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1. KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE

1.1 Przedmiot analizy

Enspryng (satralizumab), rozwtér do wstrzykiwan, 1 amputko-strzykawka 120 mg, w monoterapii lub w potaczeniu
Z terapig immunosupresyjng (IST) w leczeniu dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat z zaburzeniami ze spektrum
zapalenia nerwu wzrokowego (ang. neuromyelitis optica spectrum disorder, NMOSD), u ktérych wystepujg
przeciwciata IgG przeciwko akwaporynie-4 (AQP4-1gG). Celem analizy jest ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa
terapii oraz identyfikacja niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej w warunkach polskich, wraz z okresleniem stopnia
obcigzenia chorobg i zbadanie mozliwosci przeprowadzenia modelowania efektu zdrowotnego.

1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

W Polsce w ramach programu lekowego refundowane sg immunoglobuliny (IgG) w przypadku nieskutecznosci
leczenia immunosupresyjnego lub wystepujgcych przeciwskazaniach do jego zastosowania. Nalezy zaznaczyc,
ze zgodnie z wytycznymi AWMF 2021 jest to opcja terapeutyczna zalecana u dzieci lub w przypadku
przeciwskazan do leczenia rytuksymabem lub ekulizumabem. Rytuksymab uzyskat pozytywng ocene Prezesa
AOTMIT w ramach RDTL, nie oceniano natomiast ekulizumabu.

1.3 Ocena populacji docelowej

Populacje docelowg dla ocenianej technologii medycznej oszacowano na 305 (min. 298, max. 312). Przyjeto,
ze wszyscy ci pacjenci bedg stosowac satralizumab. Liczba pacjentéw z zespotem Devica leczonych w programie
B.67 (w 2020 r. 21 os6b, 8 nowych) jest znacznie nizsza niz oszacowanie na podstawie danych
epidemiologicznych, jednak moze lepiej odpowiadaé rzeczywistej liczbie pacjentdéw, ktérzy bedg wigczani
do leczenia satralizumabem. Nalezy mie¢ na uwadze, ze rzeczywiste wydatki NFZ zwigzane z refundacjg
satralizumabu mogg by¢ znacznie nizsze. Ww. oszacowania na podstawie danych epidemiologicznych mozna
traktowac jak goérng granice oszacowania populacji docelowe;j.

1.4 Ocena jakosci dowodow naukowych

Sita interwencji satralizumabem byla badana w dwdch badaniach fazy I1ll, podwdjnie zaslepionych,
kontrolowanych placebo w ukfadzie grup réwnolegtych, co do ktérych wiarygodnosci byly pewne zastrzezenia.
Szczegodlne zastrzezenia dotyczyly definicji pierwszorzedowego punktu koncowego, ktory w opinii EMA budzit
na tyle istotne watpliwosci, ze zazagdano kontroli praktyki prowadzenia badania klinicznego. Potwierdzono liczne
zmiany w formularzu oceny nawrotu choroby, z niejednoznacznym wptywem na wyniki koricowe. Badania
skonstruowano dla satralizumabu w monoterapii, kiedy stosowanie immunosupresji byto zabronione oraz jako
terapia dodana (add-on) do standardu terapeutycznego opartego o azatiopryne, mykofenolan mofetylu
oraz doustng sterydoterapie. W kazdym z badan byli uczestnicy z osrodkéw polskich stanowigc odpowiednio 8%
i 28% badanych populaciji.

1.5 Ocena sily interwencji

Monoterapia

Wigczono 95 (57%) ze 168 pacjentow poddanych badaniu przesiewowemu, losowo przydzielonych do leczenia
satralizumabem (n=63) lub placebo (n=32) miedzy 5 sierpnia 2014 r. a 2 kwietnia 2017 r. Okres leczenia metodag
podwdjnie Slepej préby zakonczyt sie zgodnie z planem, 1,5 roku po losowym przydzieleniu ostatniego
zarejestrowanego pacjenta. Historia choroby i charakterystyka wyjsciowa byty ogdlnie dobrze zbalansowane,
z wyjatkiem ptci: 77 (81%) z 95 uczestnikdéw stanowity kobiety (46 [73%] z 63 w grupie SAT vs 31 [97%)] w grupie
PLC). Srednie wyniki dotyczace bélu i zmeczenia na poczatku badania byly niskie w obu grupach. Mediana czasu
trwania leczenia w okresie podwdjnie Slepej proby wyniosta 92,3 tygodnie (zakres 0—202 tygodnie; IQR 40,3-
120,4) w grupie satralizumabu oraz 54,6 tygodni (2—216 tygodni; IQR 15,2-94 -9) w grupie placebo. Mediana

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 5/62



Enspryng (satralizumab) jako technologia lekowa o wysokim poziomie innowacyjnosci

czasu trwania leczenia dla wszystkich pacjentéw otrzymujgcych satralizumab w okresie podwajnie Slepej proby
i przediuzenia wyniosta 95,9 tygodni (5—206 tygodni; IQR 71,9-164,6).

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas do pierwszego nawrotu zdefiniowanego protokotem w okresie
podwoajnie $Slepej proby oceniany do 216 tygodnia obserwacji. HR wyniost 0,45, 95% CI 0,23; 0,89; p=0,018.
Wyniki interwencji wskazujg na wyzszg skutecznos¢ w grupie seropozytywnej AQP-4. Pozostate drugorzedowe
punkty kohncowe nie wskazujg na istotnie statystyczne réznice w skutecznosci.

Terapia dodana

tacznie 83 pacjentéw zostato losowo przydzielonych do grupy badanej - 41 do grupy satralizumabu i 42 do grupy
placebo. Pacjenci byli rekrutowani w 34 osrodkach w 11 krajach, jednak w 5 osrodkach nie zakwalifikowano
zadnych pacjentow. Wyjsciowa charakterystyka pacjentow byta podobna w obu grupach. Mediana czasu trwania
leczenia w okresie podwajnie Slepej proby wyniosta 107,4 tygodnia (zakres od 2 do 224) w grupie satralizumabu
i 32,5 tygodnia (zakres od 0 do 180) w grupie placebo. Pacjenci w grupie placebo mieli krotszy czas do nawrotu
i czestsze przypadki wycofania sie z badania niz w grupie satralizumabu. Mediana czasu trwania leczenia wsrod
wszystkich pacjentéw otrzymujgcych satralizumab w okresie podwojnie Slepej préby i przedtuzenia wyniosta
143,1 tygodnia (zakres od 15 do 224).

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas do pierwszego nawrotu zdefiniowanego protokotem w okresie
podwajnie Slepej proby oceniany do 216 tygodnia obserwacji. HR wyniést 0,38, 95% CI 0,16; 0,88; p=0,02. Wyniki
interwencji wskazujg na wyzszg skutecznosé w grupie seropozytywnej AQP-4. Pozostate drugorzedowe punkty
koncowe nie wskazujg na istotnie statystyczne réznice w skutecznosci.

Analizy wrazliwosci dla pierwszorzedowego punktu koncowego wskazujg na niestabilnos¢ wynikéw w przypadku
monoterapii (przedstawione w materiatach dodatkowych).

1.6 Ocenaekonomiczna

Efekty zdrowotne modelowano jedynie w przypadku danych z badania rejestracyjnego lub RCT, bezposrednio
potwierdzajgcych wptyw ocenianej interwencji na przezycie lub wyleczenie choroby, w zwigzku z czym nie
przygotowywano modelu farmakoekonomicznego w przypadku satralizumabu. W wyniku wyszukiwania
odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng oraz 1 rekomendacje pozytywng warunkowg. Niemieckie G-BA
dopuszcza stosowanie leku Enspryng, ze wzgledu na jego dodatkowg korzys¢ terapeutyczng w grupie pacjentow,
ktérego dotyczy wskazanie. Kanadyjskie CADTH rekomenduje pozytywnie finansowanie leku Enspryng,
pod warunkiem redukcji jego ceny. Odnaleziono takze informacje o trwajgcej wtoku ocenie prowadzonej
przez brytyjski NICE.

Przeprowadzone przez analitykéw Agencji wyliczenia wskazuja, ze Sredni roczny koszt ptatnika, uwzgledniajgc

petny rok terapii zgodnie ze standardowym dawkowaniem, wyniesie . Jest to koszt oszacowany jako

maksymalny schemat dawkowania, bez uwzglednienia dodatkowych aspektéw mogacych wptywac na obnizenie

oszacowania. Biorgc pod uwage wielko$¢ oszacowanej populacji catkowity wptyw na budzet moze wynies$¢ okoto
(zakres na podstawie wielko$ci populaciji: ).

1.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Skutecznos¢ satralizumabu zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki dwéch randomizowanych badan,
w ktérych testowano technologie jako monoterapie lub jako leczenie skojarzone z podstawowg immunosupresjg
stosowang standardowo. Wykazano ograniczenia zwigzane z raportowaniem pierwszorzedowego punktu
koncowego, ktére przekitadajg sie na wnioskowanie dotyczace skutecznosci i ocene sity interwencji. Z uwagi
na ramy metodologiczne opracowania nie przeprowadzano modelowania efektéw zdrowotnych. Uwage zwraca
odsetek polskiej populacji uczestniczgcej w badaniach rejestracyjnych 8% i 28% wszystkich pacjentow.
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2.  PRZEDMIOT ANALIZY

W rozdziale przedstawiono dane dotyczace ocenianej technologii lekowej na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego oraz w oparciu o Raport EMA (ang. European Public Assessment Report, EPAR).

2.1

Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka, opakowanie

Enspryng,
roztwor do wstrzykiwan,
120 mg,

1 amputko-strzykawka, 1 ml

Substancja czynna

satralizumab

Oceniane wskazanie

monoterapia lub w skojarzenie z terapig immunosupresyjng w leczeniu choréb ze spektrum zapalenia
nerwdéw wzrokowych oraz rdzenia kregowego (zespot Devic'a) u pacjentéw dorostych i mtodziezy w wieku
powyzej 12 lat, u ktérych wystepujg przeciwciata IgG przeciwko akwaporynie-4 (AQP4-1gG), G36.0

Kryteria diagnostyczne

e degradacja otoczki mielinowej przynajmniej jednego z nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego
- w3 lub wiecej segmentach, z przewazajgcym usytuowaniem w okolicy regionu bariery
krew/mozg;

. dodatni wyn k testu na obecnosé przeciwciat przeciw akwaporynie 4 (materiat: surowica)
Co najmniej dwa z trzech kryteriow wspierajacych

1. Przylegta zmiana MRI rdzenia kregowego rozciggajgca sie na 3 kregi segmenty

2. MRI mézgu nie spetnia kryteriéw diagnostycznych dla stwardnienia rozsianego

3. Status seropozytywny NMO-IgG

Pozostate zarejestrowane
wskazania

Dawkowanie

Dawki nasycajace

120 mg s.c. / dwa tygodnie przez pierwsze trzy podania

(pierwsza dawka w tygodniu 0., druga w tygodniu 2., a trzecia w tygodniu 4.).
Dawki podtrzymujace

120 mg s.c. / cztery tygodnie

Droga podania

podskérnie

Mechanizm dziatania

Satralizumab to rekombinowane humanizowane przeciwciato monoklonalne z klasy immunoglobuliny G2
(IgG2), ktére wigze sie z rozpuszczalnym izwigzanym z btong komoérkowg ludzkim receptorem IL-6
(IL-6R), zapobiegajgc w ten sposob dalszej sygnalizacji IL-6 za posrednictwem tych receptorow. Stezenie
IL-6 w plynie moézgowo-rdzeniowym isurowicy jest podwyzszone w okresach aktywnosci choroby
u pacjentow z NMO i NMOSD. Funkcje IL-6 sg zwigzane z patogenezg zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego, np. z aktywacjg limfocytéw B, réznicowaniem limfocytéw B do plazmoblastow
i produkcjg patologicznych autoprzeciwciat np. przeciwko AQP4 - biatku kanatu wodnego, ulegajgcym
ekspresji w OUN gtéwnie na astrocytach, aktywacjg i réznicowaniem limfocytéw Th17, hamowaniem
limfocytéw T regulatorowych i zmianami przepuszczalnosci bariery krew-mézg.

W badaniach klinicznych oceniajgcych satralizumab w leczeniu zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia
kregowego obserwowano obnizenie poziomu biatka C-reaktywnego (CRP) i fibrynogenu oraz zmniejszenie
aktywnosci uktadu dopetniacza (C3, C4 i CH50).

Grupa ATC

LO4AC19

Status leku sierocego

Tak,

EU/3/16/1680: Orphan designation for the treatment of neuromyelitis optica spectrum disorders
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Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
(PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu. Podmiot odpowiedzialny (MAH)
podejmie wymagane dziatania iinterwencje z zakresu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii
wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Przed wprowadzeniem produktu leczniczego Enspryng w kazdym kraju czionkowskim, podmiot
odpowiedzialny musi uzgodni¢ tre$¢ i format karty ostrzegawczej dla pacjenta, sposoby jej dystrybucji
Warunki dopuszczeniado | i wszystkie inne aspekty karty, z wtasciwymi krajowymi wtadzami. Karta ostrzegawcza dla pacjenta ma na
obrotu celu wzmocnienie komunikacji na temat ryzyka zakazen/ciezkich zakazen, zapewnienie, ze pacjenci
wczesnie zwrdcg sie o pomoc medyczng w przypadku przedmiotowych lub podmiotowych objawow
zakazen, aby ufatwi¢ rozpoznanie zakazen w odpowiednim czasie, oraz zapewnienie, ze fachowy personel
medyczny jest $wiadomy potrzeby podjecia w odpowiednim czasie wtasciwych dziatan.

W kazdym kraju cztonkowskim, gdzie produkt leczniczy Enspryng jest wprowadzony na rynek, podmiot
odpowiedzialny zapewni, ze caly fachowy personel medyczny i pacjenci/opiekunowie, ktérzy bedg
przepisywac, wydawac¢, podawac lub stosowac produkt leczniczy Enspryng, majg dostep/otrzymali karte
ostrzegawczg dla pacjenta.

Data dopuszczenia do

——— 2021-06-24

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

Podmiot odpowiedzialny
79639 Grenzach-Wyhlen

Niemcy

Zrédfo: ChPL Enspryng
2.2 Szczegoétowe warunki stosowania

2.2.1. Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub
e histydyne,
e kwas asparaginowy,
e arginine,

e poloksamer 188
2.2.2. Diagnostyka

Gtéwnie diagnostyka opiera sie o badania obrazowe MRI oraz laboratoryjne (serologia) zwigzane z obecno$cig
specyficznych przeciwciat.

2.2.1.1 Diagnostyka przy kwalifikacji

e MRI

e dodatni wynik testu obecnosci przeciwciat przeciwko akwaporynie 4
2.2.1.2 Monitorowanie

Zakazenia

U pacjentow z aktywnym zakazeniem podanie satralizumabu nalezy opézni¢ do czasu opanowania. Zaleca sie
zachowanie czujnosci umozliwiajgcej wczesne wykrycie i rozpoznanie zakazenia u pacjentéw. Leczenie nalezy
opdznic, jesdli u pacjenta rozwinie sie jakiekolwiek zakazenie powazne lub oportunistyczne; w takim przypadku
rozpoczgC leczenie prowadzgc dalsze monitorowanie. Pacjenci powinni zostaé pouczeni o0 koniecznosci
uzyskania wczesnej pomocy medycznej w przypadku przedmiotowych lub podmiotowych objawdéw zakazen, aby
utatwié rozpoznanie zakazen w odpowiednim czasie. Pacjenci powinni otrzymac¢ karte ostrzegawcza.
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Szczepienia

Ze wzgledu na nieustalone bezpieczenstwo kliniczne nie nalezy podawaé zywych izywych atenuowanych
szczepionek jednoczesnie z satralizumabem. Przerwa miedzy podaniem zywych szczepionek a rozpoczeciem
leczenia satralizumabem powinna by¢ zgodna z obowigzujgcymi zaleceniami dotyczgcymi srodkow
immunomodulujgcych lub immunosupresyjnych. Nie ma dostepnych danych dotyczgcych skutkéw podania
szczepionek u pacjentéw stosujgcych satralizumab. Zaleca sie uaktualnienie statusu szczepien u wszystkich
pacjentow przed rozpoczeciem leczenia satralizumabem, zgodnie z obowigzujgcymi zaleceniami dotyczgcymi
szczepien.

Reakcje zwigzane ze wstrzyknieciem

Reakcje zwigzane ze wstrzyknieciem obserwowane u pacjentéw leczonych satralizumabem byly gtéwnie tagodne
do umiarkowanych, a wiekszos$¢ z nich wystgpita w ciggu 24 godzin po wstrzyknieciu. Najczestszymi zgtaszanymi
symptomami ogdlnoustrojowymi byly biegunka ibdle glowy. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami w miejscu
wstrzykniecia byty: zaczerwienienie, rumien, swiad, wysypka i bol.

Masa ciata

W okresie leczenia metodg podwdjnie Slepej préby obserwowano zwigkszenie masy ciata 0 215% wzgledem
wartosci poczatkowej u 3,8% pacjentdéw leczonych satralizumabem (w monoterapii lub w skojarzeniu z IS)
w porownaniu z 2,7% pacjentow otrzymujgcych placebo (lub w skojarzeniu z IS).

Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych

e Neutrofile

W okresie leczenia metodg podwojnie zaslepionej préby zmniejszenie liczby neutrofili odnotowano u 31,7%
pacjentéw leczonych satralizumabem (w monoterapii lub w skojarzeniu z IS) w poréwnaniu z 21,6% pacjentéw
stosujgcych placebo (lub placebo w skojarzeniu z IS). W wiekszosci przypadkéw zmniejszenie liczby neutrofili
miato charakter przemijajagcy lub przerywany. U 9,6% pacjentéw stosujgcych satralizumab liczba neutrofili byta
nizsza niz 1 x 10° /I, a w grupie placebo (lub w grupie placebo w skojarzeniu z IS) takie warto$ci odnotowano
w 5,4% przypadkéw.

e Plytki krwi

W okresie leczenia metodg podwojnie zaslepionej préby zmniejszenie liczby ptytek krwi (ponizej 150 x 10° /I)
odnotowano u 24,0% pacjentow leczonych satralizumabem (w monoterapii lub w skojarzeniu z 1S) w poréwnaniu
Z 9,5% pacjentow stosujgcych placebo lub placebo w skojarzeniu z IS. Zmniejszone wartosci ptytek krwi nie byty
zwigzane ze zdarzeniami krwotocznymi. W wigekszoéci przypadkdw zmniejszona liczba ptytek krwi miata
charakter przemijajgcy, a wartosci nie spadaty ponizej 75 x 10° /1.

e Enzymy watrobowe

W okresie leczenia metodg podwdjnie zaslepionej proby zwiekszenie aktywnosci AIAT lub AspAT wystgpito
odpowiednio u 27,9% i18,3% pacjentédw leczonych satralizumabem (w monoterapii lub w skojarzeniu z IS)
w poréwnaniu z 12,2% i 13,5% pacjentow stosujgcych placebo lub placebo w skojarzeniu z IS. W wiekszosci
przypadkéw poziomy nie przekraczaty wartosci 3 x GGN imiaty charakter przemijajgcy, ustepowaly bez
koniecznosci przerywania leczenia satralizumabem. Zwigkszenie aktywnosci AIAT lub AspAT do wartosci
>3 x GGN wystgpito odpowiednio u 2,9% i1,9% pacjentow leczonych satralizumabem (w monoterapii
lub w skojarzeniu z IS). Wzrosty te nie wigzaty sie ze wzrostem wartosci bilirubiny catkowitej. U jednego (1%)
pacjenta stosujgcego satralizumab w skojarzeniu z IS zaobserwowano zwiekszenie aktywnosci AIAT do wartosci
powyzej 5 x GGN po 4 tygodniach od rozpoczecia leczenia; po odstawieniu satralizumabu wartosci te ulegty
normalizacji, a leczenie satralizumabem nie bytlo wznawiane u tego pacjenta.

Parametry lipidowe

W okresie leczenia metodg podwodjnie zaslepionej proby odnotowano zwigekszenie stezenia cholesterolu
catkowitego do wartosci powyzej 7,75 mmol/l u 10,6% pacjentéw otrzymujgcych satralizumab (w monoterapii lub
w skojarzeniu z IS) w poréwnaniu z 1,4% pacjentéw otrzymujacych placebo (lub placebo w skojarzeniu z IS).
Zwiekszenie stezenia trojglicerydow powyzej 3,42 mmol/l zgtaszano u 20,2% pacjentéw otrzymujgcych
satralizumab w poréwnaniu z 10,8% pacjentéw otrzymujgcych placebo.
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3. OCENA NIEZASPOKOJONEJ POTRZEBY ZDROWOTNEJ

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalne;j.

Ocena potrzeb zdrowotnych, wtym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wiaczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatan
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

3.1. Zdefiniowanie stanu klinicznego

3.1.1. Ocena obcigzenia stanem klinicznym (DALY

Zgodnie z badaniem GBD 2019, prowadzonym przez Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) przy
Uniwersytecie Waszyngtonskim (Seattle, USA) produkt leczniczy Enspryng stosowany we wskazaniu
monoterapia lub w skojarzenie z terapig immunosupresyjng w leczeniu choréb ze spektrum zapalenia nerwéw
wzrokowych oraz rdzenia kregowego (zespét Devic'a) u pacjentow dorostych i mlodziezy w wieku powyzej 12 lat,
u ktérych wystepujg przeciwciata 1gG przeciwko akwaporynie-4 (AQP4-1gG) klasyfikowany jest jako problem
zdrowotny przynalezny do kategorii Inne zaburzenia neurologiczne (F02.2, G10-G10.0, G11-G13.8, G21, G21.2-
G24,G24.1-G25.0, G25.2-G25.3, G25.5, G25.8 -G26.0, G36-G37.9, G50-G54.1, G54.5-G62, G62.2-G65.2, G70-
G71.19, G71.3-G72, G72.1-G73.7 , GB0-G83.9, G89-G93.6, G93.8-G95.29, G95.8-G96, G96.1, G96.12-G96.9,
G98-G99.8, M33-M33.99 , M60-M60.19, M60.8-M60.9, M79,7). W Polsce w 2019 roku z powodu tego
rozpoznania odnotowano tgcznie 0.0000 nowych przypadkéw, chorobowos¢ zwigzana z Inne zaburzenia
neurologiczne (F02.2, G10-G10.0, G11-G13.8, G21, G21.2-G24, G24.1-G25.0, G25.2-G25.3, G25.5, G25.8 -
G26.0, G36-G37.9, G50-G54.1, G54.5-G62, G62.2-G65.2, G70-G71.19, G71.3-G72, G72.1-G73.7 , G80-G83.9,
G89-G93.6, G93.8-G95.29, G95.8-G96, G96.1, G96.12-G96.9, G98-G99.8, M33-M33.99 , M60-M60.19, M60.8-
M60.9, M79,7) wynosita odpowiednio 0,6000 u obu pfci.

Obcigzenie chorobowe (ij. utrata zdrowia wynikajgca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu
oraz lat spedzonych z niesprawnoscig spowodowang tg przyczyng) w Polsce w 2019 roku wynosito:

e Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawnoscig; ang. Disability Adjusted
Life-Years), wspotczynnik na 100 tys.:

e Ogdtem: 21 877,0 (17 390,4 - 27 135,7)

e Kobiety: 9 829,8 (7 660,2 - 12 384,9)

e Mezczyzni: 12 047,2 (9 507,0 - 15 050,9)
W tym:

e Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu (Utracone lata zycia; ang. Years of Life Lost, YLL),
wspoétczynnik na 100 tys.:

e Ogotem: 11 235,8 (9 588,9 - 13 130,2)
o Kobiety: 4 388,8 (3534,9-5434,2)
o Mezczyzni: 6 847,1 (5 576,9 - 8 408,7)
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Tabela 2. Wartosci (bezwzgledne) YLL oraz DALY szacowane dla roku 2019 dla pacjentéw z Inne zaburzenia
neurologiczne (F02.2, G10-G10.0, G11-G13.8, G21, G21.2-G24, G24.1-G25.0, G25.2-G25.3, G25.5, G25.8 -G26.0, G36-
G37.9, G50-G54.1, G54.5-G62, G62.2-G65.2, G70-G71.19, G71.3-G72, G72.1-G73.7, GB0-G83.9, G8I9-G93.6, G93.8-
G95.29, G95.8-G96, G96.1, G96.12-G96.9, G98-G99.8, M33-M33.99 , M60-M60.19, M60.8-M60.9, M79,7)

Kobiety Mezczyzni Obie picie
YLL 4 388,8000 6 847,1000 11 235,8000
DALY 9 829,8000 12 047,2000 21 877,0000

Zrédto: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, dostep 24-27.01.2022 r.

3.1.2 Problem zdrowotny - Informacje ogdlne

ICD-10: G36.0

Zapalenie nerwéw wzrokowych irdzenia (NMO, neuromyelitis optica), inaczej choroba Devica jest
autoimmunologiczng chorobg osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) o charakterze zapalno-demielinizacyjnym.
Przez wiele lat choroba ta byta traktowana jako wariant MS.

Obraz kliniczny

Obraz kliniczny NMO obejmuje objawy zajecia nerwdéw wzrokowych oraz rdzenia kregowego, chociaz u ponad
potowy pacjentow wystepujg réwniez inne objawy osrodkowe. W 2015 roku wprowadzono okreslenie choréb ze
spektrum NMO (NMOSD neuromyelitis optica spectrum disorders). Sg to zespoly objawéw zwigzane lub
niezwigzane z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4 (AQP4), ktore jednak nie spetniajg klasycznych
kryteriow rozpoznania NMO. Zapalenie nerwu wzrokowego w NMO/NMOSD cechuje sie czesto znacznie
ciezszym przebiegiem niz w MS. Typowe objawy kliniczne to bdl, ubytki w polu widzenia, btyski nasilajgce sie
przy ruchach gatkg oczng. Nieleczone zapalenia nerwéw wzrokowych szybko doprowadzajg do trwatej utraty
wzroku. Zajecie rdzenia kregowego objawia spastycznym niedowtadem kohczyn dolnych lub niedowladem
czterokonczynowym z zaznaczonym poziomem czucia. Zmiany w obrebie mézgowia stwierdza sie u ponad
potowy pacjentéw z dodatnim wynikiem oznaczenia przeciwciat przeciwko AQP4. Wsréd innych objawow
wymienia sie zaburzenia hormonalne, takimi jak niedoczynnos$c¢ tarczycy, zaburzenia miesigczkowania, mlekotok
i moczéwka prosta. Wystepujg takze zaburzenia termoregulacji, zachowania i narkolepsja, uposledzenie pamieci
dtugotrwatej, bolesne skurcze toniczne.

Epidemiologia

Czesto$¢ wystepowania choroby waha sie miedzy 0,5-4,4/100 000 zaleznie od szeroko$ci geograficznej i jest
najwyzsza w populacji Dalekiego Wschodu. W Europie czestos¢ wystepowania NMO wsrdd oséb rasy biatej jest
znacznie nizsza niz MS. Natomiast w krajach Dalekiego Wschodu oraz Ameryki Potudniowej NMO nalezy do
najczestszych choréb zapalno-demielinizacyjnych. W znacznej wiekszosci przypadkéw przebieg choroby jest
nawrotowy (80-90%), tylko u 10-20% pacjentdw NMO przebiega jednofazowo, najczesciej pod postacig
izolowanego zapalenia nerwu wzrokowego (ON, optic neuritis) bgdz poprzecznego zapalenia rdzenia (LETM,
longitudinally extensive transverse myelitis). W tych przypadkach kobiety chorujg rownie czesto jak mezczyzni,
podczas gdy w nawracajgcych postaciach choroby kobiety zapadajg na nig nawet 5-10-krotnie czeéciej. Sredni
wiek zachorowania to 39 lat, jest on o okoto 10 lat wyzszy niz w przypadku MS.

Przebieg naturalny i rokowanie

Naturalny przebieg choroby jest zwykle ciezki, a Smiertelnos¢ po 5 latach od rozpoznania choroby wynosi $rednio
25-30%. Nasilenie objawow jest zwykle wieksze w postaci jednofazowej niz nawrotowej NMO, jednak niepetne
remisje po kolejnych rzutach choroby réwniez prowadzg do narastania niesprawnosci i pogarszajg rokowanie.
Okoto potowa pacjentéw po 7 latach trwania choroby cierpi na istotne zaburzenia funkcji ruchowych, wiekszosé
chorych jest zmuszona do korzystania z wbzka inwalidzkiego. Réwniez zaburzenia widzenia w NMO cechujg sie
szybka progresja. Po 5 latach trwania choroby u 60-70% pacjentdéw wystepuje Slepota przynajmniej jednego oka.
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Diagnostyka

Diagnostyka obejmuje badanie obrazowe MRI, badanie ptynu moézgowo-rdzeniowego, badanie
elektrofizjologiczne (badanie wzrokowych potencjatébw wywotanych). Aktualnie obowigzujgce kryteria
diagnostyczne wymagajg spetnienia gtéwnych kryteriéw klinicznych oraz potwierdzenia obecnosci przeciwciat
AQP4-IgG w surowicy.

Choroba Devica wymaga réznicowania przede wszystkim z MS. Wczesne ustalenie rozpoznania jest istotne ze
wzgledu na inny schemat leczenia NMO i MS, a wtgczenie odpowiedniego leczenia immunosupresyjnego w NMO
moze w istotny sposéb wptynaé na rokowanie.

Zrédto: Gospodarczyk-Szot K. et al., Zapalenie nerwéw wzrokowych i rdzenia Devica (NMO) oraz choroby ze
spektrum NMO, Pol. Przegl. Neurol 2016;12(4):196-205.
3.1.3. Kryteria populacji docelowej

e wiek co najmniej 12 lat zycia
e potwierdzone badaniami zapalenie nerwu wzrokowego (MRI+AQP-4)

¢ wykluczenie wspdétistnienia stwardnienia rozsianego, innej choroby przebiegajacej z demielinizacjg lub
progresywnej wieloogniskowej leukoencefalopatii

e potwierdzony klinicznie co najmniej jeden rzut choroby
e brak uprzedniego leczenia inhibitorami interleukiny szdstej lub alemtuzumabem
e brak uprzednio stosowanego przeszczepienia komorek macierzystych szpiku

e pacjent nie moze by¢ w stanie cigzy lub podczas laktacji, aw wieku rozrodczym konieczne jest
stosowanie antykoncepcji

e ujemny wywiad w kierunku

e przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu B lub C
e uzaleznienia od alkoholu lub innych substancji

e choroby uchytkowej

e gruzlicy ptuc

e syncytialnej choroby pluc

e chordb nowotworowych (w okresie ostatnich 5 lat)
e WBC >3000 /uL

e neutrofile >2000/uL

e limfocyty >500/uL

e PLT>10000/uL

e AST, ALT <1,5 gornej granicy normy
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3.2

Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Przeszukano nastepujgce zrédia w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e Polskie Towarzystwo Neurologiczne (www.ptneuro.pl)

e the European Academy of Neurology (www.ean.org)

e the American Academy of Neurology (www.aan.com)

e the National Institute for Health and Care Excellence (www.nice.org.uk)

e the Association of British Neurologists (www.theabn.org)

e der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (www.awmf.org)

e Guidelines International Network (G-I-N) (www.g-i-n.net)

e Turning Research Into Practice (Trip) (www.tripdatabase.com)

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 2022-01-14. Odnaleziono 2 dokumentéw wytycznych. Najwazniejsze
informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Nazwa organizaciji

Rekomendowane interwencje

der Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen
Medizinischen
Fachgesellschaften

AWMF
2021
Niemcy

https://dgn.org/wp-
content/uploads/2021/04/03

0050 LL Multiple Sklerose
2021.pdf

Rozpoczynajgc terapie NMOSD, nalezy uwzgledni¢ aktywno$¢ choroby i status przeciwciat AQP4 I1gG.
Dtugookresowa terapia NMOSD z obecnosciag AQP4 IgG (powinna by¢ rozpoczeta tak szybko jak to
mozliwe) obejmuje stosowanie:

w | linii:
e  rytuksymabu
e  ekulizumabu

e azatiopryny lub mykofenolan mofetylu (u stabilnych pacjentéw; w przypadku choréb
wspdtistniejacych lub przeciwwskazan do rytuksymabu/ekulizumabu)

e  udzieci zaleca sie immunoglobuliny (ivlg)
w 11 linii:

e po rytuksymabie: ekulizumab / tocilizumab / terapia kombinowana

. po ekulizumabie: rytuksymab/ tocilizumab / terapia kombinowana

e  po azatioprynie lub mykofenolanie mofetylu: rytuksymab / tocilizumab / terapia kombinowana
w I linii:

terapia kombinowana i/lub plazmafereza/immunoadsorpcja (istnieje mato danych dotyczacych kilku zmian
terapii i nie ma jasno sformutowanych zalecen dotyczgacych sekwencji terapeutycznych)

Do 2019 r. zalecenia dotyczace leczenia NMOSD opieraly sie jedynie na prospektywnych oraz
retrospektywnych seriach przypadkow, opiniach ekspertéw oraz opisach przypadkow.

nowe technologie:

Istniejg serie przypadkow i otwarte randomizowane badanie Il fazy, dotyczace stosowania tocilizumabu
w terapii opornej na leczenie lub wysoce aktywnej NMOSD, w ktérym wykazano pozytywne efekty
w postaci redukcji zaostrzen. W zwigzku ztym, w ostatnich latach tocilizumab jest coraz czesciej
stosowany w NMOSD.

W latach 2019/2020 opublikowano cztery wieloosrodkowe badania RCT, w ktérych trzy nowe substancje
ekulizumab, inebilizumab, i satralizumab oceniono w poréwnaniu z placebo. We wszystkich badaniach
osiagnieto pierwszorzedowy punkt koncowy. W Niemczech w sierpniu 2019 ekulizumab zostat
zatwierdzony jako pierwsza terapia w leczeniu zaburzen AQP4 IgG NMOSD z nawracajgca progresja
choroby. W Szwajcarii ekulizumab i satralizumab sg obecnie zatwierdzone do leczenia NMOSD
z obecnoscig AQP4 IgG.

Wszystkie aktualnie stosowane terapie (rytuksymab, azatiopryna, MMF i tocilizumab), poza ekulizumabem
sg stosowane "offlabel".
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Nazwa organizacji Rekomendowane interwencje

Celem leczenia NMO (ang. neuromyelitis optic) jest remisja choroby iredukcja objawéw zwigzanych
z nawrotem, a takze dtugoterminowa stabilizacja przebiegu choroby, poprzez zapobieganie jej nawrotom.

Lekami stosowanymi u pacjentéw z NMOSD z przeciwciatami AQP4 sa:
w | linii
. azatiopryna

e rytuksymab

the Neuromyelitis Optica a takze immunoglobuliny (ivlg), u pacjentoéw z przeciwwskazaniami do immunosupresji, szczegoélnie
Study Group u dzieci
NEMOS w 11 linii
2014 o  mykofenolan mofetylu
Niemcy . mitoksantron
https://www.ncbi.nlm.nih.gov e  metotreksat

[pmc/articles/PMC3895189/

w 1 linii
e tocilizumab
e  terapia kombinowana:
. steroidy + cyklosporyna A / metotreksat / azatiopryna
e lekiimmunosupresyjne + plazmafereza

e  rytuksymab + metotreksat / immunoglobuliny

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi leczenie pacjentéw z NMOSD z potwierdzong obecnoscig AQP4-IgG opiera
sie na stosowaniu w | linii rytuksymabu lub azatiopryny, a wedtug wytycznych z 2021 roku takze ekulizumabu.
Jako kolejny wybdér mozna zastosowa¢ mykofenolan mofetylu lub coraz czesciej stosowany tocilizumab.
W sytuacji braku zadawalajgcej odpowiedzi lub wystagpienia zdarzen niepozgdanych nalezy rozpoczaé terapie
wczesniej niestosowanymi lekami. W 111 linii leczenia wytyczne wymieniajg terapie skojarzone i/lub plazmafereze.
W ostatnich latach opublikowano badania RCT dotyczgce skutecznosci inebilizumabu i satralizumabu, w ktérych
wykazano pozytywne efekty w postaci redukcji zaostrzen choroby.

3.3 Przeglad wczesniejszych ocen AOTMIT

e Satralizumab nie byt wczeéniej oceniany przez Agencje.

e Lek MabThera (rytuksymab) uzyskat pozytywng opinie Prezesa AOTMIT w ramach RDTL (33/2019
7 18.04.2019r.).

e W roku 2014 oceniano wnioski refundacyjne (zlecenia 194/2014, 196/2014, 200/2014, 227/2014
i 229/2014) dot. programu ,Leczenie przetoczeniami immunoglobulin w chorobach neurologicznych
(ICD-10: G62.8, G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0, G36.0, M33.0, M33.1,M33.2)".
Immunoglobuliny sg aktualnie refundowane we wskazaniu G36.0 Choroba Devica (NMO) w ramach
programu B.67.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 14/62


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3895189/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3895189/

Enspryng (satralizumab) jako technologia lekowa o wysokim poziomie innowacyjnosci

3.4 Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce
Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu okreslono na podstawie EPAR, odnalezionych
wytycznych Kklinicznych i badan klinicznych wtaczonych do przegladu systematycznego.

Analize dostepnosci opcji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktérym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne. Ponadto
sprawdzono dostepnos¢ opcji niepodlegajgcych przepisom ustawy refundacyjnej lub nieobjetych refundacja.

3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach refundacyjnych

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowig:
e wg EPAR: leczenie immunosupresyjne/placebo (PLC)

¢ wg odnalezionych wytycznych klinicznych rytuksymab, ekulizumab, tocilizumab lub mykofenolan mofetylu
(u stabilnych  pacjentéw; w przypadku choréb  wspdfistniejacych  lub  przeciwwskazan
do rytuksymabu/ekulizumabu) immunoglobuliny (IgG) udzieci oraz w przypadku przeciwskazan
do leczenia immunosupresyjnego

e wg badan klinicznych wigczonych do przegladu systematycznego: leczenie immunosupresyjne/PLC
Sposrod ww. opcji terapeutycznych wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r. w sprawie

wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 stycznia 2022 r. w ocenianym wskazaniu refundowane sg nastepujgce substancje czynne:

e immunoglobuliny w ramach programu lekowego B.67

(produkty lecznicze Flebogamma DIF, Hizentra, Privigen, Kiovig, Ig VENA, Octagam)

Doprecyzowanie wskazania: w przypadku nieskutecznosci leczenia immunosupresyjnego lub
wystepujacych przeciwskazaniach do jego zastosowania.

3.4.2. Uwagi dotyczgce dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce.

Lek MabThera (rytuksymab) uzyskat pozytywng opinie Prezesa AOTMIT wramach RDTL (33/2019
z18.04.2019.).

3.5 Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

W Polsce w ramach programu lekowego refundowane sg immunoglobuliny (IgG) w przypadku nieskutecznosci
leczenia immunosupresyjnego lub wystepujacych przeciwskazaniach do jego zastosowania. Nalezy zaznaczyc,
ze zgodnie z wytycznymi AWMF 2021 jest to opcja terapeutyczna zalecana u dzieci lub w przypadku
przeciwskazan do leczenia rytuksymabem lub ekulizumabem. Rytuksymab uzyskat pozytywng ocene Prezesa
AOTMIT w ramach RDTL, nie oceniano natomiast ekulizumabu w analizowanym wskazaniu.
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4. WIELKOSC POPULACJI DOCELOWEJ

4.1 Szacowanie wielkosci populacji

4.1.1. Opis metodyki

W EPAR Enspryng (s. 11, dostep 27.01.2022 r.) podano, ze zapadalnos¢ NMO(SD) wynosi 0,07-0,079
na 100 000 a chorobowos¢ 1,04-1,09 na 100 000. Ludnos¢ Polski do oszacowan przyjeto na podstawie spisu
powszechnego GUS z 2021 r. (dostep 25.01.2022 r.). Na tej podstawie obliczono, ze liczba nowych przypadkow
w Polsce wynosi od 27 do 30 0s6b rocznie, a liczba chorych od 397 do 416. Zgodnie EPAR Enspryng (s. 119,
dostep 27.01.2022 r.) u 70-80% wystepujg przeciwciata przeciwko akwaporynie-4. Na potrzeby dalszych obliczen
przyjeto, ze w scenariuszu podstawowym liczba pacjentéw wynosi 406 oséb (Srednia arytmetyczna
z oszacowania liczby chorych w Polsce), a do leczenia satralizumabem bedzie kwalifikowa¢ sie 75% pacjentéw,
poniewaz wystepujg u nich przeciwciata przeciwko akwaporynie-4. Ponadto przyjeto, ze wszyscy pacjenci bedg
stosowac satralizumab.

Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze w Polsce w ocenianym wskazaniu refundowane sg immunoglobuliny
w ramach programu lekowego B.67 (produkty lecznicze Flebogamma DIF, Hizentra, Privigen, Kiovig, Ig VENA,
Octagam) w przypadku nieskutecznosci leczenia immunosupresyjnego lub wystepujagcych przeciwskazaniach do
jego zastosowania. Z informacji uzyskanych w dniu 27.01.2022 r. z bazy NFZ (dane do czerwca 2021 r.) wynika,
ze w latach 2015-2021 w programie B.67 leczono nastepujaca liczbe pacjentéw z ICD-10 G36.0:

e 2015 - 21 leczonych, 21 nowych,

e 2016 - 39 leczonych, 25 nowych,

e 2017 - 38 leczonych, 15 nowych,

e 2018 - 31 leczonych, 12 nowych,

e 2019 - 21 leczonych, 10 nowych,

e 2020 - 21 leczonych, 8 nowych,

e 2021 (dane do czerwca) - 23 leczonych, 7 nowych.

Liczba pacjentéw z zespotem Devica leczonych w programie B.67 jest znacznie nizsza niz oszacowanie na
podstawie danych epidemiologicznych, jednak moze lepiej odpowiadac rzeczywistej liczbie pacjentow, ktorzy
bedg wigczani do leczenia satralizumabem. Dalsze oszacowania prowadzono na podstawie danych
epidemiologicznych, tak aby uzyskaé goérne ograniczenie wptywu na budzet NFZ. Nalezy mie¢ na uwadze,
ze rzeczywiste wydatki NFZ zwigzane z refundacjg satralizumabu mogg by¢ znacznie nizsze.

4.1.2. Wyniki oszacowan

Nowe przypadki rocznie: 20-23
Liczba oséb leczonych rocznie: nie zidentyfikowano

Szacowana docelowa populacja wynosi w skali roku: 305 (298 - 312)

4.2 Podsumowanie szacowania populacji

Populacje docelowg dla ocenianej technologii medycznej oszacowano na 305 (min 298, max 312). Przyjeto,
ze wszyscy ci pacjenci bedg stosowaé satralizumab. Liczba pacjentéw z zespotem Devica leczonych w programie
B.67 (w 2020 r. 21 osob, 8 nowych) jest znacznie nizsza niz oszacowanie na podstawie danych
epidemiologicznych, jednak moze lepiej odpowiadaé rzeczywistej liczbie pacjentéw, ktérzy bedg wigczani do
leczenia satralizumabem. Nalezy mie¢ na uwadze, ze rzeczywiste wydatki NFZ zwigzane z refundacjg
satralizumabu mogg by¢ znacznie nizsze. Ww. oszacowania na podstawie danych epidemiologicznych mozna
traktowac¢ jak goérng granice oszacowania populacji docelowe;j.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 16/62


https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/enspryng-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://stat.gov.pl/podstawowe-dane/
https://stat.gov.pl/podstawowe-dane/
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/enspryng-epar-public-assessment-report_en.pdf

Enspryng (satralizumab) jako technologia lekowa o wysokim poziomie innowacyjnosci

5. JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

5.1 Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych satralizumab we wskazaniu monoterapia
lub w skojarzenie z terapig immunosupresyjng w leczeniu choréb ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
oraz rdzenia kregowego (zespét Devic'a) u pacjentéw dorostych i mtodziezy w wieku powyzej 12 lat, u ktérych
wystepujg przeciwciata 1gG przeciwko akwaporynie-4 (AQP4-1gG) przeprowadzono przeglad nastepujacych
medycznych baz informacji Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania
zrédet informacji dokonano wdniu  2022-01-24 r. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostala
przedstawiona w zatgczniku Strategie wyszukiwania. Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana
do ocenianego problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki
wyszukiwania wzgledem populaciji i interwenciji, tgczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a.
Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatorow iocenianych punktéw koncowych. Prace
prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu
o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktéw zostata przeprowadzona przez dwéch analitykow niezaleznie,
po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy. Do przeglgdu wigczano publikacje
spetniajgce predefiniowane kryteria witgczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 3. Kryteria wigczenia publikacji do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wylaczenia badan

monoterapia lub w skojarzenie z terapig immunosupresyjng
w leczeniu choréb ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych oraz
Populacja rdzenia kregowego (zespot Devic'a) u pacjentéw dorostych
i mtodziezy w wieku powyzej 12 lat, u ktérych wystepujg przeciwciata
1gG przeciwko akwaporynie-4 (AQP4-1gG)

populacja inna niz zdefiniowana
w kryterium wigczenia

niezgodna z ta wskazang w kryteriach

Interwencja satralizumab wlaczenia
Komparator brak ograniczen
Punkty koncowe brak ograniczen
Typ badan poszukiwano doniesien 0 najwyzszym poziomie wiarygodnosci
publikacje w innych jezykach,
publikacje bez abstraktéw, doniesienia
Inne publikacje w jezyku polskim i angielskim, badania dotyczace ludzi konferencyjne, badania
przeprowadzone na zwierzetach lub in
vitro
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Opis badan

W wyniki przegladu systematycznego odnaleziono dwa badania pierwotne z randomizacjg — Traboulsee 2020 poréwnujace SAT z PLC oraz Yamamura 2019
porownujgce SAT + leczenie podstawowe z PLC + leczenie podstawowe. Charakterystyke badan wigczonych do przegladu systematycznego przedstawiono

w tabeli ponizej.

Tabela 4. Skrotowa charakterystyka wybranych badan witagczonych do przegladu systematycznego

Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencja / Komparator

Punkty koncowe

Typ:

badanie fazy I,
podwdjnie zaslepione,
kontrolowane placebo
w uktadzie grup
réwnolegtych
Akronim:

Traboulsee

2020

Zrédto finansowania:
Chugai Pharmaceutica
| (Roche)

liczba o$rodkow (wielo/jednoosrodkowe):
wieloosrodkowe

25 osrodkow, w tym 2 osrodki z Polski - 8
wigczonych pacjentéw (stanowigcych 8,4%
populacji badanej)

liczba ramion: 2

randomizacja:w stosunku 2:1 SAT vs PLC,
wykorzystano komputerowy system
interaktywny dziatajacy w obszarze

sieci internetowej, w ktérym
zaimplementowano liste randomizacyjng
dostarczong przez sponsora
zaslepienie:odwdjne, pakiety zawierajgce
fiolki byly identyczne w ramionach badania,
podobnie jak oznakowanie oraz plan
przyjmowania produktu, zaslepienie
obejmowato pacjentéw oraz personel

w osrodkach badawczych

Zaslepienie obejmowato réwniez wyniki badan
laboratoryjnych przed przystgpieniem do
analizy pierwotnej. Parametry szczegdinego
zainteresowania to:

e  stezenie satralizumabu w surowicy

e  poziom biatka C-reaktywnego

e  poziom interleukiny 6.
wraz z receptorem

e  poziom przeciwciat przeciwko
satralizumabowi

e  status przeciwciat przeciwko
akwaporynie 4.

e  poziom ukifadu dopetniacza (C3, 4,
5).

Dopuszczalne odslepienie mogto mie¢ miejsce
w przypadku sytuacji alarmowej, w ktorej
informacja o przyjmowanej substancji miata
istotne znaczenie dla postepowania, decyzja

Kryteria wigczenia:

zapalenie nerwu wzrokowego (NMO)
lub zaburzenie ze spektrum NMO
(NMOSD), zdefiniowane

w nastepujacy sposoéb:

NMO zgodnie z definicja Wingerchuk
2006 (wymaga wszystkich
z nastegpujacych 3 kryteriow:

. |. zapalenie nerwu wzrokowego,

. II. ostre zapalenie rdzenia
kregowego,
e |ll. co najmniej dwa z trzech

kryteriow pomocniczych: zmiana
w obrebie rdzenia kregowego
zidentyfikowana w rezonansie
magnetycznym obejmujgca 3
segmenty kregéw; MRI mézgu
nie spetniajace
kryteriéw diagnostycznych dla
stwardnienia rozsianego; status
seropozytywny NMO-IgG)

e  NMOSD zdefiniowany
przez jedno z nastepujacych
kryteridw ze statusem
seropozytywnym przeciwciat
przeciwko akwaporynie-4
podczas badania przesiewowego:

. idiopatyczne pojedyncze lub
nawracajgce przypadki rozlegtego
zapalenia rdzenia kregowego (=3
zmiany w MRI odcinka
kregowego rdzenia kregowego);

e  zapalenie nerwu wzrokowego,
pojedyncze, nawracajace lub
jednoczesne obustronne

Interwencja:

satralizumab

satralizumab bedzie podawany
podskornie (SC) w tygodniu O,
2i 4, a nastepnie raz na 4
tygodnie (Q4W).
Komparator:

placebo

placebo bedzie podawane
podskornie (SC) w tygodniu O,
2i 4, a nastepnie raz na 4
tygodnie (Q4W).

Pierwszorzedowy:

e czas do pierwszego nawrotu
zdefiniowanego protokotem
(TFR) w okresie podwdjnie
Slepej proby (DB) [Rama
czasowa: do 216 tygodnia]

TFR zdefiniowano jako czas od
randomizacji do pierwszego wystgpienia
nawrotu w okresie DB. Nawrét
zdefiniowany przez protokot byt
wystepowaniem nowych lub nasilajgcych
sie objawow neurologicznych
przypisywanych zapaleniu nerwu
wzrokowego (NMO) lub zaburzeniu ze
spektrum nerwu wzrokowego (NMOSD).
Opis objawéw:

e wzrosto 1,0 lub wiecej
punktéw EDSS od wyjsciowego
wyniku EDSS wynoszacym
wigcej niz 0 (lub wzrost 0 22,0
punktéw EDSS od wyj$ciowego
wyniku EDSS wynoszgcego 0);

e wzrost o 2,0 lub wiecej
punktéw w co najmniej jednym
wiasciwym dla danego objawu
wyniku dla oceny uktadu
czynnosciowego
(piramidowego, mézdzkowego,
pnia mézgu, czuciowego,
pokarmowego lub moczowego,
pojedynczego oka);

e wzrost o 1,0 lub wiecej
punktéw w wiecej niz jednym
wyniku punktowym uktadu
funkcjonalnego dla danego
objawu, z wartoscig wyjsciowg
wynoszaca co najmniej 1,0;
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Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencja / Komparator

Punkty koncowe

wydawana po rozpatrzeniu indywidualnych
przypadkow przez badacza.

typ hipotezy: superiority

okres obserwaciji: faza podwaojnego zaslepienia
- 1,5 roku

mozliwos¢ przejscia do fazy otwartego
stosowania w ramach wydtuzonego dostepu
dla pacjentéw wolnych od nawrotu (rzutu
choroby) - dodatkowe 24 tygodnie od ostatniej
dawki

inne informacje: Po randomizacji pacjenci
otrzymywali satralizumab podskérnie lub
placebo w tygodniu 0, 2. i 4., a nastepnie co 4
tygodnie w okresie podwojnie Slepej proby.
Satralizumab podawano wedtug tego samego
schematu dawkowania podczas fazy otwartego
stosowania w ramach wydtuzonego dostepu
dla pacjentéw.

Na podstawie wielkos$ci prébki i obliczen mocy
statystycznej testéw poczatkowo planowano
zakonczenie okresu podwajnej Slepej préby po
44 nawrotach okreslonych w protokole.
Jednakze, aby zapobiec przediuzone;j
ekspozycji na lek o nieznanym bilansie ryzyka
i korzysci, koniec okresu podwajnie $lepej
proby zostat p6zniej zmodyfikowany tak, aby
obejmowat maksymalny czas trwania 1,5 roku
po losowym przydzieleniu ostatniego
zarejestrowanego pacjenta.

Podczas badania zabronione byly

leki immunosupresyjne (np. azatiopryna,
mykofenolan mofetylu). Kortykosteroidy

i dozylne immunoglobuliny byty réwniez
zabronione, z wyjatkiem terapii ratunkowej;
terapia ratunkowa (np. dozylne
kortykosteroidy) byta dozwolona w leczeniu
nawrotu (zdefiniowanego w protokole lub
niezdefiniowanego w protokole).

Srodki przeciwbélowe byty dozwolone.

Plan badania:
https://tli.aotm.gov.pl/api/media/Plan SAkuraSt
ar.pdf

Przeplyw pacjentéw w badaniu SAkuraStar:

https://tli.aotm.gov.pl/api/media/Przep%C5%82
yw_pacjent%C3%B3w SAkuraStar.pdf

e  co najmniej 1 udokumentowany nawrot
(w tym pierwszego ataku) w ciggu
ostatnich 12 miesiecy przed badaniem
przesiewowym

e wynk w rozszerzonej skali stanu
niepetnosprawnosci (EDSS) od 0 do
6,5 wigcznie podczas badania
przesiewowego

. wiek od 18 do 74 lat wtacznie,

w momencie uzyskania Swiadomej
zgody

. zdolnos$¢ i cheé udzielenia pisemnej
Swiadomej zgody oraz spetnienia
wymagan protokotu

Kryteria wykluczenia:

. poczatek klinicznego nawrotu (w tym
pierwszy atak) w ciggu 30 dni przed
przystgpieniem do badania

Kryteria wykluczenia zwigzane
z wczesniejszg lub réwnoczesna terapia:

e jakiekolwiek wczesniejsze leczenie
terapig inhibitorem interleukiny 6. (IL-
6) (np. tocilizumab), alemtuzumab,
napromienianie catego ciata lub
przeszczep szp ku kostnego
w dowolnym momencie przed
przystgpieniem do badania

e  jakiekolwiek wczesniejsze leczenie
przeciwciatem anty-CD20,
ekulizumabem, przeciwciatem
monoklonalnym anty-BLyS (np.
belimumabem), jakiekolwiek inne
leczenie zapobiegajgce nawrotom
stwardnienia rozsianego (np.
interferon, natalizumab, octan
glatirameru, fingolimod, teryflunomid
lub fumaran dimetylu) w ciggu 6
miesiecy przed przystgpieniem do
badania

e  jakiekolwiek wczesniejsze leczenie
anty-CD4, kladrybina,
cyklofosfamidem lub mitoksantronem
w ciggu 2 lat przed przystapieniem do
badania

e wzrost o 1,0 lub wigcej
punktéw w wyn ku
punktacji uktadu funkcjonalnego
specyficznego dla
objawow pojedynczego oka
z wynikiem poczgtkowym
wynoszacym co najmniej 1,0.

Objawy musiaty utrzymywac sie przez >24
godziny i nie mozna ich przypisa¢
wystgpieniu innych czynn kéw klinicznych
(np. gorgczka, infekcja, uraz, zmiana
nastroju, niepozadane reakcje na leki).
Nowe lub pogarszajgce sie objawy
neurologiczne, ktére wystagpity < 31 dni po
wystgpieniu nawrotu zdefiniowanego

w protokole, uwazano za czes$¢ tego
samego nawrotu (tj. jesli 2 nawroty miaty
poczatek w dniach, ktére byly od siebie
oddalone o 30 dni, liczono je tylko jako 1
nawrot), a datg poczatku uzytg w analizie
byta data pierwszego nawrotu.

Pozostate (wybrane):

e zmiana wyniku oceny bélu
w wizualnej skali analogowej
(VAS) i oceny zmeczenia
w skali funkcjonalnej oceny
przewlektej choroby (FACIT), od
wartosci poczatkowej do 24
tygodnia

Skala VAS jest subiektywna miarg bélu
sktadajgca sie z linii 100 mm z dwoma
punktami koncowymi reprezentujgcymi be
z bolu” (po lewej, 0) i ,bdl tak silny, jak to
ty ko mozliwe” (po prawej, 100).
Pacjentéw poproszono o ocene bolu
poprzez umieszczenie znaku na

linii odpowiadajacej ich aktualnemu
poziomowi bélu. Odlegto$¢ wzdtuz linii od
znaczn ka ,bez bélu” zostata nastepnie
zmierzona linijka. Punktacja zostata
przyznana na 100 punktéw. Skala
zmeczenia FACIT zawiera 13 pytan, ktore
mierzg zmeczenie i ostabienie

u pacjentéw z chorobami przewlekitymi lub
zagrazajgcymi zyciu. W przypadku
kazdego pytania pacjent ocenia swoj stan
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Enspryng (satralizumab) jako technologia lekowa o wysokim poziomie innowacyjnosci

Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencja / Komparator

Punkty koncowe

leczenie dowolnym lekiem w ciggu 3
miesiecy przed przystgpieniem do
badania

Kryteria wykluczenia dotyczace
kwestii ogélnych:

cigza lub laktacja

w wieku rozrodczym - pozytywny
wyn k testu cigzowego z surowicy
podczas badania przesiewowego lub
nieche¢ do stosowania

srodkéw antykoncepcyjnych (bariera
fizyczna [uczestniczki lub partner]

w potgczeniu z produktem
plemnikobojczym, pigutkg
antykoncepcyjng, plastrem,
wstrzyknieciami, wktadkg domaciczng
lub system wewngtrzmacicznym)

w okresie leczenia i przez co najmniej
3 miesigce po podaniu ostatniej
dawki badanego leku

dowolny zabieg chirurgiczny

(z wyjatkiem drobnych operacji)

w ciggu 4 tygodni przed
przystapieniem do badania

diagnoza innej choroby
demielinizacyjnej lub postepujgcej
wieloogniskowej

leukoencefalopatii (PML)

powazne niekontrolowane choroby
wspotistniejgce, ktére moga wykluczac
udziat uczestnika, zgodnie z opisem --
> inne choroby uktadu nerwowego,
choroby uktadu krgzenia, choroby
hematologiczne/hematopoezy,
choroby uktadu oddechowego,
choroby miesni, choroby
endokrynologiczne, choroby
nerek/urologiczne, choroby uktadu
pokarmowego, wrodzony lub nabyty
ciezki niedobor odpornosci

aktywna infekcja (z wytaczeniem
infekcji grzybiczych tozysk

paznokci lub préchnicy zebdéw) w ciggu
4 tygodni przed przystapieniem do
badania

w ciggu ostatniego tygodnia w 5-
punktowej skali Likerta w zakresie od 0
(,wcale”) do 4 (,bardzo”). Wynik zostat
przeksztatcony w liczbe od 0 do 52, przy
czym wyzsze wyniki wskazujg na mniejsze
zmeczenie i lepsze funkcjonowanie.

odsetek

pacjentéw bez nawrotéw,
roczny wskaznik nawrotow
zmiana wynikéw w stosunku
do wartosci wyjsciowej

w odstepach 24-tygodniowych
w nastepujgcych pomiarach
(szczegotowe wyniki zostaly
zaprezentowane w zatgczniku
do niniejszego opracowania):

36-elementowa skrocona
ankieta dotyczaca stanu
zdrowia (sktadajgca sie

z o$miu czesci, przy czym
kazda skala zostata
przeksztatcona w skale od
0 do 100 i nizsze

wyniki wskazujgce na
zwigkszong
niepetnosprawnosc);
EuroQol 5 (ocenione

w skali od —0,109 do 1,

z wyzszymi wynikami odzw
ierciedlajgcymi lepszy stan
zdrowia);

predkos¢ marszu na
dystansie 25 stop;
zmodyfikowana Skala
Rankina (ocena od 0 do 6,
gdzie 0 oznacza brak
objawow, a 6 oznacza, ze
pacjent nie zyje);

ocena obcigzenia Zarit
Burden (oceniony od 0 do
88, przy czym 0 oznacza
brak obcigzenia, a wyzsze
wyniki oznaczajg wigksze
obcigzenie opiekundw);
EDSS (ocena od 0 do 10,
przy czym 0 oznacza
normalne badanie
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Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencja / Komparator

Punkty koncowe

potwierdzone przewlekie aktywne
zapalenie watroby typu B lub C
naduzywanie narkotykéw lub a koholu
W ciggu ostatniego roku przed
przystgpieniem do badania

zapalenie uchytkéw, ktére zdaniem
badacza moze prowadzi¢ do
zwigkszonego ryzyka powiktan, takich
jak perforacja dolnego odcinka
przewodu pokarmowego

czynna gruzlica (z wytaczeniem
uczestnikdw otrzymujgcych
chemioprofilaktyke z powodu
utajonego zakazenia gruzlicg)

czynna $rédmigzszowa choroba ptuc
otrzymanie jakiejkolwiek zywej lub
zywej szczepionki atenuowanej

w ciggu 6 tygodni przed
przystgpieniem do badania
nowotwory ztosliwe, rozpoznane

w ciggu ostatnich 5 lat, w tym guzy lite,
nowotwory hematologiczne i rak in situ
(z wyjatkiem raka
podstawnokomorkowego

i ptaskonabtonkowego skory lub raka
in situ szyjki macicy, ktory zostat
catkowicie wyciety i wyleczony)
ciezkie reakcje alergiczne na Srodek
biologiczny w wywiadzie (np. wstrzas,
reakcje anafilaktyczne)

mysli samobdjcze w ciggu 6 miesiecy
przed przystgpieniem do badania lub
historia préby samobdjczej w ciggu 3
lat przed badaniem przesiewowym
zespdt Stevensa-Johnsona

Kryteria nieprawidlowosci laboratoryjnych
w badaniu przesiewowym:

biate krwinki <3,0 x 10%/mikrolitr (ul)
liczba neutrofili <2,0 x 10 /uL

liczba limfocytéw <0,5 x 10%/uL
liczba ptytek krwi <10 x 10* /uL

ASP, ALT >1,5 gdrnej granicy normy.

Liczba pacjentéw ogotem: 95
W grupie interwencji: 63
w grupie komparatora: 32

neurologiczne, a 10
oznacza Smier¢ z powodu
NMOSD);

ostros¢ wzroku (wykres
Snellena i Sloana)
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Enspryng (satralizumab) jako technologia lekowa o wysokim poziomie innowacyjnosci

Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencja / Komparator

Punkty koncowe

Typ:

badanie fazy I,
podwdéjnie zaslepione,
kontrolowane placebo
w uktadzie grup
réwnolegtych, po
ktérym nastepuje
otwarta faza
przedtuzona

Akronim:

Yamamura

2019

Zrédto finansowania:
Chugai Pharmaceutica
| (Roche)

liczba osrodkow (wielo/jednoosrodkowe):
wieloosrodkowe

34 osrodki, w tym 5 osrodkéw z Polski - 23
wigczonych pacjentéw (stanowigcych 27,7%
populacji badanej)

liczba ramion: 2

randomizacja:w stosunku 1:1 SAT+BT vs
PLC+BT, randomizacja bedzie stratyf kowana
wedtug wyjsciowego ARR i regionu
geograficznego, wykorzystano komputerowy
system interaktywny dziatajgcy w obszarze
sieci internetowej, w ktérym
zaimplementowano liste randomizacyjng
dostarczong przez sponsora

BT - ang. baseline treatment, leczenie
podstawowe

zaslepienie: podwadjne, pakiety zawierajgce
fiolki byty identyczne w ramionach badania,
podobnie jak oznakowanie oraz plan
przyjmowania produktu, zaslepienie
obejmowato pacjentéw oraz personel

w osrodkach badawczych

Zaslepienie badania nie powinna by¢ famana,
z wyjatkiem nagtych przypadkéw medycznych
(gdzie informacja o otrzymanym badanym leku
ma wpltyw na postepowanie terapeutyczne),
wymogow regulacyjnych (np. w przypadku
raportowania SAE), w przypadku wskazan
dotyczacych immunogennosci. Mozliwos¢
odslepienia mogta by¢ rozpatrzona wytagcznie
po omoéwieniu kazdego przypadku z Monitorem
Medycznym. Wszystkie zgtoszenia skutkujace
odslepieniem bedg rejestrowane i zgtaszane
do Monitora Medycznego. Jesli badacz,
personel placéwki przeprowadzajgcy ocene lub
pacjent nie zostanie zaslepiony, nalezafo to
uznac za powazne naruszenie protokotu.
Powazne nieoczekiwane dziatania
niepozgdane (SUSAR), ktére podlegajg
zgtoszeniu w trybie przyspieszonym, powinny
zostaé ujawnione przez upowazniony personel
Sponsora przed zgtoszeniem ich organom
regulacyjnym

typ hipotezy: superiority

okres obserwaciji: Pacjenci, ktorzy
doswiadczyli nawrotu w okresie podwajnie
Slepej proby lub ktérzy ukonczyli okres
podwadjnie Slepej proby bez zadnego nawrotu,
moga wejs¢ do okresu przedtuzenia otwartej

Kryteria wiaczenia:

. zapalenie nerwu wzrokowego (NMO)
lub zaburzenie ze spektrum NMO
(NMOSD), zdefiniowane
w nastepujacy sposob:

. NMO zgodnie z definicjg

Wingerchuk 2006 (wymaga
wszystkich z nastepujgcych 3

kryteriow:
. |. zapalenie nerwu wzrokowego,
. II. ostre zapalenie rdzenia
kregowego,
e llIl. co najmniej dwa z trzech

kryteriow pomocniczych: zmiana
w obrebie rdzenia kregowego
zidentyfikowana w rezonansie
magnetycznym obejmujgca 3
segmenty kregéw; MRI mézgu
nie spetniajace
kryteriéw diagnostycznych dla
stwardnienia rozsianego; status
seropozytywny NMO-IgG)

e  NMOSD zdefiniowany
przez jedno z nastepujacych
kryteriéw ze statusem
seropozytywnym przeciwciat
przeciwko akwaporynie-4
podczas badania przesiewowego:

e idiopatyczne pojedyncze lub
nawracajgce przypadki rozlegtego
zapalenia rdzenia kregowego (=3
zmiany w MRI odcinka
kregowego rdzenia kregowego);

. zapalenie nerwu wzrokowego,
pojedyncze, nawracajace lub
jednoczesne obustronne

. co najmniej 2 udokumentowane
nawroty (w tym pierwszy atak) w ciaggu
ostatnich 24 miesiecy przed badaniem
przesiewowym, co najmniej jeden
nawroét w ciggu ostatniego roku przed
przystapieniem do badania

e  dozwolone byto stosowanie
przez pacjentéw jednego z ponizszych
podstawowych terapii w zapobieganiu
nawrotom, stosowane w statej dawce,

Interwencja:

satralizumab, stosowany
wraz z leczeniem
podstawowym

satralizumab bedzie podawany
podskérnie (SC) w tygodniu 0,
2 i 4, anastepnie raz na 4
tygodnie (Q4W)

Komparator:

placebo, rozumiane jako
stosowanie leczenia
podstawowego

placebo bedzie podawane
podskornie (SC) w tygodniu O,
2i 4, a nastepnie raz na 4
tygodnie (Q4W)

Pierwszorzedowy:

e czas do pierwszego nawrotu
zdefiniowanego protokotem
(TFR) w okresie podwojnie

$lepej préby (DB) [Rama

czasowa: do 216 tygodnia]

TFR zdefiniowano jako czas od

randomizacji do pierwszego wystgpienia

nawrotu w okresie DB. Nawrét
zdefiniowany przez protokét byt

wystepowaniem nowych lub nasilajgcych

sie objawow neurologicznych
przypisywanych zapaleniu nerwu

wzrokowego (NMO) lub zaburzeniu ze
spektrum nerwu wzrokowego (NMOSD).

Opis objawow:

. wzrost 0 1,0 lub wiecej

punktéw EDSS od wyjsciowego
wyniku EDSS wynoszgcym
wiecej niz 0 (lub wzrost 0 22,0
punktéw EDSS od wyj$ciowego
wyniku EDSS wynoszacego 0);

e wzrost o 2,0 lub wiecej

punktéw w co najmniej jednym
wiasciwym dla danego objawu

wyniku dla oceny uktadu
czynnosciowego

(piramidowego, mézdzkowego,

pnia mézgu, czuciowego

pokarmowego lub moczowego,

pojedynczego oka);
e wzrost o 1,0 lub wiecej

punktéw w wiecej niz jednym
wyniku punktowym uktadu
funkcjonalnego dla danego
objawu, z wartoscig wyjsciowg
wynoszacg co najmniej 1,0;

e wzrost o 1,0 lub wiecej
punktéw w wyn ku

punktacji uktadu funkcjonalnego

specyficznego dla

objawow pojedynczego oka
z wynikiem poczatkowym
wynoszacym co najmniej 1,0.

Objawy musiaty utrzymywac sie przez >24

godziny i nie mozna ich przypisac
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Badanie
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Populacja

Interwencja / Komparator

Punkty koncowe

proby. Ci pacjenci, ktérzy ukoncza okres
podwajnie Slepej préby bez nawrotu, zostang
poinstruowani, aby powréci¢ do osrodka
badania na 4 tygodnie (7 dni) po ostatniej
dawce w celu ponownej oceny jako dzien 1.
dla okresu przedtuzenia. W przypadku tych
pacjentow, ktorzy wejdg w okres przedtuzenia
po nawrocie, oceny w dniu 1. fazy
przedtuzenia bedg miaty miejsce 31-60 dni po
rozpoczeciu nawrotu. Przewiduje sie, ze okres
przedtuzenia potrwa jeden rok. Pacjenci,

u ktérych w okresie przedtuzenia wystapity 2
nawroty, oba o nasileniu wiekszym niz

ostatni nawrot przed wigczeniem do badania,
nalezy przerwac leczenie.

mediana obserwacji w fazie podwéjnego
zaslepienia w grupie SAT wyniosta 107,4
tygodnia (zakres 2-224)

mediana obserwacji w fazie podwdéjnego
zaslepienia w grupie PLC wyniosta 32,5
tygodnia (zakres 0-180)

inne informacje: po randomizacji pacjenci
otrzymywali satralizumab podskérnie lub
placebo, w obu ramionach

pacjenci stosowali leczenie podstawowe,

w tygodniu 0, 2. i 4., a nastepnie co 4 tygodnie
w okresie podwajnie Slepej proby.
Satralizumab podawano wedtug tego samego
schematu dawkowania podczas fazy otwartego
stosowania w ramach wydtuzonego dostepu
dla pacjentow.

Leczenie podstawowe: azatiopryna,
mykofenolan mofetylu, doustne
kortykosteroidy

Na podstawie wielkosci probki i obliczen mocy
statystycznej testéw poczatkowo planowano
zakonczenie okresu podwadjnej Slepej proby po
wystgpieniu 26 nawrotéw okreslonych

w protokole. Jednakze, aby zapobiec
przedtuzonej ekspozycji na lek o nieznanym
bilansie ryzyka i korzysci, koniec okresu
podwadjnie Slepej proby zostat pdzniej
zmodyfikowany tak, aby obejmowat
maksymalny czas trwania 1,5 roku po losowym
przydzieleniu ostatniego zarejestrowanego
pacjenta.

W okresie podwdjnie $lepej proby pacjentom
pozwolono kontynuowa¢ leczenie podstawowe
statg dawkag azatiopryny (maksymalnie 3 mg

W monoterapii przez 8 tygodni przed
rozpoczeciem badania:
. azatiopryna
. mykofenolan mofetylu
. doustne kortykosteroidy

e wynk w rozszerzonej skali stanu
niepetnosprawnosci (EDSS) od 0 do
6,5 wigcznie podczas badania
przesiewowego

. wiek od 12 do 74 lat wtacznie,
w momencie uzyskania swiadomej
zgody

e  zdolnos$¢ i che¢ udzielenia pisemnej
Swiadomej zgody oraz spetnienia
wymagan protokotu

Kryteria wykluczenia:
Kryteria wykluczenia zwigzane
z wezesniejszg lub réwnoczesna terapia:

o  jakiekolwiek wczesniejsze leczenie
terapig inhibitorem interleukiny 6. (IL-
6) (np. tocilizumab), alemtuzumab,
napromienianie catego ciata lub
przeszczep szp ku kostnego
w dowolnym momencie przed
przystapieniem do badania

e  jakiekolwiek wczesniejsze leczenie
przeciwciatem anty-CD20,
ekulizumabem, przeciwciatem
monoklonalnym anty-BLyS (np.
belimumabem), jakiekolwiek inne
leczenie zapobiegajgce nawrotom
stwardnienia rozsianego (np.
interferon, natalizumab, octan
glatirameru, fingolimod, teryflunomid
lub fumaran dimetylu) w ciggu 6
miesiecy przed przystgpieniem do
badania

e  jakiekolwiek wczesniejsze leczenie
anty-CD4, kladrybina,
cyklofosfamidem lub mitoksantronem,
przeszczepienie komorek
macierzystych szpiku w ciggu 2 lat
przed przystgpieniem do badania

. udziat w innym badaniu klinicznym)
w ciggu 3 miesiecy przed
przystapieniem do badania

wystgpieniu innych czynn kéw klinicznych
(np. gorgczka, infekcja, uraz, zmiana
nastroju, niepozadane reakcje na leki).
Nowe lub pogarszajace si¢ objawy
neurologiczne, ktore wystgpity < 31 dni po
wystgpieniu nawrotu zdefiniowanego

w protokole, uwazano za czes¢ tego
samego nawrotu (tj. jesli 2 nawroty miaty
poczatek w dniach, ktére byly od siebie
oddalone o 30 dni, liczono je tylko jako 1
nawrdt), a datg poczatku uzytg w analizie
byta data pierwszego nawrotu.

Pozostate (wybrane):

e zmiana wyniku oceny bélu
w wizualnej skali analogowej
(VAS) i oceny zmeczenia
w skali funkcjonalnej oceny
przewlektej choroby (FACIT), od
wartosci poczatkowej do 24
tygodnia

Skala VAS jest subiektywna miarg bélu
sktadajgca sie z linii 100 mm z dwoma
punktami koncowymi reprezentujacymi be
z bolu” (po lewej, 0) i ,bdl tak silny, jak to
ty ko mozliwe” (po prawej, 100).
Pacjentéw poproszono o ocene bolu
poprzez umieszczenie znaku na

linii odpowiadajacej ich aktualnemu
poziomowi bélu. Odlegto$¢ wzdtuz linii od
znaczn ka ,bez bélu” zostata nastepnie
zmierzona linijka. Punktacja zostata
przyznana na 100 punktéw. Skala
zmeczenia FACIT zawiera 13 pytan, ktére
mierzg zmeczenie i ostabienie

u pacjentow z chorobami przewlektymi lub
zagrazajgcymi zyciu. W przypadku
kazdego pytania pacjent ocenia swoj stan
w ciggu ostatniego tygodnia w 5-
punktowej skali Likerta w zakresie od 0
(,wcale”) do 4 (,bardzo”). Wynik zostat
przeksztatcony w liczbe od 0 do 52, przy
czym wyzsze wyniki wskazujg na mniejsze
zmeczenie i lepsze funkcjonowanie.

. odsetek
pacjentéw bez nawrotéw,
. roczny wskaznik nawrotéw

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

23/62




Enspryng (satralizumab) jako technologia lekowa o wysokim poziomie innowacyjnosci

Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencja / Komparator

Punkty koncowe

na kilogram masy ciata na dobe),
mykofenolanu mofetylu (maksymalnie 3000 mg
na dobe) lub doustnych

gl kokortykosteroidow (maksymalnie 15 mg
ekwiwalentu prednizolonu dziennie)

oprocz badanego leku. Pacjenci w wieku od 12
do 17 lat mogli kontynuowac¢ otrzymywanie
statych dawek azatiopryny lub mykofenolanu
mofetylu

z doustnymi gl kokortykosteroidami oprécz satr
alizumabu lub placebo. Stosowanie

$rodkéw anty-CD20, w tym rytuksymabu, nie
byto dozwolone podczas badania i przez 6
miesiecy przed punktem poczatkowym.
Zwiekszenie dawki lub zmiany w leczeniu
podstawowym nie byty dozwolone podczas
okresu podwadjnie Slepej proby, ze

wzgledéw bezpieczenstwa zezwolono na
zmniejszenie dawki. W okresie przedtuzenia
pacjenci otrzymywali satralizumab z lub

bez leczenia poczatkowego; wprowadzenie
zmian lub zaprzestanie leczenia
podstawowego byto dozwolone.

Plan badania zostal przedstawiony
w zatgczniku niniejszego opracowania

https://tli.aotm.gov.pl/api/media/Plan SAkuraS
ky.png
Przeplyw pacjentéw w badaniu SAkuraSky

stanowi zatacznik do niniejszego
opracowania

https://tli.aotm.qgov.pl/api/media/Przep%C5%82
yw pacjent%C3%B3w_SAkuraSky.png

Kryteria wykluczenia dotyczace
kwestii ogélnych:

cigza lub laktacja

w wieku rozrodczym - pozytywny

wyn k testu cigzowego z surowicy
podczas badania przesiewowego lub
nieche¢ do stosowania

$rodkéw antykoncepcyjnych (bariera
fizyczna [uczestniczki lub partner]

w potgczeniu z produktem
plemnikobéjczym, pigutkg
antykoncepcyjng, plastrem,
wstrzyknigciami, wktadkg domacicznag
lub system wewnagtrzmacicznym)

w okresie leczenia i przez co najmniej
3 miesiace po podaniu ostatniej
dawki badanego leku

dowolny zabieg chirurgiczny

(z wyjatkiem drobnych operac;ji)

w ciggu 4 tygodni przed
przystgpieniem do badania

diagnoza innej choroby
demielinizacyjnej lub postepujgcej
wieloogniskowej

leukoencefalopatii (PML)

powazne niekontrolowane choroby
wspotistniejgce, ktore mogg wykluczac
udziat uczestnika, zgodnie z opisem --
> inne choroby uktadu nerwowego,
choroby uktadu krgzenia, choroby
hematologiczne/hematopoezy,
choroby uktadu oddechowego,
choroby miesni, choroby
endokrynologiczne, choroby
nerek/urologiczne, choroby uktadu
pokarmowego, wrodzony lub nabyty
ciezki niedobor odpornosci

aktywna infekcja (z wytaczeniem
infekcji grzybiczych tozysk

paznokci lub préchnicy zebéw) w ciggu
4 tygodni przed przystapieniem do
badania

potwierdzone przewlekte aktywne
zapalenie watroby typu B lub C
naduzywanie narkotykow lub a koholu
w ciggu ostatniego roku przed
przystapieniem do badania

zmiana wynikéw w stosunku
do wartosci wyj$ciowej

w odstepach 24-tygodniowych
w nastepujgcych pomiarach
(szczegotowe wyniki zostaly
zaprezentowane w zatgczniku
do niniejszego opracowania):

36-elementowa skrocona
ankieta dotyczaca stanu
zdrowia (sktadajaca sie

Z o$miu czesci, przy czym
kazda skala zostata
przeksztatcona w skale od
0 do 100 i nizsze

wyniki wskazujgce na
zwigkszong
niepetnosprawnosé);
EuroQol 5 (ocenione

w skali od —0,109 do 1,

z wyzszymi wynikami odzw
ierciedlajgcymi lepszy stan
zdrowia);

zmodyfikowana Skala
Rankina (ocena od 0 do 6,
gdzie 0 oznacza brak
objawow, a 6 oznacza, ze
pacjent nie zyje);

ocena obcigzenia Zarit
Burden (oceniony od 0 do
88, przy czym 0 oznacza
brak obciazenia, a wyzsze
wyniki oznaczajg wigksze
obcigzenie opiekunow);
EDSS (ocena od 0 do 10,
przy czym 0 oznacza
normalne badanie
neurologiczne, a 10
oznacza smier¢ z powodu
NMOSD);

ostro$¢ wzroku (wykres
Snellena)
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Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencja / Komparator

Punkty koncowe

zapalenie uchytkéw, ktére zdaniem
badacza moze prowadzi¢ do
zwiekszonego ryzyka powiktan, takich
jak perforacja dolnego odcinka
przewodu pokarmowego

czynna gruzlica (z wytaczeniem
uczestnikéw otrzymujacych
chemioprofilaktyke z powodu
utajonego zakazenia gruzlicg)

czynna $rédmigzszowa choroba ptuc
otrzymanie jakiejkolwiek zywej lub
zywej szczepionki atenuowanej

w ciggu 6 tygodni przed
przystgpieniem do badania
nowotwory ztosliwe, rozpoznane

w ciggu ostatnich 5 lat, w tym guzy lite,
nowotwory hematologiczne i rak in situ
(z wyjatkiem raka
podstawnokomorkowego

i ptaskonabtonkowego skoéry lub raka
in situ szyjki macicy, ktéry zostat
catkowicie wyciety i wyleczony)
ciezkie reakcje alergiczne na Srodek
biologiczny w wywiadzie (np. wstrzas,
reakcje anafilaktyczne)

mysli samobdjcze w ciggu 6 miesiecy
przed przystgpieniem do badania lub
historia proby samobéjczej w ciggu 3
lat przed badaniem przesiewowym

Kryteria nieprawidlowosci laboratoryjnych
w badaniu przesiewowym:

biate krwinki <3,0 x 10%/mikrolitr (ul)
bezwzgledna liczba neutrofili <2,0 x
108 /uL

bezwzgledna liczba limfocytéw <0,5 x
10%/uL

liczba ptytek krwi <10 x 10* /uL
aminotransferaza asparaginianowa
(AST) lub aminotransferaza alaninowa
(ALT) >1,5 gdrnej granicy normy.

Liczba pacjentéw ogoétem: 83
W grupie interwencji: 41
w grupie komparatora: 42
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5.3 Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych
dotyczacych ocenianej technologii

W celu odnalezienia dodatkowych informacji o badaniach klinicznych dotyczacych satralizumabu w zespole
Devica przeszukano baze badan klinicznych zarejestrowanych w clinicaltrials.gov. £acznie w bazie odnaleziono
4 badania, z ktérych dwa to badania przedstawione w analizie sity interwenciji.

1) wieloosrodkowe, jednoramiene badanie otwartej proby nad dtugoterminowg skutecznoscig
i bezpieczenstwem satralizumabu u pacjentéw z NMOSD

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04660539?term=satralizumab&cond=Devic+Disease&draw=2&rank=1

e do badania obecnie trwa rekrutacja pacjentow
e dozwolone stosowanie azatiopryny, mykofenolanu mofetylu oraz kortykosteroidéw
e planowane zakonczenie badania 30.04.2024

2) wieloosrodkowe, randomizowane badanie fazy Ill nad skutecznoscig i bezpieczenstwem satralizumabu
w monoterapii u pacjentéw z NMOSD lub NMO

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02073279?term=satralizumab&cond=Devic+Disease&draw=2&rank=2

e badanie aktywne, nie prowadzace rekrutac;ji
e omowione jako Traboulsee 2020

3) wieloosrodkowe, randomizowane badanie fazy Ill nad skutecznoscig i bezpieczenstwem satralizumabu jako
terapia dodana do leczenia podstawowego u pacjentow z NMOSD lub NMO

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02028884?term=satralizumab&cond=Devic+Disease&draw=2&rank=3

e badanie aktywne, nie prowadzgce rekrutacji
e omowione jako Yamamura 2019

4) badanie wcelu oceny farmakokinetyki, skutecznosci, bezpieczenstwa, tolerancji leczenia oraz
farmakodynamiki satralizumabu u dzieci seropozytywnych w kierunku pczeciwciat przeciwko akwaporynie 4.
z NMOSD

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05199688?term=satralizumab&cond=Devic+Disease&draw=2&rank=4

e nowe badanie, nie prowadzace jeszcze rekrutacji
e wiek 2-11
e badanie bez grupy kontrolnej

e planowane zakonczenie badania 28.02.2027
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5.4 Ocena jakosci badan

5.4.1. Traboulsee 2020

54.1.1. Ocena jakosci wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE

Wiarygodnos$¢é badan wigczonych do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia z Risk of bias Tool 2.0
w przypadku badan RCT lub z wykorzystaniem skali NICE w przypadku badan jednoramiennych.
Ponizej przedstawiono oceng jako$ci badah uwzglednionych w przeglgdzie.

Badanie fazy lll, podwadjnie zaslepione, kontrolowane placebo w uktadzie grup réwnolegtych

Tabela 5. Ocena ryzyka bledu systematycznego wg Cochrane RoB 2

Oceniana domena Ryzyko oceniono jako

Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji

Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych
interwencji (efekt przypisania do interwencji)

Brakujace dane o wynikach

Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku ‘

Ogolne ryzyko btedu pewne zastrzezenia

Dokonano oceny wiarygodnos$ci zgodnie z narzedziem opracowanym przez Cochrane. Wykazano, ze badanie
cechuje sie pewnymi zastrzezeniami, ktére dotyczg pomiaru pierwszorzedowego punktu koncowego. Pomimo
szczegobtowej oceny zaraportowanej w protokole, stwierdzenie Zze objawow charakteryzujgcych nawrét nie mozna
przypisaé wystgpieniu innych czynnikéw Kklinicznych, wzbudza watpliwosci analitykdéw Agencji, jak réowniez
zidentyfikowane przez EMA w procesie rejestracji niescistosci i zastrzezenia odnosnie procesu randomizaciji
i raportowania pierwszorzedowego punktu koncowego. Wobec tego uznano, Zze nalezy przypisa¢ w ogdlnej
ocenie ryzyka btedu systematycznego pewne zastrzezenia wiarygodnosci.

Podsumowanie oceny jakosci badan:

Jakos¢ badania rejestracyjnego oceniono wedlug narzedzia The Cochrane Collaboration RoB 2.0.
Zidentyfikowano niskie ryzyko btedu systematycznego w 4 z 5 domen, tym samym ogdlna ocena ryzyka btedu
systematycznego zostata okreslona na ,pewne zastrzezenia”. Wykazano, ze badanie cechuje sie pewnymi
zastrzezeniami, ktére dotyczg pomiaru pierwszorzedowego punktiu kohncowego. Pomimo szczegdtowej oceny
zaraportowanej w protokole, stwierdzenie Zze objawdw charakteryzujgcych nawrdét nie mozna przypisac
wystgpieniu innych czynnikéw klinicznych, wzbudza watpliwosci analitykédw Agencji. Wobec tego uznano,
ze nalezy przypisaé w ogolnej ocenie ryzyka biledu systematycznego pewne zastrzezenia do pewnosci
raportowanych danych.

5.4.1.2. Opis komparatora

placebo identyczne z interwencjg

5.4.1.3. Opis punktéw korncowych

Analizy skutecznos$ci oparto na populacji z intencjg wyleczenia. Analiza pierwotna zostata zaplanowana jako czas

do wystgpienia 44 nawrotéw zdefiniowanych jak w protokole, albo 1,5 roku po losowym przydzieleniu ostatniego
pacjenta.
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Rozwazania dotyczgce wielko$ci proby oparto na nastepujgcych siedmiu zatozeniach:
e dwustronny test log-rank;
e co najmniej 80% mocy na poziomie istotnosci 5%;

e wspolczynnik ryzyka (HR) satralizumabu w poréwnaniu z placebo przez pierwsze 2 miesigce
od randomizacji wynosi 1,0;

e HR po pierwszych 2 miesigcach od randomizacji wynosi 0,25;

e czas do pierwszego nawrotu zdefiniowanego w protokole w ramieniu placebo zgodnie z rozkladem
wyktadniczym, ze wspdtczynnikiem ryzyka przez 1 rok h(t)=1,1295;

e 2-letni wskaznik rezygnacji wynoszacy 10%;
e randomizacja 2:1 SAT vs PLC.
W oparciu o symulacje Monte Carlo w zatozonych warunkach, liczba wymaganych pacjentéw wyniosta 90.

Docelowy efekt 0,25 HR oszacowano na podstawie opisow przypadkéw u pacjentow z NMOSD, u ktérych terapia
anty-IL6 zmniejszyta liczbe nawrotéw z catkowitej liczby od czterech do jednego wydarzenia na 6 miesiecy. Do
oszacowania rozkfadu czasu do pierwszego nawrotu zdefiniowanego protokotem dla kazdej grupy zastosowano
metode Kaplana-Meiera.

Wskazniki bez nawrotéw (z 95% CI) i HR stosowano co 24 tygodnie w celu opisania rozktadu czasu do
pierwszego nawrotu zdefiniowanego w protokole. Zastosowano dwustronny test log-rank, stratyfikowany wedtug
wczesniejszej terapii w celu zapobiegania atakowi NMOSD (terapia zmniejszajgca limfocyty B vs leki
immunosupresyjne lub inne) oraz charakter ostatniego ataku w roku przed badaniem przesiewowym (pierwszy
atak Kkliniczny pacjenta vs nawrot). Efekt leczenia wyrazono jako HR 195% Cl przy uzyciu modelu
proporcjonalnego ryzyka Coxa, ponownie stratyfikowanego wedtug poprzedniej terapii (terapia zubazajgca
komoérki B vs leki immunosupresyjne lub inne) oraz charakter ostatniego ataku wroku przed badaniem
przesiewowym (pierwszy atak kliniczny vs nawroét ).

Jako cenzurowane potraktowano:
e przerwanie okresu podwdjnie Slepej proby;
e trwajgce leczenie w dacie odciecia dla analiz;

e wejscie w okres przedtuzenia otwartej préby po wystgpieniu nawrotu klinicznego przed wdrozeniem wersji
5 protokotu (5 listopada 2015 r.), co wymagato, aby pacjenci mogli przejs¢ do przedtuzenia otwartej proby
tylko po nawrocie zdefiniowanym w protokole.

W przypadku dwdch kluczowych analiz drugorzedowych okreslonych w protokole zastosowano ANCOVA, w tym
grupe leczong jako efekt staly z pomiarami wyjsciowymi i czynnikami stratyfikacji (poprzednie leczenie [terapia
zubazajgca limfocyty B vs leki immunosupresyjne lub inne] oraz charakter ostatniego ataku [pierwszy kliniczny
przypadek pacjenta atak vs nawroét]) jako wspétzmienne. Brakujgce dane zostaty imputowane przy uzyciu metody
obserwacji bazowej; jesli brakowato wartosci pacjenta z 24 tygodnia, przypisywano wartos¢ wyjsciowg. Wyniki
przedstawiono jako $rednie (95% ClI).

Z wyjatkiem rocznego wskaznika nawrotéw, wszystkie dodatkowe analizy drugorzedowe zostaty przeanalizowane
przy uzyciu metody powtarzanych pomiaréw modelu efektéw mieszanych, w tym grupy leczenia, wizyta okreslona
w protokole i interakcja miedzy wizytami jako efekty state, z pomiarami wyjsciowymi i czynnikami stratyfikacji jako
wspotzmiennymi i wizyta jako srodek powtarzalny; W modelu przyjeto nieustrukturyzowang macierz kowariancji.
Roczny wskaznik nawrotéw obliczono jako catkowitg liczbe nawrotéw doswiadczanych przez pacjentow
w kazdym ramieniu leczenia podzielong przez pacjento-lata ryzyka dla kazdego roku okresu badania; 95% CI
oparto na rozktadzie Poissona. Obliczono réwniez roczny wskaznik nawrotéw na podstawie pacjento-lat ryzyka
w catym okresie badania. Aby uwzglednic¢ rézne czasy trwania ekspozycji na leczenie w ramach badania wsrod
pacjentéw, przeksztatcony logarytmicznie czas ekspozycji uwzgledniono w modelu jako zmienng réwnowazgca.
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5.4.1.4. Ocena innych elementéw jakosci badania

Inspekcje zwigzane z nadzorem nad jako$cig ogolnej praktyki obydwu prowadzonych przez podmiot badan
klinicznych wskazaty na zastrzezenia zwigzane z trudnoscig skutecznego potwierdzenia doboru badaczy
oceniajgcych i leczgcych uczestnikdw badania. Komitet CHMP stwierdzit, ze nawet jesli dokumentacja nie byta
sporzgdzona z nalezytg starannoscig, nie ma dowodéw na to, ze doszto do odslepienia personelu.

Dodatkowe wykazane nieprawidtowosci dotyczyty przeglagdu oceny pierwszorzedowego punku koncowego.
Whnioskodawca przyznat dokonanie licznych zmian w formularzach oceny oraz w ocenie sekwencji zdarzen:

o dostep do systemu elektronicznej dokumentacji przez osoby mogace nie by¢ uprawnionymi;
e zastosowanie procesu papierowego zamiast elektronicznego zbierania danych;

e niekompletne dziatanie naprawcze polegajgce na ztozeniu pakietéw zawierajgcych informacje o nawrocie
Z zapytaniami, w ktorych tekst zostat obciety w niektérych ze wzgledu na ograniczenia techniczne.

Ostateczne uznano, ze zmiany te byly wymagane w celu zapewnienia kompletnych danych a przyznane
uprawienia byty adekwatne.

5.4.1.5. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania

Na podstawie raportu EMA oraz oceny jakos$ci narzedziem RoB 2.0 zidentyfikowano ograniczenia jako$ci badania
rejestracyjnego:

e Zastrzezenia odnoszace sie do pomiaru pierwszorzedowego punktu koncowego. W przypadku
stwierdzenia nieprawidtowosci podczas inspekcji GCP, nalezy mie¢ na uwadze, ze pomimo ztozenia
wyjasnien przez podmiot odpowiedzialny wyniki nalezy przyja¢ z ograniczong pewnoscia.

e Zastrzezenia odnoszace sie do utrzymania prawidtowego podwadjnego zaslepienia podczas badania.
W opinii CHMP nie zgromadzono materiatu dowodowego pozwalajgcego na stwierdzenie odslepienia
podczas badania.

e Rozbieznos$¢ miedzy nawrotami zdiagnozowanymi przez lekarza a nawrotami okreslonymi w protokole
budzi pewne watpliwosci co do wielkosci efektu w rzeczywistej praktyce. Weryfikacja definicji
i dokumentacji wskazuje, ze nawroty potwierdzone klinicznie mozna uzna¢ za bardziej odpowiednie
wydarzenia. Ponadto, w badaniu BN40900 nawroty wymagajgce leczenia ratunkowego lub zmiany
w leczeniu podstawowym byly traktowane jako zdarzenia, zamiast prowadzi¢ do cenzurowania.
Po wytaczeniu tych pacjentéow skutecznos$é¢ kliniczna nie byfa juz istotna statystycznie. Wyniki analizy
wrazliwosci dla parametru HR pierwszorzedowego punktu korncowego zostaly przedstawione
w dodatku do publikacji zrédtowej jako wykresy S5-S8.

e Brak wykazania statystycznie istotnego wptywu leczenia na analizowane w badaniu kluczowe
drugorzedowe punkty koncowe, co moze by¢ spowodowane niskimi wartosciami wyjsciowymi
i niewlasciwym pomiarem punktéw czasowych — dane zebrane tylko od pacjentéw bez nawrotow.
Heterogenicznos¢ badanych populacji moze zwieksza¢ reprezentatywnos$¢ catej kohorty poprzez
uwzglednienie wiekszej ilosci rzeczywistej zmiennosci NMOSD, jednak analizy podgrup nie majg mocy
statystyczne.

e Brak reprezentatywno$ci grupy pacjentéw. Tylko czterech pacjentéw w wieku 65 lat lub starszych brato
udziat w badaniach. Do dwdch gtownych badan wigczono 24 pacjentéw seropozytywnych AQP4
(5 leczonych placebo, 19 satralizumabem) w wieku > 55 lat. W tych przypadkach wystgpity 4 przypadki
PDR (1 w satralizumabie) i 6 nawrotéw leczonych terapig ratunkowg (wszystkie w satralizumabie). Ze
wzgledu na niewielkg liczbe pacjentdw izdarzen trudno jest wyciggng¢ jednoznaczne wnioski
w analizach podgrup, ale podobny trend obserwuje sie u pacjentow w wieku powyzej 55 lat, jak
u mtodszych pacjentow.

5.4.1.6. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania

Ograniczenia danych w gldwnej mierze dotyczg metodologii raportowania skutecznosci w ramach
pierwszorzedowego punktu koncowego. Wyjasnienia zostaty szczegétowo przedstawione wyzej.
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5.4.2. Yamamura 2019

54.2.1. Ocena jakosci wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE

Tabela 6. Ocena ryzyka bledu systematycznego wg Cochrane RoB 2

Oceniana domena Ryzyko oceniono jako

Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji

Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych
interwencji (efekt przypisania do interwencji)

Brakujace dane o wynikach

Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

Ogolne ryzyko btedu pewne zastrzezenia

Dokonano oceny wiarygodnosci zgodnie z narzedziem opracowanym przez Cochrane. Wykazano, ze badanie
cechuje sie pewnymi zastrzezeniami, ktére dotyczg pomiaru pierwszorzedowego punktu koncowego. Pomimo
szczegotowej oceny zaraportowanej w protokole, stwierdzenie ze objawdw charakteryzujgcych nawrét nie mozna
przypisaé wystgpieniu innych czynnikéw Kklinicznych, wzbudza watpliwosci analitykdéw Agencji, jak rowniez
zidentyfikowane przez EMA w procesie rejestracji niescistosci i zastrzezenia odnosnie procesu randomizaciji
i raportowania pierwszorzedowego punktu koncowego. Wobec tego uznano, Zze nalezy przypisa¢ w ogdlnej
ocenie ryzyka btedu systematycznego pewne zastrzezenia wiarygodnosci.

Podsumowanie oceny jakosci badan:

Jakos¢ badania rejestracyjnego oceniono wedlug narzedzia The Cochrane Collaboration RoB 2.0.
Zidentyfikowano niskie ryzyko btedu systematycznego w 4 z 5 domen, tym samym ogdlna ocena ryzyka btedu
systematycznego zostata okreslona na ,pewne zastrzezenia”. Wykazano, ze badanie cechuje sie pewnymi
zastrzezeniami, ktére dotyczg pomiaru pierwszorzedowego punktiu kohcowego. Pomimo szczegdtowej oceny
zaraportowanej w protokole, stwierdzenie Zze objawdw charakteryzujgcych nawrdét nie mozna przypisac
wystgpieniu innych czynnikéw klinicznych, wzbudza watpliwosci analitykéw Agencji. Wobec tego uznano,
ze nalezy przypisaé w ogolnej ocenie ryzyka biledu systematycznego pewne zastrzezenia do pewnosci
raportowanych danych.

5.4.2.2. Opis komparatora
placebo identyczne z interwencjg, stosowane wraz z terapig podstawowg
5.4.2.3. Opis punktow koncowych

Analizy skutecznosci oparto na populacji z intencjg wyleczenia. Analiza pierwotna zostata zaplanowana jako czas
do wystgpienia 44 nawrotéw zdefiniowanych jak w protokole, albo 1,5 roku po losowym przydzieleniu ostatniego
pacjenta.

Rozwazania dotyczgce wielkosci proby oparto na nastepujgcych zatozeniach:
e dwustronny test log-rank;
e co najmniej 80% mocy na poziomie istotnosci 5%;

e 66,5% zmniejszenie ryzyka nawrotu, tj. czas do pierwszego zdefiniowanego protokotem ryzyka
nawrotu satralizumabu w poréwnaniu z placebo wynosi 0,335;
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e czas do pierwszego nawrotu zdefiniowanego w protokole w ramieniu placebo zgodnie z rozkladem
wykfadniczym, ze wspotczynnikiem ryzyka przez 1 rok h(t)=0,4184;

e 2-letni wskaznik rezygnacji wynoszacy 10%.

W oparciu o symulacje Monte Carlo w zatozonych warunkach, liczba wymaganych pacjentéw wyniosta 70. Do
oszacowania rozkfadu czasu do pierwszego nawrotu zdefiniowanego protokotem dla kazdej grupy zastosowano
metode Kaplana-Meiera.

W przypadku dwdch kluczowych analiz drugorzedowych okreslonych w protokole zastosowano ANCOVA, w tym
grupe leczong jako efekt staty z pomiarami wyj$ciowymi i czynnikami stratyfikacji (poprzednie leczenie [terapia
zubazajgca limfocyty B vs leki immunosupresyjne lub inne] oraz charakter ostatniego ataku [pierwszy kliniczny
przypadek pacjenta atak vs nawrét]) jako wspotzmienne. Brakujgce dane zostaty imputowane przy uzyciu metody
obserwacji bazowej; jesli brakowato wartosci pacjenta z 24 tygodnia, przypisywano wartos¢ wyjsciowg. Wyniki
przedstawiono jako srednie (95% CI).

Z wyjatkiem rocznego wskaznika nawrotéw, wszystkie dodatkowe analizy drugorzedowe zostaty przeanalizowane
przy uzyciu metody powtarzanych pomiaréw modelu efektdw mieszanych, w tym grupy leczenia, wizyta okre$lona
w protokole i interakcja miedzy wizytami jako efekty state, z pomiarami wyjsciowymi i czynnikami stratyfikacji jako
wspoizmiennymi i wizyta jako srodek powtarzalny; W modelu przyjeto nieustrukturyzowang macierz kowariancji.
Roczny wskaznik nawrotéw obliczono jako catkowitg liczbe nawrotéw doswiadczanych przez pacjentéw
w kazdym ramieniu leczenia podzielong przez pacjento-lata ryzyka dla kazdego roku okresu badania; 95% CI
oparto na rozktadzie Poissona. Obliczono réwniez roczny wskaznik nawrotéw na podstawie pacjento-lat ryzyka
w catym okresie badania. Aby uwzgledni¢ rézne czasy trwania ekspozycji na leczenie w ramach badania wsréd
pacjentow, przeksztatcony logarytmicznie czas ekspozycji uwzgledniono w modelu jako zmienng réwnowazaca.

5.4.2.4. Ocena innych elementéw jakosci badania

Inspekcje zwigzane z nadzorem nad jakoscig ogdlnej praktyki obydwu prowadzonych przez podmiot badan
klinicznych wskazaty na zastrzezenia zwigzane z trudnoscig skutecznego potwierdzenia doboru badaczy
badajacych ileczacych uczestnikow badania. W odpowiedzi na prosbe zespotu inspekcyjnego, wnioskodawca
dokonat przegladu tych kwestii i we wspodtpracy z CRO i personelem osrodkéw dostarczyt potwierdzenie dla
rozdzielenia rél wszystkich oprécz 6 z 86 wskazanych, ktérych nie mozna byto rozwigzaé z powodu zamknigecia
osrodka lub zmiany personelu. CHMP stwierdzit, ze nawet jesli dokumentacja majgca na celu zapewnienie,
ze badacze badajgcy ileczacy zostali rozdzieleni w niektorych przypadkach, nie byta optymalna, nie ma
dowodoéw na to, ze doszto do odslepienia personelu oceniajgcego.

Dodatkowe wykazane nieprawidtowosci dotyczyly przeglagdu sktadu Komitetu wiasciwego do oceny Punktéw
Koncowych powotanego przez Sponsora, zapytan kierowanych do badaczy izmiany formularzy do oceny
nawrotu. W zintegrowanym raporcie zidentyfikowano jedno wiodgce zastrzezenie.

Ponadto odnotowano liczne dostepy do systemu elektronicznego (VCAS) uzywanego do zarzgdzania
formularzami oceny nawrotow. W odpowiedzi na pismo zespotu inspekcyjnego wnioskodawca przyznat
dokonanie licznych zmian w formularzach pakietéw oraz wykazat ograniczenia w ocenie czasowej sekwencji
zdarzeh:

e zastosowanie procesu papierowego zamiast elektronicznego zbierania danych

e niekompletne dziatanie naprawcze polegajgce na ztozeniu pakietéw zawierajgcych informacje o nawrocie
z zapytaniami w eTMF, tekst zostat obciety w niektérych zapytaniach ze wzgledu na ograniczenia
techniczne.

W ramach odpowiedzi przeprowadzono wewnetrzny przeglad po zablokowaniu bazy danych w celu
zidentyfikowania i oceny wplywu poprawek dokumentacji nawrotéw. Z raportu wynika, ze kwerendy danych byty
odpowiednio uruchamiane iw razie potrzeby powodowaly korekty formularzy. Co wiecej, ocena waznosci
wszystkich wprowadzonych zmian, przy uzyciu danych klinicznych dostepnych w petnej dokumentacji nawrotu,
moze zidentyfikowa¢ uzasadnienie dla kazdej wprowadzonej modyfikacji. W trakcie ustnych wyjasnien
potwierdzono, ze cala dokumentacja zostata skompletowana izlozona we wskazanej kolejnosci, a dziatania
naprawcze zostaty rozwigzane. Ostateczne stanowisko wnioskodawcy bylo takie, ze zmiany te byly wymagane
w celu zapewnienia kompletnych danych. Jesli dostep do VCAS byt wielokrotny, wnioskodawca dokonat
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stosownego przegladu wykazu dostepu przez uzytkownikéw i potwierdzit, ze uprawnienia zostaty przyznane
w odpowiedni sposdb.

5.4.2.5. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania

Na podstawie raportu EMA oraz oceny jakosci narzedziem RoB 2.0 zidentyfikowano ograniczenia jakosci badania
rejestracyjnego:

5.4.2.6.

Zastrzezenia odnoszace sie do pomiaru pierwszorzedowego punktu koncowego. W przypadku
stwierdzenia nieprawidtowosci podczas inspekcji GCP, nalezy mie¢ na uwadze, ze pomimo ziozenia
wyjasnien przez podmiot odpowiedzialny wyniki nalezy przyja¢ z ograniczong pewnoscia.

Zastrzezenia odnoszgce sie do utrzymania prawidiowego podwdjnego zaslepienia podczas badania.
W opinii CHMP nie zgromadzono materiatu dowodowego pozwalajgcego na stwierdzenie odslepienia
podczas badania.

Rozbiezno$¢ miedzy nawrotami zdiagnozowanymi przez lekarza a nawrotami okreslonymi w protokole
budzi pewne watpliwosci co do wielkosci efektu w rzeczywistej praktyce. Weryfikacja definicji
i dokumentacji wskazuje, ze nawroty potwierdzone klinicznie mozna uznac¢ za bardziej odpowiednie
wydarzenia. Ponadto, w badaniu BN40900 nawroty wymagajagce leczenia ratunkowego lub zmiany
w leczeniu podstawowym byly traktowane jako zdarzenia, zamiast prowadzi¢ do cenzurowania.
Po wytgczeniu tych pacjentow skutecznosc¢ kliniczna nie byta juz istotna statystycznie. Wyniki analizy
wrazliwosci dla parametru HR pierwszorzedowego punktu koncowego zostaly przedstawione
w dodatku do publikacji zrédtowej jako wykresy S5-S8.

Brak wykazania statystycznie istotnego wplywu leczenia na analizowane w badaniu kluczowe
drugorzedowe punkty koncowe, co moze by¢ spowodowane niskimi wartosciami wyjsciowymi
i niewtasciwym pomiarem punktéw czasowych —> dane zebrane tylko od pacjentow bez nawrotow.
Heterogeniczno$é badanych populacji moze zwieksza¢ reprezentatywnos¢ catej kohorty poprzez
uwzglednienie wiekszej ilosci rzeczywistej zmiennosci NMOSD, jednak analizy podgrup nie majg mocy
statystyczne;.

Brak reprezentatywnosci grupy pacjentow. Tylko czterech pacjentéw w wieku 65 lat lub starszych brato
udziat w badaniach. Do dwdch gtéwnych badan wigczono 24 pacjentow seropozytywnych AQP4
(5 leczonych placebo, 19 satralizumabem) w wieku > 55 lat. W tych przypadkach wystgpity 4 przypadki
PDR (1 w satralizumabie) i 6 nawrotéw leczonych terapig ratunkowg (wszystkie w satralizumabie). Ze
wzgledu na niewielkg liczbe pacjentéw izdarzen trudno jest wyciggng¢ jednoznaczne wnioski
w analizach podgrup, ale podobny trend obserwuje sie u pacjentéw w wieku powyzej 55 lat, jak
u mtodszych pacjentow.

Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania

Ograniczenia danych w giéwnej mierze dotyczg metodologii raportowania skutecznosci w ramach
pierwszorzedowego punktu koncowego. Wyjasnienia zostaty szczegdtowo przedstawione wyze;j.
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5.5 Podsumowanie jakosci materiatlu dowodowego

Traboulsee 2020

Enspryng oceniono na podstawie badania RCT o umiarkowanej jakosci, z uwagi na zidentyfikowane uchybienia,
ktére wptywajg na niepewnos$¢ wnioskowania. W oparciu o ocene jakosci narzedziem RoB 2.0 dla badan
z randomizacjg zidentyfikowano pewne zastrzezenia odnoszgce sie do ryzyka btedow systematycznych
w pomiarze punktow kohcowych. Ponadto zidentyfikowano zastrzezenia zwigzane z utrzymaniem podwdjnego
zaslepienia w trakcie trwania badania, heterogeniczno$é populacji badanej, zastrzezenia zwigzane z trudnos$cia
skutecznego potwierdzenia doboru badaczy badajgcych ileczgcych uczestnikow badania, liczne dostepy
do systemu elektronicznego zwigzanego z przydzieleniem do grup oraz dokonanie licznych zmian w formularzach
pakietéw do oceny pierwszorzedowego punktu koncowego. Uwzgledniajac powyzsze wnioskowanie na temat
skutecznosci ocenianego leku moze byé obarczone niepewnoscia.

Yamamura 2019

Enspryng oceniono na podstawie badania RCT o umiarkowanej jakosci, z uwagi na zidentyfikowane uchybienia,
ktére wptywajg na niepewnos¢ wnioskowania. W oparciu o ocene jakosci narzedziem RoB 2.0 dla badan
z randomizacjg zidentyfikowano pewne zastrzezenia odnoszgce sie do ryzyka btedéw systematycznych
w pomiarze punktéow koncowych. Ponadto zidentyfikowano zastrzezenia zwigzane z utrzymaniem podwojnego
zaslepienia w trakcie trwania badania, heterogenicznos¢ populacji badanej, zastrzezenia zwigzane z trudnoscig
skutecznego potwierdzenia doboru badaczy badajgcych ileczacych uczestnikéw badania, liczne dostepy
do systemu elektronicznego zwigzanego z przydzieleniem do grup oraz dokonanie licznych zmian w formularzach
pakietéw do oceny pierwszorzedowego punktu kohcowego. Uwzgledniajgc powyzsze wnioskowanie na temat
skutecznosci ocenianego leku moze byé obarczone niepewnoscia.
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6. OCENA SILY INTERWENCJI

6.1

Ocena skutecznosci klinicznej

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki badah wigczonych do przegladu.

Badanie 1

Traboulsee, 2020

Punkt koncowy czas do nawrotu

Charakterystyka populaciji

monoterapia satralizumabem, populacja ogélna

Poziom dowodow
naukowych

B:
Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos$¢ wynikéw (reprezentatywnos$c¢ proby, ITT,
zaslepienie, wtasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktow
koncowych

wyleczenie

Typ punktu koncowego

Pierwszorzgedowy

Nazwa punktu kohcowego

czas do nawrotu zdefiniowanego przez protokét

- gérna granica

Parametr Parametr wzgledny
Typ parametru HR
Warto$¢ parametru 0.4500
Przedziat ufnosci (95%Cl) 0.2300
- dolna granica
Przedziat ufnosci (95%Cl) 0.8900

Wykres Kaplana-Meiera

Proportion of relapse-free patients

51%!

0-4- ‘ ;

—— Placebo (n=32) 34%
0-24 — Satralizumab (n=63) |

HR 0-45 (95% C1 0-23-0-89)

++ Censored
0 T T T T T I T T T T 1
Baseline 12 24 36 48 72 96 120 144 168 192 216

Number at risk
Placebo 32 23 22 19 19 13 9 3 2 1 1 1
Satralizumab 63 56 54 49 46 43 30 16 12 10 3

Komentarz

Na wykresie zamieszczono réowniez informacje o odsetku pacjentéow wolnych od nawrotu w 48., 96. oraz
144. tygodniu obserwacji. Dla interwencji tempo zmian dla zadanych ram czasowych ksztattowato sie
w nastepujgcy sposob: 76%, 72%, 63%. W przypadku grupy przyjmujgcej placebo 62%, 51% i 34%. Krzywe
wykazujg wyrazny trend roznicy miedzy grupami, bez przecinania sie lub zmiany efektu w ktérymkolwiek
punkcie analizy.
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Punkt koncowy czas do nawrotu populacja seronegatywna

Charakterystyka populaciji

monoterapia satralizumabem, populacja seronegatywna AQP-4

Poziom dowodoéw
naukowych

B:
Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos¢ wynikow (reprezentatywnos$c¢ proby, ITT,
zaslepienie, wtasciwa metoda randomizaciji)

Kategoria punktow
koncowych

wyleczenie

Typ punktu koncowego

Pierwszorzedowy

Nazwa punktu koncowego

czas do nawrotu zdefiniowanego przez protokét - analiza w podgrupie

Parametr Parametr wzgledny
Typ parametru HR
Wartos¢ parametru 1.1900
Przedziat ufnosci (95%Cl) 0.3000
- dolna granica ’
Przedziat ufnosci (95%Cl) 4.7800
- gorna granica ’
2 178%
& t—— :
1) ' '
3 : :
2 #H i
@ : f
g :63% :
o ‘ :
[ '
g 138%
ey e -
Wykres Kaplana-Meiera S : ‘
't;‘ —— Placebo (n=9)
g 02- — Satralizumab (n=22)
o HR 119 (95% C1 0-30-4-78) :
++ Censored : : . NE
0 T T T T T T T l T T 1
Baseline 12 24 36 4 72 96 120 144 168 192 216

) Time from baseline to relapse (weeks)
Number at risk

Placebo 9 81 8l 7 7 5 5 1 0 . . .
Satralizumab 22 18 17 14 12 12 10 5 3 2 2 0

Komentarz

Grupa pacjentdéw seronegatywnych stanowita 1/3 badanej populacji, dla analizy wykazano brak istotnej
statystycznie roznicy efektu w redukcji czasu do pierwszego nawrotu. W odréznieniu od danych dla populaciji
ogolnej jak i seropozytywnej w przypadku populacji seronegatywnej uwage zwraca utrzymujgcy sie trend
wyzszych odsetkéw pacjentéw wolnych od nawrotu w populacji przyjmujacej placebo, jednak w przypadku
analizy po 144 tygodniach obserwacji - zaden z pacjentéw w grupie kontrolnej nie byt juz obserwowany
(odnotowano 4 nawroty i 5 ocenzorowan). Krzywe przecinajg sie, w zwigzku z czym ocena skutecznosci na
podstawie parametru HR jest ograniczona.
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Punkt koncowy czas do nawrotu populacja seropozytywna

Charakterystyka populaciji

monoterapia satralizumabem, populacja seropozytywna AQP-4

Poziom dowodoéw
naukowych

B:
Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos¢ wynikow (reprezentatywnos¢ proby, ITT,
zaslepienie, wtasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktow
koncowych

wyleczenie

Typ punktu koncowego

Pierwszorzedowy

Nazwa punktu koncowego

czas do nawrotu zdefiniowanego przez protokét - analiza w podgrupie

- gorna granica

Parametr Parametr wzgledny
Typ parametru HR
Wartos¢ parametru 0.2600
Przedziat ufnosci _(95%CI) 0.1100
- dolna granica
Przedziat ufnosci (95%Cl) 0.6300

Wykres Kaplana-Meiera

5 084
g
& : :
“ 0.6+ :
2 L (-
a : :
] ' '
v 55%; \jT :
%5 0-4- Ly = ‘
5 : 4% 4%
£ —— Placebo (n=23) ; 1
g 024 — Satralizumab (n=41)
a HR 0-26 (95% C1 0-11-0-63)
++ (Censored ‘ :
0 T T T I T I T I T T
Baseline 12 24 36 48 72 96 120 144 168 192
Number at risk
Placebo 23 15 14 12 12 8 4 2 2 1 1 1
Satralizumab 41 38 37 35 34 31 20 1 9 8 1

1
216

Komentarz

W poréwnaniu do populacji ogdinej dla pacjentéw z przeciwciatami przeciwko akwaporynie 4 odnotowano
bardziej stabilne wyniki w przypadku interwencji i grupy kontrolnej. Nalezy réwniez wskazac¢ ze dla tej
subpopulacji zachowano proporcje pacjentéw jak w populacji ogéinej (2:1). Wyniki dla odsetka pacjentéw
wolnych od nawrotu w ramach trzech ram czasowych wygladaty nastepujgco 83%, 77% i 77% w przypadku

interwencji oraz 55%, 41% i 41% w przypadku kontroli.
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Punkt koncowy odsetek pacjentéw bez nawrotow

Charakterystyka populaciji

monoterapia satralizumabem, populacja ogdina

Poziom dowodoéw
naukowych

B:
Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodno$¢ wynikow (reprezentatywnos¢ proby, ITT,
zaslepienie, wtasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktow
koncowych

wyleczenie

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Nazwa punktu koncowego

odsetek pacjentéw bez nawrotéw [rama czasowa: 96 tydzien obserwaciji]

Parametr

Inny

Typ parametru

Odsetek [%)]

- gorna granica

Parametr interwencja 72.0000
Przedziat ufnosci (95%Cl) 59.0000
- dolna granica '
Przedziat ufnosci (95%Cl) 82.0000
- gbrna granica '

Parametr_komparator 51.0000
Przedziat ufnosci (95%Cl) 32.0000
- dolna granica '
Przedziat ufnosci (95%Cl) 67.0000

Punkt konnicowy roczny wskaznik rzutow

Charakterystyka populacii

monoterapia satralizumabem, populacja ogdina

Poziom dowodow
naukowych

B:
Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos$¢ wynikéw (reprezentatywnos$c¢ proby, ITT,
zaslepienie, wtasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktow

koficowych wyleczenie
Typ punktu koncowego Drugorzedowy
Nazwa punktu koncowego ARR
Parametr Inny

Typ parametru

roczny wskaznik rzutow

- gbrna granica

Wartos$¢ parametru 0.4100
Przedziat ufnosci (95%Cl)

- dolna granica 0.2100

Przedziat ufnosci (95%Cl) 0.7900
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- gbrna granica

Parametr interwencja 0.1700
Przedziat ufnosci (95%Cl) 0.1000
- dolna granica '
Przedziat ufnosci (95%Cl) 0.2600
- gérna granica .

Parametr_komparator 0.4100
Przedziat ufnosci (95%Cl) 0.2400
- dolna granica '
Przedziat ufnosci (95%Cl) 0.6700

wynik dla ARR nie jest warto$cig réznicy wartosci w ostatnim punkcie czasowym analizy w poréwnaniu do

Komentarz wartosci poczgtkowej, w zwigzku z czym nalezy zachowac¢ ostroznos¢ w interpretaciji
Punkt koncowy zmiana wyniku oceny bélu
Charakterystyka populaciji monoterapia satralizumabem, populacja ogdlna

Poziom dowodéw
naukowych

B:
Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos$¢ wynikéw (reprezentatywnos$c¢ proby, ITT,
zaslepienie, wtasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Nazwa punktu kohcowego

zmiana wyniku oceny bélu w wizualnej skali analogowej (VAS) [rama czasowa: 24 tydzien obserwaciji]

Typ parametru

$rednia réznica

- gbrna granica

Wartos$¢ parametru 3.2100
Przedziat ufnosci (95%Cl)

- dolna granica -5.0900
Przedziat ufnosci (95%Cl) 11.5200
- gorna granica '

Parametr interwencja -2.7400
Przedziat ufnosci (95%Cl) -11.2000
- dolna granica ’
Przedziat ufnosci (95%Cl) 57300
- gorna granica ’

Parametr_komparator -5.9500
Przedziat ufnosci (95%Cl) -15.5500
- dolna granica ’
Przedziat ufnosci (95%Cl) 3.6500
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40+

Change from baseline, mean (95% CI)

Wykres
Paoebo (n=32)
Satrakzumab (n=63) 1
Baselne Week24 Week48 Week72 Week9 Week 120 Week 144
Piacabo, N 21 20 17 13 8 3 2
Satrakzumab, N 53 52 45 42 30 16 12
Szacunki pochodzg z analizy opartej na modelu efektéw mieszanych dla powtarzanych pomiaréw przy
Komentarz uzyciu nieustrukturyzowanej macierzy kowariancji. Minimalna istotna klinicznie réznica w skali VAS dla bélu

przewlektego nie zostata osiagnieta. Przeglad systematyczny skali bolu VAS wykazat mediane
bezwzglednego MCID wynoszacg 23 mm (zakres miedzykwartylowy 12—-39).

Punkt koncowy zmiana wyniku oceny zmeczenia

Charakterystyka populaciji

monoterapia satralizumabem, populacja ogdlna

Poziom dowodéw
naukowych

B:
Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodno$¢ wynikéw (reprezentatywnosé préby, ITT,
zaslepienie, wtasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Nazwa punktu kohcowego

zmiana wyniku oceny zmeczenia w skali funkcjonalnej oceny przewlektej choroby (FACIT) [rama czasowa:
24 tydzieh obserwacji]

Typ parametru

$rednia réznica

- gérna granica

Warto$¢ parametru 2.1100
Przedziat ufnosci (95%Cl)

- dolna granica -1.0100
Przedziat ufnosci (95%Cl) 5.9200
- gérna granica ’

Parametr interwencja 5.7100
Przedziat ufnosci (95%Cl)

- dolna granica 25100
Przedziat ufnosci (95%Cl) 8.9100
- gérna granica ’

Parametr_komparator 3.6000
Przedziat ufnosci (95%Cl)

- dolna granica -0.0100

Przedziat ufnosci (95%Cl) 72200
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(-:) -10- Satralizumab (n=63) |
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Baseline Week24 Week48 Week72 Week96 Week 120 Week 144
Placebo, N 21 20 18 13 8 3 2
Satralizumab, N 53 53 45 42 30 16 12

Szacunki pochodzg z analizy opartej na modelu efektéw mieszanych dla powtarzanych pomiaréw przy
uzyciu nieustrukturyzowanej macierzy kowariancji. Minimalna istotna klinicznie réznica w skali FACIT dla
Komentarz odczuwania zmeczenia, w przypadku ramienia interwencji zostata osiagnieta. Przeglad systematyczny
wykazat MCID wynoszgcg 3,0 - 8,3. Dla poréwnania grup nie wykazano istotnej statystycznie réznicy,
a wielkos¢ $redniej jest ponizej wskazanego zakresu MCID.
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Badanie 2

Yamamura, 2019

Punkt koncowy czas do nawrotu

Charakterystyka populaciji

satralizumab jako terapia dodana do standardowego leczenia immunosupresyjnego, populacja ogéina

Poziom dowodow
naukowych

B:
Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos¢ wynikow (reprezentatywnos$c¢ proby, ITT,
zaslepienie, wtasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktow
koncowych

wyleczenie

Typ punktu koncowego

Pierwszorzedowy

Nazwa punktu kor\cowego

czas do nawrotu zdefiniowanego przez protokét

Parametr Parametr wzgledny
Typ parametru HR
Wartos¢ parametru 0.3800
Przedziat ufnosci (95%Cl) 0.1600
- dolna granica ’
Przedziat ufnosci (95%Cl)
- gérna granica 0.8800
100+ ! |
g 30 ' 7,8 74 Satralizumab
w ! . — =t +—
g 66 | |
(7] [
28 60 ! > !
&g : | 49
B | ;
$5 40 : ! |
s c: ] 1 I
. ' ' ! Placeb
Wykres Kaplana-Meiera é ! ! ! acebo
5 ' ' |
a Hazard ratio for relapse, 0.38 (95% Cl, 0.16-0.88) !
e s e ; T f T ; T \ T
Base- 12 24 36 43 72 96 120 144 168 192 216
line Time to Relapse (wk)
No. at Risk
Satralizumab 41 37 29 25 24 22 20 19 14 9 2 1
Placebo 42 34 30 22 19 16 16 12 9 4 0 —

Komentarz

Na wykresie zamieszczono réwniez informacje o odsetku pacjentéw wolnych od nawrotu w 48., 96. oraz 144.
tygodniu obserwacji. Dla interwencji tempo zmian dla zadanych ram czasowych ksztaltowato sie
w nastepujacy sposob: 89%, 78%, 74%. W przypadku grupy przyjmujgcej placebo 62%, 59% i 49%. Krzywe
wykazujg wyrazny trend réznicy miedzy grupami, bez przecinania sie lub zmiany efektu w ktérymkolwiek
punkcie analizy.
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Punkt koncowy czas do nawrotu populacja seronegatywna

Charakterystyka populaciji

satralizumab jako terapia dodana do standardowego leczenia immunosupresyjnego, populacja
seronegatywna AQP-4

Poziom dowodow
naukowych

B:
Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos$¢ wynikéw (reprezentatywnosc¢ proby, ITT,
zaslepienie, wtasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktow
koncowych

wyleczenie

Typ punktu koncowego

Pierwszorzedowy

Nazwa punktu koncowego

czas do nawrotu zdefiniowanego przez protokét - analiza w podgrupie

Parametr Parametr wzgledny
Typ parametru HR
Wartos¢ parametru 0.6600
Przedziat ufnosci (95%Cl) 0.2000
- dolna granica ’
Przedziat ufnosci (95%Cl) 22400
- gérna granica ’
100+ | | |
84 | |
Y 1 i '
E 80 ! !
1 7 A
28 ol 76 '—| ! L 5.6 Satralizumab
g ! t li.L —
- : 56 R
& g 40+ : X 49 Placebo
S& 1 | i
Wykres Kaplana-Meiera § ! ! !
E 20+ Hazard ratio for relapse, 0.66 (35% Cl, 0.20-2.24) E
0 T T T T ; T : T : T T T
Base- 12 24 36 48 72 9% 120 144 168 192 216
line Time to Relapse (wk)
No. at Risk
Satralizumab 14 13 10 10 9 7 6 6 4 2 0
Placebo 14 11 10 9 9 g 8 7 4 2 0

Komentarz

Grupa pacjentéw seronegatywnych stanowita 1/3 badanej populacji, dla analizy wykazano brak istotnej
statystycznie réznicy efektu w redukcji czasu do pierwszego nawrotu. W odréznieniu od danych dla populacji
ogdlnej jak i seropozytywnej w przypadku populacji seronegatywnej uwage zwraca niejednoznaczny trend
odsetkow pacjentow wolnych od nawrotu w populacji przyjmujacej placebo. Krzywe przecinajg sie, w zwigzku
z czym ocena skutecznosci na podstawie parametru HR jest ograniczona.
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Punkt koncowy czas do nawrotu populacja seropozytywna

Charakterystyka populaciji

satralizumab jako terapia dodana do standardowego leczenia immunosupresyjnego, populacja
seropozytywna AQP-4

Poziom dowodow
naukowych

B:
Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos$¢ wynikéw (reprezentatywnosc¢ proby, ITT,
zaslepienie, wtasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktow
koncowych

wyleczenie

Typ punktu koncowego

Pierwszorzedowy

Nazwa punktu koncowego

czas do nawrotu zdefiniowanego przez protokét - analiza w podgrupie

Parametr Parametr wzgledny
Typ parametru HR
Wartos¢ parametru 0.2100
Przedziat ufnosci (95%Cl) 0.0600
- dolna granica ’
Przedziat ufnosci (95%Cl) 0.7500
- gérna granica ’
100, 9 9 :
o l ! t = —Ht +—t
E 304 1 X | Satralizumab
8 0 | :
S o 1 I
] | ' I
28 60 ‘ B 53
o E ! Ll T1
& 1 !
%JD E 40" : : |
. S« ; | | Placebo
Wykres Kaplana-Meiera s | | |
Iv] I ' |
E 201 Hazard ratio for relapse, 0.21 (95% CI, 0.06-0.75) |
c T T T T ; T : T : T T T
Base-12 24 36 48 72 9% 120 144 168 192 216
ling Time to Relapse (wk)
No. at Risk
Satralizumab 27 24 19 15 15 14 14 13 10 7 2 1
Placebo 28 23 20 13 10 8 8 5 5 2 0 —

Komentarz

W poréwnaniu do populacji ogélnej dla pacjentéw z przeciwciatami przeciwko akwaporynie 4 odnotowano
bardziej stabilne wyniki w przypadku interwencji. Nalezy réwniez wskazac¢ ze dla tej subpopulacji zachowano
proporcje pacjentéw jak w populacji ogolnej (1:1). Wyniki dla odsetka pacjentéw wolnych od nawrotu
w ramach trzech ram czasowych wygladaty nastepujaco 92%, 92% i 85% w przypadku interwencji oraz 60%,
53% i 53% w przypadku kontroli.
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Punkt koncowy odsetek pacjentéw bez nawrotow

Charakterystyka populacji

satralizumab jako terapia dodana do standardowego leczenia immunosupresyjnego, populacja ogéina

Poziom dowodow
naukowych

B:
Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos$¢ wynikéw (reprezentatywnosc¢ proby, ITT,
zaslepienie, wtasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktow
koncowych

wyleczenie

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Nazwa punktu kor\cowego

odsetek pacjentéw bez nawrotéw [rama czasowa: 96 tydzien obserwaciji]

- gorna granica

Parametr Inny
Typ parametru Odsetek [%]
Parametr interwencja 77.6000
Przedziat ufnosci (95%Cl) 58.1000
- dolna granica '
Przedziat ufnosci (95%Cl) 88.8000
- gbrna granica -
Parametr_komparator 58.7000
Przedziat ufnosci (95%Cl) 39.9000
- dolna granica .
Przedziat ufnosci (95%Cl) 73.4000

Punkt konnicowy roczny wskaznik rzutow

Charakterystyka populaciji

satralizumab jako terapia dodana do standardowego leczenia immunosupresyjnego, populacja ogélna

Poziom dowodéw
naukowych

B:
Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos$¢ wynikéw (reprezentatywnosé préby, ITT,
zaslepienie, wtasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktow

koficowych wyleczenie
Typ punktu koricowego Drugorzedowy
Nazwa punktu koncowego ARR

Typ parametru

roczny wskaznik rzutéw, réznica oraz wartosci dla grup badanych

- gérna granica

Wartos$¢ parametru 0.3400
Przedziat ufnosci (95%Cl)

- dolna granica 0.1500

Przedziat ufnosci (95%Cl) 0.7700
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- gorna granica

Parametr interwencja 0.1100
Przedziat ufnosci (95%Cl) 0.0500
- dolna granica ’
Przedziat ufnosci (95%Cl) 0.2100
- gérna granica ’

Parametr_komparator 0.3200
Przedziat ufnosci (95%Cl) 0.1900
- dolna granica ’
Przedziat ufnosci (95%Cl) 0.5100

wynik dla ARR nie jest wartoscig réznicy wartosci w ostatnim punkcie czasowym analizy w poréwnaniu do

Komentarz (L . . . . P -
wartosci poczatkowej, w zwigzku z czym nalezy zachowac ostroznos$¢ w interpretacji
Punkt konncowy zmiana wyniku oceny boélu
Charakterystyka populaciji satralizumab jako terapia dodana do standardowego leczenia immunosupresyjnego, populacja ogéina

Poziom dowodéw
naukowych

B:
Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos$¢ wynikéw (reprezentatywnos$c¢ proby, ITT,
zaslepienie, wtasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zwigzane z bezpieczenstwem

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Nazwa punktu koncowego

zmiana wyniku oceny bélu w wizualnej skali analogowej (VAS) [rama czasowa: 24 tydzien obserwacji]

Parametr

Inny

Typ parametru

Srednia réznica, ré6znica miedzy grupami

Warto$¢ parametru 4.0800
Przedziat ufnosci (95%Cl) -8.4400
- dolna granica ’
Przedziat ufnosci (95%Cl) 16.6100
- gorna granica ’

Wartos¢ p 0,3653
Parametr interwencja 0.3500
Przedziat ufnosci (95%Cl) -8.5090
- dolna granica '
Przedziat ufnosci (95%Cl)
- goérna granica 9.2090
Wartos¢ p 0,9383
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Parametr_komparator -3.7300
Przedziat ufnosci (95%Cl) -11.8050
- dolna granica '
Przedziat ufnosci (95%Cl) 4.3450
- gérna granica ’
Wartos¢ p 0,3653
1004 Placebo
Satralizumab
—. 801
(@]
2 e
& 604 T T - -
Q —_— S e ol -
E S
Wykres Kaplana-Meiera E 40+ T /
& ] |
o -
> 20_ \ —|
o4 1 -4 i
T T T T T T
Baseline Week24 Week48 Week72 Week96 Week 120

Placebo, N 42 29 18 15 16 10

Satralizumab, N 41 29 24 23 21 20

Komentarz

Szacunki pochodzg z analizy opartej na modelu efektéw mieszanych dla powtarzanych pomiaréw przy uzyciu
nieustrukturyzowanej macierzy kowariancji. Minimalna istotna klinicznie réznica w skali VAS dla bdlu
przewlektego nie zostala osiagnieta. Przeglad systematyczny skali bolu VAS wykazat mediang
bezwzglednego MCID wynoszacg 23 mm (zakres miedzykwartylowy 12—-39).

Punkt konncowy zmiana wyniku oceny zmeczenia

Charakterystyka populaciji

satralizumab jako terapia dodana do standardowego leczenia immunosupresyjnego, populacja ogéina

Poziom dowodow
naukowych

B:
Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodno$¢ wynikéw (reprezentatywnos¢ proby, ITT,
zaslepienie, wtasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Nazwa punktu koncowego

zmiana wyniku oceny zmeczenia w skali funkcjonalnej oceny przewlektej choroby (FACIT) [rama czasowa:
24 tydzien obserwacji]

Typ parametru

$rednia réznica

Warto$¢ parametru -3.1000
Przedziat ufnosci (95%Cl) -8.3800
- dolna granica '

Przedziat ufnosci (95%Cl)
- gérna granica 2.1800
Warto$¢ p 0,0813
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Parametr interwencja 0.0200
Przedziat ufnosci (95%Cl) -3.9000
- dolna granica '
Przedziat ufnosci (95%Cl) 3.9400
- gérna granica ’
Wartos¢ p 0,9920
Parametr_komparator 3.1200
Przedziat ufnosci (95%Cl) -0.3880
- dolna granica ’
Przedziat ufnosci (95%Cl) 6.6280
- gbrna granica ’
Wartosc¢ p 0,0813
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[T
104
Placebo
0- Satralizumab
I ) ) 1 ) \J
Baseline Week24 Week48 Week72 Week96 Week 120
Placebo, N 42 29 18 15 16 10
Satralizumab, N 41 29 24 23 21 20
Szacunki pochodzg z analizy opartej na modelu efektow mieszanych dla powtarzanych pomiaréw przy uzyciu
nieustrukturyzowanej macierzy kowariancji. Minimalna istotna klinicznie réznica w skali FACIT dla
Komentarz odczuwania zmeczenia, w przypadku ramienia kontrolnego zostata osiagnieta. Przeglad systematyczny
wykazat MCID wynoszacg 3,0 - 8,3. Dla poréwnania grup nie wykazano istotnej statystycznie réznicy, jednak
wie kos$¢ sredniej jest powyzej wskazanego zakresu MCID.
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6.2 Ocena bezpieczenstwa stosowania

W rozdziale przedstawiono najwazniejsze wyniki dotyczace bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii
na podstawie odnalezionych dowodéw naukowych.

Traboulsee 2020

Wskaznik zdarzen niepozgdanych wynidst 473,9 zdarzen na 100 pacjentolat w grupie badanej technologii i 495,2
zdarzen na 100 pacjentolat w grupie kontrolnej, a odsetek powaznych zdarzen niepozgdanych byt podobny w obu
grupach. Jeden pacjent w kazdej grupie wycofat sie z leczenia (w 271 dniu w grupie placebo i 202 dniu w grupie
interwencji) z powodu zdarzenia niepozgadanego. Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi byly
zakazenia drég moczowych i gérnych drég oddechowych.

Wiekszos¢ zdarzeh niepozgdanych miata nasilenie ftagodne do umiarkowanego, a wyzszy odsetek ciezkich
zdarzen niepozadanych odnotowano w grupie interwencji (32,1 zdarzenia na 100 pacjento-lat) niz w grupie
placebo (9,9 zdarzen na 100 pacjento-lat). Ciezkie zdarzenia niepozgdane w grupie satralizumabu zostaty
rozmieszczone w réznych klasach uktadow narzgdowych z niewielkg liczbg w kazdej kategorii; wiekszosé
(27 [73%] z 37 zdarzen) zostata uznana przez badaczy za niezwigzang z leczeniem w ramach badania. Zadne
Z ciezkich zdarzen niepozadanych nie doprowadzito do przerwania leczenia badanym lekiem, z wyjatkiem
jednego ciezkiego zdarzenia zapalenia ptuc w grupie satralizumabu. Ogdélny wskaznik zakazen i ciezkich zakazen
byt podobny w grupach satralizumabu i placebo, przy czym nie zgtoszono zadnych zakazen oportunistycznych
u pacjentow leczonych satralizumabem.

Podobne czestosci reakcji zwigzanych z wstrzyknieciem wystgpity w grupach satralizumabu i placebo, w tym
ogolnoustrojowe reakcje zwigzane z wstrzyknieciem u czterech pacjentéw w grupie satralizumabu ijednego
w grupie placebo. Wigkszos$¢ reakcji zwigzanych z wstrzyknieciem ustepowata bez przerywania w przyjmowaniu
badanego leku. Do chwili obecnej nie byto Zzadnych zgondw ani reakcji anafilaktycznych w catym badaniu, w tym
w okresie przedtuzenia otwartej proby.

Yamamura 2019

W okresie podwdjnie Slepej proby u 37 pacjentéw (90%) w grupie satralizumabu i 40 (95%) w grupie placebo
wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane. Ogdlnie liczba zdarzen na 100 pacjentolat, w tym powaznych
zdarzen niepozadanych, zakazen i powaznych zakazen (zdefiniowanych zgodnie z MedDR, wersja 16.1), byla
podobna. Nie byto zgonéw ani reakcji anafilaktycznych w zadnej z grup podczas okresu podwajnie Slepej préby
lub przez $rednio 126 tygodni leczenia satralizumabem. Reakcje zwigzane z iniekcjg byly czestsze w grupie
satralizumabu niz w grupie placebo, zaden pacjent nie przerwat leczenia z powodu reakcji zwigzanych z iniekcja.
Profil bezpieczenstwa byt podobny wsréd mtodziezy i dorostych.

tacznie 3 pacjentéw (7%) w grupie satralizumabu i 10 (24%) w grupie placebo przerwato stosowanie leku
w badaniu podczas okresu podwdjnie Slepej préby. W grupie satralizumabu 3 pacjentdéw (7%) przerwato leczenie
z powodu zdarzeh niepozgdanych w okresie podwojnie $lepej préby, w poréwnaniu z 5 pacjentami (12%)
w grupie placebo. Sposréd 65 pacjentdw, ktérzy byli oceniani w potgczonych okresach, 6 pacjentow (9%)
otrzymujgcych satralizumab przerwato badanie z powodu zdarzen niepozgdanych.
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6.3 Podsumowanie sity interwencji

Sita interwencji satralizumabem byla badana w dwdch badaniach fazy I1ll, podwdjnie zaslepionych,
kontrolowanych placebo w ukfadzie grup rownolegtych, co do ktérych wiarygodnosci byly pewne zastrzezenia.
Szczegodlne zastrzezenia dotyczyty definicji pierwszorzedowego punktu koncowego, ktéry w opinii EMA budzit na
tyle istotne watpliwosci, ze zazgdano kontroli praktyki prowadzenia badania klinicznego. Potwierdzono liczne
zmiany w formularzu oceny nawrotu choroby, z niejednoznacznym wptywem na wyniki koricowe. Badania
skonstruowano dla satralizumabu w monoterapii, kiedy stosowanie immunosupres;ji byto zabronione oraz jako
terapia dodana (add-on) do standardu terapeutycznego opartego o azatiopryne, mykofenolan mofetylu
oraz doustng sterydoterapie. W kazdym z badan byli uczestnicy z osrodkéw polskich stanowigc odpowiednio 8%
i 28% badanych populaciji.

Monoterapia

Wigczono 95 (57%) ze 168 pacjentow poddanych badaniu przesiewowemu, losowo przydzielonych do leczenia
satralizumabem (n=63) lub placebo (n=32) miedzy 5 sierpnia 2014 r. a 2 kwietnia 2017 r. Okres leczenia metoda
podwdjnie Slepej préby zakonczyt sie zgodnie z planem, 1,5 roku po losowym przydzieleniu ostatniego
zarejestrowanego pacjenta. Historia choroby i charakterystyka wyjsciowa byly ogdlnie dobrze zbalansowane,
z wyjatkiem ptci: 77 (81%) z 95 uczestnikdw stanowity kobiety (46 [73%] z 63 w grupie SAT vs 31 [97%] w grupie
PLC). Srednie wyniki dotyczgce bélu i zmeczenia na poczatku badania byly niskie w obu grupach. Mediana czasu
trwania leczenia w okresie podwadjnie slepej proby wyniosta 92,3 tygodnie (zakres 0—202 tygodnie; IQR 40,3-
120,4) w grupie satralizumabu oraz 54,6 tygodni (2—216 tygodni; IQR 15,2-94 -9) w grupie placebo. Mediana
czasu trwania leczenia dla wszystkich pacjentéw otrzymujgcych satralizumab w okresie podwajnie Slepej proby
i przediuzenia wyniosta 95,9 tygodni (5—-206 tygodni; IQR 71,9-164,6).

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas do pierwszego nawrotu zdefiniowanego protokotem w okresie
podwdjnie Slepej préby oceniany do 216 tygodnia obserwacji. HR wyniést 0,45, 95% CI 0,23; 0,89; p=0,018.
Wyniki interwencji wskazujg na wyzszg skutecznos¢ w grupie seropozytywnej AQP-4. Pozostate drugorzedowe
punkty korncowe nie wskazujg na istotnie statystyczne réznice w skuteczno$ci.

Terapia dodana

tacznie 83 pacjentdéw zostato losowo przydzielonych do grupy badanej - 41 do grupy satralizumabu i 42 do grupy
placebo. Pacjenci byli rekrutowani w 34 osrodkach w 11 krajach, jednak w 5 osrodkach nie zakwalifikowano
zadnych pacjentow. Wyjsciowa charakterystyka pacjentéw byta podobna w obu grupach. Mediana czasu trwania
leczenia w okresie podwojnie Slepej proby wyniosta 107,4 tygodnia (zakres od 2 do 224) w grupie satralizumabu
i 32,5 tygodnia (zakres od 0 do 180) w grupie placebo. Pacjenci w grupie placebo mieli krotszy czas do nawrotu
i czestsze przypadki wycofania sie z badania niz w grupie satralizumabu. Mediana czasu trwania leczenia w$rod
wszystkich pacjentéw otrzymujgcych satralizumab w okresie podwdjnie Slepej proby i przedtuzenia wyniosta
143,1 tygodnia (zakres od 15 do 224).

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas do pierwszego nawrotu zdefiniowanego protokotem w okresie
podwdjnie Slepej proby oceniany do 216 tygodnia obserwacji. HR wyniést 0,38, 95% CI 0,16; 0,88; p=0,02. Wyniki
interwencji wskazujg na wyzszg skutecznosé w grupie seropozytywnej AQP-4. Pozostate drugorzedowe punkty
koncowe nie wskazujg na istotnie statystyczne réznice w skutecznosci.

Analizy wrazliwosci dla pierwszorzedowego punktu koncowego wskazujg na niestabilnos¢ wynikéw w przypadku
monoterapii (przedstawione w materiatach dodatkowych).
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7. OCENA EKONOMICZNA INTERWENCJI

7.1 Zalozeniai dane wejSciowe do modelu

Efekty zdrowotne modelowano jedynie w przypadku danych z badania rejestracyjnego lub RCT, bezposrednio
potwierdzajgcych wplyw ocenianej interwencji na przezycie lub wyleczenie choroby. Analitycy Agencji odstapili
od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

7.2 Oszacowanie kosztéw terapii
7.2.1. Zatozenia

e Lek jest przyjmowany zgodnie z dawkowaniem przedstawionych w ChPL: Zalecang dawkg nasycajaca
jest 120 mg podawane podskoérnie (s.c.) co dwa tygodnie przez pierwsze trzy podania (pierwsza dawka
w tygodniu 0., druga w tygodniu 2., a trzecia w tygodniu 4.). Zalecang dawkg podtrzymujgca jest 120 mg
podawane podskérnie co cztery tygodnie.

e Enspryng jest przeznaczony do dtugotrwatego stosowania. Do wyliczeh kosztu terapii zatozono, ze lek
jest przyjmowany jako terapia ciggta przez 365 dni.

e W kosztach terapii uwzgledniono wytgcznie koszt samego leku, nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych.

e Koszty diagnostyki przy kwalifikacji do programu lekowego mogg by¢ nizsze lub zblizone do kosztow
diagnostyki w programie leczenia immunoglobulinami choréb neurologicznych (B.67). Koszt diagnostyki
w tym programie zgodnie z zarzgdzeniem Prezesa NFZ wynosi obecnie 1 406,08 zt (162/2020/DGL,
zatgcznik 11, kod 5.08.08.0000075, publikacja 9.09.2021 r., dostep 27.01.2022 r.). Nalezy zwréci¢ uwage,
ze MRI potwierdzajgcy rozpoznanie NMOSD oraz badanie potwierdzajgcego obecnos¢ przeciwciat anty-
AQP4 nie musza by¢ powtarzane w czasie kwalifikacji do programu leczenia satralizumabem. Koszt
komercyjnego badania przeciwciat anty-AQP4 wynosi od 140 do 188 zt (dostep 27.01.2022 r.).

e Na czas pobierania danych z bazy EURIPID tj. 11.01.2022 r., dane o cenie leku Enspryng byty dostepne
dla krajow europejskich tj. gdzie lek jest refundowany. Do wyliczen przyjeto
cene z rynku , ktéra byta najnizsza. Dostepna cena byta ceng hurtowg Wholesale price (in
local currency). Zatozono, ze jest to cena hurtowa netto, ktérg przeliczono na cene hurtowg brutto na
jednostke rozliczeniowg 1 mg substancji czynne;.

e Do przeliczenia ceny z waluty lokalnej, czyli euro na ziote polskie uzyto Sredniego kursu NBP
z 21.01.2022 r. wynoszgcego 4,5303 PLN za 1 EUR (Tabela nr 014/A/NBP/2022 z dnia 2022-01-21).

7.2.2. Wyniki
Cvk Dawka na Dawka Dawka Cenazalm Koszt roczny
Y Liczba podar podanie dzienna Liczba cykli roczna 9 terapii
w cyklu w roku
[dni] [mg] [mg] [mg] [PLN] [PLN]
1 1 120 14 1680

7.2.3. Podsumowanie

Przeprowadzone przez analitykéw Agencji wyliczenia wskazujg, ze roczny koszt ptatnika, uwzgledniajgc petny
rok terapii zgodnie ze standardowym dawkowaniem, wyniesie . Jest to koszt oszacowany jako
maksymalny schemat dawkowania, bez uwzglednienia dodatkowych aspektéw mogacych wptywac na obnizenie
oszacowania.
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7.4. Przeglad opublikowanych analiz HTA

Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/ oraz walijska i irlandzka Agencja.

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca/

e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Niderlandy — http://www.zorginstituutnederland.nl/

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

e Australia — http://www.health.gov.au/

e Szwecja — https:/iwww.tlv.se/
W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczacych oceny farmakoekonomicznej produktu
leczniczego Enspryng (satralizumab) we wskazaniu monoterapia lub w skojarzenie z terapig immunosupresyjng
w leczeniu chordb ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych oraz rdzenia kregowego (zespot Devic'a)
u pacjentéw dorostych i miodziezy w wieku powyzej 12 lat, u ktérych wystepuja przeciwciata 1gG przeciwko
akwaporynie-4 (AQP4-1gG) przeprowadzono przeglad medycznych baz informacji Medline (przez PubMed).

Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 2022-01-25r. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania
zostata przedstawiona w zatgczniku Strategie wyszukiwania.

Nie odnaleziono analiz ekonomicznych dot. satralizumabu.
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7.5. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Enspryng
(satralizumab) we wskazaniu monoterapia lub w skojarzenie z terapig immunosupresyjng w leczeniu choréb ze
spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych oraz rdzenia kregowego (zespo6t Devic'a) u pacjentow dorostych
i mtodziezy w wieku powyzej 12 lat, u ktérych wystepujg przeciwciata IgG przeciwko akwaporynie-4 (AQP4-1gG)
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie

zdrowia:
e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/
e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
e Walia — http://www.awmsg.org/
e Irlandia — http://www.ncpe.ie/
¢ Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca/
e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/
¢ Francja — http://www.has-sante.fr/
¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e Australia — http://www.health.gov.au/
e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz/

e Szwecja — https://www.tlv.se/

Tabela 7. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego

Wielka Brytania

https://www.nice.org.uk/qu
idance/indevelopment/gid-

Organizacja Wskazanie Wynik oceny Tres¢ i uzasadnienie
The National Institute zapobieganie nawrotom w trakcie Podmiot poinformowat NICE, Ze nie
Clinical Excellence w chorobach ze spektrum przedstawi analiz dot. satralizumabu. Ocena
NICE zapalenia nerwéw wzrokowych zostata czasowo zawieszona.
2022 i rdzenia kregowego

tal0544
Der Gemeinsamer w monoterapii lub w skojarzeniu pozytywna G-BA dopuszcza stosowanie leku Enspryng
Bundesausschuss z terapig immunosupresyjng we wskazaniu monoterapia lub w skojarzeniu
G-BA w leczeniu choréb ze spektrum z terapig immunosupresyjng w leczeniu
2022 zapalenia nerwéw wzrokowych chordb ze spektrum zapalenia nerwow
Niemcy i rdzenia kregowego u pacjentow wzrokowych i rdzenia kreggowego u pacjentow
w wieku powyzej 12 lat, w wieku powyzej 12 lat, u ktérych wystepuja
https://www.g- u ktorych wystepujg przeciwciata przeciwciata IgG przeciwko akwaporynie-4
ba.de/beschluesse/5229 | 4G przeciwko akwaporynie-4 (AQP4-IgG). Badanie kliniczne oceniajace
(AQP4-IgG) skutecznos$¢ satralizumabu wskazuje na

niewie kg dodatkowg korzys¢ terapeutyczng
w grupie pacjentéw, ktérego dotyczy
wskazanie.
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https://cadth.ca/sites/defau

It/files/cdr/complete/SR066

9%2023%2C%202021 for
%20posting.pdf

i mtodziezy w wieku powyzej 12
lat, u ktérych wystepujg
przeciwciata IgG przeciwko

Organizacja Wskazanie Wynik oceny Tres¢ i uzasadnienie
Canadian Agency for monoterapia lub w skojarzenie pozytywna CADTH rekomenduje refundowanie leku
Drugs and Technologies in | z terapig immunosupresyjng warunkowa Enspryng w leczeniu choréb ze spektrum

Health w leczeniu choréb ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych oraz rdzenia
CADTH zapalenia nerwéw wzrokowych kregowego u pacjentéw dorostych i mtodziezy
2021 oraz rdzenia kregowego (zespot w wieku powyzej 12 lat, u ktérych wystepujg

Kanada Devic'a) u pacjentow dorostych przeciwciata IgG przeciwko akwaporynie-4

(AQP4-IgG), tylko po spetnieniu pewnych
warunkéw, min.:

3%20Ensprvng%20— akwaporynie-4 (AQP4-1gG) . co r_1ajmniej 1 r)awrét N!\/IQSD
%20CDEC%20Final%20R w ciggu ostatnich 12 miesiecy,
ecommendation%20April

<6,5 punktow w skali EDSS,

nie nalezy rozpoczynac stosowania

leku w trakcie epizodu nawrotu,

. ocena w skali EDSS co 6 miesiecy
(leczenie nalezy zakonczyé¢, gdy
EDSS 2 8 punktow),

e redukcja ceny leku. Satralizumab
bedzie optacalny kosztowo
w poréwnaniu z brakiem leczenia
lub lekami immunosupresyjnymi po
obnizce cen 0 80% do 89%.</ul

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng oraz 1 rekomendacje pozytywng warunkowa.
Niemieckie G-BA dopuszcza stosowanie leku Enspryng, ze wzgledu na jego dodatkowg korzys¢ terapeutyczng
w grupie pacjentow, ktérego dotyczy wskazanie. Kanadyjskie CADTH rekomenduje pozytywnie finansowanie leku
Enspryng, pod warunkiem redukcji jego ceny. Odnaleziono takze informacje o trwajgcej w toku ocenie
prowadzonej przez brytyjski NICE.

7.6. Podsumowanie oceny ekonomicznej

Efekty zdrowotne modelowano jedynie w przypadku danych z badania rejestracyjnego lub RCT, bezposrednio
potwierdzajgcych wptyw ocenianej interwencji na przezycie lub wyleczenie choroby, w zwigzku z czym nie
przygotowywano modelu farmakoekonomicznego w przypadku satralizumabu. W wyniku wyszukiwania
odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng oraz 1 rekomendacje pozytywng warunkowg. Niemieckie G-BA
dopuszcza stosowanie leku Enspryng, ze wzgledu na jego dodatkowg korzysé terapeutyczng w grupie pacjentow,
ktérego dotyczy wskazanie. Kanadyjskie CADTH rekomenduje pozytywnie finansowanie leku Enspryng, pod
warunkiem redukcji jego ceny. Odnaleziono takze informacje o trwajgcej w toku ocenie prowadzonej przez
brytyjski NICE.
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8. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

8.1. Niepewnos¢ metodyki materialu dowodowego

Badanie zostato zaprojektowane z pewnymi uchybieniami dotyczacymi definicji pierwszorzedowego punktu
koncowego. Zgodnie z oceng dokonang wg Cochrane badanie charakteryzujg pewne zastrzezenia odnos$nie
wiarygodnosci. Inspekcje zwigzane z nadzorem nad jakoscig ogodlnej praktyki badan klinicznych wskazaty na
zastrzezenia zwigzane z trudnoscig skutecznego potwierdzenia doboru badaczy badajgcych ileczacych
uczestnikdw badania, liczne dostepy do systemu elektronicznego zwigzanego z przydzieleniem do grup oraz
dokonanie licznych zmian w formularzach pakietéw do oceny pierwszorzedowego punktu koncowego.

8.2. Przenoszalnos¢ wynikéw badania do warunkéw polskich (transferability)

W badaniach istotny odsetek stanowili pacjenci z polskich osrodkéw, w zwigzku z czym mozna uznaé, ze wyniki
skutecznosci bedg adekwatne dla populacji polskiej. Nie odnaleziono danych z analizy w podgrupach ze wzgledu
na kraj osrodka prowadzgcego pacjentow.

8.3. Niepewnos¢ dodatkowych danych

Nie zidentyfikowano zadnych dodatkowych danych o skutecznosci lub bezpieczenstwie, ktére mogty by wptywac
na wnioskowanie. Ocene oparto gtéwnie o dane z badan w oparciu ktére przeprowadzono rejestracje, zwrécono
réwniez uwage na dane z dokumentacji rejestracyjnej.

8.4. Niepewnos¢ zatozen modelu ekonomicznego

Efekty zdrowotne modelowano jedynie w przypadku danych z badania rejestracyjnego lub RCT, bezposrednio
potwierdzajagcych wplyw ocenianej interwencji na przezycie lub wyleczenie choroby. W zwigzku z brakiem
odpowiednich danych, odstgpiono od konstrukcji modelu. W zwigzku z czym brak mozliwo$ci oceny zatozen.

8.5. Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego

Efekty zdrowotne modelowano jedynie w przypadku danych z badania rejestracyjnego lub RCT, bezposrednio
potwierdzajgcych wplyw ocenianej interwencji na przezycie lub wyleczenie choroby. W zwigzku z brakiem
odpowiednich danych, odstgpiono od konstrukcji modelu. W zwigzku z czym brak mozliwo$ci oceny zatozen.

8.6. Podsumowanie oceny niepewnosci wnioskowania

Skutecznos¢ satralizumabu zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki dwéch randomizowanych badan,
w ktérych testowano technologie jako monoterapie lub jako leczenie skojarzone z podstawowg immunosupresjg
stosowang standardowo. Wykazano ograniczenia zwigzane z raportowaniem pierwszorzedowego punktu
koncowego, ktére przekitadajg sie na wnioskowanie dotyczace skutecznosci i ocene sity interwencji. Z uwagi
na ramy metodologiczne opracowania nie przeprowadzano modelowania efektéw zdrowotnych. Uwage zwraca
odsetek polskiej populacji uczestniczgcej w badaniach rejestracyjnych 8% i 28% wszystkich pacjentow.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 54/62



Enspryng (satralizumab) jako technologia lekowa o wysokim poziomie innowacyjnosci

9. ZALOZ,ENIA, DO OKRESLENIA POPULACJI DOCELOWEJ ORAZ
WSKAZNIKOW OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII | OCZEKIWANYCH
KORZYSCI ZDROWOTNYCH

9.1. Populacjadocelowa

Populacje docelowg stanowig pacjenci dorosli i mtodziez w wieku od 12 lat ze zdiagnozowanymi zaburzeniami
ze spektrum zapalenia nerwu wzrokowego oraz rdzenia kregowego (zesp6t Devic'a), u ktoérych wystepujg
przeciwciata IgG przeciwko akwaporynie-4 (AQP4-1gG) — populacja seropozytywna.

9.2. Wskazniki oceny efektywnosci

e czas do wystgpienia rzutu
e czestos¢ rzutdw
definicja rzutu — wystgpienie jednego z ponizszych:

o wazrost 0 21,0 pkt. EDSS od wyjsciowego wyniku EDSS wynoszgcym wiecej niz 0 (lub wzrost
0 22,0 pkt. EDSS od wyjsciowego wyniku EDSS wynoszgcego 0)

o wazrost 0 22,0 pkt. w co najmniej jednym wiasciwym dla danego objawu wyniku dla oceny ukfadu
czynnosciowego (piramidowego, mézdzkowego, pnia mézgu, czuciowego, pokarmowego lub
moczowego, pojedynczego oka)

o wzrosto 21,0 pkt. w wiecej niz 1 punktowym wyniku uktadu funkcjonalnego dla danego objawu,
Z wartoscig wyjsciowg wynoszgcg co najmniej 1,0

o wzrost 021,0 pkt. wwyniku punktacji uktadu funkcjonalnego specyficznego dla objawéw
pojedynczego oka z wynikiem poczagtkowym wynoszgcym co najmniej 1,0

objawy muszg utrzymywac sie przez >24 godziny inie mozna ich przypisaé wystgpieniu innych
czynnikow klinicznych (np. goragczka, infekcja, uraz, zmiana nastroju, ADR)

e jakosc¢ zycia —wg VAS/FACIT/SF-36/EQ-5D

e czas do zgonu
9.3. Oczekiwane korzysci zdrowotne

e czas do rzutu
o 77% pacjentéw stosujgcych monoterapie wolnych od rzutu w ciggu pierwszych 3 lat terapii

o 85% pacjentéw stosujgcych skojarzenie wolnych od rzutu w ciggu pierwszych 3 lat terapii

e roczny wskaznik rzutow
o 0.17 (95% CI 0.10; 0.26) wsrod pacjentow stosujgcych monoterapie

o 0.11 (95% CI 0.05; 0.21) wsréd pacjentéw stosujgcych skojarzenie z immunosupresjg

Dla pozostatych punktow oceny skuteczno$ci nie osiggnieto w badaniach klinicznych progu istotnosci
statystycznej réznic dla poréwnarn z placebo lub terapig standardows.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 55/62



Enspryng (satralizumab) jako technologia lekowa o wysokim poziomie innowacyjnosci

10. PISMIENNICTWO

Badania pierwotne i wtérne

Traboulsee A, Greenberg BM, Bennett JL, Szczechowski L, Fox E, Shkrobot S, Yamamura T, Terada Y,
Kawata Y, Wright P, Gianella-Borradori A, Garren H, Weinshenker BG. Safety and efficacy of satralizumab
monotherapy in neuromyelitis optica spectrum disorder: a randomised, double-blind, multicentre, placebo-
Traboulsee 2020 controlled phase 3 trial. Lancet Neurol. 2020 May;19(5):402-412. doi: 10.1016/S1474-4422(20)30078-8.
PMID: 32333898; PMCID: PMC7935419.

https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1474-4422(20)30078-8

Yamamura T, Kleiter |, Fujihara K, Palace J, Greenberg B, Zakrzewska-Pniewska B, Patti F, Tsai CP, Saiz
A, Yamazaki H, Kawata Y, Wright P, De Seze J. Trial of Satralizumab in Neuromyelitis Optica Spectrum

Disorder. N Engl J Med. 2019 Nov 28;381(22):2114-2124. doi: 10.1056/NEJM0al1901747. PMID:
Yamamura 2019 31774956.

https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJM0al1901747?url ver=239.88-
2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr _dat=cr pub%20%200pubmed

Rekomendacje kliniczne i finansowe

Trebst C. et al. Update on the diagnosis and treatment of neuromyelitis optica: Recommendations of the
NEMOS 2014 Neuromyelitis Optica Study Group (NEMOS), J Neurol. 2014 Jan;261(1):1-16. doi:10.1007/s00415-013-
7169-7.

CADTH Reimbursement Recommendation (Final) Satralizumab (Enspryng) For the Treatment of
CADTH 2021 Neuromyelitis Optica Spectrum Disorder, Ver. 1.0, April 2021

SR0663 Enspryng - CDEC Final Recommendation April 23, 2021 for posting.pdf (cadth.ca)

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Satralizumab (Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen,

G-BA 2022 Anti-Aquaporin-4-l1gG-seropositiv, 2 12 Jahre) - Gemeinsamer Bundesausschuss (g-ba.de)
Hemmer B. et al.,, Diagnose und Therapie der Multiplen Sklerose, Neuromyelitis-optica-Spektrum-
Erkrankungen und MOG-IgG-assoziierten Erkrankungen, S2k-Leitlinie, 2021, in: Deutsche Gesellschaft fir
AWMF 2021 Neurologie (Hrsg.), Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie.

https://dgn.org/wp-content/uploads/2021/04/030050 LL-Report Multiple Sklerose 2021.pdf

Pozostate publikacje

Gospodarczyk-Szot K. et al., Zapalenie nerwéw wzrokowych irdzenia Devica (NMO) oraz choroby ze

Gospodarczyk-Szot 2016 | ooyirum NMO, Pol. Przegl. Neurol 2016;12(4):196-205.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 56/62


https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1474-4422(20)30078-8
https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa1901747?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%20%200pubmed
https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa1901747?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%20%200pubmed
https://cadth.ca/sites/default/files/cdr/complete/SR0663%20Enspryng%20-%20CDEC%20Final%20Recommendation%20April%2023%2C%202021_for%20posting.pdf
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/715/
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/715/
https://dgn.org/wp-content/uploads/2021/04/030050_LL-Report_Multiple_Sklerose_2021.pdf

Enspryng (satralizumab) jako technologia lekowa o wysokim poziomie innowacyjnosci

11. ZALACZNIKI

EPAR Enspryng — dane do oszacowania populacji

s.11

2.1.2. Epidemiology Epidemiological studies of the uncommon disorder neuromyelitis optica spectrum disorder
(NMOSD) may be difficult to interpret because of the evolving nature of diagnostic criteria, differences in the
definition and accuracy of NMOSD diagnosis, the completeness of case ascertainment, and variability in assays
for the disease-specific biomarker aquaporin-4 immunoglobulin G antibody (AQP4-IgG). A significant increase in
yearly incidence rate has been reported over time. In recent European epidemiological studies on NMO(SD), the
incidence rate was found to be 0.07-0.079 per 100 000 and the prevalence 1.04-1.09 per 100 000 (e.g. Jonsson
etal. 2019; Asgari et al. 2019). Standard treatment is based on the use of steroids and immunosuppressive drugs
and aims to control the severity of acute attacks and to prevent relapses of the disease (Bruscolini et al. 2018).
Disability and mortality are associated with the severity of these acute attacks and frequency of relapses. While
NMO(SD) prognosis has improved over the last decades, it remains a severely debilitating disease with a
significant proportion of patients suffering from neurological sequelae after the initial period of the disease and
after relapses. A female predominance is observed in many published cohorts, with a female to male ratio ranging
from 3:1 in France to 10:1 in Japan (Jacob et al. 2013). NMO(SD) occurs at all ages, with a mean age of onset
around the age of 40, resulting in a high level of disability adjusted life years (DALYS). In a recently published
study from Sweden, 49% and 75% of NMO(SD) patients had a relapse within 5 and 10 years respectively, and
2.4% died within the follow up (mean time of 8 years) (Jonsson et al. 2019).

s.119

3.1.1. Disease or condition NMO and NMOSD are autoimmune inflammatory disorders of the CNS, predominantly
targeting the spinal cord and optic nerve but also the brain. They often lead to substantial neurological disability,
mainly through relapses, and an increased mortality. The reported incidence rates range is 0.07-0.079: 100 000
and the prevalence 1.04-1.09: 100 000. Serum AQP4-IgG, a highly disease-specific feature, are present in 70-
80% of patients. IL-6 seems to have a central mediating role in the immunopathogenesis of NMO/NMOSD. After
the first attack, patients with NMOSD experience unpredictable relapses that may lead to permanent and
accumulating neurological damage and disability. The clinical symptoms include visual and mobility impairment,

Informacja o wstepnych wynikach Narodowego Spisu Powszechnego Ludnosci
i Mieszkan 2021

Stan i struktura ludnosci Polski

Wedtug wstepnych wynikow Narodowego Spisu Powszechnego Ludnosci i Mieszkah 2021, w Polsce 31 marca 2021 r.
mieszkato 38179,8 tys. 0sob (48,5% populacji stanowili mezczyzni, a 51,5% kobiety).

W poroéwnaniu z wynikami Narodowego Spisu Powszechnego Ludnosci i Mieszkan 2011 liczba ludnoSci zmniejszyta sie
w 2021 r. o ok. 332 tys,, tj. 0 0,9%. Liczba kobiet ulegta zmniejszeniu o 187,8 tys. (tj. 0,9%), a mezczyzn — 0 144,4 tys. (tj.
0,8%). W okresie miedzyspisowym nie ulegty zasadniczej zmianie proporcje wedtug ptci.

Tablica 1. Ludno$¢ wedtug pici (stan w dniu 31 marca)

2011 2021
1) Wyszczegblnienie

w tys. w % w tys. w % 2011=100
Ogotem . 38511,8 | o 100,0 | o 38179,8 | o 100,0 | o 99,1
Kobiety . 19868,0 | 51,6 . 19680,2 | e 51,5 . 99,1
Mezczyzni . 18643,9 | o 484 | e 18499,5 | o 485 | e 99,2
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Plan badania SAkuraSky

Double-blind period ExtensiT period

s A ~N 4 A\

Baseline
0 2 4 8 12 16 20 LA 0 2 4 8 12 ,LA* LO'
Week +—F—F—+ F7F oyt f  f t 7t

*
Satralizumab 120 mg sc +BLS (n=41)
Randomized
1:1 Relapse* Satralizumab +/- BLS

Placebo + BLS (n=42)

Plan badania SAkuraStar

Double-blind period Extension period
A A
r N r N
Baseline
0 2 4 8 12 16 20 ,, LA* 0 2 4 8 128 oolAx 1O
Week 4 ¢ ¢ . t 7 s r & & & &7 4

Satralizumab 120 mg sc
Randomised
2:1 Relapse! Satralizumab
N=95

*Last administration. fLast observation. $Relapse adjudicated by CEC. ‘T =administration of satralizumab or placebo. CEC=Clinical Endpoint Committee. LA=last

administration. LO=last observation. sc=subcutaneous.
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Przeptyw badania pacjentow SAkuraSky

96 Patients were assessed for eligibility

13 Were excluded
12 Had sereening failure

1 Withdrew consent
3 Had other reason

8 Had violation of eligibility criteria

1 'Was enrolled after clinical cutoff date

23 Underwent randomization

41 Were assigned to and received
satralizumab
16 (39%) Were from Asia
25 (61%) Were from Europe
or other region

20 (49%) Had baseline ARR=1
21 {51%) Had baseline ARR =1

l

41 Were included in the intention-
to-treat and safety analyses

42 Were assigned to and received
placeboa
18 (43%5) Were from Asia
24 (57%5) Were from Europe
or other region

20 (48%5) Had baseline ARR=1
22 (52%%) Had baseline ARR >1

|

to-treat and safety analyses

42 Were included in the intention-

|

|

l

|

8§ (20%) Had protocol-defined
relapse

33 (80%) Had data censored
in primary analysis
14 (34%) Had data censored
before cutoff date
1 Had increase or change
in baseline treatment
3 Withdrew from the trial
during the double-blind
pericd
10 Received rescue therapy
15 (46%) Were continuing in the
trizl at eutoff date

18 (43%5) Had protocol-defined
relapse

24 (57%) Had data censored
in primary analysis
17 (40%6) Had data censored
before cutoff date
2 Had increase or change
in baseline treatment
7 Withdrew from the trial
during the double-blind
period
8 Received rescue therapy
7 (17%6) Were continuing in the
trial at eutoff date
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Przeptyw badania pacjentow SAkuraStar

168 patients assessed for eligibility

49 did not meet inclusion criteria
A withdrew consent

73 excluded
—»
20 ather
h
9% randomly assigned

v

63 assigned satralizumab

v

32 assigned placebo

7 withdrew during the double-blind period
1 adverse event

— 1 refused treatment or did not cooperate
2 withdrew consent
Jother
h

L6 completed the double-blind period !

3 withdrew during the i

open-label extension '

1 refused treatment or did
not cooperate

1 withdrew consent '

1 other '

h 4

v

63 included in intention-to-treat and ;
safety analyses

4 withdrew during the double-blind period
1 adverse event
2 withdrew consent
1 ather

¥

28 completed the double-blind period .

3 withdrew during the
open-label extension
1 lack of efficacy i
1 withdrew consent !
1 other

h 4

v :

32 included in intention-to-treat and i

safety analyses
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Wyniki drugorzedowych punktéw koncowych SAkuraSky

SAT PLC
; : Zmiana w poréwnaniu do Zmiana w poréwnaniu do
Zmiana wyniku . P : P
- L'PZb;“f wartosci wyjsciowej L'P"bta, wartosci wyjsciowej
S (95% CI) S (95% Cl)
SF-36
LT e 29 1,10 28 2,46
fizykalny ogotem
Komponent 29 N
mentalny ogdlem 0,03 28 2,28
Domena fizy'czlnej 29 054 29 3,07
sprawnosci
D.omena rol 29 285 o8 3,77
fizycznych
Domena o'dczuwanla 29 0,03 o9 212
bolu
Demena c!la zdrowia 29 0,65 29 153
ogdlem
Domena witalnosci 29 1,45 29 2,05
Domena dla 29
pelnienia rol 0,06 29 0,37
spolecznych
Domena rél 29
emocjonalnych 021 28 2,71
Domena zdrc-\!\rla 29 0.59 o9 454
mentalnego ogdlem
EQ-5D 28 -0,002 29 0,04
Skala Rankina 29 -0,03 29 -0,05
ocena obcigzenia N B
Zarit Burden 7 6,97 K 7,08
EDSS 29 -0,10 29 -0,21
ostrosé wzroku
Snellena - oke 29 0,04 29 0,06
prawe
Snellena - oko lewe 29 0,06 29 -0,01
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Wyniki drugorzedowych punktéw koncowych SAkuraStar

SAT PLC
Zmiana wyniku ) Zmiana w porownaniu do ) Zmiana w porownaniu do
- aLcl't:rﬁgw wartosci wyjsciowej aI::l'ceﬁzw wartosci wyjsciowej
s (95% CI) = (95% CI)
SF-36
Komponent . & EE
fizykalny ogotem 54 2,54 (0,26; 4,82) 20 3,59 (0,63, 6,55)
Komponent Ea- 20 _ .
mentalny ogélem A4 4,84 (154:813) 1,39 (-2,86; 5,65)
Domena fizycznej ) 20 .
sprawnosci A4 3,59 (0,86; 6,31) 4,24 (1,02; 7.46)
Domena rol i 20 )
fizycznych 54 4,31 (0,97, 7,64) 4,89 (0,64, 9.14)
D“’"e“a;gﬁz”‘“"ia 54 0,00 (2 40: 4,20) 20 0.43 (=3.66: 4.51)
Domena dla zdrowia . 20 .
ogétem A4 3,24 (-0,07; 6,54) 2,69 (-1,23; 6,61)
Domena witalnosci 54 5,812,323, 9,28) 20 3,35 (1,05, 7,75)
Domena dla 20
pelnienia radl A4 4,89 (1,05; 8,73) 4 .60 (-0,32; 9,52)
spotecznych
Domena rol i 20 .
emocjonalnych A4 5,08 (0,98; 9,18) 0,98 (—4.44; 6,39)
Domena zdrowia i 20 .
mentainego ogélem 54 3,586 (0,82; 6,30) 2,07 (-1,51; 5,64)
EQ-5D 53 0,03 (—0,03; 0,10) 20 0,04 (-0,05; 0,12)
predkos$c marszu na 53 0,0004 19 0,0006
dystansie 25 stop - (—0,0118; 0,0127) {(—0,0137; 0,0150)
Skala Rankina A4 —0,03 (-0,29; 0,23) 19 —0,19 (-0,52:0,13)
ocena obcigZzenia . :
Zarit Burden 4 —6,24 (-31,78; 19,29) 6 —3,61 (19,47, 12,28)
EDSS 53 -0,34 (-0,62; -0,058) 20 —0,17 (-0,52; 0,19)
ostrosc wzroku
Snellena — oko . .
prawe 53 0,01 {(-0,15;0,17) 20 —0,10 (0,32 0,12)
Snellena — oko lewe 53 0,04 (-0,19;0,27) 20 0,08 (-0,19; 0,34)
Sloan 100% 49 06(-3.8.51) 19 0.4 (48 40)
Sloan 2,5% 49 4.2 (-1,7,10,1) 19 0,7{-54:867)
Sloan 1,25% 49 -14{-64;37) 19 —4.0(-97.17)
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