurolog);

e morfologia krwi z rozmazem, ALT i AST, bilirubina co cztery tygodnie przez pierwsze trzy miesigce
leczenia, nastepnie co trzy miesigce przez jeden rok, a po tym czasie wedtug wskazan klinicznych;

e lipidogram po pierwszych 6 miesigcach, a nastepnie wg wskazan klinicznych.

Wskazniki oceniajgce efektywnos$c¢ terapii oceniang technologig miaty obejmowac:
e czas do wystgpienia rzutu;

czestosé rzutow;
jakos¢ zycia na podstawie odpowiednich dla schorzenia skali (ED-5Q lub SF-36);
e czas do zgonu.

Rzut zdefiniowano jako wystgpienie jednego z ponizszych:

a) wzrost o = 1,0 pkt. EDSS od wyjsciowego wyniku EDSS wynoszgcego wiecej niz 0 (lub wzrost o 22,0 pkt.
EDSS od wyjsciowego wyniku EDSS wynoszgcego 0);

b) wzrost o = 2,0 pkt. w co najmniej jednym witasciwym dla danego objawu wyniku dla oceny uktadu
czynnosciowego (piramidowego, mozdzkowego, pnia moézgu, czuciowego, pokarmowego lub
moczowedo, pojedynczego oka);

c) wzrost o 21,0 pkt. w wiecej niz 1 punktowym wyniku uktadu funkcjonalnego dla danego objawu,
z wartoscig wyjsciowg wynoszgcg co najmniej 1,0;

d) wzrost o 21,0 pkt. w wyniku punktacji uktadu funkcjonalnego specyficznego dla objawéw pojedynczego
oka z wynikiem poczatkowym wynoszgcym co najmniej 1,0.

Ciezki rzut definiowany jest jako rzut powodujgcy wzrost EDSS o minimum 2 pkt. Dodatkowo, wyzej
wymienione objawy muszg utrzymywac sie przez >24 godziny i nie mozna ich przypisa¢ wystgpieniu innych
czynnikéw klinicznych (np. goraczka, infekcja, uraz, zmiana nastroju, ADR).

4.2 Populacja pacjentow objeta leczeniem

4.2.1. Analiza populacji wigczonej do programu lekowego na podstawie SMPT

Zgodnie z danymi pozyskanymi z SMPT do leczenia satralizumabem w ramach programu lekowego B.138.FM.
zgtoszono 68 pacjentéw, w okresie od 1 listopada 2022 roku do 28 czerwca 2024 roku. Ponizej przedstawiono
podstawowg charakterystyke pacjentéw. Sposréd 68 zgtoszonych pacjentéw, 60 otrzymato leczenie oceniang

technologig. Najkrotszy okres obserwacji pojedynczego pacjenta wynidst ok. 1 miesigc, a najdtuzszy ok. 13
miesiecy.

Tabela 3. Podstawowa charakterystyka pacjentow zgtoszonych do leczenia satralizumabem w programie lekowym
B.138.FM.

Pte¢
Kobieta n (%) 65 (95)
Mezczyznan (%) 34

Wiek
Mediana (min; max) [lata] 48 (16; 74)
Srednia (SD) [lata] 48 (13,1)
<18 latn (%) 1(1)
218 latn (%) 67 (99)
Wyjsciowe EDSS

Mediana (min; max) 3,5(0; 6,5)
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| Srednia (SD) | 35(1,7) |
Zrédto: opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie danych pozyskanych z SMPT.

Wiekszos¢ pacjentdw zgtoszonych do programu stanowity kobiety (95%). W$érdéd pacjentow, ktorzy otrzymali
oceniang technologie tylko jeden (1%) byt ponizej 18 r.z. Mediana wieku wszystkich pacjentéw zgtoszonych do
programu wyniosta 48 (zakres: 16; 74) lat. Mediana czasu obserwacji od podania leku wyniosta natomiast ok.
7 miesiecy (zakres: 1; 13).

Rozbieznosci pomiedzy danymi z SMPT, a warunkami przedstawionymi w programie lekowym

Wsrod badan diagnostycznych wykonywanych przy kwalifikacji do programu wymieniono m.in. oznaczenie
przeciwciat anty-HCV, a w przypadku pozytywnego wyniku — oznaczenie PCR HCV metodg ilosciowg w celu
wykrycia aktywnego zakazenia. U dwoch pacjentéow zakwalifikowanych do programu zaraportowano dodatni
status przeciwciat anty-HCV. W przypadku jednego z nich zaraportowano brak wykonania PCR HCV metodg
ilosciowa, stwierdzono natomiast brak przeciwskazan hepatologicznych do leczenia satralizumabem.
W przypadku drugiego pacjenta z dodatnim mianem przeciwciat anty-HCV nie odniesiono sie do wykonania
ilosciowego oznaczenia HCV, wskazano jednak na przebytg konsultacje ze specjalistg choréb zakaznych, ktéry
nie stwierdzit infekcji HCV.

Poréwnanie do populacji z dwéch badan rejestracyjnych dla leku Enspryng (BN40898, BN40900)

Ponizej (Tabela 4) przedstawiono zestawienie podstawowej charakterystyki pacjentow wtgczonych do ramienia
interwencji w dwéch badaniach rejestracyjnych technologii Enspryng.

Tabela 4. Podstawowa charakterystyka pacjentéw witaczonych do badan BN40898 i BN40900

BN40898 BN40900
Ple¢
Kobieta n (%) 37 (90) 46 (73)
Mezczyzna n (%) 4 (10) 17 (27)
Wiek
Mediana (min; max) [lata] 41 (13;73) 46 (21;70)
Srednia (SD) [lata] 41 (16,1) 45 (12,0)
<18 latn (%) 4(10) 0
218 latn (%) 37 (90) 63 (100)
Wyjsciowe EDSS
Mediana (min; max) 3,5(1;6,5) 4,0(1,5;6,5)
Srednia (SD) 3,8(1,6) 3,9(1,5)

Zrédto: opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie EPAR Enspryng https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/enspryng-
epar-public-assessment-report en.pdf [dostep 10.07.2024].

W obu badaniach rejestracyjnych leku Enspryng, do ramienia interwencji, wigczono tgcznie 104 pacjentéw.
W badaniu BN40898 satralizumab stanowit terapie dodang do leczenia podstawowego, natomiast w badaniu
BN40900 satralizumab stosowany byt w monoterapii. Wedtug tresci programu lekowego satralizumab moze by¢
stosowany w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym z terapig immunosupresyjng doustnymi kortykosteroidami.

Mediana wieku pacjentéw wigczonych do badarh BN40898 i BN40900 wynosita odpowiednio 41 (zakres: 13; 73)
i 46 (zakres: 21; 70) lat. Do badan wigczono jedynie 4 osoby ponizej 18 r.z., a wiekszos¢ pacjentéw stanowity
kobiety — odpowiednio 90% i 73%. Mediana wyjsciowej oceny w skali EDSS wyniosta 3,5 (zakres: 1; 6,5)
w badaniu BN40898 oraz 4,0 (zakres: 1,5; 6,5) w badaniu BN40900.

W programie lekowym B.138.FM. (na dzien 28.06.2024 r.) do leczenia satralizumabem zgtoszonych zostato 68
chorych. Podobnie jak w przypadku badan rejestracyjnych, wiekszo$¢ pacjentéw stanowily kobiety, a osoby
ponizej 18 r.z. obejmowalty jedynie niewielki odsetek leczonych. Wyjsciowa ocena stanu pacjentéw w skali EDSS
byla zblizona do wyjsciowej oceny pacjentéw w badaniach — mediana wyniosta 3,5 (zakres: 0; 6,5). Wiek
pacjentéw byt jednak nieco wyzszy niz w badaniach rejestracyjnych — mediana byta rowna 48 lat ( vs 41 i 46 lat
w badaniach rejestracyjnych).
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4.3 Analiza danych Kklinicznych dotyczacych skutecznos$ci ocenianej technologii

4.3.1. Analiza danych klinicznych na podstawie SMPT

Kwalifikacja do programu lekowego oznaczona zostata jako punkt kontrolny 0. Monitorowanie odbywalo sie na
podstawie kolejnych punktéw kontrolnych. Pierwsze podanie leku Enspryng w ramach programu lekowego
B.138.FM. miato miejsce w 13 marca 2023 roku. t.gcznie 60 pacjentéow otrzymato oceniang technologie. Ostatni
pacjent wigczony do programu (na dzien 28.06.2024 r.) otrzymat leczenie 25 czerwca 2024 roku.
Dane SMPT dostepne byly dla nastepujgcych punktéw kontrolnych:

e pie¢ punktow kontrolnych — 4 z 60 pacjentéw;

e cztery punkty kontrolne — 6 z 60 pacjentéw;

e trzy punkty kontrolne — 16 z 60 pacjentow;

e dwa punkty kontrolne — 29 z 60 pacjentow;

e jeden punkt kontrolny — 43 z 60 pacjentdw;

e jedynie kwalifikacja — 17 z 60 pacjentéw.

Zgodnie z przedstawionymi powyzej informacjami nalezy wskazag, iz dane na podstawie ktérych przeprowadzono
analize sg niedojrzate — wyniki z ostatniego, pigtego punktu kontrolnego dostepny byty jedynie dla 4 pacjentéw.

Komentarz analitykow

Wedtug zapiséw programu lekowego, w celu monitorowania wynikow morfologii, ALT, AST i bilirubiny, badania
powinny byc¢ wykonywane co cztery tygodnie przez pierwsze trzy miesigce leczenia, nastepnie co trzy miesigce
przez jeden rok, a po tym czasie wedfug wskazan klinicznych. Ocena stanu neurologicznego z okresleniem EDSS
powinna natomiast by¢ wykonywana co 6 miesiecy oraz w czasie kazdego rzutu.

Nalezy zwréci¢ uwage, iz w zaraportowanych w SMPT danych interwaly czasowe pomiedzy okreslonymi
punktami kontrolnymi sg rézne dla poszczegdinych pacjentow.

Wystapienie rzutu choroby

Wskazniki efektywnosci dotyczgce wystgpienia rzutu choroby wymienione w programie obejmujg czas do
wystgpienia rzutu oraz czesto$¢ rzutéw. Rzut choroby zdefiniowano na podstawie wystgpienia okreslonego
wzrostu punktacji w skali EDSS (definicje przedstawiono szerzej w Rozdziale 4.1).

EDSS (Rozszerzona Skala Niepetnosprawnosci, ang. Expanded Disability Status Scale) jest narzedziem
stosowanym do oceny postepu niesprawnosci ruchowej, najczesciej u pacjentéw chorujgcych na stwardnienie
rozsiane. Zakres skali obejmuje 10 punktow opisujgcych sprawnosé pacjenta: od 0 — bez niesprawnosci, do 10 —
zgon pacjenta z powodu stwardnienia rozsianego. Skala EDSS obejmuje 8 podskal funkcyjnych, opisujgcych
sprawno$¢ poszczegolnych uktadéw: widzenia, pnia mézgu, ukfadu piramidowego, mézdzkowego, uktadu czucia,
funkcji zwieraczy, wyzszych czynnosci mézgowych. W zakresie kazdej z podskal pacjent otrzymuje pewna
wartos¢ punktowg w zaleznosci od sprawnosci danej funkcji, obecnosci lub braku deficytéw neurologicznych. Na
podstawie uzyskanych wartosci oblicza sie koncowa wartosé¢ EDSS, ktéra zwykle odpowiada najwyzszej wartosci
punktowej uzyskanej w jednej z podskal®. W zatgczniku 9.1 przedstawiono doktadng tres$¢ i punktacje wg skali
EDSS.

W SMPT zaraportowano wystgpienie rzutu choroby u jednego pacjenta (ID: 6, ok. 2% ze wszystkich pacjentow
wigczonych do programu, ktérzy przyjeli satralizumab), nie podano jednak stopnia ciezkosci rzutu oraz doktadnej
daty jego wystapienia — rzut zaraportowano w pierwszym punkcie kontrolnym, co znaczy, ze wystgpit on w czasie
od 1 do 195 dnia (6,5 miesigca) od pierwszego podania leku. Nalezy mie¢ na uwadze, iz dla danego pacjenta
wynik oceny w skali EDSS nie zmienit sie w punkcie kontrolnym w stosunku do wyniku z kwalifikacji — w obu
punktach czasowych wyniost 1.

Dodatkowo, u dwéch pacjentéw (ID: 15, 40) w pierwszym punkcie kontrolnym (zaraportowanym odpowiednio
w 8 i 10 miesigcu od kwalifikacji) nastapit wzrost o 1,5 pkt. EDSS w stosunku od wyjsciowego wyniku EDSS.
Wynik ten moze $wiadczy¢ o wystgpieniu rzutu, jednak w przypadku tych pacjentéw nie zaraportowano
wystgpienia tego zdarzenia w odpowiednim polu SMPT.

3 Walczak A., Rozszerzona Skala Niesprawno$ci (EDSS, Expanded Disability Status Scale) — wedtug J. Kurtzkego, Polski Przeglad
Neurologiczny Tom 13, Nr 1 (2017); https://journals.viamedica.pl/polski przeglad neurologiczny/article/view/53968/42491 [dostep
11.07.2024].
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Ponizej w tabeli zaprezentowano dodatkowo $rednie zmiany w uzyskanych ocenach EDSS wsrdd pacjentow
leczonych satralizumabem w ramach programu lekowego, dla ktérych zaraportowano wyniki z co najmniej
jednego punktu kontrolnego. Srednie zmiany przedstawiono zaréwno w stosunku do wynikéw w trakcie
kwalifikacji jak i w stosunku do oceny z poprzedniego punktu kontrolnego. Wedtug zapiséw programu lekowego,
ocena stanu neurologicznego z okresleniem EDSS powinna by¢é wykonywana co 6 miesiecy oraz w trakcie
kazdego rzutu. Wedtug zaraportowanych danych, u 33 pacjentéw pierwszej oceny EDSS dokonano w punktach
kontrolnych miedzy 6 i 10 miesigcem od kwalifikacji, natomiast drugg przeprowadzono jedynie u 9 pacjentow,
miedzy 12 i 16 miesigcem od kwalifikacji.

Tabela 5. Srednie zmiany wynikéw EDSS w stosunku do kwalifikacji i pierwszej oceny

Pierwsza ocena EDSS (6-10 miesiac Druga ocena EDSS (12-16 miesiac
obserwaciji) obserwaciji)
N=33 N=9
Srednia zmiana punktéw
W stosunku do kwalifikacji 0,06 0
W stosunku do pierwszej oceny - -0,22
Status w stosunku do kwalifikacji Status w stosunku do pierwszej oceny

Poprawa n (%) 4(12,1) 3(33,3)
Brak zmiany n (%) 24 (72,7) 6 (66,7)
Pogorszenie n (%) 5(15,2) 0

N — liczba pacjentéw, dla ktérych zaraportowano dane
Zrédto: opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie danych SMPT.

Ponizszy rysunek przedstawia odsetek pacjentow, ktérzy doswiadczyli poprawy. braku zmiany lub pogorszenia
punktacji EDSS w stosunku do poprzedniego wyniku (odpowiednio kwalifikacji i pierwszej oceny).
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Rysunek 1. Odsetek pacjentow, ktérzy doswiadczyli poprawy, braku zmiany lub pogorszenia punktacji EDSS
w stosunku do poprzedniego wyniku (odpowiednio kwalifikacji i pierwszej oceny)
Zrédto: opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie danych SMPT.

Wsrod 33 pacjentéw, dla ktérych zaraportowano wynik EDSS w punkcie kontrolnym miedzy 6 i 10 miesigcem
obserwacji, u 24 (72,7%) nie zmienit sie on od kwalifikacji. Czterech pacjentéw (12,1%) doswiadczylo poprawy
wynikow EDSS (zakres: -1; -0,5), a pieciu (15,2%) pogorszenia (zakres: 0,5; 1,5). Jedynie u dziewigciu pacjentow
zaraportowano drugg oceng EDSS (miedzy 12 i 16 miesigcem obserwacji). U trzech z nich (33,3%) nastgpita
poprawa (zakres: -1; -0,5), natomiast u szesciu (66,7%) nie zaocbserwowano zmian w stosunku do pierwszej oceny
EDSS uzyskanej w punkcie kontrolnym.
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Poréwnanie do wynikéw badarn rejestracyjnych (BN40898, BN40900)

Zgodnie z potgczonymi danymi z badann BN40898 i BN40900, w 48. tygodniu ok. 86% pacjentow, ktdrzy stosowali
satralizumab w skojarzeniu z terapig immunosupresyjng lub w monoterapii, oceniono jako wolnych od rzutu. W 96.
tygodniu stosowania satralizumabu wolnych od rzutu pozostato ok. 81% pacjentow. W grupie placebo odsetek
ten wyniost odpowiednio ok. 59% pacjentow w 48. tygodniu i 47% w 96. tygodniu®.

Wedtug danych SMPT, jedynie u jednego pacjenta zaraportowano wystgpienie rzutu choroby, co oznacza, ze na
dzien odciecia danych (28.06.2024 r.) 59 z 60 pacjentow (98%), ktdérzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku,
pozostato wolnych od rzutu choroby. Nalezy mie¢ jednak na uwadze krétki okres obserwacji pacjentow
wigczonych do programu lekowego — mediana okresu obserwacji wyniosta ok. 29 (zakres: 5; 57) tygodni.

Z uwagi na brak opisu zmian punktacji EDSS u pacjentéw w badaniach klinicznych, przedstawienie zestawienia
z wynikami zaraportowanymi w SMPT nie byto mozliwe.

Whioski

Biorgc pod uwage powyzsze mozna wnioskowac, ze wyniki kliniczne uzyskane dotychczas przez pacjentéw
leczonych oceniang technologig w ramach programu lekowego B.138.FM., w zakresie odsetka pacjentéw, ktorzy
pozostali wolni od rzutu, wydajg sie nie gorsze niz wyniki uzyskane w badaniach klinicznych. Brak jest jednak
dowodow na istotng statystycznie réznice.

Nalezy zaznaczy¢, iz do obu badan rejestracyjnych dla ocenianej technologii wigczano pacjentéw, ktorzy
dosdwiadczyli co najmniej jednego rzutu choroby w ciggu 12 miesiecy poprzedzajgcych wizyte przesiewows.
W przypadku pacjentéw wigczonych do programu lekowego B.138.FM., w zaraportowanych danych nie
uwzgledniono informacji dotyczgcej ilosci rzutéw choroby, ktére wystgpity przed rozpoczeciem programu.

Jakos¢ zycia na podstawie odpowiednich dla schorzenia skali (ED-50 lub SF-36)

Z uwagi na brak zaraportowanych w SMPT wynikéw oceny jakosci zycia, analiza tego wskaznika efektywnosci
byta niemozliwa do przeprowadzenia.

Czas do zgonu

Do daty odciecia danych (28.06.2024 r.) w analizowanej populacji nie odnotowano zadnego zgonu.

Poréwnanie do wynikéw badan rejestracyjnych (BN40898, BN40900)

W obu badaniach rejestracyjnych, podobnie jak w populacji pacjentéw uczestniczgcych w programie lekowym,
nie odnotowano zadnych zgonow.

Whioski

Wyniki uzyskane dotychczas przez pacjentéw leczonych oceniang technologig w ramach programu lekowego
B.138.FM. sg zbiezne z wynikami uzyskanymi w badaniach klinicznych — w obu populacjach nie odnotowano
zadnego zgonu. Nalezy jednak mie¢ na uwadze krétszy okres obserwacji pacjentdéw leczonych satralizumabem
w programie lekowym (mediana ok. 29 tygodni) niz w badaniach klinicznych — mediana czasu leczenia oceniang
technologig wyniosta w badaniu BN40898 143 tygodnie (zakres: 15; 224), natomiast w badaniu BN40900 96
tygodni (zakres: 5; 206).

4.4 Analiza danych Kklinicznych dotyczacych bezpieczenstwa ocenianej
technologii lekowej

4.4.1. Analiza danych klinicznych na podstawie SMPT

Zgodnie z danymi pozyskanymi z SMPT, do leczenia satralizumabem w ramach programu lekowego B.138.FM.
zgtoszono 68 pacjentéw, sposrod ktorych 60 otrzymato oceniang interwencje. Dane dotyczace bezpieczenstwa
Z co najmniej jednego punktu kontrolnego byly dostepne dla 43 pacjentow.

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe i odsetek pacjentéw z danymi dla co najmniej jednego punktu kontrolnego,
ktérzy w trakcie programu lekowego doswiadczyli zdarzen niepozgdanych.

4 ChPL Enspryng, https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/enspryng-epar-product-information pl.pdf, s.13 [dostep
24.06.2024].
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Tabela 6. Ogolny profil bezpieczenstwa

Program lekowy B.138.FM.
Kategoria Satralizumab N=43
n (%)

Zgtaszane zdarzenia niepozgdane 9(21)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania — hiperlipidemia 5(12)
Zaburzenia uwidocznione w badaniach diagnostycznych 3(7)
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe — zapalenie btony sluzowej zotagdka 1(2)
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 1(2)

Inne raportowane 1(2)
Zwigkszenie masy ciata 1(2)

Zrédto: opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie danych pozyskanych z SMPT.

U 9 (21%) pacjentow zaraportowano jakiekolwiek zdarzenia niepozadane. Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami
niepozadanymi wystepujgcymi po zastosowaniu satralizumabu byly zaburzenia metabolizmu i odzywiania —
hiperlipidemia (zgtoszone u 5 [12%)] pacjentéw) oraz zaburzenia uwidocznione w badaniach diagnostycznych
(u 3 [7%] pacjentéw).

Badania laboratoryjne

Zgodnie z opisem programu lekowego B.138.FM. pacjentow leczonych satralizumabem nalezy monitorowa¢ pod
katem wystepowania zakazeh drég moczowych i goérnych drég oddechowych. Na dzieh odciecia danych
(28.06.2024 r.) jedynie u dwoch pacjentéw zaraportowano wystgpienie zakazen lub infekcji — u jednego pacjenta
(ID: 8) zgtoszono infekcje COVID-19, z kolei inny pacjent (ID: 50) przeszedt infekcje gornych drég oddechowych.
Niski odsetek zaraportowanych infekcji i zakazen powoduje watpliwosci w zakresie jakosci monitorowania
wystepujgcych zdarzeh niepozgdanych.

Ponadto, monitorowanie leczenia w programie obejmuje roéwniez: badanie MRI (jedli jest zasadne klinicznie),
wykonanie morfologii krwi z rozmazem, poziomu ALT, AST i bilirubiny oraz lipidogramu.
Komentarz Analitykéw

Wg bazy SMPT zaprojektowanej dla leku Enspryng, obowigzkowe jest raportowanie wynikéw danych
pomiarowych badan laboratoryjnych przy kwalifikacji pacjenta oraz w punktach kontrolnych. Liczba pacjentow
z zaraportowanymi wynikami badan laboratoryjnych dla poszczegbinych punktéw kontrolnych wyniosta:

e 43 —dla 1. p.k. (dla trzynastu pacjentéw zaraportowane dane obejmujg poziom ASPAT, ALAT oraz

bilirubiny);

e 30-dla 2. p.k. (dla dziewietnastu pacjentéw zaraportowane dane obejmujg poziom ASPAT, ALAT oraz
bilirubiny);

e 16 — dla 3. p.k. (dla czternastu pacjentéw zaraportowane dane obejmujg poziom ASPAT, ALAT oraz
bilirubiny);

e 6—dla4. p.k. (zaraportowane dane obejmujg poziom ASPAT, ALAT, bilirubiny, cholesterolu catkowitego,
tréjglicerydy, cholesterol catkowity oraz LDL i HDL);

e 4 —dla5 p.k. (dla trzech pacjentéw zaraportowane dane obejmujg poziom ASPAT, ALAT oraz bilirubiny).

Wyniki ponizszych badan laboratoryjnych zgromadzonych w bazie SMPT zinterpretowano w oparciu
o literaturowe wartosci referencyjne®.

Aktywnos$¢ aminotransferaz watrobowych

U trzech pacjentow (ID: 16, 39 i 63), w 1. p.k., stwierdzono podwyzszony poziom aminotransferaz AST i ALT.
U jednego pacjenta (ID: 63) podwyzszone wartosci tych dwoch parametréw obserwowano réwniez w 2., 3. i 4.
p.k. Podwyzszony poziom ALT w 1 p.k. stwierdzono réwniez u czterech innych pacjentéw (ID: 34, 38, 52 i 61).
U jednego pacjenta (ID: 34) poziom ALT rdést do 3. p.k., w ktérym wynidst 110 IU/I, ponadto zaobserwowano
réwniez podwyzszony poziom AST. Poziom ALT u tego pacjenta obnizyt sie do prawidtowej wartosci w kolejnych
punktach kontrolnych. W 2. i 3. p.k. podwyzszony poziom ALT stwierdzono réwniez u jednego pacjenta o ID: 58.

U pozostatych pacjentéw, dla ktérych zaraportowano wyniki, poziom aminotransferaz watrobowych byt w normie.

5 https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.V.27. [dostep: 16.07.2024].
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Stezenie bilirubiny

Podwyzszone stezenie bilirubiny w 1. p.k. stwierdzono u czterech pacjentéw (ID: 10, 59, 60 oraz 61)
przyjmujgcych satralizumab, a u jednego pacjenta (ID: 61) stezenie to wyniosto 35,9 mg/dl. W 2. p.k.
podwyzszone wartosci bilirubiny stwierdzono u czterech pacjentéw (ID: 10,41 58 i 60). U dwoch pacjentéw (ID:
10 i 60) wynik bilirubiny powyzej normy laboratoryjnej utrzymywat sie réwniez w 3., 4., i 5. p.k. U pacjenta o ID:
10 stwierdzono zespédt Gilberta potwierdzony badaniami genetycznymi. W 3. p.k. nieprawidtowe stezenie
bilirubiny zaobserwowano ponadto u trzech innych pacjentéw (ID: 35, 41 i 58).

Lipidogram

Stezenie cholesterolu catkowitego ponad norme laboratoryjng (> 190 mg/dl) w 1. p.k. stwierdzono u 17 pacjentow
biorgcych udziat w programie lekowym. W 2. p.k. u dwéch pacjentéw (ID: 32 i 33) zaobserwowano utrzymujgcy
sie wysoki poziom cholesterolu we krwi. Wysokie stezenie tego parametru stwierdzono réwniez u dwoch
pacjentéw (ID: 1i34) w 3. p.k. W 4. p.k. nieprawidtowe warto$ci cholesterolu wystgpity u czterech pacjentéw (ID:
4, 8, 10 i 63). Z kolei w ostatnim punkcie kontrolnym podwyzszony poziom cholesterolu stwierdzono u jednego
pacjenta (ID: 10). Nalezy zaznaczy¢, iz wzrost poziomu cholesterolu od warto$ci wyjsciowej nastgpit u 10
pacjentéw, przy czym u 9 z nich wartosci te przekraczaty przyjetg norme laboratoryjng w momencie kwalifikacji.

U pieciu pacjentéw (ID: 1, 16, 30, 33 i 36) stwierdzono podwyzszony poziom trojglicerydéw we krwi, a u dwunastu
podwyzszony poziom cholesterolu LDL w 1. p.k. U jednego pacjenta (ID: 33) wysoki poziom obu tych parametrow
utrzymywat sie réowniez w 2. p.k. Z kolei u pacjenta z ID: 10 odnotowano réwniez nieprawidiowg wartos¢
trojglicerydow i cholesterolu LDL w 3 p.k. Za niski w stosunku do wartosci referencyjnej poziom cholesterolu HDL
zaobserwowano u jednego pacjenta (ID: 16) w 1 p.k.

Poréwnanie do wynikéw badan rejestracyjnych (BN40898, BN40900)

Ze wzgledu na niewielkg ilos¢ danych dotyczacych profilu bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
Enspryng wsréd pacjentéw wigczonych do programu lekowego, nie mozna w petni zestawi¢ uzyskanych wynikow
z danymi zaobserwowanymi w badaniach klinicznych, w ktérych najczesciej odnotowywano infekcje drég
moczowych igornych drég oddechowych, opryszczke jamy ustnej, zapalenie nosogardzieli oraz leukopenie,
neutropenie i bol plecéw. Analiza danych z badan klinicznych wykazata, ze ok. 42% pacjentéw przyjmujgcych
satralizumab miato zaburzenia lipidowe w postaci podwyzszonego poziomu cholesterolu we krwi. Wedtug
zgtoszonych w SMPT zdarzen niepozgdanych, u dwéch pacjentéw (5%) zaraportowano infekcje (COVID-19 oraz
infekcja goérnych drég oddechowych), natomiast u pieciu (12%) hiperlipidemie.

Ponadto, w badaniach rejestracyjnych odnotowano znaczny odsetek pacjentéw, ktérzy doswiadczyli wzrostu
poziomu enzymow watrobowych (ASPAT i ALAT) we krwi od wartosci wyjsciowej. Wedtug danych z badan
klinicznych, 18% pacjentéw, ktorzy przyjeli satralizumab dodwiadczyto zwigkszenia poziomu ASPAT, a 28%
poziomu ALAT®. Wzrost tych parametrow zaobserwowano réwniez w wynikach pozyskanych z SMPT —
odpowiednio 9% (4 z 43 pacjentéw) i 19% (8 z 43 pacjentow) doswiadczylo wzrostu poziomu ASPAT i ALAT,
ktéry utrzymywat sie ponad przyjetg norme laboratoryjng.

W badaniach klinicznych tgcznie 4 pacjentow (4%) stosujacych satralizumab doswiadczyto wzrostu poziomu
bilirubiny od wartosci poczatkowej 8. Z uwagi na brak wprowadzonych wynikéw poziomu bilirubiny przy kwalifikacji
dla pacjentéw z programu lekowego, okreslenie odsetka pacjentow, u ktérych doszto do wzrostu tego parametru
po podaniu leku jest niemozliwa. Lgcznie u 16% (7 z 43 pacjentoéw) stwierdzono podwyzszony poziom bilirubiny
w punktach kontrolnych programu lekowego — u jednego pacjenta stwierdzono, iz wzrost tego parametru wynika
z zespotu Gilberta.

4.4.2. Analiza komunikatéw bezpieczernistwa

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych (URPL)?,
na dzien 10.07.2024 r., nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Enspryng.

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS, na dzien 10.07.2024 r.)® odnaleziono informacje na
temat bezpieczehnstwa leku Enspryng. Odnotowano 601 przypadkoéw wystgpienia zdarzehn niepozadanych.
Ciezkie zdarzenia niepozadane zgtoszono w 411 przypadkach, wsrod ktorych 28 byto Smiertelnych. Najczestsze
zdarzenia niepozgdane (>50) dotyczyty: zaburzeh ukfadu nerwowego (190), infekcji i zarazen (190), zaburzen

§ EPAR Enspryng, https:/www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/enspryng-epar-public-assessment-report_en.pdf, s.109
[dostep 17.07.2024].

7 https:/Awww.urpl.gov.pl/pl/komunikaty-bezpiecze%C5%84stwa [dostep: 10.07.2024].

8 https://fis.fda.gov/senselapp/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7f1c25ee/sheet/7a47a261-d58b-4203-a8aa-6d3021737452/state/analysis
[dostep: 10.07.2024].
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ogolnych i stanéw w miejscu podania (158), urazéw, zatrué i powiktan proceduralnych (114), zaburzen uktadu
miesniowo-szkieletowego i tkanki tacznej (75), zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (70) oraz zaburzenia w badaniach
diagnostycznych (69).

W bazie VigiAccess® prowadzonej przez WHO, na dzien 10.07.2024 r., odnaleziono 445 zgtoszen o dziataniach
niepozadanych satralizumabu. Najczesciej odnotowywano:

e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (156), m.in.: zmeczenie (37), bdl (27), ostabienie,
zaburzenia chodu i gorgczka (12 kazde);

e zaburzenia uktadu nerwowego (128), m.in.: choroby ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych oraz
rdzenia kregowego (34), bol glowy (32), hipestezja (18), parestezja (12);

e infekcje i zarazenia (106), m.in.: infekcje drog moczowych (24), COVID-19 (17), zapalenie nosogardzieli
(12), infekcje i zapalenie ptuc (10 kazde);

e urazy, zatrucia i powiktania proceduralne (97), m.in.: wykorzystanie leku poza wskazaniem (49),
pominiecie dawki leku (13), przypadkowa ekspozycja na produkt leczniczy (9);

e zaburzenia uktadu miesniowo-szkieletowego i tkanki tgcznej (80), m.in.: bdle stawdw (25), bdle plecéw
i skurcze miesni (11 kazde);

e zaburzenia w badaniach diagnostycznych (ang. investigations) (61), m.in.: wzrost poziomu cholesterolu
we krwi i wzrost masy ciata (9 kazde), nieprawidtowy wynik testu marszu (7), wzrost poziomu enzymoéw
watrobowych we krwi, nieprawidtowe badania diagnostyczne, spadek masy ciata (6 kazde).

W bazie EudraVigilance'®, na dzien 10.07.2024 r. odnotowano zgloszenia dotyczgce stosowania satralizumabu
u 286 pacjentow. Odnotowane dziatania niepozgdane dotyczyly najczesciej: zaburzeh uktadu nerwowego (97),
infekcji i zarazeh (75), zaburzen ogdlnych i standw w miejscu podania (50), zaburzen w badaniach
diagnostycznych (48) oraz urazéw, zatru¢ i powiktan proceduralnych (38).

9 https:/ivigiaccess.org/ [dostep: 10.07.2024].
10 hitps://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html [dostep: 10.07.2024].
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5 ANALIZA DANYCH KLINICZNYCH DOTYCZACYCH ALTERNATYWNYCH
SPOSOBOW POSTEPOWANIA

5.1 Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach
refundacyjnych
Wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2024 roku*! we wskazaniu: G36.0 — zapalenie rdzenia

i nerwow wzrokowych (zespét Devica), poza technologia Enspryng, refundowane sg nastepujgce substancje
czynne:

o w refundacji aptecznej:
prednizon,
azatiopryna,
chlorochina;
cyklosporyna;
metotreksat;
cyklofosfamid;
sulfasalazyna;

O O 0O O O O O

Komentarz analitykow

W przypadku wyzej wymienionych substancji czynnych zakres wskazan objetych refundacjg jest
znacznie szerszy i obejmuje m.in. choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL.

e w ramach programu lekowego B.67. Leczenie immunoglobulinami choréb neurologicznych (ICD-10:
G61.8, G62.8, G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0, G36.0, G25.82, M33.0, M33.1, M33.2):

o immunoglobulina ludzka (produkty lecznicze: Flebogamma DIF, Hizentra, Privigen, Kiovig, IgVENA)
— do programu kwalifikujg sie pacjenci z chorobg Devica potwierdzong wykonaniem:

— rezonansu magnetycznego mozgu i rdzenia kregowego;
— badania potencjatéw wzrokowych;

— badania przeciwciat przeciwko akwaporynie 4 (AQP4);
— badania ptynu mézgowo rdzeniowego;

dodatkowo, u pacjentéw wystepujg przeciwskazania do leczenie immunosupresyjnego lub jest ono
nieskuteczne;

e wramach chemioterapii: brak.

Biorgc pod uwage aktualnie refundowane w Polsce substancje lecznicze w przedmiotowym wskazaniu, za
najbardziej odpowiedni komparator dla technologii Enspryng uznano dostepne w ramach programu lekowego
B.67. immunoglobuliny.

5.2 Charakterystyka programu lekowego

Do programu lekowego B.67. kwalifikowano pacjentéw z szerszego spektrum choréb neurologicznych, w tym
pacjentéw z chorobg Devica potwierdzong wykonaniem badan diagnostycznych zgodnych z aktualnymi
kryteriami. Zaréwno w przypadku programu lekowego dla pacjentéw leczonych satralizumabem, jak i programu
lekowego B.67. jednym z kryteribw wigczenia do programu byta potwierdzona klinicznie obecnos$é przeciwciat
anty-AQP4.

11 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, $rodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2024 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-
z-dnia-17-czerwca-2024-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych -lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-
wyrobow-medycznych-na-1-lipca-2024-r [dostep: 19.06.2024].
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5.2.1. Kryteria populacji docelowej w programie lekowym

Tabela 7. Kryteria wigczenia i wykluczenia do programu lekowego B.67. Leczenie immunoglobulinami choréb
neurologicznych (ICD-10: G61.8, G62.8, G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0, G36.0, G25.82, M33.0, M33.1,
M33.2) dla pacjentéw z choroba Devica

Kryteria wigczenia*

1. Do leczenia immunoglobulinami kwalifikowano pacjentéw z chorobg Devica potwierdzong wykonaniem:
a)rezonansu magnetycznego mozgu i rdzenia kregowego,
b) badania potencjatéw wzrokowych,
c¢) badania przeciwciat przeciwko akwaporynie 4 (AQP4),
d) badania ptynu mézgowo-rdzeniowego.
2. W przypadku nieskutecznosci leczenia immunosupresyjnego lub wystepujgcych przeciwskazaniach do jego zastosowania.

Kryteria wylaczenia (wersja z 2015 r.)* Kryteria wylaczenia (wersja z 2024 r.)*
1. Nadwrazliwo$¢ na immunoglobuliny lub inny sktadnik preparatu | 1. Brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie, ocenianej zgodnie
lub z harmonogramem  monitorowania skuteczno$ci leczenia
2. Nieskutecznosé leczenia definiowana jako progresja choroby pacjenta definiowana jako progresja choroby potwierdzona
potwierdzona badaniami klinicznymi lub neurofizjologicznymi badaniami  Klinicznymi lub  neurofizjologicznymi  pomimo
pomimo zastosowania trzech cykli leczenia. zastosowania trzech cykli leczenia, a w przypadku kontynuaciji

terapii - pomimo zastosowania kazdego kolejnego cyku leczenia.

2. Wystgpienie choréb lub stanéw, ktére w opinii lekarza
prowadzgcego uniemozliwiajg dalsze prowadzenie leczenia.
Wystgpienie objawéw nadwrazliwosci na ktérgkolwiek substancje
czynng lub substancje pomocniczg.

3. Wystgpienie toksycznosci wymagajgcej zakonczenia leczenia
wopinii  lekarza prowadzacego zgodnie z aktualng
Charakterystykg Produktu Leczniczego.

4. Pogorszenie jakosci zycia o istonym znaczeniu wediug oceny
lekarza.

5. Brak wspétpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym
zwtaszcza dotyczgcych okresowych badan  kontrolnych
oceniajgcych skutecznos$é i bezpieczenstwo leczenia ze strony
Swiadczeniobiorcy lub jego opiekuna prawnego.

*wybrano fragmenty odnoszace sie do ocenianej technologii

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
$rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca 2015 .
https://www.archiwum.mz.gov.pl/wp-content/uploads/2015/02/Zalacznik-do-obwieszczenia9538.pdf [dostep: 11.07.2024] oraz
Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2024 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-
z-dnia-17-czerwca-2024-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych -lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-
wyrobow-medycznych-na-1-lipca-2024-r [dostep: 11.07.2024].

5.2.2. Monitorowanie leczenia w programie lekowym
Ponizej przedstawiono kryteria monitorowania leczenia chorych w programie lekowym B.67. Leczenie
immunoglobulinami choréb neurologicznych.

Tabela 8. Monitorowanie leczenia w programie lekowym B.67. Leczenie immunoglobulinami choréb neurologicznych
(ICD-10: G61.8, G62.8, G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0, G36.0, G25.82, M33.0, M33.1, M33.2)

Monitorowanie leczenia przed pierwszym podaniem immunoglobuliny dozylnej

1) Morfologia krwi z rozmazem.

2) Oznaczenie poziomu kinazy kreatynowe;.

3) Oznaczenie aktywnosci ALT.

4) Oznaczenie aktywnosci AST.

5) Proteinogram.

6) Oznaczanie poziomu immunoglobulin i podklas IgA lub swoistych przeciwciat.

Monitorowanie przed kolejnym podaniem (wersja z 2015 r.) Monitorowanie przed kolejnym podaniem (wersja z 2024 r.)
1) Morfologia krwi z rozmazem. 1) Morfologia krwi z rozmazem.
2) Oznaczenie poziomu kinazy kreatynowe;. 2) Oznaczenie poziomu kinazy kreatynowej.
3) Oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej. 3) Oznaczenie aktywnosci ALT.
4) Oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy 4) Oznaczenie aktywnosci AST.
asparaginianowej oraz do decyzji lekarza:
oraz 5) proteinogram;
5) inne indywidualnie ustalone przez lekarza.
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6) oznaczanie poziomu immunoglobulin i podklas IgA lub swoistych
przeciwciat.

Nalezy takze ocenié¢:

7) skuteczno$¢ zastosowanej terapii podczas kazdego cyklu
leczenia na podstawie wynikéw oceny klinicznej.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 marca 2015 .
https://www.archiwum.mz.gov.pl/wp-content/uploads/2015/02/Zalacznik-do-obwieszczenia9538.pdf [dostep: 11.07.2024] oraz
Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2024 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-
z-dnia-17-czerwca-2024-r-w-sprawie-wykazu -refundowanych -lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-
wyrobow-medycznych-na-1-lipca-2024-r [dostep: 11.07.2024].

5.3 Charakterystyka populacji objetej leczeniem

Analizie poddano pacjentéw z rozpoznaniem G36.0 leczonych z wykorzystaniem immunoglobuliny dozylnej,
ktorzy tworzg populacje najbardziej zbiezng z populacjg pacjentdow leczong oceniang technologia lekowa, tj.
satralizumabem.

Zastosowano nastepujgce kryteria populaciji:

e wiek pacjentéw powyzej 12 roku zycia;

e obecnos¢ przeciwciat anty-AQPA4.

Do analizy wtgczono 87 pacjentéw spetniajgcych ww. kryteria, leczonych immunoglobulinami w ramach programu

lekowego B.67. Pierwszy pacjent otrzymat pierwszg dawke leku we wrzeéniu 2015 roku, a ostatni w kwietniu 2024
roku. Najkrotszy okres obserwacji pojedynczego pacjenta wyniést 3 dni, a najdiuzszy ok. 75 miesiecy.

Tabela 9. Podstawowa charakterystyka pacjentéw zakwalifikowanych do leczenia immunoglobulinami w programie
lekowym B.67. zgodnie z przyjetymi kryteriami populacji

Pteé
Kobieta n (%) 73 (84)
Mezczyzna n (%) 14 (16)
Wiek
Mediana (min; max) [lata] 36 (13;83)
Srednia (SD) [lata] 38(18,8)
<18latn (%) 5(6)
=18 latn (%) 82 (94)

Zrédto: opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie danych pozyskanych z SMPT.

Wiekszos¢ pacjentow wigczonych do programu stanowity kobiety (84%). Wsréd pacjentdw, ktdrzy otrzymali
oceniang technologie tylko pigciu (6%) byto ponizej 18 r.z. Mediana wieku wszystkich pacjentéow zgtoszonych do
programu wyniosta 36 (zakres: 13; 84) lat. Mediana czasu obserwacji wyniosta natomiast ok. 6 miesiecy.

5.4 Analiza danych Klinicznych dotyczacych skutecznoSci

Kwalifikacja do programu lekowego oznaczona zostata jako punkt kontrolny 0. Monitorowanie programu lekowego
odbywato sie na podstawie kolejnych punktéw kontrolnych. Pierwsze podanie immunoglobulin w ramach
programu lekowego B.67. miato miejsce w 2015 roku. tgcznie 87 pacjentéw otrzymato immunoglobuliny. Nalezy
zaznaczy¢, iz trzech pacjentéw w rejestrze dotyczylo wiecej niz jedno ID programu. Ostatni pacjent wigczony do
programu lekowego (na dzien 4.07.2024 r.) otrzymat leczenie w kwietniu 2024 roku.

Dane SMPT dostepne byty dla nastepujgcych punktéw kontrolnych:
e 23 punkt kontrolny — 2 z 87 pacjentow;
e 22 punkt kontrolny — 2 z 87 pacjentow;
e 21 punkt kontrolny — 2 z 87 pacjentow;
e 20 punkt kontrolny — 2 z 87 pacjentow;
e 19 punkt kontrolny — 2 z 87 pacjentow;
e 18 punkt kontrolny — 3 z 87 pacjentow;
e 17 punkt kontrolny — 4 z 87 pacjentow;
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e 16 punkt kontrolny — 7 z 87 pacjentow;

e 15 punkt kontrolny — 7 z 87 pacjentow;

e 14 punkt kontrolny — 7 z 87 pacjentow;

e 13 punkt kontrolny — 8 z 87 pacjentéw;

e 12 punkt kontrolny — 11 z 87 pacjentéw;

e 11 punkt kontrolny — 11 z 87 pacjentéw;

e 10 punkt kontrolny — 13 z 87 pacjentéw;

e 9 punkt kontrolny — 15 z 87 pacjentéw;

e 8 punkt kontrolny — 18 z 87 pacjentow;

e 7 punkt kontrolny — 19 z 87 pacjentow;

e 6 punkt kontrolny — 22 z 87 pacjentow;

e 5 punkt kontrolny — 28 z 87 pacjentéw;

e 4 punkt kontrolny — 32 z 87 pacjentéw;

e 3 punkt kontrolny — 35 z 87 pacjentow;

e 2 punkt kontrolny — 44 z 87 pacjentéw;

e 1 punkt kontrolny — 50 z 87 pacjentow;

e jedynie kwalifikacja — 37 z 87 pacjentow.
Zgodnie z przedstawionymi powyzej informacjami nalezy wskazaé, ze sposrod 50 pacjentow, dla ktérych
zaraportowano wyniki dla co najmniej 1. p.k., cze$¢ nie posiadata uzupetnionych danych dotyczgcych oceny
klinicznej, koniecznej do okreslenia skutecznosci terapii. Dla 3 pacjentéw nie zaraportowano wynikow

skutecznosci i bezpieczenstwa w poszczegolnych punktach kontrolnych: ID: 173 — pkt. 1; ID: 62 — pkt.4; ID: 71 —
pkt.10.

Ocena stanu klinicznego

Analiza stanu klinicznego pacjentéw przyjmujacych immunoglobuliny wykazata, ze w pierwszym punkcie
kontrolnym 56% (N=28) leczonych, dla ktérych zaraportowano wyniki, pozostato stabilnych, a u 20% (N=10)
wykazano poprawe. W drugim punkcie kontrolnym poprawe zaobserwowano u 27% pacjentow (N=10), a 59%
(N=27) pozostato stabilnych. Progresje choroby wykazano u dwdéch pacjentéw w 1 punkcie kontrolnym oraz
u jednego pacjenta w 3,5,8 i 16 punkcie kontrolnym. Z powodu nieskutecznosci leczenia czterech pacjentow ze
wszystkich, ktérzy otrzymali immunoglobuliny (5%; ID: 62, 456, 3273 i 3348) zakonczylo udziat w programie
lekowym. Tabela 10. przedstawia ocene stanu klinicznego pacjentéw leczonych immunoglobulinami w ramach
programu lekowego B.67. W tabeli uwzgledniono jedynie pacjentéw, dla ktérych dostepne byty wyniki kolejnych
punktéw kontrolnych.
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Tabela 10. Ocena stanu klinicznego pacjentéw przyjmujacych immunoglobuliny w kolejnych punktach kontrolnych

Punkt
kontrolny 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23
Liczba
pacjenté 50 44 35 32 28 22 19 18 15 13 11 11 8 7 7 7 4 3 2 2 2 2 2
w (N)
Poprawa 10 10 5 5 3 1 1 1 1
n (%) @) len|ay |ao |an | | O ] O] Ol @ | OO O] % lay| O f@ey| ] %] 0] 0
Progresja 2 1 1 1 1

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
n (%) @) ® @ ®) (14)
Stabilizac 22 19 15 11 11 8 7 4 2 2 2 2
. 28 27 29 26 23 17 12 6 6 2 1
jna(%) (56) (59) ®3) ®1) 85) (1)00 (1;)0 94) (l;JO ©92) (1)00 (l;)O (1;)0 (1;)0 86) @6) (1;)0 ©67) (l;)O (1;)0 (1;)0 (1;)0 (50)

N — liczba pacjentéw, dla ktérych zaraportowano dane
Zrédto: opracowanie wlasne AOTMIT na podstawie danych SMPT.

Ponizszy Rysunek 2 przedstawia ocene stanu klinicznego wszystkich pacjentéw, dla ktérych dane SMPT byty dostepne dla co najmniej 1. p.k. Nalezy zwrocic¢

uwage na wysoki odsetek leczonych, dla ktérych nie zaraportowano wynikéw oceny klinicznej z kolejnych punktéw kontrolnych. Zgodnie z danymi SMPT odsetek
ten zwiekszat sie wraz z kolejnymi punktami kontrolnymi — w 1. punkcie wyniést 20%, a w ostatnim 96%
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Rysunek 2. Stan kliniczny pacjentéw wiaczonych do analizy i leczonych immunoglobulinami w poszczegdélnych punktach kontrolnych
Zrédto: opracowanie wlasne AOTMIT na podstawie danych SMPT.

Odhniesienie do wynikéw dla produktu leczniczego Enspryng

W programie lekowym dla produktu leczniczego Enspryng jednym ze wskaznikow oceny efektywnosci byto wystgpienie rzutu choroby (czas do wystgpienia
rzutu oraz czesto$¢ rzutéw), oceniane na podstawie wynikéw skali EDSS, natomiast monitorowanie skutecznosci leczenia pacjentéw przyjmujgcych
immunoglobuliny odbywato sie na podstawie raportowanej oceny klinicznej, w ktérej okreslano czy wystagpita progresja, poprawa lub stabilizacja choroby. Wediug
danych SMPT zaraportowanych dla pacjentéw przyjmujgcych satralizumab wystgpienie rzutu choroby stwierdzono jedynie u jednego pacjenta (2%), natomiast
wyniki uzyskane wsréd pacjentow otrzymujacych immunoglobuliny wykazaly progresje w sumie u szesciu (7%) pacjentdw ze wszystkich 87 wigczonych do
programu.

Nalezy jednak podkresli¢, ze ze wzgledu na fakt, iz progresja nie musi by¢ jednoznaczna z wystgpieniem rzutu choroby, powyzsze zestawienie wynikéw nalezy
interpretowac z ostroznoscia.
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5.5 Analiza danych Klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa

5.5.1. Analiza danych klinicznych na podstawie SMPT

Zgodnie z danymi pozyskanymi z SMPT, z uwzglednieniem kryteriéw populacji okreslonych w Rozdziale 5.2, do
leczenia immunoglobulinami we wskazaniu G36.0 w ramach programu lekowego B.67. wigczono w sumie 87
pacjentéw, ktérzy mieli potwierdzong obecnosé przeciwciat anty-AQP4 oraz byli powyzej 12 roku zycia. Zakres
dostepnych danych SMPT nie obejmowat zgtaszanych zdarzen niepozgdanych lub wynikéw badan pacjentow
w poszczegodlnych punktach kohcowych.

U dwoch pacjentow (2%) jako przyczyne zakonczenia programu podano nadwrazliwos¢ na lek (nadwrazliwosé
wystgpita przy pierwszym podaniu leku). Dodatkowo, u jednego pacjenta (1%) w wyniku reakcji alergicznej
przerwano podawanie leku — pacjent ten nie zakonczyt jednak z tego powodu udziatu w programie.

Wsréd pacjentéw wigczonych do analizy dziewie¢ oséb zmarto (10%). Mediana czasu do zgonu wyniosta ok.
5 miesiecy (zakres: 3 dni; 53 miesigce). W uwagach dotyczacych zakonczenia leczenia pozyskanych z bazy
SMPT wskazano, ze w jednym przypadku nastgpita zatorowos¢ ptucna jako powikianie leczenia — zgon nastgpit
po 25 dniach od rozpoczecia programu.

5.5.2. Analiza komunikatow bezpieczeristwa

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobodjczych (URPL)®?,
na dzien 15.07.2024 r. nie odnaleziono komunikatéw zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania
immunoglobulin.

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS)®® na dzien 15.07.2024 r., odnotowano informacije
na temat bezpieczehnstwa stosowania immunoglobuliny ludzkiej normalnej (1V1g). Zarejestrowano fgcznie 73 156
przypadkow zdarzen niepozadanych, z czego 48 575 dotyczyto ciezkich przypadkéw (w tym 5 051 zgondw).
WSsréd nich, w 47 przypadkach jako powdd zastosowania leku podano spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych.
W tej populacji najwiecej odnotowanych powiktan dotyczyto:

e urazoéw, zatru¢ i powiktan proceduralnych (25);

e zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania (23);

infekcji i zarazen (22);
e zaburzen uktadu nerwowego (20).

W bazie VigiAccess!* prowadzonej przez WHO, na dzien 15.07.2024 r., odnaleziono 85 862 zgtoszen dziatan
niepozadanych immunoglobuliny ludzkiej normalnej. Najczesciej odnotowywano:

e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (40 078), m.in. gorgczka (7 820) i dreszcze (7 788);

e zaburzenia ukladu nerwowego (17 926), m.in. bdl glowy (9 790) i zawroty glowy (1 704);

e zaburzenia skory i tkanki podskérnej (16 009), m.in. $wigd (4 373) i wysypka (4 214);

e infekcji i zarazen (15 512), m.in. zapalenie zatok (2 680) i zapalenie ptuc (1 730).
W bazie EudraVigilance®® do dnia 15.07.2024 r. odnotowano fgcznie 16 802 przypadki dziatan niepozgdanych dla

preparatow immunoglobuliny ludzkiej normalnej (Flebogamma DIF, Kiovig, Privigen, Hizentra). Najwiecej
powiktan dotyczyto:

zaburzen ogdlnych i standéw w miejscu podania (7 720);
zaburzen uktadu nerwowego (3 741);

infekcji i zarazen (3 889);

zaburzen skory i tkanki podskoérnej (2 821).

12 hitps://Iwww.urpl.gov.pl/pl/komunikaty-bezpiecze%C5%84stwa [dostep: 15.07.2024].
3 https://ffis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7f1c25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-5756582633b4/state/analysis
[dostep: 15.07.2024].

14 https:/lvigiaccess.org/ [dostep: 15.07.2024].
15 https://Iwww.adrreports.eu/en/disclaimer.html [dostep: 15.07.2024].
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Odhniesienie do wynikéw dla produktu leczniczego Enspryng

Z uwagi na fakt, iz zakres dostepnych danych SMPT dla programu lekowego B.67. nie obejmowat zgtaszanych
zdarzen niepozgdanych oraz wynikéw badan pacjentéw w poszczegoélnych punktach kontrolnych, poréwnanie
profilu bezpieczenstwa stosowania immunoglobulin i satralizumabu jest niemozliwe.

Biorgc pod uwage dostepne dane, dwdch pacjentéw przyjmujgcych immunoglobuliny zakonczyto program lekowy
ze wzgledu na nadwrazliwos¢ na lek. Dodatkowo, u jednego wystgpita reakcja alergiczna, w wyniku ktorej
przerwano podawanie leku. W przypadku terapii satralizumabem nie zgtoszono Zzadnego przypadku
nadwrazliwosci. Dodatkowo, posrod pacjentédw przyjmujgcych immunoglobuliny dziewie¢ oséb zmarto, natomiast
u pacjentdow leczonych produktem leczniczym Enspryng w programie lekowym B.138.FM. nie odnotowano
zadnego zgonu. Nalezy zaznaczyé, iz mediana wieku pacjentéw leczonych immunoglobulinami w programie
lekowym B.67. byla nizsza niz mediana wieku pacjentéw leczonych satralizumabem w ramach programu
lekowego B.138.FM. (wyniosty odpowiednio 36 i 48 lat). Z uwagi na brak oceny neurologicznej wraz z punktacjg
EDSS przy kwalifikacji do leczenia immunoglobulinami, zestawienie populacji z obu programéw lekowych pod
katem stanu pacjenta i stopnia zaawansowania choroby jest niemozliwe.

Zgodnie z komunikatami bezpieczenstwa, profil najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych jest podobny
w przypadku obu technologii — najczesciej odnotowane powiktania dotyczyty zaburzen ogdlnych i stanéw
w miejscu podania, infekcji i zarazen oraz zaburzen ukfadu nerwowego.
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6 DOWODY NAUKOWE

6.1 Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych ocenianej technologii

Informacje dotyczace odnalezionych na stronie clinicaltrials.gov badan klinicznych z zastosowaniem satralizumabu przedstawia Tabela 14., znajdujgca sie
w zatgczniku 9.1.

Podsumowanie:

W wyniku wyszukiwania informacji o badaniach klinicznych z zastosowaniem satralizumabu w leczeniu NMOSD, odnaleziono 15 badan, z czego 4 obejmowaty
populacje pacjentéw zgodng z kryteriami wtgczenia do programu lekowego. 2 badania (NCT02028884, NCT02073279), stanowigce badania rejestracyjne
technologii Enspryng, majg status zakonczonych, a wyniki dla nich zostaty juz opublikowane. Jedno badanie (NCT05269667) zostato przerwane ze wzgledu na
brak wystarczajgcej liczby uczestnikéw. Celem badania NCT04660539 byta natomiast ocena diugoterminowego bezpieczenhstwa i skutecznosci satralizumabu
— badanie zostato zakoriczone 28.05.2024 r., natomiast jego wyniki nie zostaly jeszcze opublikowane. Wszystkie wyzej wymienione badania byty
przeprowadzane m.in. w Polsce.

6.2 Wyszukiwanie dowodow naukowych

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych produktu leczniczego Enspryng we wskazaniu: w monoterapii lub w skojarzeniu z terapig
immunosupresyjng (IS) w leczeniu choréb ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych oraz rdzenia kregowego (ang. neuromyelitis optica spectrum disorders,
NMOSD) u pacjentéw dorostych i miodziezy w wieku powyzej 12 lat, u ktérych wystepujg przeciwciata IgG przeciwko akwaporynie-4 (AQP4-IgG),
przeprowadzono przeglad nastepujgcych medycznych baz informacji Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania
zrodet informacji dokonano w dniu 25 czerwca 2024 roku. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 9.3. Struktura
zastosowanych kwerend byta dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania
wzgledem populacji i interwencji, taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem
komparatoréw i ocenianych punktéw kohcowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w
oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktow zostata przeprowadzona przez dwdéch analitykéw niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano
ostatecznie prace do analizy. Do przegladu wtgczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 11. Kryteria wigczenia publikacji do analizy

Kryterium wigczenia badan Kryterium wytaczenia badan
pacjenci doro$li i mtodziez w wieku powyzej 12 lat ze spektrum zapalenia nerwéw
Populacja wzrokowych oraz rdzenia kregowego, u ktérych wystepujg przeciwciata IgG populacja inna niz zdefiniowana w kryterium wtgczenia
przeciwko akwaporynie-4(AQP4-IgG)
Interwencja Enspryng (satralizumab) niezgodna z tg wskazang w kryteriach wtaczenia
Komparator brak ograniczen
Punkty koncowe brak ograniczen
Typ badan poszukiwano doniesien o najwyzszym poziomie wiarygodnosci
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Kryterium wigczenia badan Kryterium wyltaczenia badan

publikacje w innych jezykach, publikacje bez abstraktow, doniesienia

Ll publikacje w jezyku polskim i angielskim, badania dotyczace ludz konferencyjne, badania przeprowadzone na zwierzetach lub in vitro

Do przegladu systematycznego nie wigczono badan opisanych w raporcie analitycznym dotyczgcym leku Enspryng, opracowanym na potrzeby wykazu
technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci na rok 2022.

6.3 Opis badan

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 13 publikacji spetniajgcych kryteria wyszukiwania. Na etapie czytania petnych tekstow
odrzucono 9 publikacji. Ostatecznie zakwalifikowano 4 pozycje, z czego opisano 2, z uwagi na to, iz pozostate z wigczonych badan (Traboulsee 2020,
Yamamura 2019) zostaty juz opisane w raporcie analitycznym dotyczacym leku Enspryng, opracowanym w ramach tworzenia wykazu TLI i opublikowanym 25
lutego 2022 r. Ponizej przedstawiono dtugoterminowe wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa wg badan klinicznych SAkuraStar (BN40900) i SAkuraSky
(BN40898), bedacych badaniami rejestracyjnymi ocenianej technologii, pochodzace z publikacji Yamamura 2022 i Kleiter 2023.

Zaktualizowana analiza skutecznosci obejmuje wyniki wszystkich pacjentéw z badan SAkuraStar i SAkuraSky z dodatnim wynikiem przeciwciat anty-AQP4,
ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke satralizumabu w okresie podwojnie slepej préby i otwartego przediuzenia badania (ang. open-label extension, OLE),
od pierwszej dawki do punktu odciecia danych, tj. 22 lutego 2021 r. Mediana czasu trwania ekspozycji na satralizumab wyniosta 4,4 (zakres: 0,1; 7,0) roku
w SAkuraSky i 4,0 (zakres: 0,1; 6,0) roku w SAkuraStar. Analiza obejmuje w sumie 111 pacjentéw, z czego 49 z badania SAkuraSky i 62 z SAkuraStar. 71
z 111 pacjentoéw (64%) otrzymywato satralizumab przez 2192 tygodnie (3,7 roku). W tym punkcie czasowym, 71% (SAkuraSky) i 73% (SAkuraStar) pacjentow
leczonych satralizumabem pozostato wolnych od nawrotu choroby zdefiniowanego w protokole badania. Wedtug opublikowanych wczesniej wynikéw, w 144.
tygodniu (2,8 roku) 85% (SAkuraSky) i 77% (SAkuraStar) pacjentéw z dodatnim wynikiem przeciwciat anty-AQP4 leczonych satralizumabem pozostato wolnych
od nawrotu choroby.

Sposrod pacjentéw otrzymujgcych satralizumab w okresie slepej proby, 100% (SAkuraSky) i ponad 90% (SAkuraStar) pozostato wolnych od ciezkiego nawrotu
choroby w 96. tygodniu (1,8 roku). Dlugoterminowe dane wykazaty, ze ochrona przed ciezkim nawrotem zostata utrzymana — 91% pacjentéw w SAkuraSky
i 90% pacjentéw w SAkuraStar pozostato wolnych od ciezkiego nawrotu choroby po 192 tygodniach (3,7 roku).

Dodatkowo, wedtug zaktualizowanych danych, 90% (SAkuraSky) i 86% (SAkuraStar) pacjentéw nie doswiadczylo trwatego pogorszenia EDSS, a ogdélny
skorygowany roczny wskaznik rzutdéw (ang. annualized relapse rate, ARR) wynosit 0,12 (95% CI :0,08-0,18) w badaniu SAkuraSky i 0,08 (95% CI: 0,05-0,13)
w SAkuraStar oraz pozostawat stabilny w czasie.

W zakresie zaktualizowanych danych dotyczacych bezpieczenstwa, czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych, powaznych zdarzen niepozgdanych
i zakazenh byla zgodna z czestoscig wystepowania zdarzeh niepozadanych w okresie podwdjnie Slepej proby. Wiekszos¢ zdarzen niepozadanych w catym
okresie leczenia satralizumabem byta fagodna lub umiarkowana pod wzgledem nasilenia, a ponadto nie odnotowano zgonéw ani reakcji anafilaktycznych
zwigzanych ze stosowaniem satralizumabu.

Podsumowujgc, wedtug wynikow z przedtuzonego okresu obserwacji (OLE) badan SAkura, wysoki odsetek pacjentéw pozostat wolny od nawrotéw, ciezkich
nawrotéw lub pogorszenia choroby z niskim, stabilnym w czasie ARR. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, iz odsetek pacjentéw wolnych od nawrotéw zmniejszyt sie
w stosunku do wczesniejszych danych, wyniést odpowiednio 85% i 71% w badaniu SAkuraSky oraz 77% i 73% w SAkuraStar. Dlugoterminowe dane dotyczace
bezpieczenstwa pozostajg spojne z danymi z okresu podwdjnie slepej proby.
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6.4 Podsumowanie materialu dowodowego

W wyniku wyszukiwania informacji o badaniach klinicznych na stronie clinicaltrials.gov z zastosowaniem satralizumabu w leczeniu NMOSD, odnaleziono 15
badan, z czego 4 obejmowatly populacje pacjentéw zgodng z kryteriami wigczenia do programu lekowego. 2 badania (NCT02028884, NCT02073279),
stanowigce badania rejestracyjne technologii Enspryng, majg status zakonczonych, a wyniki dla nich zostaty juz opublikowane. Jedno badanie (NCT05269667)
zostalo przerwane ze wzgledu na brak wystarczajgcej liczby uczestnikbw. Celem badania NCT04660539 byta natomiast ocena dlugoterminowego
bezpieczenstwa i skutecznosci satralizumabu — badanie zostato zakonczone 28.05.2024, natomiast jego wyniki nie zostaty jeszcze opublikowane. Wszystkie
wyzej wymienione badania byly przeprowadzane m.in. w Polsce.

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych leku Enspryng we wskazaniu do stosowania w monoterapii lub w skojarzeniu z terapig
immunosupresyjng (IS) w leczeniu choréb ze spekirum zapalenia nerwédw wzrokowych oraz rdzenia kregowego (NMOSD) u pacjentéw dorostych i mtodziezy
w wieku powyzej 12 lat, u ktérych wystepujg przeciwciata IgG przeciwko akwaporynie-4(AQP4-1gG), przeprowadzono przeglad nastepujgcych medycznych baz
informacji: Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 13
publikacji spetniajgcych kryteria wyszukiwania. Na etapie czytania petnych tekstéw odrzucono 9 publikacji. Ostatecznie zakwalifikowano 4 pozycje, z czego
opisano 2, z uwagi na to, iz pozostate z wtgczonych badan zostaly juz opisane w raporcie analitycznym dotyczgcym leku Enspryng, opracowanym w ramach
tworzenia wykazu TLI i opublikowanym 25 lutego 2022 r. Dwie pozostate zakwalifikowane publikacje dotyczg dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa
satralizumabu.

Wedtug wynikéw z przedtuzonego okresu obserwaciji, dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej technologii pochodzacych z badah SAkuraStar
i SAkuraSky, bedgcych badaniami rejestracyjnymi leku Enspryng, wysoki odsetek pacjentéw pozostat wolny od nawrotéw, ciezkich nawrotéw lub pogorszenia
choroby z niskim, stabilnym w czasie ARR. Mediana czasu trwania ekspozycji na satralizumab wyniosta 4,4 (zakres: 0,1; 7,0) roku w SAkuraSky i 4,0 (zakres:
0,1; 6,0) roku w SAkuraStar. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, iz zgodnie z najnowszymi wynikami, odsetek pacjentéw wolnych od nawrotéw zmniejszyt sie
w stosunku do wczesniejszych danych — wynidst odpowiednio 85% i 71% w badaniu SAkuraSky oraz 77% i 73% w SAkuraStar. Dlugoterminowe dane dotyczgce
bezpieczenstwa pozostaty natomiast spéjne z danymi z okresu podwajnie Slepej proby.
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7 DANE Z INNYCH KRAJOW

Podczas przeprowadzania przeglgdu systematycznego zidentyfikowano jedng publikacje, dotyczgcg analizy
danych z rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktérej przedstawiono ocene skutecznosci satralizumabu u japonskich
pacjentéw z NMOSD.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki przeprowadzonego badania.

Tabela 12. Ocena efektywnosci na podstawie danych z rzeczywistej praktyki klinicznej w innych krajach

Publikacja Wyniki

Metodyka: Dane retrospektywne z japonskiej bazy danych szpitalnych — Medical Data
Vision. Do catej populacji wigczano pacjentéw z kodem ICD-10: G36.0 i H46 (zapalenie
nerwu wzrokowego), ktérzy otrzymali pierwsza recepte na satralizumab migdzy sierpniem
2020 r., a marcem 2022 r. (okres badania) i byli obserwowani =90 dni przed datg
indeksowania.

Data indeksowania: data pierwszego przypisania satralizumabu.

Nawrét choroby: przepisanie jednego z nastepujgcych lekéw w ostrej fazie:
metyloprednizolon w dawce 500 mg lub wigekszej lub réwnowaznie glikokortykosteroidy
dozylnie przez 23 kolejne dni, wymiana osocza lub leczenie immunoglobulinami.

ARR - roczny wskaznik nawrotéw (ang. annualized relapse rate).

Wyniki: Populacja obejmowata 131 pacjentéw (w tym ok. 91% stanowity kobiety), ktérym
Nakashima 2024 przepisano dousine glikokortykosteroidy (93,1%). Mediana wieku wyniosta: 53 lata (zakres:
13-86). Mediana okresu obserwacji wyniosta 197 dni (przedziat miedzykwartylowy: 57-351).

o Odsetek pacjentow otrzymujacych zmniejszong dawke glikokortykosteroidéw
Link wzrést wraz z czasem stosowania satralizumabu — odsetek pacjentéw, u ktérych
T stosowanie doustnych glikokortykosteroidéw zmniejszyto sie do 0 mg/dobe po 360 dniach
ciggtego leczenia: 28,6 % (6/21 pacjentow);
o Odsetek pacjentow wolnych od nawrotéw podczas ciaglego leczenia: 95,4%
(mediana okresu obserwacji 197 dni).
e ARR przed ipo dacie indeksowania:
o przed datg indeksowania: 0,70% (95% CI: 0,40-1,00);
o po dacie indeksowania: 0,17% (95% CI: 0,02-0,31).

Ograniczenia:

Niewielka préba obejmujgca jedynie populacje azjatyckg (rasa zétta).

Kroétki czas ekspozycji na satralizumab.

Brak poréwnania do standardowego leczenia.

Brak wyodrebnienia danych dla pacjentdw z przeciwciatami przeciwko akwaporynie-4
(AQP4-IgG).

o Brak danych dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania satralizumabu.

Japonia

Zrédto: opracowanie wiasne AOTMIT.
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9 ZALACZNIKI
9.1 Skala EDSS

Tabela 13. Sktadowe skali EDSS wraz z punktacja

UKLADY FUNKCJONALNE (UF)

Funkcje uktadu piramidowego

Norma

Objawy uszkodzenia bez niesprawnosci

Minimalna niesprawnos$¢é

tagodna lub umiarkowana parapareza lub hemipareza; znaczna monopareza

Znaczna parapareza lub hemipareza, umiarkowana tetrapareza lub monoplegia

Paraplegia, hemiplegia lub znaczna tetrapareza

Tetraplegia

<|lo|lo|pr|lw|Nv| kR ]|o

Brak danych

Funkcje mézdzku

Norma

Objawy uszkodzenia, bez niesprawnosci

tagodna ataksja

Umiarkowana ataksja tutowia lub koficzyn

Znaczna ataksja wszystkich konczyn

Niezdolny do wykonania skoordynowanych ruchéw z powodu ataksiji

Brak danych

X|l<|lo[p|lw|[Nv|r|o

Zaznaczy¢ przy ocenie (stopiert 0-5), kiedy nasilony niedowfad utrudnia badanie (ocena na stopien 3 lub wyzszy w UF uktadu
piramidowego)

Funkcje pnia mézgu

0 Norma

1 Jedynie objawy uszkodzenia bez niesprawnosci

2 Umiarkowany oczoplgs lub inna tagodna niesprawnos$c¢

3 Wybitny oczoplgs, znaczne ostabienie migsni zewnatrzgatkowych lub umiarkowana niesprawno$¢ w zakresie innych nerwéw
czaszkowych

4 Znaczna dyzartria lub znaczna niesprawnos$¢ w zakresie innych nerwéw czaszkowych

5 Niezdolno$¢ do potykania lub méwienia

\% Brak danych

Funkcje uktadu czucia

0 Norma

1 Ostabienie czucia wibracji lub czucia powierzchniowego w obrebie jednej lub dwdch kohczyn

2 tagodne ostabienie jednego z rodzajéw czucia: dotyku, bélu lub utozenia i/lub umiarkowane ostabienie czucia wibracji w jednej lub
dwach konczynach lub izolowane ostabienie czucia wibracji lub czucia powierzchniowego w obrebie trzech lub czterech konczyn

3 Umiarkowane ostabienie jednego z rodzajéw czucia: dotyku, bélu lub utozenia i/lub catkowite zniesienie czucia wibracji w jedn ej lub
dwodch konczynach lub tagodne ostabienie czucia dotyku lub bdlu iflub umiarkowane ostabienie wszystkich rodzajéw czucia
proprioceptywnego w trzech lub czterech konczynach

4 Znaczne ostabienie czucia dotyku lub bolu, lub utrata czucia proprioceptywnego, izolowane lub w potgczeniu w jednej lub dwoch
konczynach; lub umiarkowane ostabienie czucia dotyku lub bélu i/lub ciezkie ostabienie czucia proprioceptywnego w wiecej niz
dwach konczynach

5 Catkowita utrata wszystkich rodzajéow czucia w jednej lub dwdéch konczynach; lub umiarkowane ostabienie czucia dotyku lub bolu
i/lub czucia proprioceptywnego w obrebie wiekszosci powierzchni ciata ponizej gtowy

6 Catkowita utrata wszystkich rodzajéw czucia ponizej glowy

Y, Brak danych

Funkcje jelit i pecherza moczowego

0 Norma

1 tagodne zaburzenia w oddawaniu moczu, nagte parcie na mocz lub zatrzymanie moczu
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2 Umiarkowane zaburzenia w oddawaniu moczu, nagte parcie na mocz | funkgiji jelit lub rzadkie nietrzymanie moczu lub zatrzymanie
moczu; umiarkowane uposledzenie

3 Czeste nietrzymanie moczu

4 Koniecznos¢ statego cewnikowania

5 Utrata funkcji pgcherza moczowego

6 Catkowita utrata funkcji pecherza moczowego i pasazu jelitowego

Vv Brak danych

Funkcje wzrokowe (widzenie)

0 Norma

1 Mroczek centralny w polu widzenia ze skorygowang ostroscig widzenia lepsza niz 20/30 (0,67)

2 g/l;oc)zek w polu widzenia w oku gorszym, z maksymalng skorygowang ostroscig widzenia w zakresie od 20/30 do 20/59 (0,67—

34

3 Duzy mroczek w polu widzenia w oku gorszym lub umiarkowane ograniczenie pola widzenia, maksymalna ostro$¢ widzenia
(skorygowana) w zakresie od 20/60 do 20/99 (0,33-0,21)

4 Znaczne ograniczenie pola widzenia w oku gorszym i z maksymalna ostroscig widzenia (skorygowang) w zakresie od 20/100 do
20/200 (0,20-0,10); stopien 3 plus maksymalna ostro$¢ widzenia w oku lepszym w zakresie ponizej 20/60 (< 0,33)

5 W gorszym oku maksymalna ostro$¢ widzenia (skorygowana) ponizej20/200 (< 0,10); stopien 4 plus maksymalna ostro$¢ widzenia
w oku lepszym w zakresie ponizej 20/60 (< 0,33)

6 Stopien 5 plus maksymalna ostro$¢ widzenia w oku lepszym w zakresie ponizej 20/60 (< 0,33)

\% Brak danych

X Zaznaczy¢ przy ocenie (stopieri 0-6), kiedy obecne jest odskroniowe zbledniecie tarczy n. Il

Funkcje umystowe

0 Norma

1 Jedynie zaburzenia nastroju (nie wptywa na wynik EDSS)

2 tagodne uposledzenie funkcji umystowych (myslenia)

3 Umiarkowane uposledzenie funkcji umystowych (myslenia)

4 Znaczne uposledzenie funkcji umystowych (myslenia)

5 Otepienie lub ciezka niesprawno$¢ umystowa

Vv Brak danych

Inne funkcje

0 Brak innych deficytow

1 Jakikolwiek inny deficyt neurologiczny zwigzany z SM (wpisac)

Vv Brak danych

ROZSZERZONA SKALA STANU NIESPRAWNOSCI (EDSS)

0 Prawidtowy wynik badania neurologicznego (stopien 0 we wszystkich UF, dopuszczalny stopien 1 w UF funkcji umystowych)

1.0 | Brak uposledzenia funkcji, minimalne objawy neurologiczne w jednym UF (stopien 1 w jednym UF, z wytaczeniem UF funkcji
umystowych)

1.5 | Brak uposledzenia funkcji, minimalne objawy neurologiczne w wiecej niz jednym UF (stopien 1 w co najmniej dwoch UF, z
wytgczeniem UF funkcji umystowych)

2.0 | Niewielkie uposledzenia funkcji w jednym UF (stopien 2 w jednym UF, w pozostatych stopien 0 lub 1)

2.5 | Niewielkie uposledzenia funkcji w dwoch UF (stopien 2 w dwoch UF, w pozostatych stopien O lub 1)

3.0 | Chorychodzacy samodzielnie bez pomocy, jednak wystepuje umiarkowana niesprawno$¢ w jednym UF do stopnia 3 (w pozostatych
stopien 0 lub 1) lub niewielkie uposledzenie funkcji w trzech lub czterech UF do stopnia 2 (w pozostatych stopien 0 lub 1)

3.5 | Chory chodzgcy samodzielnie bez pomocy, jednakze wystepuje umiarkowana niesprawnos¢ w jednym UF do stopnia 3 i niewielki
deficyt w jednym lub dwéch UF do stopnia 2 lub umiarkowana niesprawno$¢ w dwoch UF do stopnia 3 lub niewielkie uposledzenie
funkcji w pieciu UF do stopnia 2 (w pozostatych stopien 0 lub 1)

4.0 | Chory chodzacy samodzielnie bez pomocy, samowystarczalny; pozostaje aktywny (mobilny) przez okoto 12 godzin na dobe,
pomimo wzglednie nasilonejniesprawnosci w jednym UF do stopnia 4 (w pozostatych stopien 0 lub 1) lub potgczenie kilku deficy tow
o mniejszym nasileniu w kilku UF, przekraczajgce definicje poprzednich progéw EDSS. Chory potrafi przej$¢ okoto 500 m bez asysty
lub odpoczynku

4.5 | Chory chodzacy samodzielnie bez pomocy, pozostaje aktywny (mobilny) przez wiekszg cze$é dnia, zdolny do przepracowania
petnego dnia pracy, moze mie¢ ograniczenie mozliwosci wykonania pewnych czynnosci codziennych lub wymagac¢ niewielkiej
pomocy; wystepuje wzglednie nasilona niesprawnos$é w jednym UF do stopnia 4 (w pozostatych stopien 0 lub1) lub potaczenie kilku
deficytdbw o mniejszym nasileniu w kilku UF, przekraczajgce definicje poprzednich progéw EDSS. Chory potrafi przejs¢ okoto 300
m bez asysty lub odpoczynku

5.0 | Chory chodzacy, potrafi przej$¢ okoto 200 m bez pomocy lub odpoczynku; znaczne inwalidztwo powoduje ograniczenie mozliwosci

wykonania wszystkich czynnosci codziennych (np. przepracowania peinego dnia pracy bez szczegdlnych udogodnien).
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Odpowiednik w skalach UF to stopien 5 tylko w jednym UF, w pozostatych — stopien 0 lub 1 lub potaczenie kilku deficytéw o
mniejszym nasileniu w kilku UF, przekraczajgce definicje progu 4.0 EDSS

55

Chory chodzgcy, potrafi przej$¢ okoto 100 m bez pomocy lub odpoczynku; znaczne inwalidztwo powoduje niemoznos$¢ wykonania
wszystkich czynnosci codziennych. Odpowiednik w skalach UF to stopien 5 tylko w jednym UF, w pozostatych — stopien 0 lub 1 lub
potgczenie kilku deficytéw o mniejszym nasileniu w kilku UF, przekraczajgce definicje progu 4.0 EDSS

6.0

Chory wymaga okresowej lub statej jednostronnej asysty (pomoc ortopedyczna: jedna kula lub laska), aby przej$¢ okoto 100 m bez
odpoczynku lub z odpoczynkiem (przystawaniem). Odpowiednik w skalach UF to potgczenie kilku deficytéw do stopnia 3 plus w
wiecej niz dwéch UF

6.5

Chory wymaga statej obustronnej asysty (pomoc ortopedyczna: dwie kule lub laski), aby przej$¢ okoto 20 m bez odpoczynku.
Odpowiednik w skalach UF to potgczenie kilku deficytéw do stopnia 3 plus w wiecej niz dwéch UF

7.0

Chory niezdolny do przej$cia wigcej niz okoto 5 m, nawet z pomocg; funkcjonowanie ograniczone jedynie do korzystania z wézka
inwalidzkiego; zdolny do samodzielnego korzystania z wézka — samodzielnie napedza wézek i samodzielnie schodzi i wchodzi na
wozek; pozostaje poza tézkiem lub na wozku okoto 12 godzin na dobeg. Odpowiednik w skalach UF to potgczenie kilku deficytow do
stopnia 4 plus w wiecej niz jednym UF; bardzo rzadko tylko stopien 5 w UF uktadu piramidowego

7.5

Chory niezdolny do wykonania nawet kilku krokéw; funkcjonowanie ograniczone jedynie do korzystania z wézka inwalidzkiego;
moze wymaga¢ pomocy przy przechodzeniu do i z wozka inwalidzkiego; napedza woézek samodzielnie, ale nie jest w stanie
funkcjonowac przez caty dzien, korzystajac jedynie ze standardowego wozka inwalidzkiego, moze wymagac¢ zaopatrzenia w woézek
inwalidzki napedzany automatycznie. Odpowiednik w skalach UF to potgczenie kilku deficytéw do stopnia 4 plus w wiecejnizjednym
UF

8.0

Funkcjonowanie chorego zasadniczo ograniczone do przebywania w tézku lub na fotelu, lub bywa przewozony w wézku inwalidzkim;
moze pozostawac sam poza tézkiem przez wigeksza cze$¢ dnia; zachowana zdolno$¢ wykonywania wiekszosci zadan samoobstugi;
sprawnie postuguje sie konczynami gémymi. Odpowiednik w skalach UF to potgczenie kilku deficytéw, zazwyczaj stopien 4 plus w
kilku UF

8.5

Funkcjonowanie chorego zasadniczo ograniczone do przebywania w tézku przez wiekszg czes¢ dnia; potrafi wykonywac¢ pewne
czynnosci konczyng géma/konczynami gémymi; zachowuje niektore funkcje samoopieki. Odpowiednik w skalach UF to potgczenie
kilku deficytow, zazwyczaj stopien 4 plus w kilku UF

9.0

Chory wymagajacy statej opieki, catkowicie zalezny od pomocy, stale przebywajgcy w t6zku; moze sie komunikowaé (mowic) i
przyjmowac pozywienie (jes¢). Odpowiednik w skalach UF to potgczenie wielu deficytéw, przewaznie stopien 4 plus

9.5

Chory wymagajgcy statej opieki, catkowicie zalezny od pomocy, stale przebywajgcy w 16zku; nie jest w stanie skutecznie
komunikowa¢ sie ani jes¢/potykaé. Odpowiednik w skalach UF to potgczenie wielu deficytéw, prawie we wszystkich stopien 4 plus

10

Smieré¢ z powodu SM

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Walczak 2017.
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9.2 Dane o rozpoczynajacych sie/trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych

Tabela 14. Dane o rozpoczynajacych sie/trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych satralizumabu

. . Aktualny status . Data . . Liczba P . .. | Data publikacji
Pivotal Nazwa badania Faza SedlEr Data rozpoczecia miedzyokresowa Data zakonczenia pacjentéw Zrédto informacji wynikéw
A Study In Neuromyelitis Optica Przerwane (rekrutacja https:/clinicaltrials
Spectrum Disorder (NMOSD) Wlth wystarczajgcej liczby .gov/study/NCTO5
Bd* |Satralizumab As An Intervention 4 uczestnikéw badania 02.08.2022 26.10.2023 26.10.2023 4 2696677intr=Satr brak
(SAkuraBonsai) okazata sie alizumabé&page=2
NCT05269667 niemozliwa) &rank=11
Efficacy and Safety Study of
Satralizumab (SA237) as Add-on https://clinicaltrials
Therapy to Treat Participants With .gov/study/NCTO2
Tak | Neuromyelitis Optica (NMO) and 3 Zakoriczone 20.02.2014 06.06.2018 23.12.2021 85 028884?intr=Satr 18.04.2023
NMO Spectrum Disorder alizumab&page=2
(NMOSD) &rank=12
NCT02028884
A Study to Evaluate the Safety and https-/clinicaltrial
Efficacy of Satralizumab in https:/iclinicaltrials S/ C('jn |/ca trials
. | Participants With Neuromyelitis A JOVISudy/NL 194 Stu,)_ NPTO4
Bd Optica Spectrum Disorder 3 Zakonczone 02.03.2021 28.05.2024 28.05.2024 119 660539 ?intr=Satr brak
(NMOSD alizumab&page=2
&rank=14
NCT04660539
Efficacy and Safety Study of
Satralizumab (SA237) as e .
Monotherapy to Treat Participants htt S//i clcljm/cNa(I:tqglzs
Tak |With Neuromyelitis Optica (N\MO) | 3 Zakonczone 05.08.2014 12.10.2018 31.01.2022 95 LOVISUCYARL 102 | 01.03.2023
o ; 073279?intr=Satr
and Neuromyelitis Optica - =
Spectrum Disorder (NMOSD) alizumab&rank=8
NCT02073279
*Bd — brak danych.
Zrédto: opracowanie wlasne AOTMIT na podstawie https:/clinicaltrials.gov/ct2/home, [dostep: 27.06.2024].
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https://clinicaltrials.gov/study/NCT05269667?intr=Satralizumab&page=2&rank=11
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05269667?intr=Satralizumab&page=2&rank=11
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05269667?intr=Satralizumab&page=2&rank=11
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05269667?intr=Satralizumab&page=2&rank=11
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05269667?intr=Satralizumab&page=2&rank=11
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02028884?intr=Satralizumab&page=2&rank=12
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02028884?intr=Satralizumab&page=2&rank=12
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02028884?intr=Satralizumab&page=2&rank=12
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02028884?intr=Satralizumab&page=2&rank=12
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02028884?intr=Satralizumab&page=2&rank=12
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04660539?intr=Satralizumab&page=2&rank=14
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04660539?intr=Satralizumab&page=2&rank=14
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04660539?intr=Satralizumab&page=2&rank=14
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04660539?intr=Satralizumab&page=2&rank=14
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04660539?intr=Satralizumab&page=2&rank=14
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02073279?intr=Satralizumab&rank=8
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02073279?intr=Satralizumab&rank=8
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02073279?intr=Satralizumab&rank=8
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02073279?intr=Satralizumab&rank=8
https://clinicaltrials.gov/ct2/home

9.3 Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 15. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Enspryng w leczeniu SMA w bazie Medline via
PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 25.06.2024)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 Enspryng OR satralizumab 121
#2 neuromyelitis optica spectrum disorders OR NMOSD OR NMO OR Devic's Syndrome OR Devics 7344
Disease
#3 “randomized controlled trial" OR "“controlled clinical trial" OR "randomized" OR "placebo” OR “clinical 2162 988
trials as topic" OR "randomly" OR "trial"
#4 #1 AND #2 AND #3 47

Zrédto: opracowanie wiasne AOTMIT.

Tabela 16. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Enspryng w leczeniu SMA w bazie Cochrane Library

(data ostatniego wyszukiwania: 25.06.2024)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 Enspryng OR satralizumab 84

#2 neuromyelitis optica spectrum disorders OR NMOSD OR NMO OR Devic's Syndrome OR Devics 863

Disease
#3 randomized controlled trial OR controlled clinical trial OR randomized OR placebo OR clinical trials as 1770 365
topic OR randomly OR trial
#4 #1 AND #2 AND #3 67

Zrédto: opracowanie wiasne AOTMIT.

Tabela 17. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Enspryng w leczeniu SMA w bazie Embase via Ovid

(data ostatniego wyszukiwania: 25.06.2024)
Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#1 "random*".af 2368 788
#2 randomized controlled trial.af 1121742
#3 controlled clinical trial.af 504 806
#4 placebo.af 543 776
#5 clinical trials.af 548 346
#6 10R20R30OR40R5 3118168
#7 (Enspryng OR satralizumab).af 416
#8 LEnspryng”.af 26
#9 70R 8 416
#10 neuromyelitis optica spectrum disorders OR NMOSD OR NMO OR Devic's Syndrome OR Devics 10 721
Disease
#11 6 AND 9 AND 10 156
Zrédto: opracowanie wtasne AOTMIT.
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9.4 Diagram selekcji publikacji

Medline (PubMed)

N=47

EmBase (Ovid)
N=156

Cochrane Library
N=67

A

y

Po usunieciu du

plikatéw, N=144

A

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty = 144

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N=13

Wykluczono: N=126

A

Publikacje wtgczone do analizy, N=4

A 4

Wykluczono: N=9

* Brak petnego tekstu — 6

o Materiaty konferencyjne — 3
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