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Indeks skrotow

Skrot

ADRReports

AE
AESI
AQP-4-Ab
AQP4-IgG
ALT/AIAT
ANCOVA
AOTMIT
APD
ARR

AST/ASpAT

AZAIAZT
b/d

BOCF

CADTH

CEC
ChPL
Cl

Rozwiniecie

ang. adverse drug reaction reports — europejska baza danych zgloszen o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekow

ang. adverse events — zdarzenia niepozgdane

ang. adverse event of special interest — zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania

ang. aquaporin-4 antibodies — przeciwciata przeciwko akwaporynie 4

ang. anti-aquaporin 4 antibodies — przeciwciata IgG przeciwko akwaporynie 4

ang. alanine transaminase — aminotransferaza alaninowa

ang. analysis of covariance — analiza kowariancji

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

ang. annualized relapse rate — roczny wskaznik rzutow

ang. aspartate aminotransferase — Aminotransferaza asparaginianowa

azatiopryna

brak danych

ang. baseline observation carried forward — analiza danych polegajgca na zastagpieniu
brakujgcej warto$ci danego parametru warto$cig poczgtkowg

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — Kanadyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

ang. Clinical Endpoint Committee — komitet ds. klinicznych punktéw koncowych

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. The Columbia-Suicide Severity Rating Scale — Skala Oceny Sktonnos$ci Samobéjczych
opracowana na Uniwersytecie Columbia

ang. Expanded Disability Status Scale — rozszerzona skala niepetnosprawnosci

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja ds. Lekéw

ang. Euro-Quality of Life Questionnaire — kwestionariusz wykorzystywany do badania jako$¢
zycia chorych

ang. The Functional Assessment of Chronic lllness Therapy-Fatigue — kwestionariusz oceny
funkcjonalnej os6b przewlekle chorych w odniesieniu do przewleklego zmeczenia

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

ang. Functional System Score — ocena systemoéw funkcjonalnych

ang. Good Clinical Practice — dobra praktyka kliniczna

gorna granica normy

glikokortykosteroidy

ang. hepatitis B virus — wirus zapalenia watroby typu B

ang. hepatitis C virus — wirus zapalenia watroby typu C

ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus uposledzenia odporno$ci

ang. hazard ratio — wspotczynnik hazardu
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Rozwiniecie

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. Independent Data Coordinating Center — Niezalezne Centrum Koordynacji Danych

ang. Independent Data Monitoring Committee — Niezalezny Komitet Monitorowania Danych

immunoglobulina G2

ang. interquartile range — przedziat miedzykwartylowy

interleukina 6

istotnos¢ statystyczna

ang. intention to treat — zgodny z zaplanowanym leczeniem

ang. Interactive Web Response and Voice Response Systems — interaktywne systemy odpowiedzi

internetowej i odpowiedzi glosowej

leczenie podtrzymujgce

ang. minimal clinically important difference — minimalna istotna klinicznie réznica

ang. Mental Component Summary — sumaryczny komponent psychiczny

ang. mean difference — réznica srednich

MedDRA

MMF
MRI

n/d
\/[e}

NICE

NMO

NMOSD

ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzacy do klasyfikaciji
zdarzen/dziatan niepozadanych wg kategorii zaburzen (uktadéw i narzgdow)

mykofenolan mofetylu

ang. magnetic resonance imaging — rezonans magnetyczny

nie dotyczy

niemozliwe do obliczenia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. neuromyelitis optica — zapalenie rdzenia i nerwéw wzrokowych

ang. neuromyelitis optica spectrum disorder — zespot choréb ze spektrum zapalenia rdzenia i
nerwéw wzrokowych

ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenc;ji przez
okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koricowego

ang. numer needed to treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwenc;ji przez
okreslony czas, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy lub unikng¢ jednego
niekorzystnego punktu koncowego

okres obserwacji

ang. open-label extension (study) — otwarte przedtuzenie (badania)

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. overall satralizumab treatment — catkowite leczenie satralizumabem

osrodkowy uktad nerwowy

ang. Physical Component Summary — sumaryczny komponent fizyczny

ang. protocol-defined relapses — rzuty choroby definiowane zgodnie z protokotem

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

przeciwciato monoklonalne

placebo
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PP

PRISMA

RCT
RD

SM
SOC

URPLWMiPB
VAS
WHO

WHO UMC

Rozwiniecie

ang. per protocol population — populacja zgodna z protokotem badania

ang. preferred reporting items for systematic reviews and meta-analyses — oparty na
dowodach minimalny zestaw pozycji do raportowania w przegladach systematycznych i
metaanalizach

ang. randomized controlled trial — randomizowane kontrolowane badanie kliniczne

ang. risk difference — réznica ryzyka

ang. Risk Management Plan — plan zarzadzania ryzykiem

ang. relative risk — ryzyko wzgledne

ang. Real-World Evidence — dowody ze swiata rzeczywistego

ang. Serious adverse events — ciezkie zdarzenia niepozadane

satralizumab

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. standard error — btgd standardowy

ang. 6-ltem Short Form Health Survey — krétki kwestionariusz oceny stanu zdrowia

ang. sclerosis multiplex — stwardnienie rozsiane

ang. standard of care — standardowa terapia

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ang. visual analogue scale — wizualna skala analogowa

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujaca sie w Szwecji (w Uppsali),
zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw
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Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla leku Enspryng® (satralizumab) stosowanego w leczeniu
choréb ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych oraz rdzenia kregowego wykonano
porébwnawczg analize skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego
z refundowanymi technologiami opcjonalnym. Analiza kliniczna zostata przeprowadzona
zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe,
metodyka) opracowanym w Analizie problemu zdrowotnego. Przeglad systematyczny zostat
przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji,
stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczenh opieki zdrowotne;j,
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi

w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.4.

POPULACJA

Dorosli i mtodziez w wieku powyzej 12 r.z. leczeni z powodu choréb ze spektrum zapalenia nerwow
wzrokowych oraz rdzenia kregowego (NMOSD), u ktérych wystepujg przeciwciata 1IgG przeciwko
akwaporynie-4 (AQP4-IgG).

Charakterystyka populacji docelowej zostata szczegétowo doprecyzowana zapisami Programu
lekowego B.138.FM.

Produkt leczniczy Enspryng® (satralizumab) jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych
w Polsce w ramach Programu lekowego B.138.FM ,Leczenie pacjentow ze spektrum zapalenia
nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD) (ICD-10: G36.0)” w populacji chorych w wieku
powyzej 12. roku zycia, z rozpoznaniem NMOSD z potwierdzong obecnoscig przeciwciat anty-AQP4
oraz wynikiem w skali EDSS od 0 do 6,5 wigcznie. Chorzy nie mogg ponadto mie¢ przeciwwskazan
do stosowania satralizumabu oraz nie mogg by¢ uprzednio poddani terapii z zastosowaniem lekow
Z grupy inhibitoréw interleukiny 6.

Celem niniejszego wniosku refundacyjnego jest przedtuzenie decyzji dotyczgcej finansowania
produktu leczniczego Enspryng® (satralizumab) w ramach Programu B.138.FM.

INTERWENCJA

Satralizumab w dawce zgodnej z zalecang w ChPL Enspryng®.

Satralizumab moze by¢ stosowany w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym z doustnymi
kortykosteroidami, azatiopryng lub mykofenolanem mofetylu. Dawkowanie u mtodziezy 212 r.z.
Z masg ciata 240 kg jest takie samo, jak w przypadku dorostych.

Zalecang dawkg nasycajgcg jest 120 mg podawane podskérnie (s.c.) co dwa tygodnie przez
pierwsze trzy podania (pierwsza dawka w tygodniu 0., druga w tygodniu 2., a trzecia w tygodniu 4.).
Zalecang dawka podtrzymujacg jest 120 mg podawane podskdrnie co cztery tygodnie.

KOMPARATOR

Immunosupresyjne leczenie podtrzymujgce: azatiopryna, doustne kortykosteroidy, mykofenolan
mofetylu:

o AZA
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Dawkowanie zgodne z zalecanym w ChPL Azathioprine Vis®: u dorostych i dzieci w dawce dobowej
od 1 do 3 mg/kg mc™.

e MME

Dawkowanie zgodne z zalecanym w ChPL Mycophenolate mofetil Sandoz®: zalecana dawka wynosi
1,5 g dwa razy na dobe (dawka dobowa 3 g).2

e GKSp.o.
Dawkowanie zgodne z zalecanym w ChPL Meprelon®: dawka poczgtkowa zalezy od rodzaju i stopnia
ciezkosci leczonej choroby i wynosi na ogét od 4 do 12 mg metyloprednizolonu na dobe w leczeniu
podtrzymujgcyms.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwenciji, tj.:

ocena rzutéw choroby

ocena nasilenia bolu w skali VAS;

ocena nasilenia zmeczenia na podstawie kwestionariusza FACIT-F;
ocena jakosci zycia;

ocena obcigzenia opiekuna na podstawie wywiadu wg Zarita;

ocena stopnia niepetnosprawno$ci;

ocena ostrosci widzenia;

ocena wyniku testu szybkosci chodzenia na odcinku 7,5 m (25 stop).

BADANIA

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 12 przeglagdéw systematycznych
(Aungsumart 2023, Clardy 2024, Gao 2021, Kharel 2021, Kong 2021, Luo 2022, Velasco 2021,
Wingerchuk 2022, Xu 2022, Xue 2020, Xue 2020a i Yin 2023) spetniajgcych kryterium populaciji
i interwencji.

Do analizy wigczono takze badania pierwotne:

e badanie SAkuraSky (publikacja Yamamura 2019, EMA 2021, Kleiter 2022), badanie RCT
dotyczace oceny skutecznosci i bezpieczenstwa dla poréwnania satralizumabu wzgledem
placebo, stosowanych w skojarzeniu z immunosupresyjnym leczeniem podtrzymujgcym
(AZA, MMF lub GKS p.o.) u chorych w wieku od 12. do 74. r.z.;

e badanie SAkuraStar (publikacja Traboulsee 2020, EMA 2021, Kleiter 2022), badanie RCT
dotyczace oceny skutecznosci i bezpieczenstwa dla poréwnania satralizumabu wzgledem
placebo stosowanych w monoterapii wytgcznie u chorych dorostych.

1 wskazano dawkowanie w przypadkach innych niz po przeszczepieniach. Dawkowanie zgodne
z wytycznymi NEMOS 2024 i PTN 2023 (dawka docelowa: 2,5-3 g/kg m.c./d)

2 MMF zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym stosowany jest w profilaktyce ostrego odrzucania
przeszczepdédw u chorych, ktérzy otrzymali allogeniczny przeszczep nerki, serca lub watroby.
W przypadku NMOSD jest refundowany we wskazaniu pozarejestracyjnym — zalecane dawkowanie
przedstawiono dla wskazania rejestracyjnego (chorzy po przeszczepieniu serca; w przypadku chorych
po przeszczepieniu nerki zalecana dawka jest nizsza i wynosi 1 g, dwa razy na dobe (dawka dobowa 2
g). Zgodnie z wytycznymi PTN 2023 i NEMOS 2024 zalecana dawka wynosi 1000— 2000 mg lub 750—
1500 mg p.o. 2 x/d. (Srednia dawka: 1000 mg 2 x/d.) Wiaczanie terapii: 500 mg 2 x/d.

3 Dawkowanie zgodne z wytycznymi PTN 2023 i NEMOS 2024: Terapia pomostowa (poczatek terapii
AZA/IMMF/RTX): 1 mg/kg m.c./d. w 1 dawce przez 3—6 mies. + AZA/MMF lub 1-2 mies.+ RTX, potem
powolny tappering przez 3-6 mies. Terapia dodana (w przypadku suboptymalnej odpowiedzi na
AZA/MMF): 5-10 mg/d. w 1 dawce. Ditugotrwate stosowanie: 1x/dzien, dawkowanie indywidualne
(zalecane <7,5 mg/dzienh)
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Do analizy wtgczono takze dwie publikacje petnotekstowe zawierajgce wyniki dlugookresowej oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa satralizumabu, zgromadzone na podstawie otwartej, przedtuzonej
fazy badan SAkuraSky i SAkuraStar:;

e publikacje Kleiter 2022, w ktdrej zawarto wyniki dotyczace dtugookresowej skutecznosci
satralizumabu;

e publikacje Yamamura 2022, w ktérej zawarto: wyniki dotyczgce dtugookresowego
bezpieczenstwa satralizumabu.

Wyniki uzupetniono o dane dotyczace dtugookresowej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
przeprowadzone w badaniu SAkuraMoon, przedstawione na podstawie posteréw konferencyjnych:
Palace 2023 poster, Bennett 2023 poster i dodatkowo Greenberg 2023 poster. Do oceny
charakterystyki badania dodatkowo wykorzystano takze dane pochodzgce z bazy clinicaltrials.gov
(NCT04660539).
Do analizy wtaczono réwniez 2 badania obserwacyjne:

e badanie rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE): Nakashima 2024;

e postmarketingowe badanie Yamamura 2024.
Oba badania umozliwity ocene skutecznosci praktycznej, a badanie Yamamura 2024 stanowito
zrédto wynikéw oceny profilu bezpieczenstwa praktycznego satralizumabu.

METODYKA

e Opracowania wtdrne (przeglady systematyczne z metaanalizami lub bez metaanaliz);

e Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa);

e Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej iocena

bezpieczenstwa);

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwenc;ji%);

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych w grupie;

Publikacje petnotekstowe>;

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

WYNIKI SKUTECZNOSCI

Ocena skutecznosci eksperymentalnej

Czas do wystgpienia pierwszego rzutu choroby definiowanego zgodnie z protokotem (PDR) badania
stanowit w badaniach SAkuraSky i SAkuraStar pierwszorzedowy punkt koricowy.

Zastosowanie terapii SAT+LP byto zwigzane z redukcjg wartosci HR o 69% dla wystgpienia PDR
w poréwnaniu wzgledem PLC+LP. Rdznica pomiedzy grupami byla znamienna statystycznie.
W subpopulacji chorych z AQP4-lgG+ uzyskany efekt zdrowotny byl jeszcze wiekszy, tj.
ryzyko wystapienia PDR u chorych leczonych SAT+LP bylo o 79% nizsze niz u chorych
w grupie kontrolnej. Analogiczne wyniki odnotowano na podstawie danych przedstawionych
w badaniu SAkuraStar, w ktérym chorzy przyjmowali odpowiednio SAT i PLC w monoterapii.
W okresie obserwacji obejmujgcym tgcznie zaslepiony etap badania i jego otwartg faze przedtuzong
(ok. 4 lat) odsetek chorych, u ktérych wystgpit = 1 PDR wyniost ok. 24% w badaniu SAkuraSky i 27%
w badaniu SAkuraStar. Nalezy takze podkresli¢, ze wraz z czasem terapii SAT, zaréwno
w monoterapii, jak iw skojarzeniu z leczeniem podtrzymujgcym, rzuty choroby wystepowaty
u pojedynczych chorych. W przypadku chorych stosujgcych SAT po uprzednim otrzymywaniu PLC
widoczna jest znaczna redukcja czestosci wystepowania rzutdw po rozpoczeciu stosowania SAT.

Wsréd chorych ogétem poddanych terapii SAT+LP w czasie 12 tygodni wolnych od rzutu byto 95%
chorych, a w czasie 216 tygodni wyniést on ok. 74%. W grupie kontrolnej odsetki chorych wolnych

4 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora

5 dopuszczono wigczenie do analizy danych pochodzgcych z konferenciji naukowych, przedstawionych
w postaci posteréw/prezentacji konferencyjnych, jednak tylko w przypadku, kiedy zawieraty dane dla
dtuzszych okreséw obserwacji niz przedstawione we wigczonych publikacjach petnotekstowych dla SAT
oraz zostaty opublikowane nie wczesniej niz 2022 r.
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od rzutu choroby wynosity ok. 90% w czasie 12 tygodni i ulegaty redukcji w czasie do 43,8%
w tygodniu 168. Wyniki uzyskane w podgrupie chorych z AQP4-lgG+ s3 jeszcze korzystniejsze
w poréwnaniu do populacji ogétem i wskazuja na znacznie wyzszy odsetek chorych wolnych
od rzutu w kolejnych punktach czasowych oceny w grupie badanej w poréwnaniu z grupa
kontrolng. Analogiczne wyniki uzyskano na podstawie wynikéw badania SAkuraStar. Dane
dlugookresowe przedstawione dla populaciji chorych z obecnymi przeciwciatami IgG przeciwko AQP4
wskazujg, ze w 192. tygodniu 71% chorych przyjmujacych SAT+LP oraz 73% przyjmujacych SAT
w monoterapii pozostawato wolnych od rzutu. W badaniu SAkuraMoon, w ktdrym chorzy przyjmowali
SAT z lub bez immunosupresyjnego leczenia podtrzymujgcego, wolnych od rzutu w 288. tygodniu
(5,5 roku) badania pozostawato 72%, a wysoki odsetek chorych wolnych od rzutu choroby
utrzymywat sie¢ w dalszym okresie obserwacji, wynoszacym okoto 8,9 lat.

Analogiczne tendencje zaobserwowano w odniesieniu do wystepowania ciezkich rzutéw choroby.
Podczas podwojnie zaslepionej fazy badania SAkuraSky i SAkuraStar ryzyko wystgpienia ciezkiego
rzutu choroby u chorych leczonych SAT+LP byto o 85% nizsze, a u chorych leczonych SAT
w monoterapii 0 79% nizsze niz u chorych w grupie kontrolnej. Odsetek chorych, u ktérych nie
raportowano ciezkiego rzutu choroby w 96. tyg. obserwacji wyniést 100% w grupie chorych
przyjmujacych SAT+LP i 76% w grupie chorych otrzymujgcych PLC+LP oraz 92% w grupie chorych
przyjmujacych SAT i 71% w grupie chorych otrzymujgcych PLC. Wyniki te jednoznacznie wskazuja
na przewage i wysokg skutecznos¢ terapii SAT w populacji chorych AQP4-1gG+. W przypadku grupy
SAT+LP w 192. tygodniu 91% chorych pozostawato wolnych od ciezkiego rzutu, natomiast odsetek
chorych, u ktérych wystgpit = 1 ciezki PDR na koniec okresu obserwacji (mediana: 4,4 lata) wynosit
6,1%. W przypadku chorych przyjmujgcych SAT w monoterapii odsetki te wynosity odpowiednio 90%
i 9,7% (mediana: 4,0 lata). Na podstawie danych zgromadzonych do 8,9 roku terapii SAT+LP
wykazano, ze odsetek chorych, u ktérych wystgpit ciezki rzut choroby utrzymywat sie na niskim
poziomie przez caty okres obserwacji po zakonczeniu fazy OLE badan SAkuraSky i SAkuraStar.

W ramach oceny skutecznosci przeprowadzono analize rocznego wskaznika rzutéw (ARR). Zaréwno
chorzy leczeni SAT+LP, jak i ci stosujgcy SAT w monoterapii uzyskiwali nizsze roczne wskazniki
czestosci rzutéw w poréwnaniu z grupami kontrolnymi. Wysoka skuteczno$¢ SAT wyrazona niskim
wskaznikiem rocznej czestosci rzutéw, utrzymywata sie w dtugim okresie obserwacji, obejmujgcym
podwdjnie zaslepiony etap, przediuzong faze badah SAkuraStar i SAkuraSky, oraz badanie
SAkuraMoon.

W ramach dtugookresowej oceny skutecznosci SAT stosowanego w skojarzeniu z leczeniem
podtrzymujgcym oraz w monoterapii wykazano, ze u chorych z obecnymi przeciwciatami 1gG
przeciwko AQP4 pogorszenie wyniku w skali EDSS trwajgce =24 tygodnie raportowano
u pojedynczych chorych. W badaniu SAkuraMoon w 288. tygodniu (5,5 roku) 83% chorych pozostato
wolnych od utrzymujgcego sie pogorszenia wyniku w skali EDSS. Ponadto, odsetek ten utrzymywat
sie w dalszym okresie obserwacji, tj. do 432 tygodnia (ok. 8,9 lat) na zblizonym poziomie.

Dokonano réwniez oceny takich punktéw koncowych jak ocena nasilenia bélu w skali VAS, ocena
nasilenia zmeczenia w skali FACIT-F, jak rébwniez ocena jakosci zycia chorych.

Nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy SAT+LP oraz SAT stosowanego
w monoterapii a grupami kontrolnymi w odniesieniu do redukcji bélu w skali VAS w czasie 24 tygodni.
W okresie obserwacji wynoszgcym 120 tyg. nasilenie bélu w skali VAS w grupie SAT+LP byto nizsze
w poréwnaniu z grupg PLC+LP i poréwnywalne w grupie SAT w monoterapii wzgledem PLC
W monoterapii w czasie 144 tyg.

Brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy SAT+LP oraz SAT stosowanego w monoterapii
a grupami kontrolnymi stwierdzono takze w odniesieniu do oceny nasilenia zmeczenia w skali FACIT-
F w czasie 24 tygodni.

Wyniki uzyskane w skali SF-36 oraz EQ-5D w czasie 24 tygodni $wiadczg o relatywnie niewielkim
wptywie analizowanej interwencji na jakos¢ zycia, co z duzym prawdopodobienstwem wynika
z okresu obserwaciji, ktéry byt zbyt krétki, aby mozliwe byto zaobserwowanie korzystnego efektu
z zastosowanej terapii. Jednoczesnie znacznie korzystniejsze wyniki odnotowano w grupie chorych
poddanych leczeniu SAT, co moze sugerowac¢ negatywny wptyw leczenia immunosupresyjnego
stosowanego w badaniu SAkuraSky na jakos¢ zycia chorych. W badaniu SAkuraStar wyniki
uzyskane w skali SF-36 dla wiekszosci analizowanych zakreséw danych byly korzystniejsze
w poréwnaniu z PLC.




A A @ Enspryng® (satralizumab) w leczeniu chorob ze spektrum zapalenia 16
N1 T, nerwow wzrokowych oraz rdzenia kregowego — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Analiza wynikéw dotyczacych zmiany obcigzenia opiekuna na podstawie wywiadu wg Zarita
wykazala, ze w przypadku SAT+LP w poréwnaniu z wytgcznie leczeniem podtrzymujgcym byta ona
poréwnywalna. Wyniki przedstawione dla satralizumabu stosowanego w monoterapii wzgledem
placebo w monoterapii Swiadczg o braku znamiennej statystycznie réznicy pomiedzy grupami, jednak
nalezy podkresli¢, ze wynik uzyskany w grupie badanej byt niemal 2-krotnie lepszy.

Wyniki w skali EDSS i na podstawie skali Rankina odnoszace sie do oceny niepetnosprawnosci
przedstawione w badaniach SAkuraSky i SAkuraStar swiadczg o niewielkich redukcjach stopnia
niepetnosprawnosci uzyskanych zaréwno w grupie badanej, jak i w grupach kontrolnych w czasie 24
tygodni. Nalezy dodatkowo podkresli¢, ze w przypadku tak znaczgco obcigzonych chorych brak
progresji niepetnosprawnosci nalezy traktowac jako sukces terapeutyczny.

Ocena skutecznosci praktycznej

Wyniki badan obserwacyjnych potwierdzajg wysoka skutecznos$¢ leczenia satralizumabem. Odsetek
chorych, u ktérych wystapit rzut choroby byt niski (okoto 5%) w czasie 360 dni okresu obserwacji.
Roczny wskaznik rzutow wyniést 0,17, u chorych obserwowanych przez 360 dni. Raportowano takze
wysoki odsetek chorych bez rzutu choroby, u ktérych mozliwe byto zmniejszenie dawki GKS lub
lekdw immunosupresyjnych, co ma istotne znaczenie w kontekscie ograniczania negatywnych
skutkéw zdrowotnych wynikajgcych z przewlektego stosowania tych lekow.

Poréwnanie wynikow z badan obserwacyjnych z wynikami badahn eksperymentalnych nie byto
mozliwe z uwagi na rozbiezne definiowanie rzutu choroby, jednak mozliwe jest sformutowanie
uogolnionego wniosku o wysokiej skutecznosci satralizumabu w warunkach praktyki klinicznej.

WYNIKI BEZPIECZENSTWA

Ocena bezpieczenstwa eksperymentalnego

Wyniki dot. bezpieczenstwa odnoszace sie do podwdjnie zaslepionego okresu badan SAkuraSky
i SAkuraStar oraz okresu OLE przedstawiono w populacji ogétem, natomiast zgodnie z podejsciem
autoréw badan, diugookresowe dane dot. bezpieczenstwa pochodzace z badania SAkuraMoon
przedstawiono dla chorych AQP4-1gG+. Wyniki zgromadzono w wiekszosci dla chorych dorostych,
nalezy jednak podkresli¢, ze ekstrapolacja wnioskéw dotyczacych oceny skutecznosci uzyskanych
w populacji dorostych na populacje mtodziezy jest podejsciem zaakceptowanym przez EMA, dlatego
tez wnioski z badan nalezy traktowaé jako obejmujace cata wnioskowang populacje.

Zaréwno w badaniu SAkuraSky, jak i SAkuraStar podczas podwadjnie zaslepionej fazy badania oraz
przez okres OLE nie odnotowano Zzadnego przypadku zgonu w grupie chorych przyjmujgcych
satralizumab (w monoterapii lub w skojarzeniu z leczeniem podtrzymujgcym) oraz w grupie
kontrolnej.

Ciezkie zdarzenia niepozadane zgtoszono u ok. 17% chorych leczonych SAT+LP oraz ok. 21%
chorych otrzymujgcych PLC+LP oraz u 19% chorych leczonych satralizumabem w monoterapii oraz
15,6% chorych otrzymujgcych placebo. W fazie OLE w populacji chorych ogétem, czesto$c
wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych ogétem skorygowana o ekspozycje ulegata redukcji
wraz z wydiuzaniem sie okresu obserwaciji.

Najczesciej (25%) raportowanymi ciezkimi zdarzeniami niepozadanymi byty zaburzenia w kategorii
zakazenia i zarazenia pasozytnicze ogotem (4,9% w grupie SAT+LP vs 7,1% w grupie PLC+LP oraz
9,5% w grupie SAT vs 9,4% w grupie PLC) oraz zaburzenia krwi i uktadu chtonnego ogétem (2,4%
w grupie SAT+LP vs 7,1% w grupie PLC+LP).

W odniesieniu do fazy OLE przedstawiono czestosci wystepowania ciezkich zakazen wg klasyfikaciji
uktadéw i narzgdéw (SOC) u chorych stosujgcych SAT+PLC i SAT w monoterapii (zaréwno
otrzymujgcych SAT od poczatku badania oraz zmieniajgcych leczenie z PLC), z czego do
najczestszych nalezaly ciezkie zakazenia dolnych drég oddechowych i ciezkie zakazenia drég
moczowych. W obydwu schematach leczenia SAT wystepowaly one z mniejszg czestoscig
skorygowang o ekspozycje niz byta obserwowana w grupie SAT+LP / SAT w okresie podwdjnie
zaslepionym (odpowiednio 0,6 zdarzen / 100 pacjentolat vs 1,3 zdarzen / 100 pacjentolat
w przypadku obydwu zdarzen w dtuzszym i krétszym okresie obserwacji dla SAT+LP oraz 0,9
zdarzen / 100 pacjentolat vs 1,7 zdarzeh / 100 pacjentolat i 1,2 zdarzen / 100 pacjentolat vs 1,7
zdarzen / 100 pacjentolat w dluzszym i krotszym okresie obserwacji dla SAT w monoterapii).
Dodatkowo, nie obserwowano wzrostu czestosci wystepowania ciezkich zakazen ogétem w okresie
do 7 lat obserwaciji.
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W okresie podwdjnie zaslepionym najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi (210%
w obu grupach) byty zapalenie nosogardzieli (24,4% w grupie SAT+LP vs 16,7% w grupie PLC+LP),
zakazenie gornych drég oddechowych (24,4% w grupie SAT+LP vs 14,3% w grupie PLC+LP),
zakazenie drog moczowych (17,1% w grupie SAT+LP vs 16,7% w grupie PLC+LP). W przypadku
SAT stosowanego w monoterapii do najczesciej zgtaszanych zdarzeh niepozgdanych zaliczono
zakazenie drog moczowych oraz zakazenie gornych drég oddechowych.

Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych oraz zakazen w otwartej, przedtuzonej fazie
badania SAkuraSky i SAkuraStar byta zblizona do czestosci wystepowania tych zdarzeh w fazie
podwdjnie zaslepionej, a stopien nasilenia wiekszosci z nich byt tagodny lub umiarkowany. Czestos¢
wystepowania zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia skorygowanych
0 ekspozycje, rowniez byta niska.

Na podstawie wynikdéw badania SakuraMoon wskazano, ze czestosci wystepowania ciezkich
zdarzen niepozagdanych ogétem, zdarzen niepozadanych ogdtem, zakazen ogoétem oraz ciezkich
zakazen ogotem sg nizsze wzgledem okresu podwdjnie zaslepionego w badaniach SAkuraSky
i SAkuraStar. Liczba zdarzeh niepozgdanych skorygowanych o ekspozycje zmniejszata sie wraz
z czasem leczenia, co $wiadczy o korzystnym dtugoterminowym profilu bezpieczenstwa SAT.
Diuzsza ekspozycja na satralizumab nie byta zwigzana z wyzszym ryzykiem wystgpienia ciezkich
(stopien 23.) nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych w poréwnaniu z okresem podwdjnie
zaslepionym. Ponadto, w badaniu SAkuraMoon nie odnotowano zgondw, reakcji anafilaktycznych
zwigzanych ze stosowaniem satralizumabu ani reakcji zwigzanych ze wstrzyknieciem, ktore
doprowadzity do przerwania (czasowego lub trwatego) leczenia.

Ocena bezpieczenstwa praktycznego

Na podstawie badania Yamamura 2024 mozliwa byta ocena praktycznego bezpieczenstwa
satralizumabu w 6-miesiecznym okresie obserwacji.

Satralizumab stosowany w praktyce klinicznej stanowi bezpieczng opcje terapeutyczng, na co
wskazuje niewielki odsetek raportowanych ciezkich dziatan niepozadanych ogétem (5,1%). Dziatania
niepozgdane ogotem wystapity u 20,7% chorych. Najczesciej raportowano zdarzenia z kategorii
zakazen i zarazen pasozytniczych i zaburzen w wynikach badan diagnostycznych.

DODATKOWA OCENA BEZPIECZENSTWA

W dokumencie EMA 2021 i EMA RMP 2021 okreslono, ze stosunek korzysci do ryzyka
stosowania leku Enspryng® stosowanego leczeniu chorych na NMO/NMOSD oceniono jako
pozytywny.

Do obecnie rozpoznanych zagrozenh zwigzanych ze stosowaniem satralizumabu zaliczono ciezkie
zakazenia. Pomimo ograniczonych danych dot. bezpieczenstwa stosowania SAT zwigzanych
z niewielkg liczebnoscig grupy otrzymujgca terapie uznano, ze satralizumab jest dobrze tolerowany
przez chorych.

W zakresie dodatkowej analizy bezpieczenstwa wykorzystano dane pochodzace z ChPL Enspryng®,
FDA 2022, baz ADRReports 2024 i WHO UMC 2024.

Kategorie zdarzenh raportowane w bazach ADRReports, czy WHO UMC okreslono jako spdjne
Z przedstawionymi w analizie na podstawie badan wigczonych i wskazuja, iz terapia satralizumabem
zwigzana jest z mozliwoscig wystgpienia zaburzen z kategorii zaburzen ogoélnych i stanéw w miejscu
podania, zaburzen uktadu nerwowego, zakazeh i zarazen pasozytniczych, urazéw, zatrué
i powiktaniach po zabiegach, nieprawidiowosci w badaniach diagnostycznych oraz zaburzen
miesniowo-szkieletowych i tkanki tgcznej.

Choroby ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego nalezg do grupy choréb
rzadkich o zazwyczaj ciezkim naturalnym przebiegu i niekorzystnym rokowaniu wynikajgcym
z nawrotowego charakteru choroby. Choroba oddziatuje negatywnie na jako$¢ zycia chorych, co
wynika przede wszystkim z postepujgcej niepetnosprawnosci, bélu czy wystepowania zaburzen
psychicznych takich jak lek czy depresja. Z kolei objawy te przektadajg sie na zmniejszong zdolnosc¢
do pracy zawodowej lub wykonywania codziennych czynnosci.

Satralizumab w listopadzie 2022 r. zostat objety finansowaniem ze $rodkéw publicznych w ramach
Programu lekowego B.138.FM ,Leczenie pacjentdw ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
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i rdzenia kregowego (NMOSD) (ICD-10: G36.0)". Satralizumab zostat objety refundacjg w ramach
Funduszu Medycznego jako technologia lekowa o wysokim poziomie innowacyjnosci. Objecie
satralizumabu refundacjg umozliwito leczenie chorych zgodnie z najnowszg wiedzg medyczng
i zaleceniami ekspertow klinicznych. Przedmiot wniosku dotyczy przedtuzenia decyzji dotyczace;j
finansowania produktu leczniczego Enspryng® (satralizumab) w ramach Programu B.138.FM.

Wykazano, iz stosowanie satralizumabu jest zwigzane z uzyskiwaniem przez chorych wymiernych
korzy$ci zdrowotnych, zwigzanych m.in. z zapobieganiem wystepowaniu rzutéw choroby, a tym
samym ograniczeniem jej progresji. Skuteczno$é¢ satralizumabu obserwowana w podwdjnie
zas$lepionych okresach badan utrzymywata sie podczas fazy przedtuzonej , a takze po zakohczeniu
badan. Po niemal 9 latach leczenia wysoki odsetek chorych pozostawat wolny od rzutéw, ciezkich
rzutéw, pogorszenia stopnia niepetnosprawnosci neurologicznej mierzonej skalg EDSS, przy
niezmiennie niskim ARR. Jednoczes$nie uzyskane wyniki wskazujg na korzystny dtugookresowy profil
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Wyniki badan obserwacyjnych potwierdzajg wysokg skutecznos¢ i korzystny profil bezpieczenstwa
satralizumabu stosowanego w populacji docelowe;j.

Nalezy podkresli¢, ze satralizumab jest pierwszym i jedynym lekiem finansowanym w ramach
Programu lekowego B.138.FM. Tym samym w Polsce leczenie satralizumabem stanowi standard
postepowania w terapii NMOSD. Przedtuzenie decyzji dot. finansowania satralizumabu ze srodkéw
publicznych bedzie stanowito odpowiedz na potrzebe medyczng chorych na NMOSD polegajaca na
zabezpieczeniu dostepu do skutecznej i bezpiecznej w dlugim okresie obserwacji terapii
satralizumabem. Kontynuacja finansowania terapii satralizumabem w populacji chorych objetych
zapisami Programu lekowego w Swietle przedstawionych w niniejszej analizie danych pozostaje
zatem w pelni uzasadniona i poparta wysokiej jakosci dowodami Kklinicznymi z badan
randomizowanych oraz badan obserwacyjnych a dodatkowo danymi pochodzgcymi od polskich
chorych wigczonych do Programu lekowego B.138.FM.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 24 pazdziernika 2023 w sprawie minimalnych wymagan,
Jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowej 0 wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem
w sprawie minimalnych wymagar), celem analizy klinicznej dla leku Enspryng® (satralizumab)
stosowanego w leczeniu choréb ze spekirum zapalenia nerwéw wzrokowych oraz rdzenia
kregowego (NMOSD) jest wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczehnstwa
w/w produktu leczniczego z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku
refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie
istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowac poréwnanie
Z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu Kklinicznego we

wnioskowanym wskazaniu.
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2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

e Opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspotczynnikbw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegolnosci

odnoszgcych sie do polskiej populaciji — wykonano w Analizie problemu decyzyjnego;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania — wykonano

w Analizie problemu decyzyjnego;
e przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

e charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byly badania, zgodnej

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

o charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;
e parametrow skuteczno$ci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
o metodyki badan;

o wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi

w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.4.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

e poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,

a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;
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o wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

przegladu systematycznego;
o opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

e oOpis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesienn naukowych
wykluczonych w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

e charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

e opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rownowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej

od technologii opcjonalnej;
o Kkryteridw selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania;
e opisu procedury przypisania os6b badanych do technologii;
o charakterystyki grupy oséb badanych;
o charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
o wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

¢ informacji na temat odsetka oséb, ktére przestaty uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
e wskazania zrédet finansowania badania;

e zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci

i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

o informacje na temat bezpieczenhstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
zrédet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobojczych), EMA (Europejska Agencja Lekéw),
FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).
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3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparator, punkty koncowe, metodyka), zdefiniowanym w ramach Analizy

problemu decyzyjnego, stanowigcej swoisty protokét dla m.in. niniejszej analizy.
3.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtornych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

e Medline (przez PubMed),
e Embase (przez Ovid),

e The Cochrane Library.

Ponadto szukano doniesieh naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of

Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania peilnej oceny bezpieczehstwa satralizumabu przeszukano réwniez
publikacje urzedéw zajmujacych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA, europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekow®
(ADRReports), FDA, URPLWMIiPB oraz WHO UMC (centralna baza danych Swiatowej
Organizacji Zdrowia, zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych

lekow).

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach wigczonych po

selekcji abstraktow.
3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane

Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutow i streszczen,

6 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie musza by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwoéch analitykow [
W przypadku braku zgodno$ci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka [}
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia

i wykluczenia opisanych w rozdziale 3.5.
3.3. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod katem spetniania kryteribw Cook [Cook 1997].
Dodatkowo jakos¢ przegladdéw oceniono na podstawie skali AMSTAR 2 (narzedzie stuzgce do

oceny przeglagddéw systematycznych i metaanaliz) [Shea 2017].

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [Jadad 1996]. Badania
jednoramienne oceniano w skali NICE [Formularz NICE]. Ryzyko btedu systematycznego
oceniono zgodnie z zaleceniami Cochrane Collaboration — narzedzie Cochrane risk-of-bias
tool for randomized trials (RoB 2.0) [Higgins 2023].

W zatgczniku 8.10 przestawiono wzory skal.
3.4. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacii

docelowej (NMOSD) oraz interwencji badanej (satralizumab).

Nie zastosowano zapytan odnoszacych sie do metodyki badan, dzieki czemu strategia byta
bardzo czuta. Na tym etapie przegladu poszukiwano danych dotyczacych badan pierwotnych

i opracowan wtoérnych dla satralizumabu.

Nie zawezano wyszukiwania do stow kluczowych odnoszgcych sie do komparatoréw, gdyz
celem byto odnalezienie badan bezposrednio porownujgcych interwencje z komparatorami,
jak réwniez badan dotyczgcych poréwnania interwencji z dowolnym komparatorem mogacych
postuzy¢ do wykonania poréwnania posredniego w przypadku braku badan do poréwnania
bezposredniego oraz badan jednoramiennych dla ocenianej interwencji. Ponadto w strategii
nie uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami koncowymi, co umozliwiato wysokg czutos¢
wyszukiwania, a tym samym obejmowato wszystkie punkty koncowe zdefiniowane

w kryteriach wigczenia.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoisto$¢ strategii wyszukiwania,

w bazie Embase i Medline zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut, ab — abstrakt,
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kw — stowa kluczowe oraz w odniesieniu do zapytan dotyczacych interwencji zastosowano
takze deskryptor tn — nazwa handlowa. W celu ograniczenia wyszukiwan do bazy Embase
zastosowano dodatkowo zawezenie do [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim).
W bazach Medline i The Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu

(zastosowane deskryptory to odpowiednio All fields i All text).

W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree —

Tool oraz zastosowano przeglad zasobow internetowych.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIPB i WHO UMC zastosowano takze
czulg strategie, wykorzystujgc jedynie nazwe substancji czynnej oraz nazwe handlowg

interwencji badane;.

W rejestrach badah klinicznych szukano badan zakohczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla satralizumabu w leczeniu NMOSD, dlatego

zastosowano zapytanie odnoszgce sie tylko do tego leku.

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie opracowanhn wtornych, tj. przeglagdow
systematycznych z metaanalizami Ilub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji
w analizowanej populacji chorych, jak réwniez badan pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio skutecznoS¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym

komparatorem.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposob, aby odnalez¢é zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona
skutecznos$¢ eksperymentalna, praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii

medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
8.4. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania do
przeszukiwania wybranych baz dodatkowych, przedstawiono wraz z wynikami

w zatgczniku 8.5.
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3.5. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtgczane byty publikacje spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostalty ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Kryteria wigczenia podzielone zostaty na dwie czesci:

e pierwsza (podetap |) dotyczgca przeszukania baz gtéwnych w celu identyfikacji
badan pierwotnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianegj
interwencji wzgledem komparatora) oraz opracowan wtornych;

e druga (podetap Il) dotyczgca przeszukania baz dodatkowych.

W ramach podetapu lla strona EMA przeszukiwana jest pod katem publikacji zawierajgcych
dodatkowe wyniki do badan wigczonych do analizy, natomiast w ramach podetapu b bazy

dodatkowe przeszukiwano pod katem informacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczehstwa.

Szczegotowe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 1.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli i mtodziez w wieku powyzej 12 r.z. leczeni
z powodu choréb ze spektrum zapalenia nerwow
wzrokowych oraz rdzenia kregowego, u ktorych
wystepujg przeciwciata IgG przeciwko akwaporynie-4.
Charakterystyka  populacji ~ docelowej zostata | Niezgodna z kryteriami wigczenia,
. szczegdtowo doprecyzowana zapisami Programu | np. dzieci ponizej 12 r.z., chorzy na
PEfpI S lekowego B.138.FM. inne choroby autoimmunologiczne
Komentarz: w pierwszej kolejnosci wigczane bedg | OUN

badania dla populacji zgodnej z kryteriami wtgczenia.
W przypadku braku badan dotyczacych doktadnie
populacji docelowej dopuszcza sie wiaczenie badan
dotyczgcych szerszej populaciji.

Satralizumab w dawce zgodnej z zalecang w ChPL
Enspryng®.

Satralizumab jest stosowany w monoterapii lub
w leczeniu skojarzonym z doustnymi
kortykosteroidami, azatiopryng lub mykofenolanem
mofetylu.

Dawkowanie u mtodziezy 212 r.z. z masg ciata 240 kg
jest takie samo, jak u dorostych.

Dawki nasycajace

Zalecang dawkg nasycajaca jest 120 mg podawane
podskarnie (s.c.) co dwa tygodnie przez pierwsze trzy
podania (pierwsza dawka w tygodniu 0., druga
w tygodniu 2., a trzecia w tygodniu 4.).

Dawki podtrzymujgce

Zalecang dawka podtrzymujgcg jest 120 mg
podawane podskornie co cztery tygodnie.

Interwencja

Inna niz wymieniona.

Immunosupresyjne leczenie podtrzymujgce:
azatiopryna, doustne kortykosteroidy, mykofenolan
mofetylu.

1) AZA

Dawkowanie zgodne z zalecanym w ChPL ) )
el eElE el Azathioprine Vis®: u dorostych i dzieci w dawce | Niezgodny z zatozonymi
dobowej od 1 do 3 mg/kg mc.

Po uzyskaniu wyraznego efektu klinicznego nalezy
rozwazyé zmniejszenie dawki podtrzymujacej do
mozliwie najmniejszej skutecznej. Dawka moze
wynosi¢ od ponizej 1 mg/kg mc. do 3 mg/kg mc.®

7 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych

8 dane o dawkowaniu pochodzg z wytycznych klinicznych oraz zostaly uzupetnione o dane
przedstawione w charakterystykach poszczegoélnych produktéw leczniczych

9 wskazano dawkowanie w przypadkach innych niz po przeszczepieniach. Dawkowanie zgodne
z wytycznymi NEMOS 2024 i PTN 2023 (dawka docelowa: 2,5-3 g/kg m.c./d)
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Dawkowanie zgodne 2z zalecanym w ChPL
Mycophenolate mofetil Sandoz®: zalecana dawka
wynosi 1,5 g dwa razy na dobe (dawka dobowa 3 g).1°

3) GKSp.o.

Dawkowanie zgodne z zalecanym w ChPL
Meprelon®: dawka poczgtkowa zalezy od rodzaju
i stopnia ciezkosci leczonej choroby i wynosi na ogot
od 4 do 12 mg metyloprednizolonu na dobe w leczeniu
podtrzymujgcym. W leczeniu ostrych, ciezkich
postaciach choréb dawki powinny by¢ wieksze niz
w leczeniu przewlektym (od 4 mg do 48 mg na dobe).
Wielko$¢ dawki jest zmienna i musi by¢ ustalona
indywidualnie w zaleznos¢ od rodzaju choroby
i reakcji chorego, zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi
zaleceniamit!,

W  przypadku braku badan bezposrednich
poréwnujgcych interwencje i komparator(y) wigczano

badania z dowolnym komparatorem, na podstawie n/d
ktorych bedzie mozna wykonaé poréwnanie
posrednie.

Brak w przypadku badan jednoramiennych

wigczanych do analizy n/d

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwenciji, tj.:

e ocena rzutéw choroby;
ocena nasilenia bolu w skali VAS;
ocena nasilenia zmeczenia na podstawie
kwestionariusza FACIT-F;

e ocena jakosci zycia; Niezgodne z zatozonymi
ocena obcigzenia opiekuna na podstawie
wywiadu wg Zarita;
ocena stopnia niepetnosprawnosci;
ocena ostrosci widzenia;
ocena wyniku testu szybkosci chodzenia na
odcinku 7,5 m (25 stép).

Punkty
koncowe

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z

metaanalizami lub bez metaanaliz). Przeglady niesystematyczne,
Metodyka opisy przypadkow, opracowania
Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena pogladowe

skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).

10 MMF zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym stosowany jest w profilaktyce ostrego odrzucania
przeszczepdw u chorych, ktérzy otrzymali allogeniczny przeszczep nerki, serca lub watroby.
W przypadku NMOSD jest refundowany we wskazaniu pozarejestracyjnym — zalecane dawkowanie
przedstawiono dla wskazania rejestracyjnego (chorzy po przeszczepieniu serca; w przypadku chorych
po przeszczepieniu nerki zalecana dawka jest nizsza i wynosi 1 g, dwa razy na dobe (dawka dobowa 2
g). Zgodnie z wytycznymi PTN 2023 i NEMOS 2024 zalecana dawka wynosi 1000— 2000 mg lub 750—
1500 mg p.o. 2 x/d. ($rednia dawka: 1000 mg 2 x/d.) Wigczanie terapii: 500 mg 2 x/d.

11 Dawkowanie zgodne z wytycznymi PTN 2023 i NEMOS 2024: Terapia pomostowa (poczatek terapii
AZA/MMF/RTX): 1 mg/kg m.c./d. w 1 dawce przez 3—6 mies. + AZA/MMF lub 1-2 mies.+ RTX, potem
powolny tappering przez 3-6 mies. Terapia dodana (w przypadku suboptymalnej odpowiedzi na
AZA/MMF): 5-10 mg/d. w 1 dawce. Diugotrwate stosowanie: 1x/dziern, dawkowanie indywidualne
(zalecane <7,5 mg/dzien)
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Kryterium

Populacja
Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja
Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wigczenia

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa).

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwencjit?).

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10
chorych w grupie.

Kryteria wykluczenia

Publikacje petnotekstowe.

Komentarz: dopuszczono wigczenie do analizy
danych pochodzacych z konferencji naukowych,
przedstawionych w postaci posterow/prezentaciji
konferencyjnych, jednak tylko w przypadku, kiedy
zawieraty dane dla dtuzszych okreséw obserwaciji niz
przedstawione  we  wigczonych  publikacjach
petnotekstowych dla SAT oraz zostaty opublikowane
nie wczesniej niz w 2022 r.

Publikacje inne niz opublikowane
w petnym tekscie

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Niezgodna z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodna z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci i
bezpieczenstwa, nieoceniane w innych publikacjach
do badania lub oceniane dla dtuzszego okresu
obserwacji.

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki, farmakodynamiki

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa
do badan wtaczonych w bazach gtéwnych.

Niezgodna z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Podetap llb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodna z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodna z zatozonymi.

n/d

n/d

Profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe dotyczace
skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki, itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Inne niz wymienione.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski i angielski.

12 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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3.6. Badania wiaczone

W wyniku przeszukiwania gtébwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 921 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.
Dodatkowo przeszukano:

e strone internetowg FDA, na ktérej odnaleziono 21 publikaciji;

strone internetowg EMA, na ktorej odnaleziono 28 publikacii;

strone internetowg URPLWMIPB, na ktorej odnaleziono nie odnaleziono publikaciji;

strone internetowg ADRReports, na ktérej odnaleziono 2 rekordy;

strone internetowg WHO UMC, na ktérej odnaleziono 1 rekord.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wtgczono 28
publikacji, w tym 12 przeglgdéow systematycznych, 9 publikacji odnoszacych sie do
eksperymentalnych badan pierwotnych SAkuraSky i SAkuraStar, wraz z ich otwartymi
przedtuzeniami i dlugookresowym badaniem SAkuraMoon, 2 publikacje do badan
obserwacyjnych, oraz 6 publikacji odnoszgcych sie do dodatkowej oceny bezpieczenstwa (w

tym dokument EMA 2021, wykorzystany do ekstrakcji wynikéw).

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA® (Tabela 2). Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspotczynnik
zgodnos$ci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 1.1.1.

13 preferowany sposéb raportowania wynikow przegladéw systematycznych i metaanaliz
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Tabela 2.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji dla satralizumabu

Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej i rejestrach badan klinicznych Wyniki wyszukiwania w innych zrédtach

- Medline: 633 ADRReports: 2 Publikacje wykluczone przed etapem
-g Embase: 216 WHO UMC: 1 analizy na podstawie tytutéw i streszczen
= . iPR- » Duplikaty: O Publikacje z odniesien bibliograficznych: 0
= The Cochrane Library: 72 IRPRLATHER O o . L )
2 EMA: 28 National Institutes of Health: 15 Trafienia nles’pe{nlajace wyrpaganych Publikacje otrzymane od Wnioskodawcy: O
() : L . . warunkoéw do wigczenia: 0
= EDA: 21 EU Clinical Trials Register: 8 ,
: ‘ Inny powdd: 0
Publikacje analizowane na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen: 996 tytutow i streszczen: 946
T ‘ Pozycje zakwalifikowane na
IS}
= Pozycje zakwalifikowane na podstawie tytutow i streszczen: 50 » Brak dostepu do petnego tekstu: 0 podstawie tytutow 2l dostf;(pslt’uq% R
S i streszczen: 0 ’
& $
«
% » Publikacje wykluczone na »
D podstawie petnych tekstow: 22 Publikaci
T N je wykluczone na
2 Pu_blnkacje wlqczom'e do Niewtasciwa metodyka: 19 Pupllkacje wiqczone’do podstawie peinych tekstéw:
analizy pelnych tekstéw: 50 . L . analizy petnych tekstéw: 0
Niewtasciwa interwencja: 2 0

Niewtasciwa populacja: 1




@ Enspryng® (satralizumab) w leczeniu choréb ze spektrum zapalenia nerwdéw wzrokowych oraz rdzenia 31

NAAHTA kregowego — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Wyniki wyszukiwania w innych zrédtach

Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej i rejestrach badan klinicznych

Publikacje wtaczone do analizy: 28
Badania wtorne: 12 publikacji (Aungsumart 2023, Clardy 2024, Gao 2021, Kharel 2021, Kong 2021, Luo 2022, Velasco 2021, Wingerchuk 2022, Xu 2022, Xue 2020, Xue 2020a, Yin

2023);
Badania pierwotne: 11 publikacji odnoszacych sie do badan pierwotnych (Bennett 2023 _poster, Greenberg 2023_poster, EMA 2021, Kleiter 2022, Palace 2023_poster, Traboulsee
2020, Yamamura 2019, Yamamura 2022 oraz dane z rekordu NCT04660539%, Nakashima 2024, Yamamura 2024)

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa: 6 publikacji (ADRReports 2024, ChPL Enspryng®, EMA 2021%°, EMA RMP 2021, FDA 2022, WHO UMC 2024).

Q
£
=
5 g
o2

14 Dane wykorzystane uzupetniajgco wytgcznie w charakterystyce badania
15 Dokument EMA 2021 wykorzystano zaréwno w ekstrakcji wynikéw, jak i w ocenie stosunku korzysci do ryzyka, dlatego tez na diagramie wykazano go dwa

razy, jednak w tagcznej sumie publikacji wtaczonej do analizy zostat zliczony jako 1 publikacja
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3.6.1. Opracowania wtorne

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 12 przeglgdow
systematycznych (Aungsumart 2023, Clardy 2024, Gao 2021, Kharel 2021, Kong 2021, Luo
2022, Velasco 2021, Wingerchuk 2022, Xu 2022, Xue 2020, Xue 2020a i Yin 2023)
spetniajgcych kryterium populacji i interwencji podane w rozdziale 3.5 (zgodnie

Z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan).

Do 9 przegladow (Aungsumart 2023, Clardy 2024, Gao 2021, Kharel 2021, Kong 2021, Xue
2020a, Wingerchuk 2022, Yin 2023, Xu 2022) wigczono 2 badania RCT dla wnioskowanej
interwenciji, spetniajgce kryteria witgczenia do niniejszej analizy: SAkuraStar (NCT02073279)
i SAkuraSky (NCT02028884). Z kolei 2 przeglady (Velasco 2021, Xue 2020) obejmowaty dla
badanej interwencji wytgcznie badanie SAkuraSky, a badanie Luo 2022 obejmowato badanie
SAkuraStar.

W wiekszosci przeglgdow systematycznych satralizumab poréwnywano z innymi
interwencjami, niestanowigcymi komparatoréw w niniejszej analizie. Wyniki dla satralizumabu
przedstawiono na podstawie badan SAkuraSky i SAkuraStar, wtgczonych do niniejszej

analizy.

W przeglgdach systematycznych Aungsumart 2023, Luo 2022, Xu 2022 autorzy wskazuja, iz
przeciwciata monoklonalne, w tym satralizumab wykazujg znacznie nizsze ryzyko rzutu

choroby niz standardowe leczenie.

Whioski autoréw sformutowane na podstawie wynikow badan SAkuraStar i SAkuraSky sg
zbiezne z wnioskami zaprezentowanymi w ramach niniejszej analizy. Stwierdzono, ze leczenie
SAT u chorych z NMOSD opdznia oraz redukuje czesto$¢ wystepowania rzutéw choroby.
Badania kliniczne wykazaty, ze SAT jest dobrze tolerowany. Wiekszo$¢ zdarzen
niepozadanych wystepowata w stopniu nasilenia od fagodnego do umiarkowanego,
a zdarzenia niepozadane prowadzgce do zakonczenia leczenia odnotowywano z niskg

czestoscia.

Whioski z odnalezionych przeglgdow systematycznych oraz ich petna ocena krytyczna zostaty

przedstawione w rozdziatach 8.6 i 8.7.
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3.6.2. Badania pierwotne

Do analizy wigczono rowniez badania pierwotne zidentyfikowane w ramach

przeprowadzonego przegladu systematycznego.
Zidentyfikowano 2 badania randomizowane:

o badanie SAkuraSky (publikacja Yamamura 2019 oraz uzupetniajgco EMA 2021,

Kleiter 2022), dotyczace oceny skutecznosci ibezpieczenstwa dla poréwnania
satralizumabu wzgledem placebo stosowanych w skojarzeniu z immunosupresyjnym
leczeniem podtrzymujgcym (AZA, MMF lub GKS p.o.) u chorych w wieku od 12. do
74.r.z2.;

o badanie SAkuraStar (publikacja Traboulsee 2020 oraz uzupetniajgco EMA 2021,

Kleiter 2022), dotyczace oceny skutecznosci i bezpieczenstwa dla poréwnania
satralizumabu wzgledem placebo stosowanych w monoterapii u chorych wytgcznie

dorostych.

Wigczone badania sg badaniami wysokiej jakosci. Obydwa uzyskaty maksymalng liczbe
punktéw w skali Jadad (5/5 punktéw). Ze wzgledu m.in. na zréznicowang populacje
uczestnikow (dzieci i dorosli vs wytgcznie doro$li) oraz zastosowang interwencje (SAT+LP vs

SAT w monoterapii) wyniki obydwu badan przedstawiono rozdzielnie.

Wskazane badania obejmujg szerokg populacje osoéb z chorobami ze spektrum zapalenia
nerwow wzrokowych oraz rdzenia kregowego. W celu przeprowadzenia wyczerpujgcej oceny
skutecznosci i bezpieczehstwa analizowanej interwencji zdecydowano o przedstawieniu
zarowno wynikow zaprezentowanych przez autorow publikacji dla petnej populacji chorych
uczestniczgcych w badaniach, jak réwniez dla podgrup chorych, ze szczegdolnym

uwzglednieniem tych wyréznionych ze wzgledu na obecnos$é przeciwciat przeciwko AQP416,

W badaniach zastosowano testowanie hierarchiczne — istotnos¢ statystyczng punktu
koncowego bedacego dalszym w hierarchii oceniano w przypadku osiggniecia istotnosci

statystycznej punktu konncowego znajdujgcego sie wyzej w hierarchii.

16 zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym, jak rowniez zapisami Programu lekowego populacje
wnioskowang stanowig chorzy, u ktérych stwierdzono obecno$¢ przeciwciat przeciwko AQP4
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Do analizy wigczono takze dwie publikacje petnotekstowe zawierajgce wyniki dlugookresowe;j
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa satralizumabu, zgromadzone na podstawie otwartej,
przediuzonej fazy (OLE, ang. open-label extension) badan SAkuraSky i SAkuraStar.
W ramach fazy OLE wszyscy chorzy biorgcy udziat w badaniu przyjmowali satralizumab,
odpowiednio w skojarzeniu z immunosupresyjnym leczeniem podtrzymujgcym i w monoterapii,
a dane zaprezentowano z uwzglednieniem tego podziatu. Dtugookresowe dane dotyczgce

fazy OLE badan przedstawiono na podstawie:

e publikacji Kleiter 2022: wyniki dotyczgce dtugookresowej skutecznosci satralizumabu;
e publikacji Yamamura 2022: wyniki dotyczgce dlugookresowego bezpieczenstwa

satralizumabu.

Chorzy, ktérzy ukonczyli terapie satralizumabem podczas podwajnie zaslepionej fazy i / lub
fazy OLE badan SAkuraSky i SAkuraStar, zostali wtgczeni do jednoramiennego, otwartego
badania SAkuraMoon, w ramach ktérego kontynuowali przyjmowanie SAT w dawce 120 mg
Q4W w skojarzeniu z immunosupresyjnym leczeniem podtrzymujgcym lub w monoterapii.
Wyniki obejmujgce ocene dtugookresowej skutecznosci i bezpieczenstwa przeprowadzong
w badaniu SAkuraMoon przedstawiono w oparciu o dwa postery konferencyjne:
Palace 2023_poster oraz Bennett 2023 poster, a uzupetniajgco takze o dane z posteru
Greenberg 2023 poster. Do oceny charakterystyki badania dodatkowo wykorzystano takze
dane pochodzace z bazy clinicaltrials.gov (NCT04660539). Wyniki przedstawiono do 432.

tygodnia leczenia, co przektada sie na dane obejmujgce w sumie niemal 9 lat obserwaciji.

Schemat badania SAkuraSky, SAkuraStar, faz OLE tych badan oraz badania SAkuraMoon

przedstawiono na ponizszym wykresie.
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Rysunek 1.
Schemat badan SAkuraSky i SAkuraStar wraz z fazg OLE i badaniem SAkuraMoon

Okres podwdjnie zaslepiony (DB) Okres otwartego przedtuzenia badania (OLE)
Okres 0ST dla chorych randomizowanych do grupy SATRA: okres DB + OLE (data odciecia danych: 31.01.2022)

Satralizumab 120 mg sc + LP
(SAkuraSky)

\

Satralizumab 120 mg sc
(SAkuraStar)
’ Satralizumab 120 mg sc + LP
(SAkuraSky) Satralizumab 120 mg sc £ LP
P — )
®\ Nawrét Satralizumab 120 mg sc

(SAkuraStar)

Placebo + LP

(SAkuraSky) ’

Placebo Okres OST dla chorych randomizowanych do grupy PLC: okres OLE
(SAkuraStar) (data odciecia danych: 31.01.2022)

(SAkuraMoon)

*komitet ds. klinicznych punktéw koncowych (CEC) potwierdzit PDR lub nawrét kliniczny wymagajacy terapii ratunkowej w
SakuraSky; CEC potwierdzit PDR w SAkuraStar. W zwigzku z pandemig COVID-19 od kwietnia 2020 r. dozwolone jest podawanie
leku SATRA wwarunkach domaowych. LP- leczenie podtrzymujace; O5T- catkowite leczenie satralizumabem; R-randomizacja; sc-
podskorny

Zrédto: SAkuraMoon (Bennett 2023_poster)

Do analizy wigczono réwniez 2 badania obserwacyjne:

e badanie rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE): Nakashima 2024;

e postmarketingowe badanie Yamamura 2024.

Oba badania umozliwity ocene skutecznoéci praktycznej, a badanie Yamamura 2024

stanowito zrédto wynikéw oceny profilu bezpieczenstwa praktycznego satralizumabu.

Oba badania oceniano na 7 na 8 punktéw w skali NICE. Oba badania zostaty przeprowadzone
w Japonii. Badanie Yamamura 2024 jest badaniem trwajgcym — w niniejszej analizie

zaprezentowano wyniki opublikowane dla pierwszych 6 miesiecy obserwaciji.

W badaniach uczestniczyli chorzy otrzymujgcy satralizumab w ramach standardowej praktyki
klinicznej po zarejestrowaniu leku. W badaniu Nakashima 2024 dane pozyskiwano ze
szpitalnych rejestrow medycznych. Wiekszos¢ chorych w badaniach otrzymywato
standardowe leczenie podtrzymujgce GKS i/lub lekami immunomodulujgcymi.

W obu badaniach uczestniczyli chorzy z rozpoznaniem NMOSD. Zgodnie ze wskazaniem
rejestracyjnym SAT, chorzy wigczani do leczenia w ramach rzeczywistej praktyki powinni mie¢

stwierdzong obecnos¢ przeciwciat przeciwko AQP4.
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W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke witgczonych badan. Szczegotowa

ocena krytyczna kazdego badania zostata przedstawiona w zatgczniku, rozdziat 8.8.
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Tabela 3.
Charakterystyka badan wiagczonych do analizy

Ocena Liczebnos¢

Badanie Typ badania . - Okres obserwacji Populacja o Interwencja Komparator
wiarygodnosci populacji
Faza podwdjnie zaslepiona SAT s.c. 120 mg
trwata do chwili wystgpienia w tygodniu 0., 2.,
26 rzutéw choroby i 4., a nastepnie PLC w tygodniu 0.,
definiowanych zgodnie z co 4 tygodnie 2.,i4., anastepnie
protokotem (PDR, ang. jako terapia co 4 tygodnie jako
protocol-defined relapses) dodana do terapia dodana do
Mediana czasu trwania ~ leczenia | leczenia
leczenia SAT w fazie ] immunosupresyj | immunosupresyjnego
o zaslepionej badania wynosita Populacje nego (leczenie (leczenie
RCT, podwdjnie 107,4 tygodnia (zakres: 2; stanowili chorzy w podtrzymujace) podtrzymujace) w
Zaébpime- fazy Jadad: 5/5 224), a PLC 32,5 tygodnia W'g';‘;jzzr'];ﬁ;‘ri; z i W ) ugtabll(llz%wakTych
0 17 Grupa badana: | ustabilizowanyc awkach, ktére
Klasyfikacja Ocegféxzyka Media(rf:l:;r:ass.l? | elci(l)nia SAT NMO lub NMOSD, pN:41 dawkach, ktore | obejmowato leczenie
SAkuraSk AOTMIT: IIA: . . o A po co najmniej 2 obejmowato AZA, MMF lub GKS
y g systematyczneg | facznie w fazie zaslepioneji | udokumentowany Grupa leczenie AZA
. ; » . . , p.o.
Podejscie do owg Cochrane | w czasie kontynuacji badania | ch rzutach (w tym kontrolna: MME lub GKS
testowanej RoB 2: niskie | wyniosta 143,1 tyg. (zakres: | po co najmniej 1 N=42 p.0
hipotezy: ryZka 15; 224), data odciecia rzucie choroby w -
superiority. danych: czasie ostatnich Leczenie wspomagajace:
6 czerwca 2018 r. 12 miesiecy). Oprécz leczenia podtrzymujgcego
Catkowity okres leczenia dozwolone byto stosowanie terapii
satralizumabem (OST) ratunkowej w przypadku rzutu klinicznego
obejmowat chorych (zastosowanie terapii ratunkowej
otrzymujgcych 21 dawke prowadzito do zakonczenia okresu
SAT w okresach fazy podwojnie Slepej préby), dozylnych
podwajnie zaslepionej i/lub kortykosteroidéw podawanych pulsacyjnie,
OLE (data odciecia danych: dozylnej immunoglobuliny i/lub aferezy (w
22 lutego 2021 r.). tym wymiana osocza i plazmafereza).

17w czesci publikacji Yamamura 2019 dotyczacej oceny bezpieczenstwa przedstawiono dodatkowo informacje, iz $redni czas leczenia (SD) w okresie podwadjnie
Slepej préby wyniost 94,1 (72,6) tygodnia w grupie satralizumabu i 66,0 (61,4) tygodnia w grupie placebo.
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Badanie Typ badania

Ocena

wiarygodnosci

Okres obserwacji

Populacja

Liczebnosé
populacji

Interwencja

Komparator

Chorzy mogli stosowac leki

Bezpieczenstwo oceniano
oddzielnie podczas fazy
podwdjnie zaslepionej i OST.

przeciwbdlowe, w tym miedzy innymi
pregabaling, gabapentyne,
karbamazepine, klonazepam, duloksetyne,
tramadol/acetaminofen, pod warunkiem,
ze dawka byta stabilna przez caty okres
trwania fazy podwajnie zaslepionej
badania.

RCT, podwdjnie
zaslepione, fazy

1
Klasyfikacja
SAkuraStar

testowanej
hipotezy:
superiority.

AOTMIT: lIA;
Podejscie do

Jadad: 5/5

Ocena ryzyka
btedu
systematyczneg
o wg Cochrane
RoB 2: niskie
ryzyko

Czas trwania badania byt
uzalezniony od
wystepowania zdarzen (44
potwierdzone rzuty lub
uptyniecie 1,5 roku od
randomizacji ostatniego
wigczonego do badania
chorego w zaleznosci od
tego, ktére zdarzenie
wystgpito wczesniej).
Mediana czasu trwania
leczenia SAT i PLC wynosita
odpowiednio 92,3 tygodnia
(zakres: 0; 202 tygodnie;
IQR: 40,3; 120,4) oraz 54,6
tygodnia (zakres: 2; 216
tygodni; IQR: 15,2; 94,9).
Mediana czasu leczenia SAT
tacznie w fazie zaslepionej i
w czasie kontynuacji badania
wyniosta 95,9 tyg. (zakres: 5;
206 tyg.; IQR: 71,9; 164,6),
data odciecia danych:
12 pazdziernika 2018 r.

Catkowity okres leczenia
satralizumabem (OST)
obejmowat chorych

otrzymujacych =1 dawke

Populacje
stanowili chorzy w
wieku 218 r.z. z
rozpoznanym
NMO z AQP4-
IgG+/ z AQP4-
IgG- lub NMOSD
z AQP4-1gG+, po
co najmniej 1
udokumentowany
atak..

Grupa badana:

N=63

Grupa
kontrolna:
N=32

SAT s.c. 120 mg
w tygodniu 0., 2.,
i 4., a nastepnie
co 4 tygodnie
jako monoterapia.

PLC w tygodniu 0., 2.,
i 4., a nastepnie co 4
tygodnie jako
monoterapia.

Leczenie wspomagajace: kortykosteroidy
oraz dozylne immunoglobuliny byty
dopuszczone do stosowania, ale jedynie
jako terapia ratunkowa w przypadku
wystgpienia rzutu choroby. Dodatkowo
dozwolone byty srodki przeciwbolowe.
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Badanie

Typ badania

Ocena
wiarygodnosci

Okres obserwacji

Populacja

Liczebnosé
populacji

Interwencja Komparator

SAT w okresach fazy
podwdjnie zaslepionej i/lub
OLE (data odciecia danych:

22 lutego 2021 r.).
Bezpieczenstwo oceniano
oddzielnie podczas fazy

podwajnie zaslepionej i OST.

Populacje SAT s.c. w dawce n/d
Eksperymentalne, Mediana (zakres) czasu stanowili chorzy w Palace 120 mg Q4w
jednoramienne, | skala NICE: 6/8 | trwania ekspozycji na SAT: | wieku218r.z.z | 2023_poster:
wieloosrodkowe, (brak 5.9 (0.1: 8,9) lat — Palace rozpoznanym N=111 . -
fazy Ill, trwajace | stwierdzenia, ze R Doster NMO z AQP4- Greenberg Leczenie wspomagajace: dozwolona
SAkuraMoon Klasyfikacja chorzy zostali - IgG+ 2023 _poster: immunoterapia supresyjna., tj.. AZA
AOTMIT: IID; wigczani 5,0(0,1; 7,9) lat — Bennett uczestniczacy N=166 w maksymalnej dawce 3 mg/kg/dobe lub
o kolejno, brak 2023_poster uprzednio w MMF 3000 mg/dobe lub GKS p.o.
Podejscie do ! ' Bennett d iednik orednizol
testowanej analizy podgrup) ok. 5,9 lat — Greenberg badaniach 2023 _poster: mgokspcr)nv:ﬁ\enIda%ien;éon?n/l:j)ovt\)l
hipotezy: n/d. 2023_poster SAkuraSky i N=106 y ) gidobe.
SAkuraStar.
Obserwacyjne, Chorych wtgczano
retrospektywne Z rejestru . N
(danez rejestru | syala NICE: 7/8 _ hospitalizacji w Satralizumab
~ chorych), (brak 2360 dni; Japonii, ktorzy
Nakashima jednoramienne, | stwierdzenia, ze Mediana (IQR) czasu rozpoczeli _
. . - . N=131
2024 Klasyfikacja chorzy zostali leczenia: 197,0 (57,0; 351,0) leczenie SAT Leczenie wspomagajace:
AOTMIT: IVC; wigczani dni. miedzy 08.2020 r. ) .. .
Podejscie do kolejno) amarcem 2022 .. Wigkszo$¢ chorych w momencie
tost ) z rozpoznaniem rozpoczecia leczenia SAT otrzymywata
estowane; leczenie wspomagajace (GKS i/lub

hipotezy: n/d

G36.0

immunosupresanty).




A A @ Enspryng® (satralizumab) w leczeniu chorob ze spektrum zapalenia nerwdéw wzrokowych oraz rdzenia 40
N1 T, kregowego — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Badanie Typ badania wiaregsgﬁos’ci Okres obserwacji Populacja L;)%z;l?lr;zjsic Interwencja Komparator
obserwacyjne,
retrospektywno-
prospektywne,
postmarketingowe Satralizumab s.c.*
, jednoramienne, | skala NICE: 7/8
trwajgce (badanie (brak 6 miesiecy (dane czastkowe)
Yamamura zaplanowane 4 stwierdzenia, ze Mediana czasu leczenia NMgchZypr\]aP4 N=570
2024 datg koncowa chorzy zostali (min.; max.): 171,0 (1; 540) | Gz+* QP4- -
28'02'2_027. r) wigczani dni g Leczenie wspomagajace:
A}g?l'f\%:c'lll'(al(\:}é kolejno) Wiekszos¢ chorych w momencie
) ’ rozpoczecia leczenia SAT otrzymywata
Podejscie do leczenie wspomagajgce (GKS i/lub
testowanej immunosupresanty).
hipotezy: n/d

*w publikacji nie podano szczegdtowych kryteriéw wigczania chorych do leczenia SAT, a takze informacji na temat dawkowania i sposobu podania leku. Niemniej
z uwagi na charakter badania (rejestr kliniczny chorych kwalifikujacych sie do leczenia po zarejestrowaniu leku), przyjeto, iz zaréwno populacja jak i dawkowanie
leku byto zgodne ze standardowg praktyka kliniczng

*w publikacji nie podano szczegétowych kryteriow wiaczania chorych do leczenia SAT, a takze informacji na temat dawkowania leku. Niemniej z uwagi na
charakter badania (badanie w ramach nadzoru nad stosowaniem lekdw — ang. All Patient Surveillance), przyjeto, iz zaréwno populacja jak i dawkowanie leku
byto zgodne z rzeczywistg praktyka kliniczng po zarejestrowaniu leku
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3.6.2.1. Punkty kocowe

W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe oceniane we wtgczonych
badaniach klinicznych. Szczegétowy opis punktow koncowych, ktére z poszczegdinych badan
wigczonych do analizy nie zostaty uwzglednione w niniejszym raporcie, przedstawiono
w rozdziale 8.8. Informacje odnosnie sposobu ekstrakcji danych z badan przedstawiono

w rozdziale 3.7.

Site interwencji okreslano, przyjmujgc zatozenie, iz wartoS¢ NNT (liczba chorych, ktérych
trzeba poddaé¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby uzyskaé jeden dodatkowy
korzystny punkt koricowy lub unikngé jednego niekorzystnego punktu kohcowego) ponizej 10
Swiadczy o duzej sile, natomiast powyzej 10 okresla site interwencji jako matg [Jani 2005,
Jani 2004]. Duza sita interwencji oznacza, ze badana interwencja ma duzy wptyw na
wystgpienia danego zdarzenia, natomiast niewielki wptyw interwencji znajduje
odzwierciedlenie w mate;j sile, czyli wysokiej wartosci NNT. Nalezy mie¢ jednak na wzgledzie,

ze NNT zalezy od czasu, przyjetg wartos¢ 10 nalezy wiec traktowaé z ostroznoscia.

W ponizej tabeli przedstawiono zestawienie definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci

klinicznej punktéw koncowych ocenianych w badaniach.




@

NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

Enspryng® (satralizumab) w leczeniu chorob ze spektrum zapalenia nerwdéw wzrokowych oraz rdzenia 42

kregowego — analiza kliniczna

Tabela 4.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wigczonych do analizy

Punkt koncowy

Czas do

pierwszego rzutu
choroby
zdefiniowanego
zgodnie z
protokotem (PDR)

Badanie

SAkuraSky
SAkuraStar,

SAkuraMoon

Definicja
Skutecznosé

Czas do pierwszego rzutu choroby zdefiniowanego zgodnie z
protokotem (PDR, ang. protocol-defined relapse) stanowit w badaniach
SAkuraSky i SAkuraStar pierwszorzedowy punkt koncowy w ocenie
skutecznosci.

Czas do wystgpienia rzutu definiowano jako czas od daty pierwszego
podania badanego leku do pierwszego wystgpienia rzutu w fazie
podwajnie zaslepionej badania, w ktérym chory doswiadcza
jakiegokolwiek nowego lub pogarszajgcego sie neurologicznego NMO
dajacego objawy kliniczne. Czas do pierwszego PDR stanowi
alternatywny punkt koncowy dla rocznego wskaznika rzutéw (ARR),
bedacego statystyczng miarg czestosci rzutéw stosowanego w ocenie
skutecznosci terapii w stwardnieniu rozsianym.

W badaniach SAkuraSky i SAkuraStar podkreslono, ze jedng z
gtéwnych zalet stosowania tego punktu kor\cowego z etycznego
punktu widzenia jest w szczegdlnosci radzenie sobie z klinicznymi
konsekwencjami rzutu, ktérego doswiadczajg chorzy z NMO/NMOSD.
Chorzy, u ktorych wystapit rzut choroby w fazie podwajnie zaslepionej
mogg od razu otrzymac odpowiednie leczenie.

Jak wskazano w badaniu SAkuraSky, czas trwania badania zalezat od
czestosci rzutdw, poniewaz faza podwadjnie zaslepiona zakonczyta sie,
gdy tgcznie stwierdzono 26 PDR. Z kolei w badaniu SAkuraStar czas
trwania badania byt uzalezniony od wystepowania zdarzen (44
potwierdzone rzuty lub uptyniecie zatozonego a priori 1,5 roku od
randomizaciji ostatniego witgczonego do badania chorego w zaleznosci
od tego, co wystgpito wczesniej).

W badaniach SAkuraSky i SAkuraStar rzut choroby zdefiniowany
zgodnie z protokotem (PDR) okreslono jako nowe lub pogarszajgce sie
zmiany neurologiczne obejmujgce:

e wzrost wyniku w skali EDSS o 21,0 od wyniku na poczatku
leczenia wigkszego niz 0 lub wzrost wyniku na poczatku leczenia
w skali EDSS o 22,0 od wyniku réwnego 0 lub;

Kierunek zmian

Im dtuzszy czas do
pierwszego PDR oraz
im mniej chorych, u
ktérych odnotowano
PDR tym wyzsza
skutecznos¢ terapii.

Istotnos¢ kliniczna

Jak wskazano w badaniach
SAkuraSky i SAkuraStar
obecnie nie ma zatwierdzonych
punktéw koncowych do oceny
skutecznosci terapii w leczeniu
NMO lub NMOSD.

W przypadku braku takich
punktéw koncowych, czas do
pierwszego PDR zostat wybrany
jako gtéwna miara skutecznosci
terapii.

Nalezy podkresli¢, ze w
przypadku naturalnego
przebiegu NMO kazdy rzut
choroby moze by¢ dla chorego
katastrofalny w skutkach i
czesto towarzyszy mu
dtugotrwate uposledzenie
neurologiczne [Yamamura
2019, Traboulsee 2020].

Wykazano, ze rzuty powodujace
wzrost wyniku w skali EDSS
0 22 punkty czesto skutkujg
trwatg niepetnosprawnoscig
[Kleiter 2022].

W zwigzku z powyzszym punkt
ten nalezy uznac za istotny
klinicznie w populacji chorych
z NMO/NMOSD.
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

e wzrost o co najmniej 2,0 w jednej odpowiedniej punktacji uktadu
funkcjonalnego specyficznego dla objawu dla uktadu
piramidowego, uktadu moézdzkowego, pnia mézgu, uktadu
czuciowego, jelita lub pecherza moczowego lub oka lub;

e wzrost o co najmniej 1,0 dla wiecej niz jednego wyniku dla uktadu
funkcjonalnego specyficznego dla objawu z wynikiem na poczatku
leczenia wynoszgcym co najmniej 1,0 lub;

e wzrost o co najmniej 1,0 punktacji uktadu funkcjonalnego
specyficznego dla objawu w jednym oku z wynikiem na poczatku
badania co najmniej 1,0 [Yamamura 2019, Traboulsee 2020].

Ponadto, w badaniach SAkuraSky i SAkuraStar w ramach fazy
podwojnie zaslepionej oceniano takze czas do wystgpienia pierwszego
ciezkiego rzutu choroby.

Ciezki rzut choroby zostat zdefiniowany jako =2-punktowy wzrost
wyniku w skali EDSS podczas oceny rzutu choroby, niezaleznie od
wyniku przed rzutem, w poréwnaniu z ostatnig zaplanowang oceng

przed rzutem [Kleiter 2022].

W ramach dtugookresowej skutecznosci czas do pierwszego PDR
oceniano takze w otwartej przedtuzonej fazie badan (OLE).

Ponadto, czas do wystgpienia pierwszego rzutu choroby
definiowanego zgodnie z protokotem oceniany przez badacza (iPDR,
ang. Investigator-assessed Protocol Defined Relapse) oceniano takze

w ramach badania SAkuraMoon.

W ramach fazy podwojnie zaslepionej w badaniach SAkuraSky i

SAkuraStar oceniano odsetek chorych wolnych od ciezkiego rzutu Jak wskazano w badaniach

SAkuraSky i SAkuraStar

choroby. obecnie nie ma zatwierdzonych
W ramach otwartej dtugookresowej fazy badan SAkuraSky punktow korncowych do oceny
skutecznosé SAT w skojarzeniu z leczeniem podtrzymujacym i Im wyzszy odsetek skutecznosci terapii w leczeniu
Odsetek chorych  IESIYIES VA badania SAkuraStar skutecznos¢ SAT u chorych z obecnymi chorych wolnych od NMO lub NMOSD [Yamamura
Wl ls N wal it SAkuraStar, | Przeciwciatami IgG przeciwko AQP4 oceniono na podstawie odsetka rzutu choroby tym 2019, Traboulsee 2020].
choroby SAkuraMoon chorych wolnych od rzutu choroby oraz wolnych od ciezkiego rzutu wyzsza skuteczno$é Nalezy podkreslic, ze w
choroby. leczenia. przypadku naturalnego
Ponadto w fazie OLE oceniano liczbe chorych, u ktérych wystgpit = 1 przebiegu NMO kazdy rzut
rzut/ ciezki rzut choroby definiowany zgodnie z protokotem (PDR). choroby moze by¢ dla chorego
Odsetek chorych wolnych od rzutu choroby oceniano rowniez w katastrofalny w skutkach i

badaniu SAkuraMoon czesto towarzyszy mu
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Definicja
Ponadto, w badaniu SAkuraMoon oceniano takze odsetek chorych, u
ktérych w czasie badania wystapit ciezki rzut choroby, zdefiniowany
jako iPDR zwigzany z 22-punktowym wzrostem wyniku w skali EDSS
od ostatniej zaplanowanej oceny przed rzutem do pierwszej oceny po
nawrocie [Palace 2023_poster].

Rzut choroby definiowano jako spetnienie 1 z ponizszych kryteriow:

e podanie choremu metyloprednizolonu w dawce =500 mg lub
w postaci ekwiwalentu steroidéw i.v. przez 23 kolejne dni;

e przeprowadzenie plazmaferezy u chorego;

e podanie immunoglobulin w celu leczenia zapalenia nerwu
wzrokowego przez 25 kolejnych dni.

W badaniu Nakashima 2024 jako pierwszorzedowy punkt korncowy
oceniano redukcje dawki GKS do 0 mg/dobe bez wystgpienia rzutu
choroby w 360 dniu okresu obserwacji.

Oceniano réwniez redukcje dawek lekow immunosupresyjnych oraz
lekéw przeciwbdlowych bez wystapienia rzutu choroby.

W badaniu Yamamura 2024 oceniano czesto$¢ wystepowania rzutow
choroby oraz czas do wystgpienia rzutu u chorych.

Rzut choroby definiowany byt na podstawie decyzji klinicysty (bez
wskazania predefiniowanych kryteriow).

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

dtugotrwate uposledzenie
neurologiczne [Yamamura
2019, Traboulsee 2020].

W zwigzku z powyzszym punkt
ten nalezy uznac za istotny
klinicznie w populacji chorych z
NMO/NMOSD.

Roczny wskaznik czestosci rzutéw (ARR, ang. annualized relapse
rate) stanowit w badaniach SAkuraSky i SAkuraStar dodatkowy,
drugorzedowy punkt korcowy.

Epizody rzutéw choroby dla kazdego kwalifikujgcego sie chorego
rejestrowano przez caty okres trwania badania. ARR jest obliczany
jako stosunek catkowitej liczby doswiadczanych rzutéw do osobolat
ryzyka dla kazdego rocznego okresu w badaniu [Yamamura 2019,

Traboulsee 2020].

W ramach diugookresowej skutecznosci ARR oceniano takze w
otwartej przedtuzonej fazie badan (OLE).

Ponadto, ARR oceniano takze w ramach badania SAkuraMoon.

NAHTA
Punkt koncowy Badanie
Nakashima
2024
Yamamura
2024
SAkuraSky
o SAkuraStar,
Roczny'\nfskazr)lk SAkuraMoon
czestosci rzutow
(ARR)
Nakashima
2024

W badaniu Nakashima 2024 oceniano rowniez wskaznik rzutow, ARR
oraz czas do wystgpienia rzutu, z uwzglednieniem definicji rzutu jako
spetnienie 1 z ponizszych kryteriow:

Im nizsza warto$¢ ARR
tym wyzsza
skutecznos$¢ leczenia.

ARR jest szeroko stosowane do
opisu aktywnosci SM oraz do
oceny skutecznosci lekéw
modyfikujgcych przebieg
choroby i skutecznosci w
badaniach klinicznych i ich
stosowania w codziennej
praktyce.

Wynik ARR koreluje z jakoscig
zycia chorych zwigzang z
chorobg, niska jakos$¢ zycia
zostata wykazana jako
niezalezny czynnik
prognostyczny dtugotrwatej
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Definicja
e  podanie choremu metyloprednizolonu w dawce 2500 mg lub
w postaci ekwiwalentu steroidow i.v. przez =3 kolejne dni;
e przeprowadzenie plazmaferezy u chorego;
e podanie immunoglobulin w celu leczenia zapalenia nerwu
wzrokowego przez 25 kolejnych dni.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

niepetnosprawnosci
[Jongen 2017].

Pierwszym kluczowym drugorzedowym punktem korncowym w
badaniach SAkuraSky i SAkuraStar byta zmiana nasilenia bdlu
mierzona skalg VAS w czasie 24 tyg.

Skala VAS mierzona dla okreslenia stopnia nasilenia bolu jest
subiektywng miarg, w ktorej warto$¢ poczatkowa oznacza ,brak bélu”,
a koncowa ,bdl tak silny, jak to mozliwe”. Chorzy proszeni byli o ocene

bolu poprzez umieszczenie znaku na linii odpowiadajacego ich

obecnemu odczuciu boélu. Wyniki zawierajg sie w zakresie od 0 do
100, przy czym wyzsze wyniki wskazujg na wiekszy bol [Yamamura
2019, Traboulsee 2020].

Ujemna wartos¢
zmiany wyniku
wzgledem wartosci
poczatkowych oznacza
poprawe. Im nizszy
wynik, tym mniejszy
stopien nasilenia bolu.

W badaniach SAkuraSKy i
SAkuraStar nie uzgodniono
minimalnej istotnej klinicznie

réznicy (MCID) w punktacji VAS
dla bolu przewlektego. Przeglad
systematyczny skali bolu VAS
wykazat mediane
bezwzglednego MCID
wynoszacg 23 mm (przedziat

migdzykwartylowy: 12; 39)

[Yamamura 2019, Traboulsee
2020].

Drugim kluczowym drugorzedowym punktem korncowym w badaniach
SAkuraSky i SAkuraStar byta zmiana wyniku kwestionariusza FACIT-F
w 24 tyg.

Skala skiada sie z 13 pytan, ktdére maja na celu zmierzenie
subiektywnego poczucia zmeczenia/ostabienia wsréd chorych na
przewlekte, zagrazajgce zyciu choroby. Za pomocg 5—punktowej skali
Likerta chory okresla swdj stan zdrowia biorgc pod uwage ostatni
tydzien choroby, gdzie 0 oznacza ,wcale”, a 4 ,bardzo”. Wynik
(mozliwy zakres 0-52) obliczany jest przez usrednienie
zgromadzonych wynikéw, przy czym nizsze wyniki wskazujg na
mniejsze zmeczenie [Yamamura 2019, Traboulsee 2020].

Im wigksza czestosc
wystepowania poprawy
wyniku w podskali
FACIT-F tym wieksza
skuteczno$c¢ leczenia.

Punkt koncowy istotny
klinicznie. Skala FACIT-F to
instrument zaprojektowany w
celu oceny wplywu zmeczenia
na wykonywanie codziennych
czynnosci i funkcjonowanie w
wielu stanach przewlektych. Za
istotng klinicznie zmiane
przyjmuje sie zmiane wyniku o 3
punkty [KIReports 2020].
MCID dla w wyniku FACIT-F
zawiera sie w przedziale od 3
do 8,3 [Nordin 2016].

NMAHTA
Punkt koncowy Badanie
ARSI SAkuraSky
boélu w skali VAS SAkuraStar
Zmiana wyniku SAkuraSky
kwestionariusza
EACIT-F SAkuraStar
Zmiana wyniku SAkuraSky
kwestionariusza
SAkuraStar

SF-36

Dodatkowym drugorzedowym punktem koncowym w badaniach
SAkuraSky i SAkuraStar byta zmiana wyniku w kwestionariuszu SF-36
po 24 tygodniach terapii.

Kwestionariusz SF-36 jest samodzielnie wypetniany przez chorego i
stanowi narzedzie stuzace do oceny wptywu choroby na catkowitg
jakos¢ zycia chorego. Sktada sie on z 8 domen, a kazdy wynik jest

Dodatnia wartosé
zmiany wyniku
wzgledem wartosci
poczatkowych oznacza
poprawe.

Nie odnaleziono informacji
dotyczgcych najmniejszej
istotnej zmiany (MCID) dla SF-
36 u chorych na NMOSD.
Wartosci MCID oszacowane na
podstawie danych dla chorych
na stwardnienie rozsiane
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Definicja
przeksztatcany na skale od 0 do 100, przy czym nizsze wyniki
wskazujg na wiekszg niepetnosprawnosé. Wyniki kwestionariusza SF-
36 mozna przedstawic¢ w formie sumarycznego komponentu
fizycznego (PCS, ang. Physical Component Summary), na ktory
sktadajg sie domeny funkcjonowania fizycznego, ograniczenia w
petnieniu rél z powodu stanu zdrowia fizycznego, dolegliwosci
bdélowych i ogdlnego stanu zdrowia oraz sumarycznego komponentu
psychicznego (MCS, ang. Mental Component Summary), na ktory
sktadajg sie domeny witalnosci, funkcjonowania spotecznego,
ograniczenia w petnieniu rél wynikajgcego z problemow
emocjonalnych i stanu zdrowia psychicznego [Yamamura 2019,
Traboulsee 2020].

Kierunek zmian

Im wyzszy wynik, tym
mniejsze uposledzenie
funkcjonowania
fizycznego

Istotnos¢ kliniczna

wyniosty dla domeny
funkcjonowania fizycznego —
zakres: 4-9 pkt, ograniczenia w
petnieniu rél z powodu stanu
zdrowia fizycznego — zakres: 6-
8 pkt i funkcjonowania
spofecznego — zakres: 6-7 pkt
oraz dla PCS — 6 pkt [CADTH
2020].

Dodatkowym drugorzedowym punktem koricowym w badaniach
SAkuraSky i SAkuraStar byta zmiana wyniku EQ-5D wzgledem
wartosci poczatkowych po 24 tyg. terapii.

Kwestionariusz EQ-5D jest kwestionariuszem ogdélnym stosowanym u
o0sbb powyzej 12. roku zycia, ktoéry ocenia stan zdrowia uwzgledniajgc
5 kategorii: sprawnos¢ fizyczna, samoopieke, codzienng aktywnose,
bdl i dyskomfort, przygnebienie i depresje. Wyniki zawierajg sie w
przedziale od -0,109 do 1, przy czym wyzsze wyniki wskazujg na
lepszy stan zdrowia. EQ-5D to wystandaryzowane narzedzie
stosowane jako miara wyniku zdrowotnego, przeznaczone gtéwnie do
samodzielnego wypetnienia przez respondentow [AOTMIT 2019,
Yamamura 2019, Traboulsee 2020].

Wyzsze wyniki
wskazujg na wyzszg
jakosc¢ zycia chorych, tj.
Swiadczg o wigkszej
skutecznosci leczenia.

Nie odnaleziono informaciji
dotyczgcych najmniejszej
istotnej zmiany (MCID) dla EQ-
5D u chorych na NMOSD
[CADTH 2020].

Oszacowana $rednia wartos¢
najmniejszej istotnej zmiany
(MCID) dla EQ-5D w Polsce

wynosi 0,080+0,030
[Henry 2020].

NMAHTA
Punkt koriicowy Badanie
Zmiana wyniku SAkuraSky
kwestionariusza
EQ-5D SAkuraStar
Zmiana wyniku wg SAkuraSky
zmodyfikowanej
SAkuraStar

skali Rankina

Zmiana wyniku wg zmodyfikowanej skali Rankina w badaniach
SAkuraSky i SAkuraStar stanowita dodatkowy drugorzedowy punkt
koncowy.

Zmodyfikowana skala Rankina jest powszechnie stosowang skalg do
pomiaru stopnia niepetnosprawnosci lub zaleznosci w codziennych
czynnosciach u osob, ktére przeszly udar mézgu lub z
niepetnosprawnoscig neurologiczng z innych przyczyn. Wyniki na
zmodyfikowanej skali Rankina zawierajg sie w przedziale od 0 (brak
objawow) do 6 (zgon) [Yamamura 2019, Traboulsee 2020].

Nizsze wyniki wskazujg
na nizszg
niepetnosprawnos¢
chorych, tj. Swiadczg o
wiekszej skuteczno$ci
leczenia.

Nie odnaleziono informac;ji
dotyczgcych najmniejszej
istotnej zmiany (MCID) dla
zmiany wyniku wg
zmodyfikowanej skali Rankina u
chorych na NMOSD i SM.
Roéwnoczesnie wskazano, ze
zmodyfikowana skala Rankina
stanowi niezawodne i
wiarygodne narzedzie oceny u
chorych niepetnosprawnoscia
po udarze [CADTH 2020].




@

Enspryng® (satralizumab) w leczeniu chorob ze spektrum zapalenia nerwdéw wzrokowych oraz rdzenia

kregowego — analiza kliniczna

47

Definicja
Zmiana oceny obcigzenia opiekuna na podstawie wywiadu wg Zarita w

badaniach SAkuraSky i SAkuraStar stanowita dodatkowy
drugorzedowy punkt koncowy.

Wyniki wywiadu wg Zarita (ang. Zarit Burden Interview), ktory ocenia
obcigzenie opiekuna, zawierajg sie w przedziale od 0 (brak
obcigzenia) do 88 (powazne obcigzenie), przy czym wyzsze wyniki
wskazujg na wieksze obcigzenie opiekundéw [Yamamura 2019,
Traboulsee 2020].

Kierunek zmian

Nizsze wyniki wskazujg
na mniejsze obcigzenie
opiekuna, tj. $wiadczg
0 wiekszej
skutecznosci leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

Nie odnaleziono informaciji
dotyczacych najmniejszej
istotnej zmiany (MCID) dla
zmiany oceny obcigzenia
opiekuna na podstawie wywiadu
wg Zarita u chorych na NMOSD.

NAHTA
Punkt koncowy Badanie
Zmiana oceny
obciazenia SAkuraSky
opiekuna na
podstawie SAkuraStar
wywiadu wg Zarita
o o SAkuraSky
miana wyniku w
skali EDSS SAkuraStar,
SAkuraMoon

Zmiana wyniku wg Rozszerzonej Skali Niesprawnosci EDSS (ang.
Expanded Disability Status Scale) stanowita dodatkowy drugorzedowy
punkt koncowy w badaniach SAkuraSky i SAkuraStar.

EDSS jest czesto uzywany jako ilosciowa miara niepetnosprawnosci
oraz do oceny ciezkosci rzutu u chorych ze stwardnieniem rozsianym,
jak réwniez z NMO [Yamamura 2019, Traboulsee 2020]. Skala sktada
sie z podskal funkcjonalnych pozwalajgcych na ocene funkcji wzroku,
pnia moézgu, uktadu piramidowego, mézdzku, uktadu czucia, zwieraczy

i wyzszych czynno$ci mézgowych, jak tez obejmuje ocene zdolnosci

poruszania sie i samoobstugi [Walczak 2017]. Na podstawie
standardowego badania neurologicznego wynik w skali EDSS okresla
ilosciowo niepetnosprawnosé w uktadach funkcjonalnych i umozliwia
neurologom przypisanie FSS*® w kazdym z nich. Kazdy z FSS jest
porzadkowg oceng kliniczng w zakresie od 0 do 5 lub 6. Ocena FFS w
potgczeniu z obserwacjami i informacjami dotyczacymi sposobu chodu
oraz uzycia urzadzen wspomagajgcych jest nastepnie
wykorzystywana do oceny wyniku w skali EDSS. EDSS jest skalg
porzadkowg o wartosciach od 0 pkt (prawidlowe badanie
neurologiczne) do 10 pkt (zgon), rosngcych co 0,5 pkt [Yamamura
2019, Traboulsee 2020].

W ramach otwartej dtugookresowej fazy badan SAkuraSky
skuteczno$¢ SAT w skojarzeniu z leczeniem podtrzymujgcym
i badania SAkuraStar skuteczno$¢ SAT u chorych z obecnymi
przeciwciatami IgG przeciwko AQP4 oceniono na podstawie odsetka

Nizsze wyniki wskazujg
na nizszg
niepetnosprawnosé
chorych, tj. $wiadczg o
wiekszej skutecznosci
leczenia.

Nie odnaleziono informaciji
dotyczacych najmniejszej
istotnej zmiany (MCID) dla

wyniku w skali EDSS u chorych
na NMOSD. Na podstawie

danych chorych na stwardnienie
rozsiane oszacowano, ze
minimalna istotna zmiana

(MCID) wyniku EDSS wynosi
1,5 pkt [CADTH 2020].

18 ang. Functional System Score — Ocena Systemoéw Funkcjonalnych
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Definicja
chorych wolnych od utrzymujgcego sie pogorszenia wyniku w skali
EDSS.

Ponadto, w badaniu SAkuraMoon réwniez oceniano odsetek chorych
wolnych od utrzymujgcego sie pogorszenia wyniku w skali EDSS.

Utrzymujgce sie pogorszenie stopnia niepetnosprawnosci w skali
EDSS zdefiniowano jako wzrost wyniku w skali EDSS o: =2 punkty,
jesli wyjsciowy wynik chorego wynosi 0 lub 21 punkt, jesli wyjSciowy
wynik chorego wynosi 1-5, lub 20,5 punktu, jesli wyj$ciowy wynik
chorego wynosi 25,5 i jest potwierdzony przez 224 tygodnie po
poczgtkowym pogorszeniu [Palace 2023_poster].

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Zmiana ostrosci widzenia w badaniach SAkuraSky i SAkuraStar
stanowita dodatkowy drugorzedowy punkt koricowy.

Badanie ostrosci widzenia przeprowadzono przy uzyciu tablic
okulistycznych. Do badania ostrosci widzenia do dali wykorzystano
tablice Snellena z odlegtosciag od tablicy wynoszgcg 20 stop (ok. 6 m).
Badanie wykonywano oddzielnie dla prawego i lewego oka, chorzy
mogli korzystac¢ ze swoich okularéw do dali lub soczewek
kontaktowych. Ta sama metoda badania ostrosci widzenia byta
stosowana podczas wszystkich wizyt kontrolnych u kazdego chorego
JYamamura 2019, Traboulsee 2020].

W badaniu SAkuraStar w ramach oceny ostrosci widzenia dodatkowo

oceniano zmiane ostrosci widzenia przy niskim kontrascie korzystajgc

z zestawow liter z trzech tablic z ttem 100%, 2,5% oraz 1,25% (tablica
liter Sloana z niskim kontrastem) [Traboulsee 2020].

Zwiekszenie ostrosci

widzenia Swiadczy o

wyzszej skutecznosci
leczenia.

Nie odnaleziono informac;ji jakg
minimalng zmiane w ostro$ci
widzenia nalezy uznac¢ za
istotng klinicznie.

W dokumencie CADTH 2020
wskazano, ze obliczenie MCID
dla ostrosci widzenia na
podstawie wyniku FSS i EDSS
jest niemozliwe [CADTH 2020].

Zmiana wyniku testu szybkosci chodzenia na odcinku 7,5 m (25 stop)
w badaniu SAkuraStar stanowita dodatkowy drugorzedowy punkt
koncowy.

Test szybkosci chodzenia na odcinku 7,5 m (25 stop) jest miarg oceny
zdolnosci chodzenia. Mierzy sie czas (w sekundach), jaki zajmuje
choremu przejécie 25 stép. Srednig zmiane iloci czasu potrzebnego
do pokonania dystansu wzgledem wartosci poczgtkowej analizowano
co 24 tygodnie po wizycie poczatkowej [Trabuolsee 2020].

Krétszy czas potrzebny
na przejscie dystansu
Swiadczy o
skutecznosci leczenia.

Nie odnaleziono informac;ji
dotyczgcych najmniejszej
istotnej zmiany (MCID) dla
zmiany wyniku testu szybkosci
chodzenia na odcinku 7,5 m u
chorych na NMOSD.

NMAHTA
Punkt koncowy Badanie
Zmiana ostrosci SAkuraSky
widzenia SAkuraStar
Zmiana wyniku
testu szybkosci
chodzenia na SAkuraStar
odcinku 7,5 m (25
stop).
Stosowania terapil | IAIAE]
P SAkuraStar

ratunkowej

Koniecznos$¢ stosowania terapii ratunkowej z powodu wystgpienia
rzutu choroby w badaniach SAkuraSky i SAkuraStar oceniano w

Im nizszy odsetek
chorych, u ktérych
konieczne byto
zastosowanie terapii

Jak wskazano w badaniach
SAkuraSky i SAkuraStar
obecnie nie ma zatwierdzonych
punktéw koncowych do oceny
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NAHTA
Punkt koncowy Badanie
SAkuraSky
SAkuraStar,
Bezpieczenstwo SAkuraMoon
Yamamura
2024

Definicja
ramach fazy podwojnie zaslepionej oraz w ramach otwartego
przedtuzenia.

Profil bezpieczenstwa

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2019] terminologia stosowana
do opisu dziatan/zdarzen niepozgdanych jest czesto stosowana
zamiennie i na postawie publikacji nie mozna stwierdzi¢, czy autor
opisuje zgodnie z GCP (dobra praktyka kliniczna) zdarzenie czy
dziatanie niepozadane, zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa
zdarzenie niepozgdane z wyjgtkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze
jest ono zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim przypadku jest
to dziatanie niepozadane.

Zwiazek z badanym lekiem:

e niezwigzane — zdarzenie niepozgdane w oczywisty sposéb
niezwigzane z lekiem;
e zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie niepozgdane jest w
watpliwy sposdb zwigzane z lekiem;
e mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane moze by¢ zwigzane
z lekiem;

Kierunek zmian

ratunkowej, tym wyzsza
skutecznosc leczenia.

Wzrost liczby
zdarzen/dziatan
niepozadanych jest
odwrotnie
proporcjonalny do
bezpieczenstwa
stosowania danego
leku.

Istotnos¢ kliniczna

skutecznosci terapii w leczeniu
NMO lub NMOSD [Yamamura
2019, Traboulsee 2020].

Terapia ratunkowa konieczna
jest do zastosowania u chorych,
u ktorych wystgpit rzut choroby
[Kleiter 2022]. Nalezy
podkresli¢, ze w przypadku
naturalnego przebiegu NMO
kazdy rzut choroby moze by¢
dla chorego katastrofalny w
skutkach i czesto towarzyszy
mu diugotrwate uposledzenie
neurologiczne [Yamamura
2019, Traboulsee 2020].

W zwigzku z powyzszym punkt
ten nalezy uznac za istotny
klinicznie w populacji chorych z
NMO/NMOSD.

Istotne klinicznie sg
zdarzenia/dziatania
niepozadane ciezkie oraz o co
najmniej 3. stopniu nasilenia
[CTCAE 2017]
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja
e prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozgdane jest
prawdopodobnie zwigzane z lekiem;
e definitywnie zwigzane — dziatanie niepozgdane jest w oczywisty
sposob zwigzane z lekiem.
Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych (ang. severity):

e 1. —tagodny (brak objawoéw lub tagodne objawy, kliniczna lub
diagnostyczna obserwacja, obserwowane jedynie przez lekarza
lub diagnoste, leczenie nie jest wskazane);
e 2. —umiarkowany (ograniczajgce codzienng aktywnos$c¢
(adekwatnie do wieku), wymagajace minimalnego, miejscowego
lub nieinwazyjnego leczenia);
e 3. —ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio zagrazajgce
zyciu; wskazana jest hospitalizacja lub przedtuzenie hospitalizacj;
uposledzajgce, ograniczajgce samodzielno$¢ i angazowanie sie
w codzienne czynnosci);
e 4. —zagrazajgcy zyciu (wskazana jest natychmiastowa opieka
medyczna);
e 5. —3Smiertelny.
Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang. seriousness) definiowane
jest na podstawie m.in. oceny chorego lub lekarza:

e ciezkie (prowadzace do zgonu, zagrazajgce zyciu, prowadzgce do
hospitalizacji chorego lub wydtuzenia hospitalizacji, prowadzgce
do trwatej lub znaczacej niepetnosprawnosci, wady wrodzone);

e umiarkowane;
e lagodne.

W badaniach SAkuraSky i SAkuraStar w ramach oceny
bezpieczenstwa analizowano czesto$¢ wystepowania i stopien
nasilenia zdarzen niepozgdanych, ciezkich zdarzen niepozgdanych
oraz zdarzen niepozgdanych specjalnego zainteresowania [Yamamura
2019, Traboulsee 2020].

Dodatkowo w obu badaniach monitorowano parametry zyciowe
(temperatura, skurczowe i rozkurczowe cisnienie krwi oraz czestosé
tetna), badania fizykalne, kliniczne testy laboratoryjne (hematologia,

chemia i analiza moczu), 12-odprowadzeniowy elektrokardiogram oraz

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

sklonnosci samobojcze (ocena w skali C-SSRS*®) [Yamamura 2019,
Traboulsee 2020].

W badaniu SAkuraMoon w ramach oceny bezpieczenstwa
analizowano czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych
ogotem, zdarzen niepozgdanych ogétem, zakazen ogétem oraz
ciezkich zakazenh skorygowanych o ekspozycje [SAkuraMoon (Bennett
2023_poster), SAkuraMoon (Greenberg 2023_poster)].

W badaniu Yamamura 2024 analizowano czesto$¢ wystepowania
zgondw, ciezkich dziatan niepozadanych oraz dziatan niepozgdanych
zgodnie z klasyfikacjg Internation Conference for Regulatory Activities

Japanese edition version 25.1.

19 ang. The Columbia-Suicide Severity Rating Scale — Skala Oceny Sktonnosci Samobojczych opracowana na Uniwersytecie Columbia




A A @ Enspryng® (satralizumab) w leczeniu chorob ze spektrum zapalenia 52
N1 T, nerwow wzrokowych oraz rdzenia kregowego — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

3.6.3. Dodatkowe publikacje

W analizie uwzgledniono rowniez dodatkowe dane dotyczace profilu bezpieczenstwa
ocenianej technologii medycznej na stronach zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem

bezpieczenstwa produktéw leczniczych:

e 3 publikacje EMA [EMA 2021, ChPL Enspryng®, EMA RMP 2021];
o 1 wpis w bazie ADRReports [ADRReports 2024];

e 1 publikacja FDA [FDA 2022];

e 1 rekord w bazie WHO UMC [WHO UMC 2024].

Nie zidentyfikowano komunikatow/ostrzezenn dotyczgcych stosowania technologii

wnioskowanej opublikowanych przez URPLWMIPB.

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych odnaleziono 1 publikacje
opisujgcag badanie kliniczne, bedace w fazie rekrutacji uczestnikéw — badanie SAkuraMoon.
Wyniki tego badania zostaly czesciowo opublikowane iwlgczone do niniejszej analizy.
W trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych zidentyfikowano réwniez rekordy dla
badan SAkuraSky i SAkuraStar, jednak ze wzgledu na fakt, iz wyniki obydwu tych badan
zostaty opublikowane w postaci petnego tekstu, odstgpiono od przedstawiania ich
w zatgczniku. Charakterystyke zidentyfikowanego badania SAkuraMoon przedstawiono

w tabeli w rozdziale 8.3.
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3.7. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 analitykéw |l wedtug

nastepujgcych zasad:

e ekstrahowano wyniki odnoszgce sie do efektdow zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego [APD Enspryng®] i spetniajgcych kryteria wigczenia zdefiniowane
w rozdziale 3.5;

o ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych oddzielnie
dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono w zatgczniku 8.11);

e jako nadrzedne zrddto danych w przypadku podwdjnie zaslepionych faz badan SAkuraSky
i SAkuraStar traktowano publikacje petnotekstowe Yamamura 2019 oraz Traboulsee 2020,
a nastepnie publikacje Kleiter 2022 i dokument EMA 2021. W przypadku fazy OLE ww.
badan nadrzedne Zzrédta danych obejmowaty publikacje Kleiter 2022 w ocenie
skutecznosci i Yamamura 2022 w ocenie bezpieczenstwa, natomiast ze wzgledu na brak
publikacji petnotekstowej nadrzedne zrodla danych w badaniu SAkuraMoon stanowity
postery Palace 2023 poster i Bennet 2023_poster, a nastepnie Greenberg 2023 _poster;

e w badaniu SAkuraSky i SAkuraStar autorzy zastosowali testowanie hierarchiczne.
Oznacza to, ze istotno$¢ statystyczng punktu konicowego bedacego dalszym w hierarchii
oceniano w przypadku osiggniecia istotnosci statystycznej punktu kohcowego
znajdujgcego sie wyzej w hierarchii;

e w badaniu SAkuraSky analize pierwszorzedowego punktu korncowego przeprowadzono
z wykorzystaniem modelu proporcjonalnych hazardow Coxa dla ilorazu ryzyka oraz
dwustronnego testu log-rank dla wartosci p, stratyfikowanej wedtug poczgtkowego
rocznego odsetka rzutéw i regionu geograficznego. W ramach analizy przedstawiono
wyniki dla hazardu wzglednego (HR) wraz z przedziatami ufnosci opublikowanymi przez
autorow badania;

e W badaniu SAkuraSky do poréwnan parametrow ciggtych wykorzystywano wskaznik
réznicy srednich (MD) oraz 95% przedziat ufnosci. Wartosci kluczowych drugorzedowych
punktow koncowych (zmiana oceny nasilenia bolu w skali VAS i zmiana wyniku FACIT-F)
przedstawiono jako skorygowane srednie, ktére oparto na analizie kowariancji z losowa
wielokrotng imputacjg nieparametryczng (ang. hot-deck imputation) z 100-krotng iteracja;

e w przypadku danych dychotomicznych dla czesci punktow koncowych, dla ktérych

w badaniu wskazano jedynie odsetek chorych, u ktérych odnotowano dany punkt koncowy,
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na podstawie danych przedstawionych w publikacji doktadne dopasowanie wartosci
n (liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie) do odsetka wskazanego
w publikacji nie byto mozliwe. Wartos¢ n zaokraglano tak, aby obliczony odsetek byt jak
najbardziej zblizony do wartosci wskazanej przez autoréw badania, a nastepnie obliczano
doktadny odsetek chorych dla zaokraglonej czestosci zdarzen;

nie ekstrahowano danych przedstawionych jedynie dla jednej grupy chorych (brak danych
dla drugiej grupy);

ze wzgledu na rozbieznosci w czasie leczenia miedzy grupami w przypadku oceny
bezpieczehstwa ekstrahowano zaréwno zdarzenia wyrazone jako n (%) oraz czestosé
zdarzen skorygowang o czas ekspozycji na lek;

dane z wykresow ekstrahowano wytgcznie w przypadku opisanych wartosci liczbowych
(danych z wykreséw nie odczytywano samodzielnie);

w badaniu SAkuraStar do poréwnah parametréw ciggtych wykorzystywano wskaznik
réznicy $rednich (MD) oraz 95% przedziat ufnosci. W przypadku wynikéw dla podgrup
wyrazonych jako $rednia (95% CI), w celu dokonania obliczen witasnych dokonano
przeliczenia przedziatu ufnosci na wartos¢ SD w celu obliczenia réznicy $rednich (MD)
wraz z 95% przedziat ufnosci za pomocg programu RevMan 5.3 (nie dokonywano
przeliczenia 95% CIl na SD w przypadku punktéw kohcowych, dla ktérych autorzy
przedstawili wynik analizy statystycznej);

nie ekstrahowano danych dla analizy zbiorczej (ang. pooled analysis) badan SAkuraSky
oraz SAkuraStar przedstawionych w dokumencie EMA 2021. Wyniki badan zostaty
przedstawione osobno, ze wzgledu m.in. na réznice w zastosowanych interwencjach
(w badaniu SAkuraSky satralizumab i placebo podawano chorym w skojarzeniu
z leczeniem podtrzymujgcym, natomiast w badaniu SAkuraStar satralizumab i placebo
podawano jako monoterapie);

nie obliczano réznic pomiedzy odsetkami chorych wolnych od rzutu choroby. Dane te
traktowano uzupetniajgco wzgledem pierwszorzedowego punktu koncowego;

w ramach oceny koniecznosci stosowania terapii ratunkowej w badaniach SAkuraSky
i SAkuraStar podanego w publikacji Kleiter 2022 dla okresu podwojnie zaslepionego ww.
badan, przedstawiono wartos¢ parametru OR wraz z p-wartoscig opublikowanymi przez
autorow badania. Odstgpiono od obliczania warto$ci parametru RD i NNT/NNH, ze
wzgledu na brak mozliwosci odtworzenia metody obliczen zastosowanej przez autoréw

analizy do obliczenia OR;
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e nie przedstawiono wartosci badah laboratoryjnych przedstawionych w publikacji
Yamamura 2020, poniewaz zaprezentowano tam dane wytgcznie dla parametrow, ktére
ulegty pogorszeniu wzgledem wartosci poczatkowych;

¢ w ramach publikacji jako nadrzedne traktuje sie dane umieszczone w tabelach wzgledem
danych podanych w opisie tekstowym;

e odstgpiono od zaprezentowania w analizie wykresow dotyczgcych rzutow choroby z badan
SAkuraStar i SAkuraSky przedstawionych w posterze Bennett 2023 - umieszczono
w analizie wykresy dla tego samego punktu kohcowego i tego samego okresu obserwacji
przedstawione w petnotekstowej publikacji Kleiter 2022. Przyjeto zatozenie o nadrzednosci
publikacji petnotekstowej nad doniesieniami konferencyjnymi;

o w przypadku posteru SAkuraMoon (Greenberg 2023 poster) ekstrahowano wytgcznie
wyniki dla satralizumabu pochodzace z badan klinicznych. Odstgpiono od przedstawienia
danych zgromadzonych na podstawie danych postmarketingowych, z uwagi przede
wszystkim na brak wystarczajgcych informacji na temat tych danych i brak ich publikacji w
postaci peinotekstowej. Dane postmarketingowe skutecznosci i bezpieczenstwa
satralizumabu przedstawiono natomiast na podstawie publikacji petnotekstowej
Yamamura 2024;

e w przypadku badania Nakashima 2024 ekstrahowano dane dla najdtuzszych okresow
obserwaciji dla danej podgrupy. Nie ekstrahowano danych dla okresu przed rozpoczeciem
leczenia satralizumabem. Nie ekstrahowano rowniez danych jednostkowych;

e odstgpiono od ekstrakcji profilu bezpieczenstwa z badania Yamamura 2024 w podziale na
dane demograficzne chorych (wyniki w podgrupach), a takze od szczegdétowego

przedstawiania czaséw do wystgpienia poszczegdlnych zdarzen u chorych.
3.8. Ocena jakosci informacji

Ocene wiarygodnosci randomizowanych badan przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny
ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook. Narzedzie zastosowane do

przeprowadzenia oceny zostato przedstawione w zatgczniku, rozdziat 8.10.

Zarowno w badaniu SAkuraSky, jak i SakurStar w zwigzku z losowym przydziatem chorych do
grup oraz randomizacjg przeprowadzong centralnie ryzyko btedu wynikajgcego z selekcji
oceniono jako niskie. Ryzyko btedu zwigzanego ze =znajomoscig interwencji oraz

wykluczeniem dla obu ocenianych badan rowniez okreslono jako niskie.
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W zwigzku z przedstawieniem wynikéw dla wszystkich pierwszo- i drugorzedowych punktéw
koncowych w obu ocenianych badaniach oraz zaslepieniem badaczy i personelu o$rodkéw na
przydziat leczenia, ryzyko btedu zwigzanego z oceng punktéw koncowych oraz zwigzanego

Z raportowaniem okres$lono jako niskie.

Szczegotowej ocenie poddano pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniach SAkuraSky
i SakurStar, tj. czas do wystgpienia rzutu choroby. Nie zidentyfikowano uzasadnienia
przeprowadzenia odmiennej oceny w przypadku pozostatych punkidéw koncowych —
wystgpienie oraz stopien nasilenia rzutéw choroby stanowit kluczowy czynnik warunkujgcy
ocene pozostatych punktow koncowych, w tym odsetka chorych wolnych od rzutu choroby,
rocznego wskaznika czestosci rzutéw, koniecznosci stosowania terapii ratunkowej z powodu
wystgpienia rzutu choroby, czy zwigzanych z oceng jakosci zycia, np. zmiany nasilenia bélu,
poczucia ostabienia / zmeczenia, stopnia niepetnosprawnosci, ostrosci widzenia czy
obcigzenia opiekunéw. Nalezy przy tym podkreslic, ze metody pomiaru wynikow byty

odpowiednie dla ocenianych punktéw koncowych.

W raporcie AOTMIT przygotowanym dla produktu leczniczego Enspryng® (satralizumab) jako
technologii lekowej 0 wysokim poziomie innowacyjnosci takze zostata przeprowadzona ocena
jakosci informacji dla badan SAkuraStar i SAkuraSky. Wskazano w nim na zastrzezenia
dotyczgce pomiaru pierwszorzedowego punktu koncowego, polegajgce na watpliwosciach co
do tego, ze objawow charakteryzujgcych nawrdt nie mozna przypisa¢ wystgpieniu innych
czynnikow klinicznych pomimo szczegb6towej oceny zaraportowanej w protokole
[AOTMIT 2022]. Nalezy jednak podkreslic, ze w ramach pierwszorzedowego punktu
koncowego w obydwu tych badaniach oceniano wystepowanie rzutéw, ktére byty zdefiniowane
w protokole nowymi lub pogarszajgcymi sie obiektywnymi objawami neurologicznymi. Co
wiecej, oceniane w badaniach dla satralizumabu punkty koncowe zostaty uznane przez EMA
za wiasciwe dla adekwatnej oceny skutecznosci analizowanej interwencji. Wskazano, ze
w zwigzku z tym, iz postep niepetnosprawnosci nastepuje w wyniku kolejnych rzutéw choroby,
wybdr czasu do wystgpienia pierwszego rzutu choroby definiowanego protokotem jako

pierwszorzedowego punktu koricowego jest uzasadnione.

Nie zidentyfikowano innego rodzaju btedéw, w zwigzku z czym ryzyko wystepowania innych

btedéw systematycznych rowniez okreslono jako niskie dla obu badan.

Szczegobty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 5.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badan SAkuraSky i SAkuraStar (okres podwadjnie zaslepiony) wg zalecen Cochrane
Collaboration — narzedzie Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2.0)

Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: T (tak), PT
(prawdopodobnie tak), N (nie), PN SAkuraSky SAkuraStar
(prawdopodobnie nie), b/d, n/d wraz z

uzasadnieniem decyzji)

Biad systematyczny wynikajacy z procesu randomizacji
(ang. risk of bias arising from the randomization process)

T
T chorzy zrandomizowaniu do grup w stosunku 2:1, stratyfikacje
Czy przydziat do grup (ang. allocation chorzy zrandomizowani do grup w stosynl_<u 1:1, przeprqwad;ono wediug wc_zeéniejszgj tera_lpii stosowanej w cglu
sequence) byt losowy? stratyfikacje przeprowadzono wedilug wyjsciowego zapobiegania rzutom (terapia zubozajgca limfocyty B vs. terapia
rocznego wskaznika rzutéw (1 vs. >1) i regionu immunosupresyjna vs. inna terapia) oraz charakteru ostatniego
geograficznego (Azja vs. Europa lub inne). ataku w czasie roku poprzedzajgcym badanie przesiewowe
(pierwszy atak kliniczny vs. nawrdt).
T T
Czy przydziat do grup pozostat ukryty do rgndomizacje przeprowadzono ceptralnie zapomocg | randomizacje przeprowadzgno qgntralnie zapomocg
czasu przypisania chorych do interwencji? interaktywnych systemow odpowiedzi internetowe; i interaktywnych systemoéw odpowiedzi internetowej i odpowiedzi
odpowiedzi gtosowej (IXRS, ang. Interactive Web glosowej (IxRS, ang. Interactive Web Response and Voice
Response and Voice Response Systems). Response Systems).
Czy poczatkowe réznice migdzy grupami N N
wskazuja na problem z procesem Charakterystyka chorych na poczatku badania byta Historia choroby i charakterystyka wyj$ciowa byty ogdinie
randomizacji? podobna w obu grupach. dobrze zréwnowazone miedzy grupami.

Ocena RoB

Blad systematyczny wynikajacy z odstepstwa od przypisanej interwenciji (efekt przypisania do interwencji)*
(ang. risk of bias due to deviations from the intended interventions [effect of assignment to intervention, ‘intention to treat’ effect|)

Czy chorzy wiedzieli, jaka interwencje N N
przypisano im podczas badania? badanie podwojnie zaslepione. Chorzy, badacze i badanie podwdjnie zaslepione. Chorzy, badacze i personel
personel medyczny nie znali przydziatu chorych do medyczny nie znali przydziatu chorych do grup przez caly okres
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Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: T (tak), PT

(prawdopodobnie tak), N (nie), PN SAkuraSky SAkuraStar
(prawdopodobnie nie), b/d, n/d wraz z
uzasadnieniem decyzji)

grup przez caly okres badania (od momentu badania (od momentu randomizacji do momentu zamkniecia
randomizacji do momentu zamkniecia bazy danych). bazy danych).
W celu utrzymania zaslepienia zastosowano W celu utrzymania zaslepienia zastosowano nastepujagce
nastepujgce metody: metody:
e dane dotyczace randomizacji byty scisle poufne e dane dotyczgce randomizacji byly scisle poufne do
do momentu odslepienia; momentu odslepienia;

e interwencja kontrolna i badana byty identyczne e interwencja kontrolna i badana byly identyczne pod

pod wzgledem opakowania, etykiety, wygladu wzgledem opakowania, etykiety, wygladu oraz
oraz harmonogramu dawkowania; harmonogramu dawkowania;

e nawrdt choroby oceniata niezalezna osoba, inna e nawrdt choroby oceniata niezalezna osoba, inna niz

niz odpowiedzialna za opieke nad chorym. odpowiedzialna za opieke nad chorym.

Odtajnienie kodu randomizacji mogto nastgpi¢ w Odtajnienie kodu randomizacji mogto nastgpi¢ w przypadku nagtej
przypadku nagtej sytuacji medycznej (jesli wiedza o sytuacji medycznej (jesli wiedza o stosowanej interwencji mogta
stosowanej interwencji mogta wptyna¢ na leczenie), wplyng¢ na leczenie), wymogu regulacyjnego, na prosbe jednostek

wymogu regulacyjnego, na prosbe jednostek monitorowania danych (IDMC/IDCC) lub zarzgdzania probkami w
monitorowania danych (IDMC/IDCC) lub zarzadzania laboratorium dla celéw oceny farmakokinetyki i immunogennosci.
prébkami w laboratorium dla celéw oceny farmakokinetyki
i immunogennosci.
N N
Czy opiekunowie i osoby odpowiedzialne badanie podwajnie zaslepione. Chorzy, badacze i badanie podwdjnie zaslepione. Chorzy, badacze i personel
za podanie choremu interwencji wiedzieli, personel medyczny nie znali przydziatu chorych do medyczny nie znali przydziatu chorych do grup przez caty okres
jaka interwencje przypisano choremu? grup przez caly okres badania (od momentu badania (od momentu randomizacji do momentu zamkniecia
randomizacji do momentu zamkniecia bazy danych). bazy danych).
Jesliw 2.1 lub 2.2 odpowiedz T lub PT lub
b/d
Czy wystapity odstepstwa od zamierzonej n/d nid
interwenc;ji (chorzy otrzymali interwencje
inng niz przypisana) w zwiazku z
kontekstem badania?
Jesli w 2.3 odpowiedz T lub PT n/d n/d
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Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: T (tak), PT
(prawdopodobnie tak), N (nie), PN
(prawdopodobnie nie), b/d, n/d wraz z
uzasadnieniem decyzji)

Czy te odstepstwa moga mie¢ wplyw na
wynik?

SAkuraSky

SAkuraStar

Jesli w 2.4 odpowiedz T lub PT Ilub b/d

Czy te odstepstwa byly zrownowazone
pomiedzy grupami?

25

Czy przeprowadzono odpowiednia analize
(w populacji ITT lub zmodyfikowanej ITT) w

2.6 : 5 .
celu oszacowania efektu przypisania do

interwenc;ji?

T

analizy skutecznosci oparto na populacji zgodnej z
zaplanowanym leczeniem oraz na modelu sterowanym
zdarzeniami (ang. event-driven design). Populacje
uwzglednione w analizie skutecznosci obejmowaty:

e populacje zgodng z zaplanowanym leczeniem (ITT,
ang. intent-to-treat), ktéra obejmuje wszystkich
chorych zrandomizowanych do fazy podwojnie
zaslepionej w badaniu;

e populacje zgodng z protokotem (ang. Per-Protocol
Set), obejmujgca wszystkich chorych w populaciji
ITT, ktoérzy otrzymali co najmniej 3 dawki badanego
leku, ktorzy nie naruszyli protokotu w sposob
znaczny, tj. majgcy wplyw na skutecznosc;

e populacje wszystkich leczonych chorych (ang. All-
Patients-Treated Population), zdefiniowana jako
wszyscy wigczeni chorzy, ktorzy w dowolnym
momencie przyjeli co najmniej jedng dawke
badanego leku.

Ponadto wszystkie zmienne bezpieczenstwa byly

analizowane na podstawie populacji bezpieczenstwa

(SAF, ang. Safety Population) obejmujgcej wszystkich

zrandomizowanych chorych, ktérzy otrzymali co

najmniej jedng dawke badanego leku. Dodatkowo, w

badaniu przeprowadzono analize dla populacji

nastolatkéw, ktérg definiowano jako wszyscy chorzy w

T

do populacji ITT zostali wigczeni wszyscy chorzy stosujgcy
satralizumab lub placebo
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Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: T (tak), PT

(prawdopodobnie tak), N (nie), PN
(prawdopodobnie nie), b/d, n/d wraz z
uzasadnieniem decyzji)

SAkuraSky

wieku mtodzienczym, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
dawke badanego leku.

SAkuraStar

Jesli w 2.6 odpowiedz N lub PN lub b/d

Czy brak analizy chorych w grupie, do
ktorej byli przypisani moze miec¢ istotny
wplyw na wyniki?

Ocena RoB

Czy dane dotyczace danego punktu
koncowego byly dostepne dla wszystkich
lub prawie wszystkich zrandomizowanych

chorych?

Btad systematyczny zwigzany z brakiem wynikéw
(ang. risk of bias due to missing outcome data)

PT

Dane od chorych, ktorzy przerwali badanie, ktorzy
otrzymali terapie ratunkowg, u ktérych nastgpito
zwiekszenie lub zmiana leczenia podstawowego lub
ktorzy kontynuowali badanie w dniu odciecia danych,
byly traktowane jako cenzurowane. Aby oceni¢ wptyw
wczesnego cenzurowania, przeprowadzono 4 analizy
post hoc z zastosowaniem wielokrotnej imputacji dla
chorych z ocenzurowanymi danymi, z wytgczeniem
chorych, ktérzy nadal uczestniczyli w badaniu w dniu
odciecia danych, i zostaty one przedstawione wraz z
gtdéwna analizg pierwotnego wyniku.

PT

tacznie z badania utracono 11 (11,5%) z 95
zrandomizowanych chorych.

Jesli w 3.1 odpowiedz N lub PN lub b/d

Czy istniejg dowody na to, ze na wynik nie
wplywaty braki danych dotyczacych
wyniku?

n/d

n/d

Jesli w 3.2 odpowiedz N lub PN

Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego
prawdziwej wartosci?

n/d

n/d
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SAkuraStar

Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: T (tak), PT
(prawdopodobnie tak), N (nie), PN

SAkuraSky

(prawdopodobnie nie), b/d, n/d wraz z
uzasadnieniem decyzji)

Jesli w 3.3 odpowiedz T lub PT lub b/d

Czy jest prawdopodobne, ze brak wyniku

34
zalezat od jego prawdziwej wartosci?

4.2

Ocena RoB

(ang. risk of bias in measurement of the outcome)*

N

pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci byt
pierwszy nawr6t zdefiniowany w protokole w okresie
podwajnie Slepej proby w analizie czasu do zdarzenia.
Rzuty zdefiniowane w protokole byty nowymi lub
pogarszajgcymi sie obiektywnymi objawami
neurologicznymi z jednym z ponizszych: wzrostem o 21,0
w skali EDSS od wyniku wyj$ciowego >0 (lub wzrostem o
22,0 od wyniku wyjéciowego 0); wzrostem 0 22. 0 w
jednej odpowiedniej punktacji uktadu funkcjonalnego
specyficznego dla objawow dla uktadu piramidowego,
uktadu mézdzku, pnia mézgu, uktadu czuciowego, jelit lub
pecherza moczowego lub pojedynczego oka; wzrost o
21,0 w wiecej niz jednej punktacji uktadu funkcjonalnego
specyficznego dla objawdw przy punktacji wyjsciowe;j
=1,0; lub wzrost 0 21,0 w punktacji uktadu funkcjonalnego
specyficznego dla objawéw w pojedynczym oku przy
punktacji wyjsciowej = 1,0.

Czy metoda pomiaru wyniku byla
niewlasciwa?

Btad systematyczny zwigzany z pomiarem wynikow

pierwszorzedowym punktem koricowym skutecznosci byt pierwszy|
nawr6t zdefiniowany w protokole w okresie podwadjnie slepej proby

N

w analizie czasu do zdarzenia. Rzuty zdefiniowane w protokole
byty nowymi lub pogarszajgcymi sie obiektywnymi objawami
neurologicznymi z jednym z ponizszych: wzrostem o 21,0 w skali
EDSS od wyniku wyjsciowego >0 (lub wzrostem o 22,0 od wyniku
wyjsciowego 0); wzrostem o =2. 0 w jednej odpowiedniej punktaciji
ukfadu funkcjonalnego specyficznego dla objawoéw dla uktadu
piramidowego, uktadu mézdzku, pnia mézgu, uktadu czuciowego,
jelit lub pecherza moczowego lub pojedynczego oka; wzrost o
>1,0 w wiecej niz jednej punktacji uktadu funkcjonalnego
specyficznego dla objawoéw przy punktacji wyjsciowej 21,0; lub
wzrost 0 21,0 w punktacji uktadu funkcjonalnego specyficznego
dla objawdw w pojedynczym oku przy punktacji wyjsciowej = 1,0.

N

N
wstepnie okreslone analizy skutecznosci opieraty sie na
populacji z zamiarem leczenia i projekcie opartym na

Czy pomiar lub ustalenie wyniku mogto
zdarzeniach. Podstawowg analize przeprowadzono po

wstepnie okreslone analizy skutecznosci opieraty sie na populacji
z zamiarem leczenia i projekcie opartym na zdarzeniach.
Podstawowg analize przeprowadzono po wystgpieniu 26
zdefiniowanych w protokole rzutéw, jak opisano w planie analizy
statystycznej.

wystgpieniu 26 zdefiniowanych w protokole rzutéw, jak

réznic sie pomiedzy grupami?
opisano w planie analizy statystycznej.
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Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: T (tak), PT

(prawdopodobnie tak), N (nie), PN
(prawdopodobnie nie), b/d, n/d wraz z
uzasadnieniem decyzji)

Jesli w 4.1 i 4.2 odpowiedz N lub PN lub b/d
Czy osoby oceniajace wyniki wiedzialy jaka

4.3
interwencje przypisano choremu?

Jesli w 4.3 odpowiedz T lub PT lub b/d

Czy na ocene wyniku mogta mie¢ wptyw
znajomos¢ przypisanej interwenc;ji?

Jesli w 4.4 odpowiedz T lub PT lub b/d
Czy jest prawdopodobne, ze na ocene

SAkuraSky

N

badanie podwadjnie zaslepione. Chorzy, badacze i
personel medyczny nie znali przydziatu chorych do grup
przez caly okres badania (od momentu randomizacji do

momentu zamkniecia bazy danych). Nawrét choroby
oceniata niezalezna osoba, inna niz odpowiedzialna za
opieke nad chorym.

SAkuraStar

N

badanie podwdjnie zaslepione. Chorzy, badacze i personel
medyczny nie znali przydziatu chorych do grup przez caty okres
badania (od momentu randomizacji do momentu zamkniecia bazy
danych).

n/d

wyniku miata wplyw znajomos¢ przypisanej

interwencji?

Ocena RoB

Czy dane analizowano zgodnie z wczesniej

okreslonym planem analizy, ktéry zostat
sfinalizowany przed udostepnieniem do
analizy niezaslepionych danych
koncowych?

Czy oceniany wynik liczbowy zostat

prawdopodobnie wybrany na podstawie
wynikéw z wielu dostepnych pomiaréw
wyniku (np. skal, definicji, punktow
czasowych) w domenie wyniku?

Btad systematyczny zwigzany ze stronniczym raportowaniem wynikéw
(ang. risk of bias in selection of the reported result)*

T

pierwszorzedowym punktem korhcowym skutecznosci byt
pierwszy nawrét zdefiniowany w protokole w okresie
podwajnie slepej proby w analizie czasu do zdarzenia.

T

pierwszorzedowym punktem koricowym skutecznosci byt pierwszy|
nawr6t zdefiniowany w protokole w okresie podwadjnie slepej proby
w analizie czasu do zdarzenia.

N

wynik mozna zmierzy¢ tylko w jeden sposéb, na jednej
skali

N
wynik mozna zmierzy¢ tylko w jeden sposob, na jednej skali
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Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: T (tak), PT
(prawdopodobnie tak), N (nie), PN SAkuraSky SAkuraStar
(prawdopodobnie nie), b/d, n/d wraz z
uzasadnieniem decyzji)

Czy oceniany wynik liczbowy zostat

prawdopodobnie wybrany na podstawie N N
wynikéw z wielu dostepnych analiz pomiar mozna analizowaé tylko w jeden sposéb pomiar mozna analizowaé tylko w jeden sposéb
danych?

5.3

Ocena RoB Niskie ryzyko Niskie ryzyko

Ogolna ocena RoB Niskie ryzyko Niskie ryzyko

*przed oceng btedu systematycznego wynikajacego z odstepstwa od przypisanej interwencji nalezy podja¢ decyzje, ktéra domena bedzie oceniana (domena
przypisania do interwencji czy przestrzegania interwencji) w zaleznosci od celdéw przegladu. Domena oceniajgca efekt przestrzegania interwencji

(ang. adhering) powinna zosta¢ wybrana do oceny jedynie w przypadku zidentyfikowania co najmniej 1 z nastepujacych btedéw:

« zastosowanie interwencji niezgodnej z protokotem;

* niepowodzenie w zastosowaniu przypisanej interwencji moggce mie¢ wptyw na wyniki;

* nieprzestrzeganie stosowania przypisanej interwencji przez chorych).

Ogodlna ocena RoB

o Niskie ryzyko — niskie we wszystkich analizowanych domenach
¢ Umiarkowane ryzyko — umiarkowane przynajmniej w jednej z ocenianych domen
¢ Wysokie ryzyko — wysokie przynajmniej w jednej domenie lub umiarkowane w wielu domenach, co znaczaco obniza poziom ufnosci badania
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3.9. Analiza statystyczna i interpretacja wynikow

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranych
komparatoréw poréwnano, wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2016.
Dla wynikéw o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie bgdz brak analizowanego
zdarzenia) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR) i parametr bezwzgledny RD
(réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci. Ponadto parametr RD obliczano, gdy nie
byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektow zdrowotnych
w grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowanie zdarzeh u 100% chorych
w obydwu grupach. W przypadku braku zdarzeh w grupie badanej lub kontrolnej obliczano
iloraz szans metoda Peto (Peto OR). Do poréwnan parametrow ciggltych (np. czas przezycia
wolnego od progresji) wykorzystywano wskaznik réznicy $rednich (MD) oraz 95% przedziat
ufnosci. W analizie przedstawiono rowniez wyniki dla hazardu wzglednego (HR)®

w przypadku, gdy zostaty one podane w badaniach.

Parametr NNT (liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas,
aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego
punktu koncowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku
wynikow niekorzystnych dla ocenianej interwencji, zamiast NNT, interpretowano wyniki
z wykorzystaniem parametru NNH (liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego). Zgodnie
z konserwatywnym podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty

zaokraglone w gore, do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dét.

Do oceny istotnosci statystycznej réznic czestosci wystepowania zdarzeh wykorzystano
wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie roznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci

dla wskaznika RD zawierat warto$c 0 (zero).

20 Interpretacyjnie parametr HR jest zblizony do parametru ryzyka wzglednego. Hazard wzgledny
stosuje sie przede wszystkim do danych ucietych, {j. takich, dla ktérych nie posiada sie wszystkich
obserwacji (np. wyznaczanie ryzyka wystgpienia progresji choroby, podczas gdy w czasie zakonczenia
badania progresja choroby nie wystgpita u wszystkich chorych).
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Btad standardowy réznicy srednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratéw btedow
standardowych poszczegolnych srednich. Brak istotnosci statystycznej réznicy srednich

stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla réznicy srednich zawierat warto$¢ 0 (zero).

Wartosci odchylen standardowych (SD) wpisywanych do programu RevMan 5.3 odczytywano
bezposrednio z badan. W przypadku, gdy autorzy zamiast odchylenia standardowego
podawali btagd standardowy, zakres bgdZz przedziat ufnosci 95%, odchylenie standardowe
obliczano na podstawie powyzszych danych, zaktadajgc, ze zmienna losowa ma rozktad
normalny. Btedy standardowe mnozono przez pierwiastek z liczby chorych, natomiast zakresy
dzielono przez 4, a przedziaty ufnosci 95% dzielono przez 3,92 i mnozono przez pierwiastek

z liczby chorych.
Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikow i ich interpretacje.

Tabela 6.
Podsumowanie wskaznikéw oceny
interpretacje

skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich

Parametr Kiedy liczony Interpretacja

(O]

Peto OR

Dla wynikow o charakterze
dychotomicznym

Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego w

grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Prawdopodobienstwo wystgpienia okreslonego punktu
koncowego w grupie badanej jako procent
prawdopodobiefAstwa w grupie kontrolnej

Nie obliczany, podany w badaniu

Interpretacja zblizona do RR, parametr okre$la cze$c
ryzyka podstawowego pozostatg po interwencji

Dla wynikow o charakterze
dychotomicznym, w przypadku
braku zdarzeh w grupie badanej
lub kontrolnej

Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej, u
ktorych wystapit efekt, przypadajgcych na jednego
chorego z grupy kontrolnej, u ktérego wystgpit efekt

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Informuje o réznicy prawdopodobienstw wystgpienia
zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie

Liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwenc;ji
przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
korzystny punkt kohcowy Ilub unikngé jednego
niekorzystnego punktu koncowego

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenciji
przez okre$lony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

Dla wynikéw o charakterze
ciggtym

Miara bezwzgledna, wyrazajgca roznice wartosci
przecietnych (srednich) w analizowanych grupach
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Interpretacja wynikow

Ponizej opisano sposéb interpretacji przyktadowych parametréw uwzglednionych w niniejszej

analizie.

W przypadku pozytywnych punktéw koncowych (np. odsetek chorych uzyskujgcych poprawe
w zakresie jakosci zycia w czasie 90 dni), gdy warto$¢ parametru OR jest wyzsza niz
1ijednoczesnie przedziat ufnosci nie zawiera 1 wynik wskazuje, na istotng statystycznie

réznice na korzysc¢ interwenciji badane;.

Przyktadowo dla punktu kohcowego wystgpienie poprawy w zakresie jakosci zycia parametr
OR wyniést 1,82 (95% CI: 1,10; 3,01), oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia
w grupie chorych leczonych oceniang interwencjg jest 1,82 razy wieksza niz w grupie
kontrolnej. Na podstawie wartosci przedziatow ufnosci mozna stwierdzi¢, ze rdéznica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita 0,15 (95% CI: 0,03; 0,27), co oznacza, ze
prawdopodobienistwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 15% wieksze
w grupie leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami

przedziatéw ufnoéci réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartosé parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 7 (95% CI: 4; 34), co oznacza,
ze nalezy poddac¢ 7 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast zastosowac leczenie
podawane w grupie kontrolnej, aby wystgpit jeden dodatkowy przypadek poprawy jakosci zycia

w czasie do 90 dni. Niska wartos¢ parametru NNT swiadczy o duzej sile interwenciji.

W przypadku negatywnych punktéw koncowych (np. wystgpienie zdarzenia niepozgdanego
w czasie 90 dni) wartos¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci

niezawierajgcy 1 wskazuje na przewage grupy badane;j.

Przyktadowo, dla punktu koncowego czestos¢ wystepowania zdarzenia niepozgdanego
w czasie 90 dni parametr OR wyniost 0,38 (95% CI: 0,16; 0,88), co oznacza, ze szansa
wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej oceniang interwencjg stanowi 38% tej szansy
w grupie kontrolnej. Na podstawie przedziatdw ufnosci mozna stwierdzié, ze réznica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita -0,23 (95% CI. -0,42; -0,04), co oznacza, ze

prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto 0 23% nizsze w grupie




A A @ Enspryng® (satralizumab) w leczeniu chorob ze spektrum zapalenia 67
N1 T, nerwow wzrokowych oraz rdzenia kregowego — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatow

ufnosci réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 5 (95% CI: 3; 25), co oznacza,
ze nalezy podda¢ 5 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast terapig stosowang
w grupie kontrolnej, aby unikng¢ wystgpienia jednego dodatkowego przypadku zdarzenia

niepozadanego w czasie 90 dni.

Dla negatywnego punktu koncowego, wartos¢ HR ponizej 1 swiadczy o przewadze grupy
badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowac o istotnej
statystycznie réznicy miedzy grupami. Przyktadowo, jesli parametr HR dla negatywnego
punktu koncowego wyniést 0,31 (95% CI: 0,18; 0,52), oznacza to, ze podanie chorym
ocenianej interwencji zmniejszy ryzyko wystepowania tego punktu koncowego o 69%
w poréwnaniu z zastosowaniem interwencji kontrolnej. Przedziat ufnosci niezawierajgcy

1 Swiadczy o statystycznie istotnej roznicy miedzy grupami.

Z kolei dla pozytywnego punktu koncowego wartos¢ HR powyzej 1 swiadczy o przewadze
grupy badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowaé
o istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami. Na podstawie wartoéci parametru HR, ktory
dla takiego punktu wyniost 2,14 (95% CI: 1,18; 3,90), nalezy wnioskowa¢, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia tego negatywnego punktu korncowego w grupie badanej jest
2,14 razy wieksze niz prawdopodobienstwo w grupie kontrolnej okreslonym w badaniu okresie

obserwacji.

Interpretacja wynikéw dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu koncowego. Dla
punktoéw koncowych, w ktorych zwiekszenie wyniku oznacza poprawe, wynik interpretowano
jako istotny na korzys¢ grupy badanej, jesli w grupie tej uzyskano wyzszy wynik,
a jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawierat zera. Dla punktéw koncowych, w ktérych
redukcja wyniku oznaczata poprawe, wynik byt istotny na korzys¢ grupy badanej, gdy byt
nizszy lub odnotowano wyzsze niz w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku, a jednoczesnie

przedziat ufnosci nie zawierat zera.

W analizie przedstawiono rowniez czestos¢ zdarzeh skorygowang o ekspozycje na lek
wyrazong w postaci pacjentolat (zdarzenia/100 pacjentolat). Parametr ten uwzglednia zaréwno
liczbe chorych w badaniu jak i czas uczestnictwa kazdego chorego w badaniu. Przyktadowo,
dla punktu kohcowego czesto$¢ wystepowania zdarzenia niepozgdanego wyniosta 8,0

zdarzen/100 pacjentolat. Oznacza to, iz 8 nowych zdarzen zostanie zaobserwowanych wsréd
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100 chorych w czasie 1 roku ekspozycji na lek lub 8 nowych zdarzen zostanie
zaobserwowanych ws$rod 50 chorych w czasie 2 lat ekspozycji na lek. W przypadku

zdarzen/100 pacjentolat wielokrotne wystgpienie tego samego zdarzenia u 1 chorego byto

liczone wielokrotnie.
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4. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa

satralizumabu

4.1. Ocena skutecznosci SAT+LP vs PLC+LP na
podstawie badania SAkuraSky

Skutecznos¢ satralizumabu stosowanego w skojarzeniu z leczeniem podtrzymujgcym
(SAT+LP) wzgledem placebo stosowanego w skojarzeniu z leczeniem podtrzymujgcym
(PLC+LP) zostala oceniona na podstawie randomizowanego, wieloosrodkowego,
miedzynarodowego, podwodjnie zaslepionego badania SAkuraSky wzgledem nastepujacych

punktow koncowych:

e ocena rzutéw choroby (czas do wystgpienia rzutu choroby definiowanego zgodnie
Z protokotem — pierwszorzedowy punkt koncowy, odsetek chorych wolnych od rzutu
oraz roczna czestosc¢ rzutéw);

e ocena nasilenia bélu w skali VAS (drugorzedowy punkt koncowy);

e ocena nasilenia zmeczenia na podstawie kwestionariusza FACIT-F (drugorzedowy
punkt koncowy);

e ocena jakosci zycia (na podstawie kwestionariuszy SF-36 oraz EQ-5D);

e ocena obcigzenia opiekuna na podstawie wywiadu wg Zarita;

e ocena stopnia niepetnosprawnosci (w zmodyfikowanej skali Rankina oraz w skali
EDSS);

e 0ocena ostrosci widzenia.

Faza podwojnie zaslepiona badania trwata do wystgpienia rzutu choroby zdefiniowanego
zgodnie z protokotem u 26 chorych. W publikacji nie wskazano okresu obserwaciji, podano
natomiast informacje ze mediana czasu trwania leczenia SAT+LP i PLC+LP wynosita
odpowiednio 107,4 tygodnia (zakres: 2; 224) oraz 32,5 tygodnia (zakres: 0; 180). Jako date
odciecia danych wskazano 6 czerwca 2018 r. Po fazie podwadjnie za$lepionej chorzy mogli
wzigé udziat w otwartym przedtuzeniu badania. Mediana czasu leczenia SAT fgcznie w fazie

zaslepionej i w czasie kontynuacji badania wyniosta 143,1 tyg. (zakres: 15; 224).
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W ramach analizy skutecznosci kluczowa byta ocena wynikow uzyskiwanych przez chorych
z potwierdzong obecnoscig przeciwciat IgG przeciwko AQP4 — sg one wykrywane
u wiekszosci chorych z NMOSD oraz zgodnie z zapisami Programu lekowego, do leczenia
satralizumabem kwalifikujg sie chorzy z potwierdzong obecnoscig przeciwciat przeciwko
AQP4, co definiuje populacje docelowa. Ze wzgledu na fakt, iz nie dla wszystkich punktow
koncowych przedstawiono wyniki w tej subpopulacji, przedstawiono réowniez wyniki dla
populacji ogdtem. Wyniki uzyskane w subpopulacji chorych z potwierdzong obecnhoscig
przeciwciat IgG przeciwko AQP4 sg znacznie korzystniejsze niz w populacji ogétem, dlatego

nalezy uznaé¢ zastosowane podejscie za konserwatywne.

Szczegdétowe zestawienia danych przedstawiono w ponizszych rozdziatach.
4.1.1. Rzuty choroby

4.1.1.1. Czas do wystgpienia pierwszego rzutu choroby (definiowanego

zgodnie z protokotem)

Czas do wystgpienia pierwszego rzutu choroby definiowanego zgodnie z protokotem badania
(PDR, ang. Protocol Defined Relapse) stanowit pierwszorzedowy punkt korncowy w ocenie
skutecznosci. Wyniki przedstawiono w postaci odsetkdw chorych, u ktérych w czasie
podwojnie zaslepionej fazy badania odnotowano rzut choroby wraz z oszacowanym

parametrem HR.

PDR odnotowano u 19,5% chorych otrzymujgcych satralizumab, w poréwnaniu z 42,9%
chorych otrzymujgcych placebo. Warto$¢ parametru HR wyniosta 0,38. Swiadczy to o duzej
sile badanej interwencji, oznacza bowiem, ze podanie chorym satralizumabu zmniejszy ryzyko
wystgpienia rzutu choroby o 62% w poréwnaniu z zastosowaniem samego leczenia
podtrzymujgcego. Rdéznica miedzy grupami byta istotna statystycznie. Analizy wrazliwosci
przeprowadzone z zastosowaniem wielokrotnych imputacji dla danych cenzurowanych dla
pierwszorzedowego punktu koncowego, ktére wykluczaty chorych kontynuujacych udziat w
badaniu w chwili odciecia danych, wykazaty wspdtczynniki ryzyka w zakresie od 0,34 do 0,44

i rbwniez wykazaty znamienng statystycznie réznice pomiedzy analizowanymi grupami.

Wsrod chorych z pozytywnym wynikiem testu na obecnos¢ przeciwciat przeciwko AQP4
rzut wystapit u ok. 11% w grupie chorych przyjmujacych SAT+LP i u ok. 43% w grupie

kontrolnej. Wartosé parametru HR wyniosta 0,21, co oznacza, ze ryzyko wystapienia
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rzutu choroby u chorych leczonych SAT+LP jest o 79% nizsze niz u chorych w grupie
kontrolnej?’. Réznica pomiedzy grupami jest istotna statystycznie. Nie stwierdzono
natomiast istotnie statystycznej réznicy pomiedzy SAT+LP i PLC+LP w podgrupie chorych
AQP4-1gG-, w ktorej rzut choroby odnotowano odpowiednio u 36% i 43% chorych.

W sytuacji, kiedy wynik obejmowat zaréwno rzuty zdefiniowane w protokole badania, jak
réwniez zdarzenia takie jak zastosowanie terapii ratunkowej oraz zmiana terapii podstawowej,
pierwszy rzut stwierdzono u 46,3% i 66,7% chorych stosujgcych odpowiednio SAT+LP

i PLC+LP. Rdéznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

W dokumencie EMA 2021 przedstawiono dodatkowe dane w podgrupach w ramach analizy
wrazliwosci dla pierwszorzedowego punktu kohcowego, ktére zaprezentowano

w zatgczniku 8.1.

Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

2L przeprowadzono analize wrazliwosci z uwzglednieniem zaréwno rzutéw zdefiniowanych, jak
i niezdefiniowanych protokotem badania. Jej wynik byt spéjny z tym uzyskanym z uwzglednieniem
wytgcznie rzutéw zdefiniowanych protokotem
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Tabela 7.
Czas do wystapienia pierwszego rzutu choroby (definiowanego zgodnie z protokotem), zaprezentowany w postaci odsetka chorych,

u ktérych odnotowano PDR

\ SAT+LP PLC+LP HR*

Badanie (publikacja) OBS Populacja ‘ By N " %) N (95% Cl) IS*
(0] ()

Rzut choroby (zdefiniowany w protokole badania) — populacja ITT

. 0,38 TAK
Ogotem 8 (19,5) 41 18 (42,9) 42 (0,16: 0.88) p=0,02
Populacja wg 0,34 TAK
5| modelu 1+ brd b b o4 014078 | p=001
R
(o] .
Populacja w
brd Z | Popdeckawg brd bid b/d bid | o o T
[mediana czasu trwania leczenia wynosita: o modelu 2 (0.16; 0,86) p=0,
SAkuraSky e  SAT+LP: 107,4 tyg. (zakres: 2; 224) i Populacja wg 0,44 TAK
(Yamamura 2019) o PLCHP:3251yg. (zakres: 0;180)] | & | modely 3+ b/d b/d b/d bd 1 020:095 | p=0,04
Data odciecia danych: Z Pooulac
6 czerwca 2018 . optiacia wg bid bid bid bid 0,35 TAK
modelu 4** (0,15; 0,81) p=0,02
Chorzy AQP4- n n 0,21
IgGAARA 3(11,1) 27 12 (42,9) 28 (0.06: 0.75) TAK
Chorzy AQP4-IgG- 5 (35,7)" 14 6 (42,9 14 0,66 NIE
' ' (0,20; 2,24)
Rzut choroby (zdefiniowany w protokole badania) — populacja PP
b/d
[mediana czasu trwania leczenia wynosita:
SAkuraSky e  SAT+LP: 107,4 tyg. (zakres: 2; 224) o 0,40 TAK
’ ! otem 8 (22,9 35 18 (46,2 39 . _
(EMA 2021) e PLCHLP: 32,5 tyg, (zakres: 0: 180)] 9 (22.9) (46.2) (017:0,93) | p=0,0286
Data odciecia danych:
6 czerwca 2018 r.
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Badanie (publikacja) OBS

Populacja

| SAT+LP
)

N

PLC+LP

n (%)

N

HR*
(95% CI)

IS*

Rzut choroby (z uwzglednieniem rzutu zdefiniowanego w protokole badania oraz zastosowania terapii ratunkowej oraz zmiany terapii podstawowej) — populacja

b/d

[mediana czasu trwania leczenia wynosita:
SAkuraSky e  SAT+LP: 107,4 tyg. (zakres: 2; 224)
(EMA 2021) e PLC+LP: 32,5 tyg. (zakres: 0; 180)]

Data odciecia danych:
6 czerwca 2018 r.

ITT

Ogotem

19 (46,3)

41

28 (66,7)

42

0,60
(0,33; 1,08)

NIE
p=0,0847

*wartosci podane przez autoréw publikacji

**w modelu 1 zastosowano wielokrotng imputacje z modelem Kaplana-Meiera na podstawie Hsu i Taylora ze 100-krotng iteracja; w modelu 2 zastosowano
wielokrotng imputacje z modelem proporcjonalnych zagrozen Coxa na podstawie Jacksona i wsp. ze 100-krotng iteracjg; w modelu 3 zastosowano wielokrotng
imputacje z modelem Kaplana-Meiera na podstawie Lipkovicha i wsp. ze 100-krotng iteracja; w modelu 4 zastosowano wielokrotng imputacje z modelem

proporcjonalnych zagrozen Coxa na podstawie Lipkovich i wsp. ze 100-krotng iteracjg
ANiczba n obliczona na podstawie odsetka podanego w publikaciji

“Mw EMA 2021 podano p=0,0184

MApogrubiono wyniki dla populacji chorych z obecnoscig przeciwciat AQP4, stanowigcej populacje docelowg w analizowanym wskazaniu, co podyktowane jest

zapisami Programu lekowego
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Czas do wystgpienia pierwszego rzutu choroby oceniono réwniez w podgrupach. Wyniki
przedstawiono w postaci odsetkéw chorych, u ktérych w czasie podwdjnie zaslepionej fazy

badania odnotowano rzut choroby wraz z oszacowanym parametrem HR.

Znamiennie statystycznie istotne réznice pomiedzy grupami na korzy$¢ SAT+LP odnotowano
w podgrupach chorych 218 r.z.,, u chorych na NMO, na NMO i AQP4-lgG+ oraz na
NMO/NMOSD i AQP4-1gG+. Wyniki przedstawione dla pozostatych podgrup chorych pomimo
wyraznie wyzszych odsetkow chorych, u ktérych odnotowano rzut w grupie kontrolnej,

wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Szczegdétowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 8.

Czas do wystapienia pierwszego rzutu (definiowanego zgodnie z protokotem), zaprezentowany w postaci odsetka chorych, u ktérych

odnotowano PDR — analiza w podgrupach

Badanie
(publikacja)

b/d
[mediana czasu trwania leczenia
wynosita:
SAkuraSky e SAT+LP: 107,4 tyg.
(Yamamura 2019) (zakres: 2; 224)

e PLC+LP: 32,5 tyg.
(zakres: 0; 180)]

Data odcigcia danych:
6 czerwca 2018 r.

SAT+LP

PLC+LP

Populacja s
- N " %) (95% ClI)
Pierwszy rzut choroby (zdefiniowany w protokole badania)
<18r.z. 1 (25,0) 4 1(33,3) 3 © 86(-)?1/0) N/O
Wiek P

218 1.2, 7(18,9) 37 17 (436) 39 | (0 125%2878) TAK
NMO 6 (18,2) 33 12 (42,9) 28 © 1105,%)4852) TAK
NMOSD 2 (25,0) 8 6 (42,9) 4 1o 1%3%8329) NIE

. . 0,663
Rozpoznanie | NMO i AQP4-IgG- 5(35,7) 14 6(42,9) 14 | (0197:2235 | NIE

. 0,092
NMO | AQP4-IgG+ 1(5.3) 19 6(42,9) 141 0010 0,827) | TAK

NMO/NMOSD | 0,208
AQPA-IgG+* 3(11,1) 20| 12429 | 28 | (058, 0,750) | 'AK

0,621
AZA 5(31,3) 16 7(53,8) 13 1 (01882051 | NE
MMF 1(25,0) 4 2 (25,0) 8 %0 N/O

Leczenie ' , (0.00: n/o)

podtrzymujgce 0,152
w czasie GKS p.o. 1(59) 17 8 (40,0) 20| (0,018 1,231) | NE

rozpoczecia —

t ii SAT+LP

erapll AZA + GKS p.o. 1(33,3) 3 0(0,0) 0 (n,Q.’ ?1/0) N/O

0,00
MMF + GKS p.o. 0(0,0) 1 1(100,0) 1 0,000y | VO
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Badanie . SAT+LP PLC+LP HR*
T Populacja n (%) n (%) (95% ClI)
- 0,150 ok
Azja 1(6,3) 16 7(38,9) 18 | (0,018;1,231) | NIE
Region 0.49
_ 495
Europa / inny 7(28,0) 25 11 (45,8) 24 (0,191; 1,263) NIE
0,354
1 3 (15,0) 20 8 (40,0) 201 (0,004;1,341) | NIE
ARR
0,396
>1 5(238) 21 10 (45.,5) 221 (0134;1,167) | NIE
) 0,00
Japonczycy 0(0,0) 11 3(30,0) 10 (0,00; n/o) N/O
Rasa
Inna niz 8 (26,7) 30 15 (46,9) 32 0,514 NIE
Japorcaycy : ' (0,213; 1,244)

*wartosci podane przez autoréw publikacji

**autorzy publikacji oprécz wartosci parametru HR (95%CI) przedstawili rowniez p-wartos¢, ktéra w odréznieniu od przedziatu ufnosci swiadczy o istotnej
statystycznie réznicy pomiedzy grupami. Biorgc pod uwage pozostate wyniki przedstawione w podgrupach, dla ktérych wyniki sg spéjne, przyjeto, ze bardziej
zasadne jest wnioskowanie o istotnosci statystycznej ré6znicy na podstawie przedziatu ufnosci

***pogrubiono wyniki dla populacji chorych z obecnoscig przeciwciat AQP4, stanowigcej populacje docelowg w analizowanym wskazaniu, co podyktowane jest
zapisami Programu lekowego
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4.1.1.2. Czas do wystapienia pierwszego ciezkiego rzutu choroby

(definiowanego zgodnie z protokotem)

W publikacji Kleiter 2022 przedstawiono takze dane dotyczgce czasu do wystgpienia ciezkiego
rzutu choroby, definiowanego zgodnie z protokotem??, u chorych z obecnymi przeciwciatami
IgG przeciwko AQP4.

Satralizumab znaczgco zmniejszat ryzyko wystgpienia ciezkiego rzutu choroby w poréwnaniu
z placebo w podwdjnie zaslepionej fazie badania SAkuraSky. Wartos¢ parametru HR wyniosta
0,15, co oznacza, ze ryzyko wystgpienia ciezkiego rzutu choroby u chorych leczonych SAT+LP

jest 0 85% nizsze niz u chorych w grupie kontrolnej.

Autorzy badania analizowali istotno$¢ statystyczng dla poréwnania miedzy grupami — czas do
wystgpienia ciezkiego rzutu nie zostat wymieniony w punktach koncowych testowanych
hierarchicznie, zatem nie ma takze podstaw do stwierdzenia, ze ww. punkt zawiera sie nizej
w hierarchii. Zgodnie z podejsciem autoroéw badania zdecydowano o przedstawieniu wartosci

istotnosci statystycznej.
Rdéznice miedzy grupami byly statystycznie istotne.

Dane szczegotowe przedstawiono ponizej.

22 Definicja przedstawiona w rozdziale 3.6.2.1
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Tabela 9.
Czas do wystgpienia pierwszego ciezkiego rzutu choroby (definiowanego zgodnie z protokotem), zaprezentowany w postaci odsetka
chorych, u ktérych odnotowano PDR

SAT+LP PLC+LP ‘ HR*
n (%) N n (%) \ N \ (95% Cl)

Badanie (publikacja) Populacja

Ciezki rzut choroby (zdefiniowany w protokole badania)

b/d

[mediana czasu trwania leczenia wynosita:
SAkuraSky e  SAT+LP: 107,4 tyg. (zakres: 2; 224) ) o 0,15 TAK
(Kleiter 2022) «  PLC+LP: 325 tyg. (zakres: 0; 180)] | C1O'ZY AQP4-1gG+ b/d 27 b/d 27| (002:125 | p=0,044

Data odcigcia danych:

6 czerwca 2018 .
*wartosci podane przez autoréw publikaciji
**pogrubiono wyniki dla populacji chorych z obecnoscig przeciwciat AQP4, stanowigcej populacje docelowg w analizowanym wskazaniu, co podyktowane jest
zapisami Programu lekowego
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Rysunek 2.
Czas do wystgpienia pierwszego ciezkiego rzutu choroby zdefiniowanego zgodnie
z protokotem u chorych AQP4-IgG+ (SAT+LP)

1.0 | et :
I Pttt = —
@
E 08 —_—
@
2
& 06
e
S
£ 0.4
<]
o
£ 02 | HR(95% CI): 0.15 (0.02-1.25) — Satralizumab (n=27)
p=0.044 — Placebo (n=27)
0.0 85% risk reduction ++ Censored
0 24 48 96 144 192

Time to relapse (weeks)
Number at risk

Placebo | 27 22 19 13 10 8 8 2 5 2
Satralizumab 27 24 19 15 15 15 14 13 10 7 2 1

Analiza Kaplana-Meiera
Zrodto: SAkuraSky (Kleiter 2022)
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4.1.1.3. Odsetek chorych wolnych od rzutu

W populacji ogétem odsetek chorych, u ktérych nie odnotowano rzutu po 48 tygodniach,
wynidst ok. 89% w grupie satralizumabu i 66% w grupie placebo, po 96 tygodniach wartosci te
wyniosty odpowiednio ok. 78% i ok. 59%, a po 144 tygodniach odpowiednio ok. 74% i ok. 49%.
Uzyskane dane jednoznacznie wskazujg na wyzszg skutecznos¢ leczenia w grupie badanej
w poréwnaniu z grupg kontrolng. Co wiecej, na podstawie przedstawionych danych mozna
wnioskowag, iz wraz z czasem leczenia réznica pomiedzy grupami w zakresie odsetkdw

chorych wolnych od rzutu jest coraz wieksza.

W dokumencie EMA 2021 przedstawiono dodatkowe dane w podgrupach w ramach analizy

wrazliwosci, ktére zaprezentowano w zatgczniku 8.1.

W podgrupie chorych z pozytywnym wynikiem testu na obecno$¢ przeciwciatl przeciwko
AQP4 odsetek chorych, u ktérych nie odnotowano rzutu byt wyzszy w grupie SAT+LP
niz w grupie PLC+LP i wynosit odpowiednio 92% vs 60% po 48 tygodniach, 92% vs 53%
po 96 tygodniach oraz 85% vs 53% po 144 tygodniach. Z kolei w populacji chorych
Z negatywnym wynikiem testu na obecno$¢ przeciwciat przeciwko AQP4 odsetek chorych,
ktorzy nie mieli rzutu po 48, 96 i 144 tygodniach w grupie SAT+LP wynidst odpowiednio 84%,
67% i 56%, a w grupie PLC+LP odpowiednio 76%, 56% i 49%. Zgromadzone wyniki
wskazujg na znacznie wyzszg skutecznos¢ zastosowanego leczenia w podgrupie
chorych z AQP4-IgG+ w poréwnaniu z AQP4-IgG-. Wyniki w tej podgrupie sg réwniez

korzystniejsze w poréwnaniu z tymi, jakie uzyskano w populacji ogétem.

Odsetek chorych bez rzutu klinicznego w grupie SAT+LP wzgledem PLC+LP wynosit
odpowiednio 69,2% vs 50,6% w 48. tygodniu, 60,4% vs 45,0% w 96. tygodniu i 51,4% vs
35,4% w 144. tygodniu.

Szczegdty przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 10.
Odsetek chorych wolnych od rzutu

SAT+LP
Badanie (publikacja) Populacja Odsetek chorych

(95% CI) [%]

Odsetek chorych wolnych od rzutu — populacja ITT*

PLC+LP
Odsetek chorych

(95% Cl) [%]

95,0 (81,4; 98,7) 89,9 (75,2; 96,1)
24 tyg. 88,9 (72,8; 95,7) 84,4 (68,5; 92,7)
36 tyg. 88,9 (72,8; 95,7) 69,5 (51,5; 81,9)
48 tyg. 88,9 (72,8; 95,7) 66,0 (47,7; 79,3)
72 tyg. 81,5 (62,8; 91,4) 58,7 (39,9; 73,4)
96 tyg. Ogotem 77,6 (58,1; 88,8) 41 58,7 (39,9; 73,4) 42
120 tyg. 73,7 (53,6; 86,1) 54,2 (35,0; 69,9)
144 tyg. 73,7 (53,6; 86,1) 49,2 (29,8; 66,1)
(Yaﬁwﬁ%?:%lg) 168 tyg. 73,7 (53,6; 86,1) 43,8 (24.3: 61,7)
192 tyg. 73,7 (53,6; 86,1) Nie oceniono
216 tyg. 73,7 (53,6; 86,1) Nie oceniono
48 tyg. 92 (b/d) 60 (b/d)
96 tyg. Chf’,ggﬁgp“- 92 (bl/d) 27 53 (b/d) 28
144 tyg. 85 (b/d) 53 (b/d)
48 tyg. 84 (b/d) 76 (b/d)
96 tyg. Chorzy AQP4-1gG- 67 (b/d) 14 56 (b/d) 14
56 (b/d) 49 (b/d)

69,2 (b/d)

Odsetek chorych wolnych od pierwszego rzutu klinicznego — populacja ITT**

50,6 (b/d)
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SAT+LP PLC+LP
Badanie (publikacja) OBS Populacja Odsetek chorych N Odsetek chorych N
(95% CI) [%] (95% CI) [%]
SAkuraSky 96 tyg. 60,4 (b/d) 45,0 (b/d)
(Yamamura 2019) 144 tyg. 51,4 (b/d) 35,4 (b/d)
Odsetek chorych wolnych od rzutu — populacja PP
b/d
[mediana czasu trwania leczenia
wynosita:
e  SAT+LP: 107,4 tyg. (zakres:
(SEA,JI‘K r;‘gzkly) 2: 224) Ogotem 86,87 (b/d) 35 63,69 (b/d) 39
e PLC+LP: 32,5 tyg. (zakres:
0; 180)]
Data odcigcia danych:
6 czerwca 2018 r.
Odsetek chorych wolnych od rzutu
z uwzglednieniem rzutu zdefiniowanego w protokole badania oraz zastosowania terapii ratunkowej oraz zmiany terapii podstawowej) — populacja ITT
lednieni defini kole badani : ’ K . : i pod . laci
48 t 66,5 50,0
SAkurasky ye- , (49,35; 79,04) (33,68; 64,30)
(EMA 2021) Ogotem 41 42
96 tyg 58,1 42,1
' (40,81; 71,93) (26,60; 56,82)

*rzut odnosi sie do rzutu zdefiniowanego w protokole, zgodnie z orzeczeniem niezaleznego Komitet ds. Klinicznych Punktéw Koncowych (CEC, ang Clinical
Endpoint Committee); ocene wyniku w skali EDSS wykonano w czasie 7 dni od zgtoszenia rzutu

**rzut kliniczny obejmuje zaréwno rzut zdefiniowany w protokole, orzeczony przez niezalezny Komitet CEC, jak i rzut niezdefiniowany w protokole; ocene wyniku
w skali EDSS/FSS wykonano w czasie 7 dni od zgtoszenia rzutu

***pogrubiono wyniki dla populacji chorych z obecnoscig przeciwciat AQP4, stanowigcej populacje docelowg w analizowanym wskazaniu, co podyktowane jest
zapisami Programu lekowego
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4.1.1.4. Odsetek chorych wolnych od ciezkiego rzutu

W publikaciji Kleiter 2022 przedstawiono takze dane dotyczgce odsetka chorych, u ktérych nie
raportowano ciezkiego rzutu choroby definiowanego zgodnie z protokotem, u chorych
z obecnymi przeciwciatami IgG przeciwko AQP4. W 96. tyg. obserwacji odsetek ten wynidst
100% w grupie chorych przyjmujgcych SAT+LP i 76% w grupie chorych otrzymujgcych
PLC+LP. Wyniki te jednoznacznie wskazujg na przewage i wysokg skutecznosc terapii SAT

w populacji chorych AQP4-IgG+.

W tabeli przedstawiono dane szczegotowe.

Tabela 11.
Odsetek chorych wolnych od ciezkiego rzutu choroby

q SAT+LP PLC+LP
Badanie :
(publikacja) Populacja  ogsetek chorych N Odsetek chorych

(95% CI) [%] (95% CI) [%] N

Odsetek chorych wolnych od ciezkiego rzutu

SAkuraSky Chorzy

(Kleiter 2022) AQP4-1gG+*
*pogrubiono wyniki dla populacji chorych z obecnoscig przeciwciat AQP4, stanowigcej populacje
docelowg w analizowanym wskazaniu, co podyktowane jest zapisami Programu lekowego

100,0 (b/d) 76,0 (b/d)

4.1.1.5. Roczny wskaznik rzutow (ARR)

Roczny wskaznik rzutéw w okresie podwajnie zaslepionym badania byt istotnie statystycznie
nizszy w grupie chorych leczonych SAT+LP niz w grupie otrzymujgcej PLC+LP. Rdéznica

miedzy grupami (ang. between-group difference) wynosita 0,34.

W badaniu zastosowano testowanie hierarchiczne polegajgce na tym, ze testowano po kolei
pierwszorzedowy punkt koncowy a nastepnie ocene nasilenia bolu w skali VAS oraz ocene
nasilenia zmeczenia w skali FACIT-F (kluczowe drugorzedowe punkty kohicowe). Ze wzgledu
na fakt, iz nie wykazano znamiennej statystycznie réznicy pomiedzy grupami dla analizy
wynikow w skali FACIT-F bedacej wyzej w hierarchii testowania, dla kolejnych punktéw

koncowych nie prezentowano p-wartosci.

Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Enspryng® (satralizumab) w leczeniu chorob ze spektrum zapalenia nerwdéw wzrokowych oraz rdzenia
kregowego — analiza kliniczna

84

Tabela 12.
Roczny wskaznik rzutéw (ARR)

Badanie (publikacja)

b/d

Populacja

SAT+LP
Wskaznik (95% CI)

Wartos¢ rocznego wskaznika rzutow

N

PLC+LP

Wskaznik (95% CI)

Réznica
pomiedzy
grupami *

(95% CI)

[mediana czasu trwania leczenia
wynosita:
SAkuraSky * SAT+LP: 107.4 tyg. . 011 0,32 0,34
(Yamamura 2019) (zakres: 2; 224) Ogotem (0,05; 0,21) 41 (0,19; 0,51) 42 | 015,077y

e PLC+LP: 32,5 tyg.
(zakres: 0; 180)]

Data odcigcia danych:
6 czerwca 2018 r.

n/d

regresji Poissona

*wartosci podane przez autoréw publikacji; réznice skorygowano o roczny wskaznik rzutéw na poczatku badania i region geograficzny za pomoca modelu

*w publikacji Yamamura 2019 przedstawiono wynik skorygowany o poczatkowg warto$¢ ARR i o region geograficzny (Europa lub inny vs Azja), obliczony przy
uzyciu metody regresji Poissona. Z kolei w dokumencie EMA 2021 wskazano, ze redukcja skorygowanego ARR wyniosta 74% (skorygowany wspoétczynnik

ARR wynidst 0,261 przy 95% CI: 0,087; 0,787, z wartoscig p=0,0175)
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4.1.2. Nasilenie bolu w skali VAS

Zmiana oceny nasilenia bolu w skali VAS wzgledem wartosci poczatkowej stanowita pierwszy
kluczowy drugorzedowy punkt koncowy, znajdowata sie w testowaniu hierarchicznym przed
zmiang wyniku kwestionariusza FACIT-F, z zwigzku z czym istotnos¢ statystyczna zostata
oceniona. W grupie chorych leczonych SAT+LP odnotowano zwiekszenie wyniku o 0,35 pkt,
natomiast w grupie otrzymujgcej PLC+LP stwierdzono redukcje wyniku o 3,73 pkt.
Skorygowana $rednia réznica miedzy grupami w zmianie wyniku nasilenia bolu w skali VAS

wzgledem wartosci poczagtkowej do 24. tygodnia nie byta istotna statystycznie.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 13.
Zmiana oceny nasilenia bolu w skali VAS

Badanie _ SAT+LP PLC+LP MD*
blikaci OBS | Populacja - 95% ClI
(publikacja) Srednia (SE)* N  Srednia (SE)* N (95% CI)

Zmiana oceny nasilenia bélu w skali VAS wzgledem wartosci poczatkowej

SAkuraSky
NEmEtEs 24 tyg. Ogotem 0,35 (4,52) 41 -3,73 (4,12) 42
2019)

4,08 NIE
(-8,44; 16,61) | p=0,52

Zmiana oceny nasilenia bolu w skali VAS wzgledem wartosci poczatkowej (analiza BOCF)

SAkuraSky
NEQEgiiEs 24 tyg. Ogotem
2019)

*Srednia skorygowana réznica miedzy grupami

Mwartosci sg skorygowanymi srednimi opartymi na analizie kowariancji z losowg wielokrotng imputacja
nieparametryczng (ang. hot-deck imputation) z 100-krotng iteracjg. W grupie badanej zastosowano
model efektow statych (ang. fixed effects), a wartosci na poczatku badania i czynniki stratyfikacii
traktowano jako zmienne zalezne.

Mdane przedstawiono jako srednia (95% ClI)

2,87 a1 -3,51 42 6,38
(-1,89; 7,63)™ (-8,20; 1,19)™ (-0,28; 13,03) | p=0,06

Zgodnie z danymi przedstawionymi na ponizszym rysunku srednie nasilenie bélu w skali VAS

w grupie leczonej SAT+LP byto nizsze niz w grupie otrzymujgcej PLC+LP do 120. tygodnia.

Szczegobty zaprezentowano na wykresie ponize;.
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Rysunek 3.
Nasilenie bélu w skali VAS w okresie obserwacji do 120. tygodnia
1004 s Placebo
—— Satralizumab
—_ 804
(m)]
) —
g 604 T T . -
)] - T -
E - =
T 401 | —
2 S N
> 204 T |
04 4L - -~ -
Ll L) ) L) T T
Baseline Week 24 Week 48 Week 72 Week 96 Week 120
Placebo, N 42 29 18 15 16 10
Satralizumab, N 41 29 24 23 21 20

Zrédto: Yamamura 2019

Nasilenie bolu w skali VAS do 120. tygodnia opracowano na podstawie analizy ANCOVA bez losowych
wielokrotnych imputacji nieparametrycznych (ang. hot-deck imputation). W grupie badanej zastosowano
model efektéw statych (ang. fixed effects), a wartosci na poczatku badania i czynniki stratyfikacji
traktowano jako zmienne zalezne. Nie uzgodniono minimalnej istotnej klinicznie réznicy (MCID) w
punktacji VAS dla bdélu przewlekiego. Przeglad systematyczny skali bélu VAS wykazal mediane
bezwzglednego MCID wynoszgcg 23 mm (przedziat miedzykwartylowy: 12; 39).

4.1.3. Nasilenie zmeczenia na podstawie kwestionariusza
FACIT-F

Drugim kluczowym drugorzedowym punktem koncowym byta réznica pomiedzy grupami
w odniesieniu do $redniej zmiany wyniku FACIT-F w czasie 24. tygodni wzgledem wartosci
poczatkowych. Odnotowano wzrost wyniku kwestionariusza FACIT-F o 0,02 i 3,12
odpowiednio w grupie SAT+LP i PLC+LP. Rdznica miedzy grupami nie byta istotna

statystyczna.

Za istotng klinicznie zmiane przyjmuje sie zmiane wyniku o 3 punkty — w przypadku grupy

SAT+LP uzyskany wynik byt wiec Kklinicznie istotny.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 14.
Zmiana wyniku kwestionariusza FACIT-F

SAT+LP PLC+LP

. *
Badanie OBS Populacja Srednia 4

(publikacja) Srednia (SE)* N N (95% ClI)

(SN

Zmiana wyniku kwestionariusza FACIT-F wzgledem wartosci poczatkowej [pkt]

SAkuraSky
(Yamamura [FZSWeR Ogdtem 0,02 (2,00) 41 | 3,12(1,79) | 42
2019)

3,10 N
(8,38, 2,18) | VIE

Zmiana wyniku kwestionariusza FACIT-F wzgledem wartosci poczatkowej (analiza BOCF)

SAkuraSky
(Yamamura 24 tyg. Ogotem
2019)

*wartosci podane przez autorow publikaciji

**na podstawie przedziatu ufnosci; zmiana wyniku FACIT-F byta w hierarchii nizej od zmiany oceny
nasilenia bolu w skali VAS, dla ktorej nie wykazano istotnos$ci statystycznej, dlatego nie przeprowadzono
testowania istotnosci statystycznej w przypadku tego punktu korncowego (analize pierwszorzedowego i
dwéch kluczowych drugorzedowych punktéw koricowych przeprowadzono w porzadku hierarchicznym,
zaczynajgc od pierwszorzedowego punktu koncowego, nastepnie przez zmiane nasilenia bélu w skali
VAS, a kohczac na zmianie wyniku kwestionariusza FACIT-F)

Mwartosci sg skorygowanymi srednimi opartymi na analizie kowariancji z losowg wielokrotng imputacijg
nieparametryczng (ang. hot-deck imputation) z 100-krotng iteracjg. W grupie badanej zastosowano
model efektdéw statych (ang. fixed effects), a wartosci na poczatku badania i czynniki stratyfikacji
traktowano jako zmienne zalezne.

Mdane przedstawiono jako srednia (95% CI)

0,15 a1 2,23 42 -2,09

*%
(-1,77; 2,06)™ (0,36; 4,11)™M (-4,75,0,57) | NIE

Zgodnie z danymi przedstawionymi na ponizszym rysunku w grupie leczonej satralizumabem
obserwowano wzrost $redniego wyniku wg kwestionariusza FACIT do 120. tygodnia,

natomiast w grupie otrzymujgcej PLC+LP Sredni wynik utrzymywat sie na podobnym poziomie.

Szczegoly zaprezentowano na wykresie ponizej.
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Rysunek 4.
Sredni wynik kwestionariusza FACIT-F w okresie obserwacji do 120. tygodnia
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Zrédto: Yamamura 2019

Nasilenie zmeczenia w skali FACIT do 120. tygodnia opracowano na podstawie analizy ANCOVA bez
losowych wielokrotnych imputacji nieparametrycznych (ang. hot-deck imputation). W grupie badane;j
zastosowano model efektow statych (ang. fixed effects), a wartosci na poczatku badania i czynniki
stratyfikacji traktowano jako zmienne zalezne.

Zgtoszone roznice MCID w wyniku FACIT-F zawierajg sie w przedziale od 3 do 8,3.

4.1.4. Jakosé¢ zycia

414.1. SF-36

Kwestionariusz SF-36 skfada sie z 8 domen. Zmiana oceny jakosci zycia wg w sumarycznego
komponentu fizycznego (PCS, ang. Physical Component Summary), na ktory skfadajg sie
domeny funkcjonowania fizycznego, ograniczenia w petieniu rél z powodu stanu zdrowia
fizycznego, dolegliwosci bélowe i ogdlny stanu zdrowia wyniosta w grupie SAT+LP i PLC+LP

odpowiednio 1,10 pkt i 2,46 pkt.

Zmiana oceny jakosci zycia wg sumarycznego komponentu psychicznego (MCS, ang. Mental
Component Summary) kwestionariusza SF-36, na ktory sktadajg sie domeny witalnosci,
funkcjonowania spofecznego, ograniczenia w petnieniu rél wynikajgcego z problemow
emocjonalnych i stanu zdrowia psychicznego wyniosta w grupie SAT+LP i PLC+LP
odpowiednio -0,03 pkt i 2,28 pkt.
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Uzyskane wyniki swiadczg o relatywnie niewielkim wptywie analizowanej interwencji na jakosc¢

zycia, co z duzym prawdopodobienstwem wynika z okresu obserwacji, ktory byt zbyt krétki,

aby mozliwe byto zaobserwowanie korzystnego efektu z zastosowanej terapii.

Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 15.

Zmiana wyniku kwestionariusza SF-36 wzgledem wartosci poczatkowych

Badanie
(publikacja)

Populacja

SAT+LP

Srednia

PLC+LP

Srednia

MD
(95% Cly**

Zmiana oceny jakosci zycia wg sumarycznego komponentu PCS

SAkuraSky
(Yamamura
2019)

24 tyg.

Ogotem

1,10 (b/d)

29

2,46 (b/d) | 28

-1,36 (b/d)

Zmiana oceny jakosci zycia wg sumarycznego komponentu MCS

SAkuraSky
(Yamamura
2019)

24 tyqg.

SAkuraSky

(Yamamura 24 tyg.

2019)

SAkuraSky
(Yamamura
2019)

24 tyg.

SAkuraSky
(Yamamura
2019)

SAkuraSky
(Yamamura
2019)

SAkuraSky
(Yamamura

2019)

SAkuraSky
(Yamamura
2019)

24 tyg.

Zmiana w domenie

SAkuraSky

(Yamamura 24 tyg.

2019)

Ogotem

Zmiana w domenie

Ogotem

Ogotem

Ogotem

Ogotem

Ogotem

Ogotem

ograniczenia w petnieniu rél wynikajacego z problemo

Ogotem

-0,03 (b/d)

0,54 (b/d)

Zmianaw do

2,85 (b/d)

-0,03 (b/d)

-0,65 (b/d)

1,45 (b/d)

0,06 (b/d)

-0,21 (b/d)

29

domena funkcjonowania fizycznego

29

29

menie dolegliwosci bélowych

29

Zmiana w domenie ogodlnego stanu zdrowia

29

Zmiana w domenie witalnosci

29

Zmiana w domenie funkcjonowani

29

29

2,28 (b/d) | 28

3,07 (b/d) | 29

-2,31 (b/d)

-2,53 (b/d)

Zmiana w domenie ograniczenia w petnieniu rél z powodu stanu zdrowia fizycznego

-0,92 (b/d)

-2,15 (b/d)

-2,18 (b/d)

-0,60 (b/d)

3,77 (b/d) | 28
2,12 (b/d) | 29
1,53 (b/id) | 29
2,05 (b/d) | 29
a spotecznego
0,37 (b/d) | 29

2,71 (b/d) | 28

-0,31 (b/d)

-2,92 (b/d)

n/d

n/d

n/d

n/d

n/d

n/d

n/d

w emocjonalny

n/d

n/d
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q SAT+LP PLC+LP
Badanie : = = . MD
(publikacja) Populacja Srednia N  Srednia N | (95% Cl)

(SE)* (SE)*
Zmiana w domenie stanu zdrowia psychicznego

SAkuraSky
(Yamamura 0,59 (b/d) 4,54 (b/d) -3,95 (b/d)
2019)

*wartosci sg skorygowanymi $rednimi opartymi na modelu mieszanym z analiza powtarzanych
pomiaréw. Grupa badana, wizyta okreslona w protokole i interakcja miedzy leczeniem a wizytg zostaty
uwzglednione jako efekty state, pomiary wyjsciowe i czynniki stratyfikacji zostaty uwzglednione jako
zmienne zalezne, a wizyta zostata uwzgledniona jako pomiar powtarzany. Zastosowano
nieustrukturyzowang macierz kowarianc;ji
**réznica $rednich obliczona samodzielnie

4.1.4.2. EQ-5D

Kwestionariusz EQ-5D jest kwestionariuszem ogdolnym stosowanym u oséb powyzej 12. roku
zycia, ktory ocenia stan zdrowia uwzgledniajgc 5 kategorii: sprawnos¢ fizyczng, samoopieke,
codzienng aktywnos$¢, bdl i dyskomfort, przygnebienie i depresje. Wyzsze wyniki wskazujg na
lepszy stan zdrowia [AOTMIT 2019].

W czasie 24 tygodni zaobserwowano niewielkie zmiany wyniku wzgledem warto$ci

poczatkowych.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 16.
Zmiana wyniku kwestionariusza EQ-5D

SAT+LP PLC+LP
Z e OBS Populacja & ; & ; L
(publikacja) Sllete] Srednia | Srednia (950 Cly*
(SE)* (SE)*

Zmiana oceny jakosci zycia wg kwestionariusza EQ-5D wzgledem wartosci poczatkowych

SAkuraSky
(Yamamura -0,002 (b/d) 0,04 (b/d) -0,402 (b/d)
2019)

*wartosci sg skorygowanymi Srednimi opartymi na modelu mieszanym z analizg powtarzanych
pomiaréw. Grupa badana, wizyta okreslona w protokole i interakcja miedzy leczeniem a wizytg zostaty
uwzglednione jako efekty state, pomiary wyjsciowe i czynniki stratyfikacji zostaty uwzglednione jako
zmienne zalezne, a wizyta zostata uwzgledniona jako pomiar powtarzany. Zastosowano
nieustrukturyzowang macierz kowarianciji
**roznica $rednich obliczona samodzielnie

4.1.5. Obcigzenie opiekuna na podstawie wywiadu wg Zarita

Wyniki wywiadu wg Zarita (ang. Zarit Burden Interview), ktdry ocenia obcigzenie opiekuna,
zawierajg sie w przedziale od 0 (brak obcigzenia) do 88 (powazne obcigzenie).
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Zaréwno w grupie chorych leczonych SAT+LP, jak i chorych otrzymujgcych PLC+LP
zaobserwowano redukcje obcigzenia opiekuna na podstawie wywiadu wg Zarita o ok. 7 pkt.

(w obydwu grupach).

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 17.
Zmiana oceny obcigzenia opiekuna na podstawie wywiadu wg Zarita

e SAT+LP PLC+LP
Badanie , : - - _ MD
(publikacja) Populacja Srednia Srednia (95% Cly**

SAkuraSky
(Yamamura
2019)

*wartosci sg skorygowanymi srednimi opartymi na modelu mieszanym z analizg powtarzanych
pomiaréw. Grupa badana, wizyta okreslona w protokole i interakcja miedzy leczeniem a wizytg zostaty
uwzglednione jako efekty state, pomiary wyjsciowe i czynniki stratyfikacji zostaty uwzglednione jako
zmienne zalezne, a wizyta zostata uwzgledniona jako pomiar powtarzany. Zastosowano
nieustrukturyzowang macierz kowarianc;ji

**réznica srednich obliczona samodzielnie

4.1.6. Ocena stopnia niepetnosprawnosci

4.16.1. Skala Rankina

Wyniki na zmodyfikowanej skali Rankina zawierajg sie w przedziale od 0 (brak objawéw) do 6
(zgon). Zaréwno w grupie leczonej satralizumabem, jak i otrzymujgcej PLC+LP odnotowano

redukcje wyniku o odpowiednio 0,03 pkt i 0,05 pkt.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 18.
Zmiana wyniku wg zmodyfikowanej skali Rankina

] SAT+LP PLC+LP

Badanie : = = :

(publikacja) Populacja Srednia | Srednia (950 Cly*
(SE)* (SE)*

Zmiana wyniku wg zmodyfikowanej skali Rankina wzgledem wartosci poczatkowych

SAkuraSky
(Yamamura -0,03 (b/d) -0,05 (b/d) 0,02 (b/d)
2019)

*wartosci sg skorygowanymi sSrednimi opartymi na modelu mieszanym z analizg powtarzanych
pomiaréw. Grupa badana, wizyta okreslona w protokole i interakcja miedzy leczeniem a wizytg zostaty
uwzglednione jako efekty state, pomiary wyjsciowe i czynniki stratyfikacji zostaty uwzglednione jako
zmienne zalezne, a wizyta zostata uwzgledniona jako pomiar powtarzany. Zastosowano
nieustrukturyzowang macierz kowarianciji
**roznica $rednich obliczona samodzielnie
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4.1.6.2. Skala EDSS

Wyniki w rozszerzonej skali oceny niepetnosprawnosci (EDSS, ang. Expanded Disability
Status Scale) zawierajg sie w przedziale od wartosci 0 (prawidtowe badanie neurologiczne) do
10 (zgon).

Zaréwno w grupie chorych leczonych SAT+LP, jak i chorych otrzymujgcych PLC+LP
zaobserwowano redukcje sredniego wyniku w skali EDSS wzgledem wartosci poczgtkowych
0 odpowiednio 0,10 0,21.

Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 19.
Zmiana wyniku w skali EDSS

SAT+LP PLC+LP
Badanie 5 ) B MD

(publikacja) OBS Populacja Srednia N Srednia N | (95% Cl)*
(SE)* (SE)*

Zmiana wyniku w skali EDSS wzgledem wartosci poczatkowych

SAkuraSky
(Yamamura -0,10 (b/d) -0,21 (b/d) 0,11 (b/d)
2019)

*wartosci sg skorygowanymi Srednimi opartymi na modelu mieszanym z analizg powtarzanych
pomiaréw. Grupa badana, wizyta okreslona w protokole i interakcja miedzy leczeniem a wizytg zostaty
uwzglednione jako efekty state, pomiary wyjsciowe i czynniki stratyfikacji zostaty uwzglednione jako
wspéizmienne, a wizyta =zostala uwzgledniona jako pomiar powtarzany. Zastosowano
nieustrukturyzowang macierz kowarianc;ji
**réznica $rednich obliczona samodzielnie

4.1.7. Ostrosc¢ widzenia

Po 24 tygodniach terapii u chorych leczonych SAT+LP odnotowano poprawe ostrosci widzenia
w prawym i lewym oku o odpowiednio 0,04 i 0,06. Z kolei w grupie otrzymujgcej PLC+LP

odnotowano redukcje ostrosci widzenia o 0,06 i 0,01, odpowiednio w prawym i lewym oku.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 20.
Zmiana ostrosci widzenia na podstawie tablicy Snellena

SAT+LP PLC+LP

“aeinis OBS Populacja & ; & ; >
(publikacja) et Srednia | Srednia (950 Cly~

(SE)* (SE)*
Zmiana ostrosci widzenia w prawym oku wzgledem wartosci poczatkowych

SAkuraSky
(Yamamura 0,04 (b/d) -0,06 (b/d) 0,10 (b/d)
2019)
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SAT+LP PLC+LP

LIS OBS Populacja  érednia  Srednia | MD
(publikacja) et Srednia |~ Srednia | (950 CI)**

(SE)* (SE)*
Zmiana ostrosci widzenia w lewym oku wzgledem wartosci poczatkowych

SAkuraSky
(Yamamura 0,06 (b/d) -0,01 (b/d) 0,07 (b/d)
2019)

*wartosci sg $rednimi zmianami, przy czym liczby dodatnie wskazujg na poprawe widzenia. Wyniki
uzyskane na podstawie tablicy Snellena zostaly przeksztatcone na wartosci logMAR (logarytm
minimalnego kata rozdzielczosci), ktére przedstawiono jako stosunek (wyrazony jako wynik dziesietny)
skorygowanych srednich zmiany odlegtosci testowej do wielkosci liter

**rdznica s$rednich obliczona samodzielnie

4.1.8. Koniecznosé stosowania terapii ratunkowej

W publikacji Kleiter 2022 przedstawiono takze dane dotyczgce stosowania terapii ratunkowych

u chorych z obecnymi przeciwciatami IgG przeciwko AQP4.

Odsetek chorych, u ktérych konieczne bylo zastosowanie takich terapii byt nizszy w grupie

SAT+LP w poréwnaniu do grupy PLC+LP i wynosit odpowiednio 40,7% oraz 64,3%.

Najczesciej stosowang terapig ratunkowg byly ogdlnoustrojowe kortykosteroidy??, podawane
z powodu wystgpienia rzutu choroby. W badaniu SAkuraSky u odpowiednio 3 i 4 chorych
z grupy SAT+LP i PLC+LP przeprowadzono zabieg wymiany osocza. W ramach terapii
ratunkowej u 1 chorego z grupy PLC+LP zastosowano rytuksymab.

Dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

23 w publikacji Kleiter 2022 podano informacje, ze stosowano je u 53 spos$rod 56 chorych (94,6%) AQP4-
IgG+ ogdétem z badan SAkuraSky i SAkuraStar
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Tabela 21.
Odsetek chorych, u ktérych wystapita koniecznos¢ stosowania terapii ratunkowej

SAT+LP PLC+LP \ OR*

IS
n (%) N n (%) N \ (95% Cl)

Badanie (publikacja) OBS Populacja

Odsetek chorych, u ktorych wystapita koniecznosé stosowania terapii ratunkowej

b/d
[mediana czasu trwania leczenia
wynosita:
SAkuraSky * SAT+LP: 107.4 tyg. - 0,39
(Kleiter 2022) (zakres: 2; 224) Chorzy AQP4-IgG+ 11 (40,7) 27 18 (64,3) 28 (0.13: 1,15) n/d

e PLC+LP: 32,5 tyg.
(zakres: 0; 180)]

Data odcigcia danych:
6 czerwca 2018 r.

*wartosci podane przez autoréw publikacji
**pogrubiono wyniki dla populacji chorych z obecnoscig przeciwciat AQP4, stanowigcej populacje docelowg w analizowanym wskazaniu, co podyktowane jest
zapisami Programu lekowego
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4.2. Ocena skutecznosci SAT vs PLC na podstawie
badania SAkuraStar

Skutecznosc¢ satralizumabu w monoterapii wzgledem placebo w monoterapii zostata oceniona
na podstawie badania SAkuraStar w populacji chorych dorostych wzgledem nastepujgcych

punktow koncowych:

e ocena rzutéw choroby (czas do wystgpienia rzutu choroby definiowanego zgodnie
Z protokotem — pierwszorzedowy punkt koncowy, odsetek chorych wolnych od rzutu
oraz roczna czestosc¢ rzutéw);

e ocena nasilenia bolu w skali VAS (drugorzedowy punkt koncowy);

e ocena nasilenia zmeczenia na podstawie kwestionariusza FACIT-F (drugorzedowy
punkt koncowy);

e ocena jakosci zycia (na podstawie kwestionariuszy SF-36 oraz EQ-5D);

e ocena obcigzenia opiekuna na podstawie wywiadu wg Zarita;

e ocena stopnia niepetnosprawnosci (w zmodyfikowanej skali Rankina oraz w skali
EDSS);

e ocena ostrosci widzenia;

e ocena wyniku testu szybkosci chodzenia na odcinku 7,5 m (25 stop).

Faza podwdjnie zaslepiona badania zakonczyta sie zgodnie z planem, poéftora roku od
zrandomizowania ostatniego zarejestrowanego chorego. W publikacji nie wskazano okresu
obserwaciji, natomiast przedstawiono informacje ze mediana czasu trwania leczenia w grupach
SAT i PLC wynosita odpowiednio 92,3 tygodnia (zakres: 0; 202 tyg.; IQR: 40,3; 120,4) oraz
54,6 tygodnia (zakres: 2; 216 tyg.; IQR: 15,2; 94,9). Jako date odciecia danych wskazano 12
pazdziernika 2019 r. Po fazie podwdjnie zaslepionej chorzy mogli wzig¢ udziat w otwartym
przediuzeniu badania. Mediana czasu leczenia SAT fgcznie w fazie za$lepionej i w czasie
kontynuaciji badania wyniosta 95,9 tyg. (zakres: 5; 206 tyg.; IQR: 71,9; 164,6).

Szczegoty przedstawiono w ponizszych rozdziatach.
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4.2.1. Rzuty choroby

4.2.1.1. Czas do wystgpienia pierwszego rzutu choroby (definiowanego

zgodnie z protokotem)

Czas do wystgpienia pierwszego rzutu choroby definiowanego zgodnie z protokotem (PDR,
ang. Protocol Defined Relapse) stanowit pierwszorzedowy punkt koAcowy w ramach oceny
skutecznosci. Wyniki przedstawiono w postaci odsetkéw chorych, u ktérych w czasie
podwojnie zaslepionej fazy badania odnotowano rzut choroby wraz z oszacowanym

parametrem HR.

tacznie u 30,2% chorych otrzymujgcych satralizumab w poréwnaniu z 50,0% chorych
otrzymujgcych placebo odnotowano rzut choroby zdefiniowany zgodnie z protokotem. Wartosé
parametru HR wyniosta 0,45, co wskazuje na duzg site badanej interwencji (podanie chorym
satralizumabu zmniejszyto ryzyko wystepowania rzutu choroby o 55% w poréwnaniu

Z zastosowaniem placebo). Réznica miedzy grupami byfa istotna statystycznie.

Wsrod chorych z pozytywnym wynikiem testu na obecnos¢ przeciwciat przeciwko AQP4
rzut choroby wystapit u 22% w grupie SAT i u 56,5% w grupie PLC. Wartos¢ parametru
HR wyniosta podgrupie AQP4-lgG+ wyniosta 0,26, zatem ryzyko wystgpienia rzutu
choroby u chorych leczonych SAT byto o 74% nizsze niz u chorych w grupie kontrolnej.
Uzyskana réznica jest znamienna statystycznie. Nie wykazano natomiast istotnie
statystycznej roznicy pomiedzy SAT i PLC w podgrupie chorych AQP4-1gG-, w ktérej rzut
choroby wystgpit odpowiednio u 45,5% i 33,3%.

Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.




@ Enspryng® (satralizumab) w leczeniu chorob ze spektrum zapalenia nerwdéw wzrokowych oraz rdzenia 97

NAAHTA kregowego — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 22.
Czas do wystapienia pierwszego rzutu choroby (definiowanego zgodnie z protokotem), zaprezentowany w postaci odsetka chorych,

u ktérych odnotowano PDR

SAT PLC HR*
Badanie (publikacja) Populacja (95% CI)

n (%) N n (%)

Rzut choroby (zdefiniowany w protokole badania) — populacja ITT

b/d . 0,45 TAK
Ogotem 19 (30,2) 63 16 (50,0) 32 . _

[mediana czasu trwania leczenia: (0,23, 0,89) p=0.,0184

SAkuraStar e  SAT: 92,3 tyg. (zakres: 0; 202) 0,26 TAK

' ' Chorzy AQP4-1gG+** 9 (22,0 41 13 (56,5 23 !

(Traboulsee 2020) ° PLC: 54,6 tyg. (zakres: 2; 216)] y AQ 9 ( ) ( ) (0,11; 0,63) p=0,0014

Data odciecia danych: 1,19 NIE
12 pazdziermika 2018 . Chorzy AQP4-1gG- 10 (45,5) 22 3(33,3) 9 (0,30; 4,78) p=0,8036

Rzut choroby (zdefiniowany w protokole badania) — populacja PP

b/d
[mediana czasu trwania leczenia:
SAkurasStar e SAT: 92,3 tyg. (zakres: 0; 202) . 0,40 TAK
, ' Ogoétem 16 (28,6 56 16 (53,3 30 , _
(Traboulsee 2020) . PLC' 546 tyg, (zakres: 2: 216)] 9 (28.6) (53:3) (020;0,81) | p=0,0082

Data odcigcia danych:
12 pazdziernika 2018 r.

*wartosci podane przez autorow publikaciji
**pogrubiono wyniki dla populacji chorych z obecnoscia przeciwciat AQP4, stanowigcej populacje docelowg w analizowanym wskazaniu, co podyktowane jest

zapisami Programu lekowego
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Czas do wystgpienia pierwszego rzutu choroby oceniono réwniez w podgrupach. Wyniki
przedstawiono w postaci odsetkéw chorych, u ktérych w czasie podwdjnie zaslepionej fazy

badania odnotowano rzut choroby wraz z oszacowanym parametrem HR.

Znamiennie statystycznie istotne réznice pomiedzy grupami na korzy$¢ SAT+LP odnotowano
w podgrupach chorych na NMO i AQP4-IgG+ oraz na NMO/NMOSD i AQP4-1gG+, u chorych
stosujgcych uprzednio leki immunosupresyjne lub inne i u chorych z rzutem choroby. Wyniki
przedstawione dla pozostatych podgrup chorych pomimo wyraznie wyzszych odsetkow
chorych, u ktérych odnotowano rzut w grupie kontrolnej, wskazujg na brak istotnych

statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Szczegdétowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 23.
Czestos¢ wystepowania pierwszego rzutu choroby (definiowanego zgodnie z protokotem) w podgrupach, zaprezentowany w postaci
odsetka chorych, u ktérych odnotowano PDR

Badanie Populacja SAT PLC HR*
(publikacja) n (%) ‘ N n (%) (95% ClI)
Pierwszy rzut choroby (zdefiniowany w protokole badania)*
Azja 0(0.0) 5 3 (60,0) 5 o 869?1 o | NE
. . 0,212
Region Europa / inny 3(18,8) 16 6 (54,5) 11 (0,043; 1,056) NIE**
Ameryka 0,706
Péinoena 16 (38,1) 42 7 (43,8) 16 (0.285: 1.749) NIE
NMO 17 (36,2) 47 13 (54,2) 24 © zgfiGO 48) NIE
, o , NMOSD 2 (12,5 16 | 3(375 8 0,369 NIE
[mediana czasu trwania leczenia: (12,5) (37.5) (0,054; 2,539)
SAkuraStar e SAT: 92,3 tyg. (zakres: 0; 202) ;
’ ! . NMO i AQP4- 1,250
Traboulsee 2020 : - '
( uls ) e PLC: 54,6 tyg. (zakres: 2; 216)] | Rozpoznanie IgG- 10 (47,6) 21 3(33,3) 9 (0,312; 5,005) NIE
Data odciecia danych: NMO | AQP4 0.251
12 pazdziernika 2018 r. ! - ,
P GG+ 7 (26,9) 26 10 (66,7) 15 (0,091: 0,689) TAK
NMO/NMOSD i 0,261
AQPA4-IgG+AAA 9 (22,0) 41 13 (56,5) 23 (0,108; 0,627) TAK
Terapia z
zastosowaniem
Wczesniejsze przeciwciata 0,715
leczenie® monoklonalnego 3(37.5) 8 2 (50.0) 4 (0,119; 4,296) NIE
przeciw
limfocytom B
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Badanie : SAT PLC HR*
blikaci OBS Populacja 95% Cl
(publikacja) n (%) \ n (%) \ (95% CI)

Leki 0,415
immunosupresyjn | 16 (29,1) 55 14 (50,0) 28 (0 199: 0 868) TAK
elinne R
Pierwszy rzut 0,995
Charakter Kliniczny 3429 7 1(25,0) 4 (0,090; 11,018) NIE
ostatniego 5
rzutu™ 5 ey
Nawrot 16 (28,6) 56 15 (53,6) 28 (0,205; 0,851) TAK

*model stratyfikowano wedtug wczesniejszej terapii (terapia z uzyciem przeciwciata monoklonalnego przeciw limfocytom B vs leki immunosupresyjne/inne) i
charakter ostatniego ataku (pierwszy kliniczny atak chorego vs rzut). Kazda podgrupa sklasyfikowana wedtug podstawowych czynnikow ryzyka nie ma mocy
do wykrycia statystycznej r6znicy miedzy grupami

**autorzy publikacji oprécz wartosci parametru HR (95%CI) przedstawili réwniez p-wartos¢, ktéra w odroznieniu od przedziatu ufnosci swiadczy o istotnej
statystycznie réznicy pomiedzy grupami. Biorgc pod uwage pozostate wyniki przedstawione w podgrupach, dla ktérych wyniki sg spdjne, przyjeto, ze bardziej
zasadne jest wnioskowanie o istotnosci statystycznej réznicy na podstawie przedziatu ufnosci

Astratyfikowany wytgcznie wg charakteru ostatniego rzutu

Mstratyfikowany wytgcznie wg wczesniejszego leczenia

AApogrubiono wyniki dla populacji chorych z obecnoscig przeciwciat AQP4, stanowigcej populacje docelowg w analizowanym wskazaniu, co podyktowane jest
zapisami Programu lekowego
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4.2.1.2. Czas do wystapienia pierwszego ciezkiego rzutu choroby

(definiowanego zgodnie z protokotem)

W publikacji Kleiter 2022 przedstawiono takze dane dotyczgce czasu do wystgpienia ciezkiego
rzutu choroby, definiowanego zgodnie z protokotem?*, u chorych z obecnymi przeciwciatami
IgG przeciwko AQP4.

Satralizumab znaczgco zmniejszat ryzyko wystgpienia ciezkiego rzutu choroby w poréwnaniu
z placebo w podwdjnie zaslepionej fazie badania SAkuraStar. Wartosé parametru HR wyniosta
0,21, co oznacza, ze ryzyko wystagpienia ciezkiego rzutu choroby u chorych leczonych SAT

w monoterapii jest 0 79% nizsze niz u chorych w grupie kontrolne;j.

Autorzy badania analizowali istotno$¢ statystyczng dla poréwnania miedzy grupami — czas do
wystgpienia ciezkiego rzutu nie zostat wymieniony w punktach koncowych testowanych
hierarchicznie, zatem nie ma takze podstaw do stwierdzenia, ze ww. punkt zawiera sie nizej
w hierarchii. Zgodnie z podejsciem autorow badania zdecydowano o przedstawieniu wartosci

istotnosci statystycznej.
Rdéznice miedzy grupami byly statystycznie istotne.

Dane szczegotowe przedstawiono ponizej.

24 Definicja przedstawiona w rozdziale 3.6.2.1
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Tabela 24.
Czas do wystgpienia pierwszego ciezkiego rzutu choroby (definiowanego zgodnie z protokotem), zaprezentowany w postaci odsetka

chorych, u ktérych odnotowano PDR

SAT PLC HR*

(95% CI)

Badanie (publikacja) Populacja

n (%) N N | N |

Ciezki rzut choroby (zdefiniowany w protokole badania)

b/d

[mediana czasu trwania leczenia:
SAkuraStar e SAT: 92,3 tyg. (zakres: 0; 202) i ok 0,21 TAK
(Kleiter 2022) e PLC 546 tyg. (zakres: 2 216) Chorzy AQP4-lgG+ bld “ bld 2 | (005001 | p=0023

Data odcigcia danych:
12 pazdziernika 2018 r

*wartosci podane przez autorow publikaciji
**pogrubiono wyniki dla populacji chorych z obecnoscig przeciwciat AQP4, stanowigcej populacje docelowg w analizowanym wskazaniu, co podyktowane jest

zapisami Programu lekowego
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Rysunek 5.

Czas do wystgpienia pierwszego ciezkiego rzutu choroby zdefiniowanego zgodnie
z protokotem u chorych AQP4-IgG+ (SAT w monoterapii)

1.0
o
£ 08
o L
m 1
(=5
m 06
hd
5
£ 0.4
o
=%
:‘-: 0.2 HR (95% Cl): 0.21 (0.05-0.91) — Satralizumab (n=41)
p=0.023 — Placebo (n=23)
0.0 79% risk reduction ++ Censored
0 24 48 96 144 192

Time to relapse (weeks)
Number at risk

Placebo | 23 17 14 14 12 8 4 2 2 1 1 1
Salralizumab 41 40 37 35 34 3 21 11 9 8 1 0

Analiza Kaplana-Meiera
Zrédio: SAkuraStar (Kleiter 2022)
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4.2.1.3. Odsetek chorych wolnych od rzutu

W populacji ogétem odsetek chorych, ktérzy nie mieli rzutu choroby po 48 tygodniach, wyniést
76% w grupie satralizumabu i 62% w grupie placebo. Z kolei po 96 tygodniach wartosci te
wyniosty odpowiednio 72% i ok. 51%, a po 144 tygodniach odpowiednio 63% i 34%.
W publikacji Traboulsee 2020 przedstawiono dodatkowe dane w podgrupach w ramach

analizy wrazliwo$ci, ktére zaprezentowano w zatgczniku 8.2.

W populacji chorych z pozytywnym wynikiem testu na obecnos¢ przeciwciat przeciwko
AQP4 odsetek chorych, u ktérych nie odnotowano rzutu byt wyzszy w grupie SAT niz
w grupie PLC i wynosit odpowiednio 83% vs 55% po 48 tygodniach, 77% vs 41% po 96
tygodniach oraz 77% vs 41% po 144 tygodniach. Z kolei w populacji chorych z negatywnym
wynikiem testu na obecno$¢ przeciwciat przeciwko AQP4 odsetek chorych, ktérzy nie miel
rzutu po 48, 96 tygodniach w grupie SAT wyniost 63% (w obu punktach czasowych), a w grupie
PLC 78% (w obu punktach czasowych), natomiast odsetek chorych bez rzutu po 144
tygodniach w grupie SAT wynosit 38%, a w grupie PLC byt niemozliwy od oceny.

Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 25.
Odsetek chorych wolnych od rzutu choroby

SAT PLC
Badanie p laci .
(publikacja) opulacja Odsetek chorych

N Odsetek chorych

(95% CI) [%] ©5%Cl)[% N

Odsetek chorych wolnych od rzutu (populacja ITT)

1ot 88,89 74,87
yo (78,10; 94,54) (55.,96; 86,56)
85,71 71,61
(74,34; 92,30) (52,51; 84,11)
79,37 61,85
(67,13; 87,46) (42,66; 76,26)
76,13 61,85
(63,55; 84,86) (42,66; 76,26)
SAkuraStar
. 74,40 51,21
(Traé%%l)see : Ogoétem (61,63; 83,46) 03| (32366723 |32
72,14 51,21
(58,91; 81,75) (32,36; 67,23)
72,14 51,21
(58,91; 81,75) (32,36; 67,23)
62,80 34,14
(45,19; 76,15) (8,88; 62,07)
62,80 34,14
(45,19; 76,15) (8,88; 62,07)




@

NAF TA Enspryng® (satralizumab) w leczeniu choréb ze spektrum zapalenia nerwow wzrokowych oraz
IGNORANTIA NOCET analiza kliniczna

SAT PLC

Badanie

(publikacja) Populacja Odsetek chorych |~ Odsetek chorych

(95% Cl) [%] ©5%Chy 6] N

192 tyg. 62.,80 31.1,14
(45,19; 76,15) (8,88; 62,07)
Nie oceniono (8,8%‘;1’;3,07)
83 (67; 91) 55 (33; 73)
Chorzy AQP4-IgG+* 77 (59; 87) 41 41 (21; 60) 23
77 (b/d) 41 (b/d)
63 (40; 80) 78 (36; 94)
Chorzy AQP4-IgG- 63 (40; 80) 22 78 (36; 94) 9
144 tyg. 38 (b/d) Nie oceniono

*pogrubiono wyniki dla populacji chorych z obecnoscig przeciwciat AQP4, stanowigcej populacje
docelowg w analizowanym wskazaniu, co podyktowane jest zapisami Programu lekowego

4.2.1.4. Odsetek chorych wolnych od ciezkiego rzutu

W publikacji Kleiter 2022 przedstawiono takze dane dotyczgce odsetka chorych, u ktérych nie
raportowano ciezkiego rzutu choroby, definiowanego zgodnie z protokotem, u chorych
z obecnymi przeciwciatami IgG przeciwko AQP4. W 96. tyg. obserwacji odsetek ten wynidst
92% w grupie chorych przyjmujgcych SAT i 71% w grupie chorych otrzymujgcych PLC. Wyniki
te jednoznacznie wskazujg na przewage i wysokg skuteczno$é¢ terapii SAT w populacji
chorych AQP4-IgG+.

W tabeli przedstawiono dane szczegotowe.

Tabela 26.
Odsetek chorych wolnych od ciezkiego rzutu

SAT PLC
Badanie

(publikacja) OBS Populacja

Odsetek chorych N Odsetek chorych

(95% CI) [%] (95% CI) [%] )

Odsetek chorych wolnych od ciezkiego rzutu

SAkuraStar

(Kleiter 2022) 92,0 (b/d) 71,0 (b/d)

*pogrubiono wyniki dla populacji chorych z obecnoscig przeciwciat AQP4, stanowigcej populacje
docelowg w analizowanym wskazaniu, co podyktowane jest zapisami Programu lekowego

4.2.1.5. Roczny wskaznik rzutéw (ARR)
Roczny wskaznik rzutéw w podwdjnie zaslepionej fazie badania byt nizszy w grupie chorych

leczonych SAT niz w grupie otrzymujgcej PLC. Réznica miedzy grupami (ang. between-group
difference) wynosita 0,41.
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W badaniu zastosowano testowanie hierarchiczne polegajgce na tym, ze testowano po kolei
pierwszorzedowy punkt korncowy a nastepnie ocene nasilenia bolu w skali VAS oraz ocene
nasilenia zmeczenia w skali FACIT-F (kluczowe drugorzedowe punkty koncowe). Ze wzgledu
na fakt, iz nie wykazano znamiennej statystycznie roéznicy pomiedzy grupami dla analizy
wynikow w skali FACIT-F bedacej wyzej w hierarchii testowania, dla kolejnych punktow
koncowych nie prezentowano p-wartosci. Nalezy jednak wskazaé, iz zaprezentowany ponizej
przedziat ufnodci wskazuje na znamienng statystycznie przewage w grupy SAT $wiadczaca

0 nizszym rocznym wskazniku rzutéw w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej placebo.

Szczegdbty przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 27.

Wartos$¢ rocznego wskaznika rzutow (ARR)

SAT PLC Roéznica

. . . . pomiedzy
Badanie (publikacja) Populacja Wskaznik Wskaznik grupami*

(95% ClI) (95% CI) N (95% Cl)

Wartos¢ rocznego wskaznika rzutow

b/d

[mediana czasu trwania leczenia:
SAkuraStar e SAT: 92,3 tyg. (zakres: 0; 202) . 0,17 0,41 0,41
(Traboulsee 2020) «  PLC: 546 tyg. (zakres: 2; 216)] Ogdtem ©0.10,026) | % | (024:067) | *? (0,21, 0,79y~ | ™d

Data odcigcia danych:
12 pazdziernika 2018 r.

*wartosci podane przez autoréw publikacji

** w publikacji Traboulsee 2020 przedstawiono réznice miedzy grupami wraz z informacja, ze nie jest to réznica wzgledem wartosci poczatkowej, a 95% CI
obliczono przy uzyciu metody Poissona. Z kolei w dokumencie EMA 2021 wskazano ze redukcja skorygowanego ARR wyniosta 73% (skorygowany
wspotczynnik ARR wyniést 0,275; p-warto$¢=0,0668)
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4.2.2. Nasilenie bolu w skali VAS

Zmiana oceny nasilenia bolu w skali VAS wzgledem wartosci poczatkowej stanowita pierwszy
kluczowy drugorzedowy punkt koncowy, znajdowata sie w testowaniu hierarchicznym przed
zmiang wyniku kwestionariusza FACIT-F, z zwigzku z czym istotno$¢ statystyczna zostata
oceniona. W grupie chorych leczonych SAT odnotowano redukcje wyniku o 2,74 pkt, natomiast
w grupie otrzymujgcej PLC stwierdzono redukcje wyniku o 5,95 pkt. Srednia réznica zmiany
wyniku nasilenia bolu w skali VAS wzgledem wartosci poczatkowej do 24. tygodnia dla

poréwnania grup nie byfa istotna statystycznie.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 28.
Zmiana oceny nasilenia bolu w skali VAS

SAT PLC
Badanie OBS  Populacja & ; & ; e
(publikacja) puiac Srednia Srednia (95% Cl)

(95% Cl) (95% Cl)

Zmiana oceny nasilenia bélu w skali VAS wzgledem wartosci poczatkowej (analiza BOCF)*

SAkuraStar
(Traboulsee (WrZRYR Ogotem
2020)

Zmiana oceny nasilenia bolu w skali VAS wzgledem wartosci poczatkowej (analiza ANCOVA z
wielokrotna imputacjg) — analiza wrazliwosci

-2,74
(-11,20; 5,73)

-5,95
(-15,55; 3,65)

3,21

*%
62 (-5,09; 11,52)

32

SAkuraStar

(Traboulsee WPz} Ogotem 0,16

(-11,1; 11,4)

-4,67
(-17,56; 8,22)

4,83 NIE

62 (-7,74; 17,41) | p=0,444

32

2020)

*wartosci podane przez autoréw publikacji

**wynik nasilenia bolu w skali VAS na poczgtku badania nie byt dostepny w przypadku jednego chorego
w grupie satralizumabu

Mwyniki VAS w 24. tygodniu zostaty imputowane dla 10 chorych w ramieniu satralizumabu i 12 chorych
w ramieniu placebo

Zgodnie z danymi przedstawionymi na ponizszym rysunku do 72. tygodnia terapii
obserwowano nieznaczng zmiane $redniej oceny nasilenia bdlu wzgledem wartosci
poczatkowej, ktora utrzymywata sie na stalym poziomie w obu grupach. Po redukcji
zaobserwowanej w tygodniu 96., odnotowano wzrost Sredniej oceny do 144. tygodnia.

Szczegoty zaprezentowano na wykresie ponizej.
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Rysunek 6.
Zmiana oceny nasilenia bélu w skali VAS do 144. tygodnia

404

204 T

Placebo (n=32)
Satralizumab (n=63)

Baseline Week24 Week48 Week72 Week96 Week 120 Week 144

Placebo, N 21 20 17 13 8 3 2
Satralizumab, N 53 52 45 42 30 16 12

Change from baseline, mean (95% CI)

Zrédto: Traboulsee 2020

Oszacowanie nasilenia bolu w skali VAS do 144. tygodnia opracowano na podstawie analizy opartej na
modelu MMRM przy uzyciu nieustrukturyzowanej macierzy kowariancji. Nie uzgodniono minimainej
istotnej klinicznie roznicy (MCID) w punktacji VAS dla bolu przewlekiego. Przeglad systematyczny skali

bélu VAS wykazat mediane bezwzglednego MCID wynoszacag 23 mm (przedziat miedzykwartylowy: 12;
39).

4.2.3. Nasilenie zmeczenia na podstawie kwestionariusza
FACIT-F

Drugim kluczowym drugorzedowym punktem koncowym byta réznica miedzy grupami
w sredniej zmianie wyniku FACIT-F od wizyty poczatkowej do 24. tygodnia. Odnotowano
wzrost wzgledem wartosci poczgtkowej sredniego wyniku kwestionariusza FACIT-F o 5,71

i 3,60 odpowiednio w grupie SAT i PLC. Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystyczna.

Za istotng klinicznie zmiane przyjmuje sie zmiane wyniku o 3 punkty — w przypadku obydwu
grup uzyskany wynik byt klinicznie istotny, przy czym wiekszg poprawe odnotowano w grupie
SAT.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 29.
Zmiana wyniku kwestionariusza FACIT-F

_ SAT PLC
Badanie OBS Populacja & i & ; .
(publikacja) pulacy Srednia Srednia (95% Cl)

©5%cH N (95% Cl) b

Zmiana wyniku kwestionariusza FACIT-F wzgledem wartosci poczatkowej (analiza BOCF)*

SAkuraStar
(Traboulsee 24 tyg. Ogotem
2020)

Zmiana wyniku kwestionariusza FACIT-F wzgledem wartosci poczatkowej (analiza ANCOVA z
wielokrotng imputacjg) — analiza wrazliwosci

211
32 1 (101,522 | NE

5,71
(2,51; 8,91)

3,60

*%
62" | (0,01;7,22)

SAkuraStar
(Traboulsee 24 tyg. Ogotem
2020)

*wartosci podane przez autorow publikaciji

*wynik kwestionariusza FACIT-F na poczgtku badania nie byt dostepny w przypadku jednego chorego
w grupie satralizumabu

Mwyniki VAS w 24. tygodniu zostaly imputowane dla 9 chorych w ramieniu satralizumabu i 12 chorych
w ramieniu placebo

4,96
(0,57; 9,35)

5,56
(0,32; 10,80)

-0,60

(-5,59; 4,39) | NE

62 32

Zgodnie z danymi przedstawionymi na ponizszym rysunku srednia ocena funkcjonalna wg
kwestionariusza FACIT po 24 tygodniach terapii wzrosta w obu grupach. Do tygodnia 120.,
zarowno w grupie SAT, jak i PLC warto$¢ sredniej zmiany utrzymywata sie na zblizonym
poziomie. W tygodniu 144. w grupie SAT zaobserwowano wzrost, a w grupie PLC redukcje
Sredniej oceny funkcjonalnej wzgledem warto$ci poczatkowej. Zaistniatg sytuacje mozna

ttumaczy¢ coraz nizszg liczebnoscig grup.

Szczegoly zaprezentowano na wykresie ponizej.

Rysunek 7.
Zmiana oceny zmeczenia wg kwestionariusza FACIT do 144. tygodnia

Change from baseline, mean (95% CI)
|
I
I
I
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1

Placebo (n=32)
-104 Satralizumab (n=63) L
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

Zrédto: Traboulsee 2020
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Oszacowanie wyniku kwestionariusza FACIT-F do 144. tygodnia opracowano na podstawie analizy
opartej na modelu MMRM przy uzyciu nieustrukturyzowanej macierzy kowariancji. Zgtoszone roéznice
MCID w wyniku FACIT-F zawierajg sie w przedziale od 3 do 8,3.

4.2.4. Jakos¢ zycia

42.4.1. SF-36

Kwestionariusz SF-36 sktada sie z 8 domen, kazdy wynik jest przeksztatcany na skale od 0 do
100, przy czym nizsze wyniki wskazujg na wiekszg niepetnosprawnos¢. Zmiana oceny jakosci
zycia wg w sumarycznego komponentu fizycznego (PCS, ang. Physical Component
Summary), na ktory sktadajg sie domeny funkcjonowania fizycznego, ograniczenia w petnieniu
rél z powodu stanu zdrowia fizycznego, dolegliwosci bolowych i ogdlnego stanu zdrowia

wyniosta w grupie SAT i PLC odpowiednio 2,54 pkt i 3,59 pkt.

Zmiana oceny jakosci zycia wg sumarycznego komponentu psychicznego (MCS, ang. Mental
Component Summary) kwestionariusza SF-36, na ktéry sktadajg sie domeny witalnosci,
funkcjonowania spofecznego, ograniczenia w petnieniu rél wynikajgcego z problemow
emocjonalnych i stanu zdrowia psychicznego wyniosta w grupie SAT i PLC odpowiednio 4,84
pkti 1,39 pkt.

Uzyskane wyniki Swiadczg o relatywnie niewielkim wptywie analizowanej interwencji na jako$¢
zycia, co z duzym prawdopodobienstwem wynika z okresu obserwaciji, ktory byt zbyt krotki,

aby mozliwe byto zaobserwowanie korzystnego efektu z zastosowanej terapii.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 30.
Zmiana wyniku kwestionariusza SF-36 wzgledem wartosci poczatkowych

Badanie Pooulacia = : = :
(publikacja) Sllete] Srednia Srednia (95% CI)*

(SD)** N (SD)** N

Zmiana oceny jakosci zycia wg sumarycznego komponentu PCS

SAkuraStar
(Traboulsee 24 tyg. Ogétem 2,54 (8,55) | 54 | 3,59 (6,75) | 20
2020)

-1,05

(-4,79:2,69) | ™d

Zmiana oceny jakosci zycia wg sumarycznego komponentu MCS

SAkuraStar
(Traboulsee 24 tyg. Ogoétem 4,84 (12,35) | 54 | 1,39(9,71) | 20
2020)

3,45

(1,03:883 | ™d
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Badanie
(publikacja)

SAkuraStar
(Traboulsee
2020)

Zmiana w domenie ograniczenia w petnieniu rél z powodu stanu zdrowia fizycznego

SAkuraStar
(Traboulsee
2020)

SAkuraStar
(Traboulsee
2020)

SAkuraStar
(Traboulsee
2020)

SAkuraStar
(Traboulsee
2020)

SAkuraStar
(Traboulsee
2020)

Zmiana w domenie

SAkuraStar
(Traboulsee
2020)

SAkuraStar
(Traboulsee
2020)

Populacja

SAT

Srednia
(SD)**

N

PLC

Srednia
(SD)**

N

Zmiana w domenie domena funkcjonowania fizycznego

24 tyg. Ogotem

24 tyg. Ogotem
Zmianaw do

Ogotem

Ogotem

Ogotem

24 tyg.

Ogotem

24 tyg. Ogotem

24 tyg. Ogotem

3,59 (10,22)

4,31 (12,50)

0,90 (12,37)

3,24 (12,39)

5,81 (13,03)

4,89 (14,40)

5,08 (15,37)

3,56 (10,27)

menie dolegli

54

54

54

54

54

Zmiana w domenie funkcjonowani

54

54

Zmiana w domenie stanu zdrowia

54

4,24 (7,35)

4,89 (9,70)

wosci bolowych

0,43 (9,32)

Zmiana w domenie ogodlnego stanu zdrowia

2,69 (8,94)

Zmiana w domenie witalnosci

3,35 (10,04)

4,60 (11,23)

0,98 (12,36)

2,07 (8,16)

a spotecznego

psychicznego

ograniczenia w petnieniu rél wynikajacego z problemé

20 (-4,ég';6§,57)
20 (-5,5%';52,82)
20 (-4,705?;,72)
20 (-4,50é;52,68)
20 (-3,125?3,07)
20 (-5,9051;22,53)
w emocjonalny
20 (-2,63';1100,89)
20 (-3,011'?2,99)

MD
(95% Cly*

n/d

n/d

n/d

n/d

n/d

n/d

n/d

n/d

*wartos¢ MD z 95% CI obliczona samodzielnie
**wartos¢ SD obliczono na podstawie podanych przez autoréw przedziatéw ufnosci

4.2.4.2.

EQ-5D

Kwestionariusz EQ-5D jest kwestionariuszem ogélnym stosowanym u osob powyzej 12. roku

zycia, ktory ocenia stan zdrowia uwzgledniajgc 5 kategorii: sprawnos¢ fizyczng, samoopieke,

codzienng aktywnosé, bdl i dyskomfort, przygnebienie i depresje. Wyzsze wyniki wskazujg na
lepszy stan zdrowia [AOTMIT 2019].

Po 24 tygodniach terapii zaobserwowano wzrost o 0,03 pkt i 0,04 pkt odpowiednio w grupie

SAT i PLC w zakresie sredniej oceny jakosci zycia wg kwestionariusza EQ-5D.
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Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 31.
Zmiana wyniku kwestionariusza EQ-5D

_ SAT PLC
Badanie OBS p laci = = MD
(publikacja) YpliETe]fE Srednia N Srednia N (95% CI)*
(SD)** (SD)**

Zmiana oceny jakosci zycia wg kwestionariusza EQ-5D wzgledem wartosci poczatkowych

SAkuraStar
(Traboulsee 0,03 (0,24) | 53 | 0,04 (0,19)
2020)

*wartos¢ MD z 95% CI obliczona samodzielnie
**wartos¢ SD obliczono na podstawie podanych przez autoréw przedziatéw ufnosci

0,01
(-0,12; 0,10)

4.2.5. Obcigzenie opiekuna na podstawie wywiadu wg Zarita

Wyniki wywiadu wg Zarita (ang. Zarit Burden Interview), ktéry ocenia obcigzenie opiekuna,
zawierajg sie w przedziale od 0 (brak obcigzenia) do 88 (powazne obcigzenie), przy czym

wyzsze wyniki wskazujg na wieksze obcigzenie opiekunow.

Zarowno w grupie chorych leczonych satralizumabem, jak i chorych otrzymujgcych PLC
zaobserwowano redukcje obcigzenia opiekuna na podstawie wywiadu wg Zarita odpowiednio
0 6,24 pkti 3,61 pkt.

Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 32.
Zmiana oceny obcigzenia opiekuna na podstawie wywiadu wg Zarita

] SAT PLC
Badanie : , , . MD
(publikacja) ~ OBS ~ Populacja S([Seg;ia N S(rseg;la N (95% Cl)* =

Zmiana oceny obcigzenia opiekuna na podstawie wywiadu wg Zarita wzgledem wartosci poczatkowych

SAkuraStar
(Traboulsee -6,24 (26,06) -3,61 (19,82)
2020)
*wartos¢ MD z 95% CI obliczona samodzielnie
**wartos¢ SD obliczono na podstawie podanych przez autoréw przedziatéw ufnosci

2,63
(-32,69; 27,43)
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4.2.6. Ocena stopnia niepetnosprawnosci

4.2.6.1. Zmianawyniku wg zmodyfikowanej skali Rankina

Wyniki na zmodyfikowanej skali Rankina zawierajg sie w przedziale od 0 (brak objawéw) do 6
(zgon). Zaréwno w grupie leczonej satralizumabem, jak i otrzymujgcej PLC odnotowano

redukcje wyniku o odpowiednio 0,03 pkti 0,19 pkt.

Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 33.
Zmiana wyniku wg zmodyfikowanej skali Rankina

SAT PLC
St el Populacja & : S i MD
(publikacja) et Srednia Srednia (95% CIy*

(SD)**
Zmiana wyniku wg zmodyfikowanej skali Rankina wzgledem wartosci poczatkowych

SAkuraStar
(Traboulsee -0,03 (0,97) -0,19 (0,72)
2020)
*wartos¢ MD z 95% CI obliczona samodzielnie
**wartos¢ SD obliczono na podstawie podanych przez autoréw przedziatéw ufnosci

0,16
(-0,25; 0,57)

4.2.6.2. Zmiana wyniku w skali EDSS

Wyniki w rozszerzonej skali stanu niepetnosprawnosci (EDSS, ang. Expanded Disability
Status Scale) zawierajg sie w przedziale od wartosci 0 (prawidtowe badanie neurologiczne) do
10 (zgon).

Zaréwno w grupie chorych leczonych satralizumabem jak i chorych otrzymujgcych PLC
zaobserwowano redukcje Sredniego wyniku w skali EDSS wzgledem wartosci poczatkowych
o odpowiednio 0,34 0,17.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 34.
Zmiana wyniku w skali EDSS

_ SAT
Badanie

(oublikacja) ~ ©BS

Populacja Srednia

(SD)**

PLC

Srednia

N (SD)**

MD
N (95% CI)*

Zmiana wyniku w skali EDSS wzgledem wartosci poczatkowych

SAkuraStar
(Traboulsee
2020)

*wartos¢ MD z 95% CI obliczona samodzielnie
**wartos¢ SD obliczono na podstawie podanych przez autoréw przedziatéw ufnosci

-0,17

-0,34 (1,06) (-0,63; 0,29)

-0,17 (0,81)

4.2.7. Ostros¢ widzenia

4.2.7.1. Zmiana ostrosci widzenia na podstawie tablicy Snellena

Po 24 tygodniach terapii u chorych leczonych satralizumabem odnotowano poprawe ostrosci
widzenia w prawym i lewym oku o odpowiednio 0,01 i 0,04. Z kolei w grupie otrzymujgcej PLC

odnotowano redukcje ostroéci w prawym oku o 0,10 i poprawe w lewym oku 0,08.

Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 35.
Zmiana ostrosci widzenia na podstawie tablicy Snellena

_ SAT
Badanie

(publikacja) ~ ©BS

Populacja Srednia

(SD)*

PLC

Srednia

N “(spy

MD
N (95% Cly=

Zmiana ostrosci widzenia w prawym oku wzgledem wartosci poczatkowych?

SAkuraStar
(Traboulsee
2020)

0,11

53 (-0,16; 0,38)

24 tyg. Ogotem 0,01 (0,59) -0,10 (0,50) | 20 n/d

Zmiana ostrosci widzenia w lewym oku wzgledem wartosci poczatkowych”

SAkuraStar
(Traboulsee
2020)

*wartos¢ SD obliczono na podstawie podanych przez autoréw przedziatéw ufnosci

**warto$¢ MD z 95% CI obliczona samodzielnie

MNiczby sg skorygowana srednig opartg na analizie powtarzanych pomiarow modelu mieszanego efektu,
liczby dodatnie wskazujg na poprawe widzenia. Wyniki uzyskane na podstawie tablicy Snellena zostaty
przeksztatcone na wartosci logMAR (logarytm minimalnego kata rozdzielczosci), ktére przedstawiono
jako stosunek (wyrazony jako wynik dziesietny) skorygowanych srednich zmiany odlegto$ci testowej do
wielkosci liter

-0,04

53 (-0,39; 0,31)

24 tyg. Ogodtem 0,04 (0,85) 0,08 (0,60) | 20 n/d
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4.2.7.2. Zmiana ostrosci widzenia przy niskim kontrascie (tablica liter

Sloana z niskim kontrastem)

Zmiane oceny ostrosci widzenia przeprowadzono rowniez korzystajgc z zestawow liter z trzech
tablic o réznym kontrascie z ttem 100%, 2,5% oraz 1,25%. Srednia zmiana ostro$ci widzenia
wyniosta w grupie SAT i PLC odpowiednio 0,6 i -0,4 w przypadku tablicy z ttem 100%,
odpowiednio 4,2 i 0,7 w przypadku tablicy z ttem 2,5% oraz odpowiednio -1,4 i -4,0
w przypadku tablicy z ttem 1,25%.

Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 36.
Zmiana ostrosci widzenia przy niskim kontrascie

SAT PLC
EE0ETIE OBS Populacja & : S i MD
(publikacja) pulacy Srednia Srednia (95% Cly**

spy N @spyr N

Zmiana oceny ostrosci widzenia na podstawie tablicy z ttem 100%*

SAkuraStar
(Traboulsee 24 tyg. Ogotem 0,6 (15,89) | 49 | -0,4 (9,79) | 19
2020)

1,00
(-5,26:7,26) | ™d

Zmiana oceny ostrosci widzenia na podstawie tablicy z ttem 2,5%*

SAkuraStar
(Traboulsee 24 tyg. Ogotem 4,2 (21,07) | 49 | 0,7 (13,46) | 19
2020)

3,50
(4,95 11,05 | ™d

Zmiana oceny ostrosci widzenia na podstawie tablicy z ttem 1,

SAkuraStar

(Traboulsee [EZETD Ogétem 11,4 (18,04) | 49 | -4.0 (12,68) | 19 2,60

(-5,02-10,22) | ™d

2020)

*wartos¢ SD obliczono na podstawie podanych przez autoréw przedziatéw ufnosci

**warto$¢ MD z 95% ClI obliczona samodzielnie

Awyniki przedstawiony jako srednig liczbe liter odczytanych poprawnie z odlegto$ci 2 m przy wysokim
(100%), 2,5% i 1,25% poziomie kontrastu.

4.2.8. Wynik testu szybkosci chodzenia na odcinku 7,5 m

(25 stop)

Zmiana wyniku testu szybkosci chodzenia na odcinku 7,5 m (25 stop) (ang. Timed 25-Foot

Walk) u chorych leczonych SAT wyniosta 0,0004, a u chorych otrzymujgcych PLC 0,0006.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 37.
Zmiana wyniku testu szybkosci chodzenia na odcinku 7,5 m (25 stép)

SAT PLC
Badanie Populacja & - S i MD
(publikacja) pulacy Srednia Srednia (95% CI)*

SAkuraStar
(Traboulsee
2020)

*wartos¢ SD obliczono na podstawie podanych przez autoréw przedziatéw ufnosci
**wartos¢ MD z 95% CI obliczona samodzielnie
Apredkos¢ obliczono jako 1/czas przejscia 7,5 m (25 stdp) (s).

-0,0002
(-0,01; 0,01)

4.2.9. Koniecznosc¢ stosowania terapii ratunkowej

W publikacji Kleiter 2022 przedstawiono takze dane dotyczgce stosowania terapii ratunkowych

u chorych z obecnymi przeciwciatami IgG przeciwko AQP4.

Odsetek chorych, u ktérych konieczne bylo zastosowanie takich terapii byt nizszy w grupie

SAT w poréwnaniu do grupy PLC i wynosit odpowiednio 31,7% oraz 60,9%.

Najczes$ciej stosowang terapig ratunkowg byty ogdlnoustrojowe kortykosteroidy?®, podawane
z powodu wystgpienia rzutu choroby. W badaniu SAkuraStar u odpowiednio 2 chorych z grupy
SAT przeprowadzono zabieg wymiany osocza (u chorych z grupy PLC nie przeprowadzono
tego zabiegu podczas trwania podwdjnie zaslepionej fazy tego badania). W ramach terapii

ratunkowej u 1 chorego z grupy SAT zastosowano cyklofosfamid.

Dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

25 w publikacji Kleiter 2022 podano informacije, ze stosowano je u 53 spos$rod 56 chorych (94,6%) AQP4-
IgG+ ogdétem z badan SAkuraSky i SAkuraStar
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Tabela 38.
Odsetek chorych, u ktérych wystapita koniecznos¢ stosowania terapii ratunkowej

SAT PLC *
. or i

n (%) N n (%) N \ (95% Cl)

Badanie (publikacja) OBS Populacja

Odsetek chorych, u ktorych wystapita koniecznosé stosowania terapii ratunkowej

b/d
[mediana czasu trwania leczenia:

e  SAT: 92,3 tyg. (zakres:

SAkuraStar 0; 202) ) - 0,26

(Kleiter 2022) e PLC 546 tyg. (zakres: Chorzy AQP4-1gG+ 13 (31,7) 41 14 (60,9) 23 (0,09; 0,79) n/d
2; 216)]

Data odcigcia danych:

12 pazdziernika 2018 r

*wartosci podane przez autorow publikacji
**pogrubiono wyniki dla populacji chorych z obecnoscig przeciwciat AQP4, stanowigcej populacje docelowg w analizowanym wskazaniu, co podyktowane jest

zapisami Programu lekowego
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4.3. Dilugookresowa ocena skutecznosci satralizumabu
na podstawie fazy OLE badan SAkuraSky
| SAkuraStar

Oceny skutecznosci satralizumabu w dlugim okresie obserwacji dokonano na podstawie

danych przedstawionych w publikacji petnotekstowej Kleiter 2022.

Dane te pochodzg z okresu obserwacji obejmujacego tacznie okres podwodjnie
zaslepiony oraz otwarta kontynuacje badan SAkuraStar i SAkuraSky i, co istotne,
przedstawiono je dla populacji chorych z obecnymi przeciwciatami IgG przeciwko
AQPA4.

Mediana czasu ekspozycji na satralizumab w okresach otwartej kontynuacji leczenia
w badaniu SAkuraSky wyniosta 4,4 roku (zakres: 0,1; 7,0 lat) a w badaniu SAkuraStar 4,0 lata
(zakres: 0,1; 6,0) lat.

Catkowita ekspozycja na satralizumab wynosita 203,9 roku w badaniu SAkuraSky i 236,2 roku
w badaniu SAkuraStar. W poréwnaniu z podwdjnie zaslepiong fazg badan, czas trwania
ekspozycji na satralizumab w catkowitym okresie leczenia w badaniu SAkuraSky byt 3,8 razy

diuzszy, a w badaniu SAkuraStar byt 2,9 razy dtuzszy.

W wynikach uwzgledniono wszystkich chorych, ktorzy przyjeli co najmniej 1 dawke SAT

w okresie podwdjnie zaslepionym i/lub w ramach otwartej kontynuacji badan.

W ponizszych rozdziatach przedstawiono dane zgromadzone do 22 lutego 2021 roku.
4.3.1. Ocena skutecznosci SAT+LP

4.3.1.1. Rzuty choroby

W ramach oceny skutecznosci SAT stosowanego w skojarzeniu z leczeniem podtrzymujgcym
wykazano, ze u chorych z obecnymi przeciwciatami 1gG przeciwko AQP4 zastosowane

leczenie cechuje sie wysokg skutecznoscig dtugookresowa.
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Odsetek chorych wolnych od rzutu

Uzyskane wyniki wskazujg, ze w 192. tygodniu 71% chorych pozostaje wolnych od rzutu

i odsetek ten utrzymuje sie w dalszym okresie obserwacji na zblizonym poziomie.

Dane zaprezentowano w tabeli i na ponizszym rysunku.

Tabela 39.
Odsetek chorych wolnych od rzutu

_ SAT +LP
Badanie

(publikacja) Populacja

Odsetek chorych
(95% CI) [%]

Odsetek chorych wolnych od rzutu

SAkuraSky

Chorzy AQP4-IgG+

(Kleiter 2022)

Rysunek 8.

Czas do wystgpienia pierwszego rzutu choroby zdefiniowanego zgodnie z protokotem

w ocenie badacza (SAT+LP) — dlugookresowa ocena skutecznosci

1.0 = + Censored
® 08 T
=
v | 85% 4 i fiHH-H i
a : 4
o 0.6 - 1 71%
@ !
5
B 0.4 5
o
Q.
o
o 02 -
0.0 - | :
T T T T T T T T
0 24 48 96 144 192 240 288
Time to relapse (weeks)
Number at risk:
All SAT treated 4948403939 38 37 32 26 25 23 22 19 18 12
Assigned PBO 2020171616 15 15 14 10 8 8 8 6 5 2
Assigned SAT 2928232323 23 22 18 16 16 15 14 13 13 10

Analiza Kaplana-Meiera
Zrédto: SAkuraSky (Kleiter 2022)
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Liczba chorych, u ktérych wystapit 2 1 rzut choroby definiowany zgodnie z protokotem
(PDR)

W okresie obserwacji obejmujgcym tgcznie zaslepiony etap badania i jego otwartg faze
przediuzong odsetek chorych, u ktérych wystgpit = 1 rzut choroby definiowany zgodnie
z protokotem (PDR) wynidst ok. 24% w badaniu SAkuraSky.

Dane szczegotowe zaprezentowano ponize;.

Tabela 40.
Odsetek chorych, u ktérych wystapit 2 1 rzut choroby definiowany zgodnie z protokotem
(PDR)

Badanie Liczba rzutéw SAT +LP

(publikacja) Populacja

choroby n (%)

Odsetek chorych, u ktérych wystapit 2 1 PDR

12 (24,5)
mediana czasu N
ekspozycji na 1 6 (12,2)
SAT: 4,4 lata
SAkuraSky (0.1: 7.0) Chorzy 2 3(6,1)" 49
Kleiter 2022 e AQP4-1gG+
( ) Data odciecia QP4-lg 3 1(2,0)
danych: 22 luty 4 1(2,0)*
2021 . ’
5 1(2,0)*

*odsetek obliczony samodzielnie na podstawie liczby chorych z rzutem choroby

W publikacji Kleiter 2022 podano informacje, zgodnie z ktérg mediana czasu do wystgpienia
pierwszego rzutu choroby zdefiniowanego zgodnie z protokotem nie byla mozliwa do
oszacowania. Przedstawiono natomiast rzuty choroby, ktére wystepowaty u chorych AQP4-
IgG+ zgtoszone w czasie trwania badania SAkuraSky, w tym w fazie OLE, i w czasie 2 lat
przed wigczeniem do badania. Jak wskazano na ponizszym wykresie, rzuty choroby
wystepowaty u pojedynczych chorych stosujgcych satralizumab od poczatku trwania badania
SAkuraSky.

W przypadku chorych stosujgcych SAT po uprzednim otrzymywaniu PLC widoczna jest

znaczna redukcja czestosci wystepowania rzutéw po rozpoczeciu stosowania SAT.
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Rysunek 9.
Rzuty choroby zdefiniowane zgodnie z protokolem w ocenie badacza (SAT+LP) —
dlugookresowa ocena skutecznosci

-96
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Relapsers (16/29 [55%])

x
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Relapsers
(7/28) [25%])

Placebo

SAkuraStar
Satralizumab

mmmn 2 yAr'S prior to randomization 4 Relapse prior to baseline

Double-blind placebo
mmmm DOUble-blind satralizumab
Open-label satralizumab

Zrédto: SAkuraSky (Kleiter 2022)

4.3.1.2. Ciezkie rzuty choroby

A First attack
® iPDR
X Discontinued

Na podstawie danych pochodzacych z publikacji Kleiter 2022 dokonano réwniez oceny

wystepowania ciezkich rzutéw choroby u chorych z obecnymi przeciwciatami IgG przeciwko

AQP4 stosujgcych SAT w skojarzeniu z leczeniem podtrzymujgcym. Podobnie jak

w przypadku rzutow ogdtem wykazano, ze u chorych zastosowane leczenie cechuje sie

wysokg skutecznoscig dtugookresows.

Odsetek chorych wolnych od ciezkiego rzutu

Uzyskane wyniki wskazujg, ze w 192. tygodniu 91% chorych pozostaje wolnych od ciezkiego

rzutu. Dodatkowo na wykresie mozna zauwazy¢ tendencje, zgodnie z ktérg odsetek ten

utrzymuje sie w dalszym okresie obserwacji na zblizonym poziomie.

Dane zaprezentowano w tabeli i na ponizszym rysunku.
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Tabela 41.
Odsetek chorych wolnych od ciezkiego rzutu

SAT + LP

Badanie Pooulacia
(publikacja) putac Odsetek chorych

(95% CI) [%]

Odsetek chorych wolnych od ciezkiego rzutu

100
SAkuraSky (100; 100)
(Kleiter 2022) Chorzy AQP4-1gG+ - 49
192 tyg. o

Rysunek 10.
Czas do wystapienia pierwszego ciezkiego rzutu choroby zdefiniowanego zgodnie
z protokotem w ocenie badacza (SAT+LP) — dlugookresowa ocena skutecznosci

1.0 T B — + Censored
T — ] i HHHHH—H
1 100% '
o 0.8 ! T91%
= | 5
1] ]
8 :
m 0.6 :
3 :
5
E 0.4
o
(=
g
o 0_2-
0.04 T T T t T t T T
0 24 48 96 144 192 240 288

Time to relapse (weeks)
Number at risk:
All SAT treated 49 49 45 44 43 42 4 38 32 31 29 28 25 23 16 1
Assigned PBO 20 20 18 17 16 16 16 16 12 11 10 10 8 6 3 3
Assigned SAT 29 29 27 27 27 26 25 22 20 20 19 18 17 17 13

Analiza Kaplana-Meiera
Zrédto: SAkuraSky (Kleiter 2022)

Liczba chorych, u ktérych wystgpit 2 1 ciezki rzut choroby definiowany zgodnie
z protokotem (PDR)

W okresie obserwacji obejmujgcym tgcznie zaslepiony etap badania i jego otwartg faze
przedtuzong odsetek chorych, u ktérych wystgpit = 1 ciezki rzut choroby definiowany zgodnie
z protokotem (PDR) wyniost ok. 6% w badaniu SAkuraSky.

Dane szczegotowe zaprezentowano ponize;.
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Tabela 42.
Odsetek chorych, u ktorych wystgpit 2 1 ciezki rzut choroby definiowany zgodnie
Z protokotem (PDR)

Badanie Liczba rzutéw SAT+LP
choroby n (%)

(publikacja) OBS Populacja

Odsetek chorych, u ktérych wystapit 2 1 ciezki PDR

mediana czasu 21 3(6,1)
ekspozycji na
SAkuraSky SAT: 44 lata Chorzy - L20F
0,1;7,0
(Kleiter 2022) TS e AT 2 0 (0,0)* 49
Data odciecia 3 1 20y
danych: 22 luty ,
2021r. 4 1(2,0)

*odsetek obliczony samodzielnie na podstawie liczby chorych z rzutem choroby

4.3.1.3. Roczny wskaznik rzutéw (ARR)

Roczny wskaznik rzutow w okresie podwodjnie zaslepionym i otwartej, przedtuzonej fazie
badania u chorych z obecnymi przeciwciatami IgG przeciwko AQP4 stosujgcych SAT
w skojarzeniu z leczeniem podtrzymujgcym wyniést 0,12, a roczny wskaznik ARR dla okresu
od 1 do 6 lat zawierat sie w przedziale od 0,05 do 0,20, przy czym najwiekszy byt w pierwszym

roku terapii.

Dodatkowo, analiza danych zgromadzonych wytacznie dla fazy OLE wskazuje, ze ARR byt
nizszy u chorych stosujgcych SAT przez caty okres trwania badania SAkuraSky w poréwnaniu

do chorych, ktérzy przyjmowali SAT po wczesniejszym otrzymywaniu PLC (0,04 vs 0,14).

Dane szczegotowe zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 43.
Roczny wskaznik rzutéw (ARR)

SAT +LP

Badanie Populacia =
(publikacja) putac) Wskaznik

(95% Cl)

Wartos¢ rocznego wskaznika rzutow

mediana czasu ekspozyciji
na SAT: 4,4 lata (0,1; 7,0) 0,12 49
Data odciecia danych: 22 (0,08; 0,18)
luty 2021 r.
SAkuraSky 1 rok Chorzy AQP4- 0,20 49
(Kleiter 2022) lgG+ (0,09; 0,44)
0,05
2 lata (0,01: 0,19) 43
0,08
3 lata (0,02: 0,34) 41
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SAT + LP
Badanie

(publikacja) Populacja Wskaznik
(95% Cl)

0,19

4 |lata (bld)* 32
0,08

5 lat (bld)* 32
0,11

6 lat (bld)* 23

*Wartos¢ nieskorygowana
4.3.1.4. Utrzymujace sie pogorszenie wyniku w skali EDSS

W ramach dtugookresowej oceny skutecznosci SAT stosowanego w skojarzeniu z leczeniem
podtrzymujacym wykazano, ze u chorych z obecnymi przeciwciatami IgG przeciwko AQP4
zastosowane leczenie jest zwigzane z uzyskaniem braku pogorszenia EDSS u wysokiego
odsetka chorych.

Wykazano, ze w 192. tygodniu 90% chorych pozostaje wolnych od utrzymujgcego sie
pogorszenia wyniku w skali EDSS. Dodatkowo, co wida¢ na wykresie, odsetek ten utrzymuje

sie w dalszym okresie obserwaciji na zblizonym poziomie.

Dane zaprezentowano ponizej.

Tabela 44.
Odsetek chorych wolnych od utrzymujacego sie pogorszenia wyniku w skali EDSS

SAT + LP
Badanie

(publikacja) oBS Populacja

Odsetek chorych
(95% CI) [%]

Odsetek chorych wolnych od utrzymujacego sie pogorszenia wyniku w skali EDSS

SAkuraSky
(Kleiter 2022)

Chorzy AQP4-IgG+
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Rysunek 11.
Czas do pierwszego utrzymujgcego sie pogorszenia wyniku w skali EDSS w ocenie
badacza (SAT+LP) — dlugookresowa ocena skutecznosci

+ Censored
W | ’

f ™
0.8 1 T 93% T
90%

o
I

0.6 1

0.4 1

0.2 1

Proportion with no EDSS worsening

0.0 1

| T T T T
0 24 48 96 144 192 240 288
Time to EDSS worsening (weeks)

Number at risk:

All SAT treated 49 48 45 44 M1 39 36 33 29 28 28 26 22 18 9 6
Assigned PBO 20 19 18 17 16 15 13 13 11 10 10 10 7 5 2 2
Assigned SAT 29 29 27 27 25 24 23 20 18 18 18 16 15 13 7 4

Analiza Kaplana-Meiera
Zrédto: SAkuraSky (Kleiter 2022)

Liczba chorych, u ktérych wystagpito 2 1 zdarzenie definiowane jako pogorszenie wyniku
w skali EDSS

Podczas catego okresu leczenia satralizumabem u 5 chorych (10,2%) biorgcych udziat

w badaniu SAkuraSky raportowano pogorszenie wyniku w skali EDSS trwajace 224 tygodnie.

Dane zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 45.
Odsetek chorych, u ktérych wystgpito 2 1 zdarzenie definiowane jako pogorszenie
wyniku w skali EDSS

Badanie SAT + LP

. - OBS Populacja
(publikacja) P : n (%) N

Odsetek chorych, u ktoérych wystapito 2 1 zdarzenie definiowane jako pogorszenie wyniku w skali EDSS

SAKUraSk mediana czasu ekspozycji na SAT: 4,4
% eitg:aZOZ)é) lata (0,1; 7,0) Chorzy AQP4-1gG+ 5 (10,2)
Data odciecia danych: 22 luty 2021 r.
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Zmiana wyniku w skali EDSS

Wyniki w rozszerzonej skali oceny niepetnosprawnosci zawierajg sie w przedziale od wartosci

0 (prawidtowe badanie neurologiczne) do 10 (zgon).

W badaniu SAkuraSky w grupie chorych leczonych SAT+LP zaobserwowano $rednig redukcije

wyniku w skali EDSS wzgledem wartosci poczgtkowych o 0,21.

Dane zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 46.
Zmiana wyniku w skali EDSS

Badanie SAT + LP

Populacja

(publikacja) srednia (SD)

Zmiana wyniku w skali EDSS wzgledem wartosci poczatkowych
SAKurask mediana czasu ekspozycji na SAT: 4,4
« eitz;azozé) lata (0,1; 7,0) Chorzy AQP4-IgG+|  -0,21 (0,95)
Data odciecia danych: 22 luty 2021 r.

4.3.1.5. Koniecznos¢ stosowania terapii ratunkowej

tacznie u 20 chorych (40,8%) chorych w badaniu SAkuraSky odnotowano konieczno$¢
wdrozenia leczenia z powodu ostrego rzutu choroby w czasie catkowitego okresu
otrzymywania satralizumabu, tj. podczas fazy podwdjnie zaslepionej i podczas fazy OLE.
Wszyscy chorzy (z wyjagtkiem jednego), ktérzy otrzymali terapie ratunkowsg, byli leczeni
ogolnoustrojowymi kortykosteroidami. Podczas fazy OLE i z wylgczeniem podwdjnie
zaslepionego etap badania, u 4 dodatkowych chorych przeprowadzono zabieg wymiany

osocza, a 1 chory otrzymat dozylnie immunoglobuline G.

Dane zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 47.
Odsetek chorych, u ktérych wystgpita koniecznos¢ stosowania terapii ratunkowej

i SAT + LP
Bad_anlg OBS Populacja
(publikacja) n (%)
Odsetek chorych, u ktérych wystapita koniecznos¢é stosowania terapii ratunkowej

mediana czasu ekspozycji na SAT:

e 4,4 lata (0,1; 7,0) Chorzy AQP4-IgG+ 20 (40,8)*

(Kleiter 2022) .
Data odciecia danych: 22 luty 2021 r.

*odsetek obliczony samodzielnie na podstawie liczby chorych z rzutem choroby
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4.3.2. Ocena skutecznosci SAT w monoterapii

4.3.2.1. Rzuty choroby

U chorych z obecnymi przeciwciatami IgG przeciwko AQP4 leczonych SAT stosowanym

w monoterapii wykazano, ze leczenie cechuje sie wysokg skutecznoscig dtugookresowa.
Odsetek chorych wolnych od rzutu

Uzyskane wyniki wskazujg, ze w 192. tygodniu 73% chorych pozostaje wolnych od rzutu
i odsetek ten utrzymuje sie w dalszym okresie obserwacji na nieznacznie nizszym, jednak

nadal bardzo wysokim poziomie.

Dane zaprezentowano w tabeli i na ponizszym rysunku.

Tabela 48.
Odsetek chorych wolnych od rzutu

SAT
Badanie

(publikacja) Populacja

Odsetek chorych
(95% Cl) [%]

Odsetek chorych wolnych od rzutu

SAkuraStar
(Kleiter 2022)

Chorzy AQP4-1gG+
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Rysunek 12.
Czas do wystgpienia pierwszego rzutu choroby zdefiniowanego zgodnie z protokotem
w ocenie badacza (SAT w monoterapii) — dlugookresowa ocena skutecznosci

1.0 Y

0.8 1

177% | Al T TSR
0.6 - T73%

0.4 4

Proportion relapse free

0.2 1

0.0

-
4

0 24 48 96 144 192 240 288
Time to relapse (weeks)
Number at risk:

All SAT treated 6258 575452 48 45 41 34 31 31 19 12 12 9 3
Assigned PBO 212020 19 18 18 17 15 9 7 7 3 3 3 2 1
Assigned SAT 4138373534 30 28 26 25 24 24 16 9 9 7 2

Analiza Kaplana-Meiera
Zrodto: SAkuraStar (Kleiter 2022)

Liczba chorych, u ktérych wystapit 2 1 rzut choroby definiowany zgodnie z protokotem
(PDR)

W okresie obserwacji obejmujgcym tgcznie zaslepiony etap badania i jego otwartg faze
przediuzong odsetek chorych, u ktérych wystgpit = 1 rzut choroby definiowany zgodnie
z protokotem (PDR) wyniost 27% w badaniu SAkuraStar. Nalezy przy tym podkresli¢, ze
wiekszo$¢ chorych doswiadczyta 1 rzutu choroby.

Dane szczegotowe zaprezentowano ponize;.
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Tabela 49.

Odsetek chorych, u ktérych wystapit 2 1 rzut choroby definiowany zgodnie z protokotem
(PDR)

Badanie Liczba rzutéw
(publikacja)

OBS Populacja choroby

Odsetek chorych, u ktérych wystapit 21 PDR

17 (27,4)
mediana czasu 1 16 (25,8)*
SAkuraStar EKSPfaZtgcgloflﬁ 2/3;: 401 oy 2 0 (0,0)* o
(Kleiter 2022) - R odciecia danych: AQPA-IgG+ 3 1(1.6)"
22 luty 2021 r. 4 0 (0,0)*
5 0 (0,0)*

*odsetek obliczony samodzielnie na podstawie liczby chorych z rzutem choroby

W publikacji Kleiter 2022 podano informacje, zgodnie z ktérg mediana czasu do wystgpienia
pierwszego rzutu choroby zdefiniowanego zgodnie z protokotem nie byla mozliwa do
oszacowania. Przedstawiono natomiast rzuty choroby, ktére wystepowaty u chorych AQP4-
IgG+ zgtoszone w czasie trwania badania SAkuraStar, w tym w fazie OLE, i w czasie 2 lat
przed witgczeniem do badania. Jak mozna zauwazy¢ na ponizszym wykresie, u chorych
stosujgcych satralizumab od poczatku trwania badania, wraz z czasem terapii SAT liczba
chorych doswiadczajgcych rzutéw choroby malata. W przypadku chorych stosujacych SAT po
uprzednim otrzymywaniu PLC widoczna jest znaczna redukcja czesto$ci wystepowania rzutéw

po rozpoczeciu stosowania SAT.
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Rysunek 13.
Rzuty choroby zdefiniowane zgodnie z protokotem (SAT w monoterapii) w ocenie
badacza - dlugookresowa ocena skutecznosci

Placebo Satralizumab
0 - II\ I
e
L
i *ese x 2
. | .
96 4 x x ! x i x
= ® .
2 x
192 4 "
3 ®
I
I
ol
288+ | =
Relapsers (14/23 [61%]) I Relapsers (14/41 [34%)])
384 4 !

s 7 years prior to randomization ¢ Relapse prior to baseline

Double-blind placebo A First attack
mmm DO Uble-blind satralizumab @ iPDR
Open-label satralizumab % Discontinued

Zrédio: SAkuraStar (Kleiter 2022)
4.3.2.2. Ciezkie rzuty choroby

Na podstawie danych pochodzgcych z publikacji Kleiter 2022 dokonano réwniez oceny
wystepowania ciezkich rzutéw choroby u chorych z obecnymi przeciwciatami IgG przeciwko
AQP4 stosujgcych SAT stosowanego w monoterapii. Podobnie jak w przypadku rzutéw
ogotem wykazano, ze u chorych zastosowane leczenie cechuje sie wysokg skutecznoscig
dtugookresows.

Odsetek chorych wolnych od ciezkiego rzutu

Uzyskane wyniki wskazujg, ze w 192. tygodniu 90% chorych pozostaje wolnych od ciezkiego
rzutu. Dodatkowo na wykresie mozna zauwazy¢ tendencje, zgodnie z ktérg odsetek ten

utrzymuje sie w dalszym okresie obserwacji na zblizonym poziomie.

Dane zaprezentowano w tabeli i na ponizszym rysunku.
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Tabela 50.
Odsetek chorych wolnych od ciezkiego rzutu

SAT
Badanie (publikacja) OBS Populacja Odsetek chorych
(95% ClI) [%]

Odsetek chorych wolnych od ciezkiego rzutu

SAkuraStar
(Kleiter 2022)

Chorzy AQP4-1gG+

Rysunek 14.
Czas do wystgpienia pierwszego rzutu choroby zdefiniowanego zgodnie z protokotem
w ocenie badacza (SAT w monoterapii) — dlugookresowa ocena skutecznosci
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Time to relapse (weeks)
Number at risk:

All SAT treated 62 62 59 58 57 53 52 46 39 37 37 24 16 15 12 3
Assigned PBO 21 21 20 20 19 19 19 16 10 8 8 3 3 3 2
Assigned SAT 41 41 39 38 38 34 33 30 28 29 29 21 13 12 10 2

Analiza Kaplana-Meiera
Zrodto: SAkuraStar (Kleiter 2022)

Liczba chorych, u ktérych wystgpit 2 1 ciezki rzut choroby definiowany zgodnie
z protokotem (PDR)

W okresie obserwacji obejmujgcym tgcznie zaslepiony etap badania i jego otwartg faze
przedtuzong odsetek chorych, u ktérych wystgpit = 1 ciezki rzut choroby definiowany zgodnie
z protokotem (PDR) wyniost w badaniu SAkuraStar ok. 10%. Warto zauwazy¢, ze zaden chory
nie doswiadczyt wiecej niz 1 ciezkiego rzutu choroby.
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Dane szczegétowe zaprezentowano ponizej.

Tabela 51.
Odsetek chorych, u ktorych wystgpit 2 1 ciezki rzut choroby definiowany zgodnie
z protokotem (PDR)

SAT

Badanie Liczba rzutéw
choroby n (%)

(publikacja) OBS Populacja

Odsetek chorych, u ktérych wystapit 2 1 ciezki rzut choroby

6 (9,7)
mediana czasu
I ekspozycji na SAT: 4,0 Chorzy 1 6 (9.7)
lata (0,1; 6,0 %
(Kleiter 2022) (0.1:6.0) AQP4-IgG+ 2 0(0,0) 62

Data odciecia danych: 3 0 (0.0)"

22 luty 2021 r. ’
4 0 (0,0)*

*odsetek obliczony samodzielnie na podstawie liczby chorych z rzutem choroby

4.3.2.3. Roczny wskaznik rzutéw (ARR)

Roczny wskaznik rzutow w okresie podwojnie zaslepionym i otwartej, przedtuzonej fazie
badania u chorych z obecnymi przeciwciatami IgG przeciwko AQP4 stosujgcych SAT
w monoterapii wyniost 0,08, a roczny wskaznik ARR dla okresu od 1 do 6 lat zawierat sie
w przedziale od 0,00 do 0,15. Najnizszg warto$¢ wskaznika odnotowano w szdstym roku
terapii. Dodatkowo, analiza danych zgromadzonych wytgcznie dla fazy OLE wskazuje, ze ARR
byt nizszy u chorych stosujgcych SAT przez caty okres trwania badania SAkuraStar
w poroéwnaniu do chorych, ktérzy przyjmowali SAT po wczesniejszym otrzymywaniu PLC (0,02
vs 0,03).

Dane szczegotowe zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 52.
Roczny wskaznik rzutéw (ARR)

d SAT
Badanie .
(publikacja) OBS Populacja Wskaznik
(95% ClI)
Wartos¢ rocznego wskaznika rzutow
mediana czasu ekspozycji na SAT:
4,0 lata (0,1; 6,0) 0,08 62
. (0,05; 0,13)
Data odcigcia danych: 22 luty 2021 r.
0,15
SAkuraStar 1 rok ' 62
- 0,08; 0,27
(Kleiter 2022) Chorzy AQP4-IgG+ ( )
0,13
2 lata (0,06; 0,28) 59
0,02
8 lata (0,00; 0,15) 54
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SAT
Badanie Populacia ’_

(DTESEY putac) Wskaznik

(95% Cl)

0,02

4 |lata (0,00; 0,18) 42
0,05

5 lat (b/d)* 33
0,00

6 lat (b/d)* 16

*Wartos¢ nieskorygowana
4.3.2.4. Utrzymujace sie pogorszenie wyniku w skali EDSS

W ramach diugookresowej oceny skutecznosci SAT stosowanego w monoterapii wykazano,
ze u chorych z obecnymi przeciwciatami 1gG przeciwko AQP4 zastosowane leczenie jest
zwigzane z uzyskaniem braku pogorszenia wyniku w skali EDSS u wysokiego odsetka
chorych.

Wykazano, ze w 192. tygodniu 86% chorych pozostaje wolnych od utrzymujgcego sie
pogorszenia wyniku w skali EDSS i odsetek ten utrzymuje sie w dalszym okresie obserwac;ji

na zblizonym poziomie.

Dane zaprezentowano na ponizej rysunku.

Tabela 53.
Odsetek chorych wolnych od utrzymujacego sie pogorszenia wyniku w skali EDSS

SAT
Badanie

(publikacja) OBS EES

Odsetek chorych
(95% CI) [%]

Odsetek chorych wolnych od utrzymujacego sie pogorszenia wyniku w skali EDSS

SAkuraStar
(Kleiter 2022)

Chorzy AQP4-1gG+
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Rysunek 15.

Czas do pierwszego utrzymujgcego sie pogorszenia wyniku w skali EDSS w ocenie
badacza (SAT w monoterapii) — dlugookresowa ocena skutecznosci

1.0+

0.8 1

0.6

0.4 4

0.2 1

Proportion with no EDSS worsening

0.0 1

Number at risk:

All SAT treated
Assigned PBO
Assigned SAT

[ o5 —HH——H H——HH
§ Tsa%
0 24 48 96 144 192 240 288
Time to EDSS worsening (weeks)
6261595856 54 52 46 40 37 29 18 14 13 9 1
2121201918 17 17 14 10 8 5 3 3 3 2 1
4140393938 3/ 35 32 30 29 24 15 M 10 / 0

Analiza Kaplana-Meiera
Zrédto: SAkuraStar (Kleiter 2022)

Liczba chorych, u ktérych wystagpito 2 1 zdarzenie definiowane jako pogorszenie wyniku

w skali EDSS

Podczas catego okresu leczenia satralizumabem u 7 chorych (11,3%) biorgcych udziat

w badaniu SAkuraStar raportowano pogorszenie wyniku w skali EDSS trwajgce 224 tygodnie.

Dane zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 54.

Odsetek chorych, u ktérych wystapito 2 1 zdarzenie definiowane jako pogorszenie
wyniku w skali EDSS

Badanie
(publikacja)

OBS

SAT

Populacja
n (%) N

Odsetek chorych, u ktoérych wystapito 2 1 zdarzenie definiowane jako pogorszenie wyniku w skali EDSS

SAkuraStar
(Kleiter 2022)

mediana czasu ekspozycji na SAT: 4,0

lata (0,1; 6,0)

Chorzy AQP4-1gG+ 7 (11,3)

Data odciecia danych: 22 luty 2021 r.
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Zmiana wyniku EDSS

Wyniki w rozszerzonej skali oceny niepetnosprawnosci zawierajg sie w przedziale od wartosci

0 (prawidtowe badanie neurologiczne) do 10 (zgon).

W badaniu SAkuraStar w grupie chorych leczonych SAT w monoterapii zaobserwowano
redukcje sredniego wyniku w skali EDSS wzgledem wartosci poczatkowych o 0,29.

Tabela 55.

Zmiana wyniku w skali EDSS

Badanie SAT

Populacja

(publikacja) srednia (SD)

Zmiana wyniku w skali EDSS wzgledem wartosci poczatkowych

SAkurasky mediana czasu ekspozycji na SAT: 4,0
lata (0,1; 6,0 _
(Kleiter 2022)  lata ) Chorzy AQP4-IgG+
Data odciecia danych: 22 luty 2021 r.

4.3.2.1. Koniecznos¢ stosowania terapii ratunkowej

tacznie u 19 chorych (30,6%) chorych w badaniu SAkuraStar odnotowano koniecznosc¢
wdrozenia leczenia z powodu ostrego rzutu choroby w czasie catkowitego okresu
otrzymywania satralizumabu, tj. podczas fazy podwdjnie zaslepionej i podczas fazy OLE.
Wszyscy chorzy, ktorzy otrzymali terapie ratunkowa, byli leczeni ogdlnoustrojowymi

kortykosteroidami.

Dane zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 56.
Odsetek chorych, u ktérych wystapita koniecznosé stosowania terapii ratunkowej

SAT

Badanie :
. - OBS Populacja
(publikacja) putac) n (%)

Odsetek chorych, u ktérych wystgpita koniecznos¢ stosowania terapii ratunkowej

mediana czasu ekspozycji na SAT: 4,0

sAkuraStar lata (0,1; 6,0)
(Kleiter 2022)

Chorzy AQP4-1gG+ 19 (30,6)*
Data odciecia danych: 22 luty 2021 r.

*odsetek obliczony samodzielnie na podstawie liczby chorych z rzutem choroby

4.4. Dlugookresowa ocena skutecznosci satralizumabu

na podstawie badania SAkuraMoon

Dtugookresowa skutecznos¢ satralizumabu u chorych z AQP4-1gG+ NMOSD zostata oceniona

na podstawie otwartego, jednoramiennego, wieloosrodkowego badania SAkuraMoon.
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W badaniu SAkuraMoon uczestniczyli chorzy, ktérzy ukonczyli otwarty przedtuzony okres
(OLE) badan SAkuraSky i SAkuraStar. Chorzy podczas fazy OLE stosowali SAT+ LP
(w badaniu SAkuraSky) i SAT w monoterapii (w badaniu SAkuraStar). W badaniu
SAkuraMoon wszyscy chorzy otrzymywali satralizumab s.c. w dawce 120 mg. Chorzy

mogli przyjmowac takze leczenie podtrzymujace.

Ocene skutecznosci SAT na podstawie badania SAkuraMoon przeprowadzono na podstawie
posteru konferencyjnego Palace 2023, w ktéorym mediana (zakres) czasu ekspozycji na

satralizumab wynosita 5,9 (0,1; 8,9) lat. Data odciecia danych: 31 stycznia 2023 r.

Ocene bezpieczenstwa SAT oraz uzupetniajgce dane dot. skutecznosci przedstawiono dla
mediany (zakres) czasu obserwacji wynoszgcego 5,0 (0,1; 7,9) w oparciu o poster
Bennett 2023.

Nalezy podkresli¢, ze w przypadku trzech punktéw koncowych: czas do pierwszego
rzutu choroby, czas do pierwszego ciezkiego rzutu choroby oraz czas do pierwszego
utrzymujacego sie pogorszenia EDSS wyniki przedstawiono do 432. tygodnia leczenia,

co przektada sie na dane obejmujgce niemal 9 lat obserwac;ji.
Ocene skuteczno$ci przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktow koncowych:

e ocena rzutéw choroby:
o ocena rocznego wskaznika rzutéw (ARR);
o czas do pierwszego rzutu choroby definiowanego zgodnie z protokotem
ocenianego przez badacza (iPDR);
o czas do definiowanego zgodnie z protokotem wystgpienia ciezkiego rzutu
choroby ocenianego przez badacza;

e utrzymujgce sie pogorszenie wyniku w skali EDSS.
4.4.1. Rzuty choroby

W ramach diugookresowej oceny skutecznosci SAT wykazano, ze u chorych z obecnymi
przeciwciatami IgG przeciwko AQP4 zastosowane leczenie cechuje sie wysoka skutecznoscia

dtlugookresowa.
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Odsetek chorych wolnych od rzutu

Czas do wystgpienia pierwszego rzutu choroby definiowanego zgodnie z protokotem
(iPDR, ang. Investigator-assessed Protocol Defined Relapse) ocenianego przez badacza
przedstawiono w postaci odsetkéw chorych, u ktérych w czasie badania odnotowano rzut

choroby.

Uzyskane wyniki wskazujg, ze w 288. tygodniu (5,5 roku) badania 72% chorych pozostaje
wolnych od rzutu. W posterze Palace 2023 umieszczono informacje, zgodnie z ktérg rzuty
choroby, ktére wystgpity u 28% chorych byly stosunkowo fagodne, a okres rekonwalescenciji
byt krétki.

Nalezy podkresli¢, ze wysoki odsetek chorych wolnych od rzutu choroby utrzymuje sie
w dalszym okresie obserwacji, wynoszgcym okoto 8,9 lat, co jest widoczne na ponizszym
wykresie. Satralizumab jest wiec lekiem wysoce skutecznym w dtugookresowej terapii chorych
z NMOSD z AQP4-1gG+.

Dane zaprezentowano w tabeli i na ponizszym rysunku.

Tabela 57.
Odsetek chorych wolnych od rzutu

SAT +/- LP

Badanie (publikacja) OBS Populacja

Odsetek chorych
[95% CI]

Odsetek chorych wolnych od rzutu

SAkuraMoon 72
(Bennett 2023_poster) 240 yg. (62; 80) 106
” Chorzy AQP4-1gG+
SAkuraMoon 72
(Palace 2023 _poster) 288 byg. (62; 80) 1
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Rysunek 16.

Czas do wystgpienia pierwszego rzutu choroby zdefiniowanego zgodnie z protokotem
w ocenie badacza (SAT +/- LP) — dlugookresowa ocena skutecznosci na podstawie
badania SAkuraMoon
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o :
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- 72% (95% CIl: 62-80%) free |:
S 04 from iPDR at Week 288
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o 02 ;
o — All satralizumab-treated (n=111) i
004 * Censored
0 24 48 96 144 192 240 288 336 384 432
Time to relapse (weeks)
MNo. of all
SAT-treated  mwso7o3 o1 88 82 74 72 70 B8 65 55 49 47 4D 3 ¥ 2@ 11 3

patients at risk:

Zrédto: SAkuraMoon (Palace 2023 _poster)
4.4.2. Ciezkie rzuty choroby

Odsetek chorych wolnych od ciezkiego rzutu

Dokonano réwniez oceny wystepowania ciezkich rzutow choroby u chorych z obecnymi
przeciwciatami 1gG przeciwko AQP4 stosujgcych satralizumab. Ciezki rzut choroby zostat
zdefiniowany jako iPDR zwigzany z =2-punktowym wzrostem wyniku w skali EDSS pomiedzy

ostatnig przeprowadzong oceng przed rzutem a pierwszg oceng po rzucie choroby.

Podobnie jak w przypadku rzutéw ogoétem wykazano, ze u chorych zastosowane leczenie

cechuje sie wysokg skutecznoscig dlugookresows.

Uzyskane wyniki wskazuja, ze w 288. tygodniu badania (5,5 roku) 91% chorych pozostaje

wolnych od ciezkiego rzutu.

Ponadto, na podstawie danych zgromadzonych do 8,9 roku terapii SAT wykazano, ze odsetek
chorych, u ktérych wystgpit ciezki rzut choroby utrzymywat sie na niskim poziomie przez caty
okres obserwacji po zakonczeniu fazy OLE badan SAkuraSky i SAkuraStar, co swiadczy

o dtugoterminowej skutecznosci SAT w leczeniu chorych z AQP4-lgG+ NMOSD.
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Dane zaprezentowano w tabeli i na ponizszym rysunku.

Tabela 58.
Odsetek chorych wolnych od ciezkiego rzutu

SAT +/- LP

Badanie (publikacja) OBS Populacja

Odsetek chorych
[95% CI]

Odsetek chorych wolnych od ciezkiego rzutu

SAkuraMoon 91
(Bennett 2023_poster) 240 byg. (84; 96) 106
Chorzy AQP4-IgG+
SAkuraMoon 288 91 111
(Palace 2023_poster) vg. (83; 95)

Rysunek 17.

Czas do wystgpienia pierwszego ciezkiego rzutu choroby zdefiniowanego zgodnie
z protokotem w ocenie badacza (SAT +/- LP) — dlugookresowa ocena skutecznosci na
podstawie badania SAkuraMoon

e _HH_H_H_*_‘_'—H"‘\—-—H—o—‘_

el —HRH O
g :
= 08 i
4] u
a 91% (95% CI: 83-95%) free  |;
g 0.6 from severe iPDR at Week 288 |:
5 o4
£
=] :
=1 :
o 02 H
o — All satralizumab-treated (n=111) :
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0 24 438 96 144 192 240 288 336 384 432
Time to relapse (weeks)

No. of all

SAT-treated |14 0200 95 93 B8 84 83 B1 80 B8 61 59 S50 42 3B/ M 15 4
patients at risk:

Zrédto: SAkuraMoon (Palace 2023_poster)
4.4.3. Roczny wskaznik rzutéw (ARR)

Roczny wskaznik rzutdw u chorych z obecnymi przeciwciatami IgG przeciwko AQP4
stosujgcych satralizumab dla mediany czasu ekspozycji na SAT wynoszgcej 5,9 lat wynidst
0,08, a roczny wskaznik ARR dla okresu od 1 do 5 lat zawierat sie w przedziale od 0,04 do

0,17, przy czym najwiekszy byt w pierwszym roku terapii.

Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 59.
Wartos¢ rocznego wskaznika rzutéw (ARR)

‘ SAT +/- LP
OBS Populacja Wskaznik
(95% ClI)

Badanie
(publikacja)

Wartos¢ rocznego wskaznika rzutow

Mediana czasu ekspozycji na SAT: 5,9 (0,1; 8,9) 0.08
Data odciecia danych: © 06: 0 10)
31 stycznia 2023 r. B
0,17
1 rok (0,10; 0,28)
SAkuraMoon 0,10
2 lata -
(Palace ChorlzyGA;QP4 (0,05;0,19) 111
2023_poster) 9 0.04
3 lata (0,01; 0,14)
0,08
4 lata (0,02; 0,25)
0,05
5lat (0,01: 0,17)
Mediana czasu ekspozycji na SAT: 5,0 (0,1; 7,9) 0.09
Data odciecia danych: © 06 0 12)
31 stycznia 2022 r. B
0,16
1 rok '
(0,09; 0,27)
SAkuraMoon Chorzy AQP4-
(Bennett » lat G+ 0,10 106
2023_poster) ata (0,05; 0,20)
0,05
3 lata (0,01: 0,15)
0,07
4 lata (0,02; 0,26)

4.4.4. Utrzymujace sie pogorszenie wyniku w skali EDSS

Utrzymujgce sie pogorszenie wyniku w skali EDSS zdefiniowano jako wzrost o:

e 22 punkty, jesli wyjsciowy wynik chorego wynosi 0;
o 21 punkt, jesli wyjsciowy wynik chorego wynosi 1-5;

o >0,5 punktu, jesli wyjsciowy wynik chorego wynosi 25,5
potwierdzony 224 tygodnie po poczatkowym pogorszeniu.

W badaniu SAkuraMoon wykazano, ze skuteczno$¢ satralizumabu w zakresie oceny stopnia
niepetnosprawnosci utrzymuje sie w dtugim okresie obserwacji, nastepujgcym po zakohczeniu
fazy OLE badan SAkuraSky i SAkuraStar.
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W 288. tygodniu (5,5 roku) 83% chorych pozostato wolnych od utrzymujgcego sie pogorszenia
wyniku w skali EDSS. Ponadto, odsetek ten utrzymywat sie w dalszym okresie obserwacii, tj.

do 432 tygodnia (ok. 8,9 lat) na zblizonym poziomie, co widoczne jest na ponizszym wykresie.
Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 60.
Odsetek chorych wolnych od utrzymujacego sie pogorszenia wyniku w skali EDSS

SAT +/- LP

Badanie (publikacja) Populacja

Odsetek chorych
[95% CI]

Odsetek chorych wolnych od utrzymujacego sie pogorszenia wyniku w skali EDSS

SAkuraMoon

(Bennett 2023 _poster) (75; 91)
Chorzy AQP4-1gG+
SAkuraMoon 83

288 tyg. (74 90) 111

(Palace 2023_poster)

Rysunek 18.
Czas do pierwszego utrzymujgcego sie pogorszenia wyniku w skali EDSS w ocenie
badacza (SAT +/- LP) — dlugookresowa ocena skutecznosci na podstawie badania
SAkuraMoon

10 H%'_H‘“'“'*—H—-.

Q
L R L ey 1y
£ 038 e —
@ :
S 06 83% (95% CI: 74-90%) free from [}
< EDSS worsening at Week 288 |;
S 04
£ i
S :
o 02
o — All satralizumab-treated (n=111) H
0.0 + Censored
0 24 48 96 144 192 240 288 336 384 432
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4.5. Ocena skutecznosci satralizumabu na podstawie
badania RWE

Oceny skutecznosci praktycznej satralizumabu dokonano na podstawie danych
przedstawionych w badaniu RWE Nakashima 2024.

Mediana czasu ekspozycji na satralizumab w badaniu wynosita 197 dni (IQR: 57; 351 dni).

Czes¢ chorych obserwowano przez co najmniej 360 dni.

Wyniki w badaniu przedstawiono dla wszystkich chorych, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke
SAT, ktérzy zostali zarejestrowani w rejestrach szpitalnych w Japonii. Dodatkowo dane

Z rejestru analizowano dla 3 podgrup chorych:

e podgrupa 1 — chorzy, ktérzy otrzymali 1 dawke SAT, u ktérych nie stwierdzono rzutu
choroby przez 290 dni przed rozpoczeciem leczenia oraz u ktérych stosowano dawke

doustnych kortykosteroidéw <15 mg/dobe w momencie rozpoczecia leczenia SAT;

e podgrupa 2 —chorzy, ktdrzy otrzymywali SAT przez 2360 dni, u ktérych nie stwierdzono
rzutu choroby przez 290 dni przed rozpoczeciem leczenia oraz u ktérych stosowano
dawke doustnych kortykosteroidow <15 mg/dobe w momencie rozpoczecia leczenia
SAT;

e podgrupa 3 — chorzy, ktérzy byli obserwowani przez co najmniej 360 dni przed

rozpoczeciem leczenia.

W badaniu oceniano czestos¢ wystepowania rzutéw choroby oraz koniecznosci stosowania

doustnych kortykosteroidéw.

W ponizszych rozdziatach przedstawiono szczegotowe wyniki.
4.5.1. Rzuty choroby

Rzut choroby w badaniu obserwacyjnym Nakashima 2024 definiowano jako spetnienie 1 z 3

kryteriow: podanie choremu metyloprednizolonu w dawce =500 mg lub w postaci ekwiwalentu

steroidow i.v. przez =23 kolejne dni, lub przeprowadzenie plazmaferezy u chorego, lub podanie

immunoglobulin  w_celu leczenia zapalenia nerwu wzrokowego przez =5 kolejnych dni.

Definicja ta nie odnosi sie do kryteriow zastosowanych w badaniach RCT (opierajgcych sie na
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wynikach skali EDSS). Co wiecej, jest ona blizsza definicji koniecznos$ci zastosowania leczenia

ratunkowego u chorych. W zwigzku z powyzszym interpretacje wynikow nalezy traktowac

Z ostroznoscig.

W okresie obserwacji wynoszgcym okoto 197 dni, odsetek chorych, u ktérych wystgpit = 1 rzut
choroby byt bardzo niski i wyniost 4,6%. Rzut wystgpit u 6 kobiet, otrzymujgcych w momencie
rozpoczecia leczenia SAT, doustne GKS (w przypadku 5 chorych, stosowane byty réwniez leki
immunosupresyjne, a 1 chorego w wywiadzie stosowany byt ekulizumab). Sposréd osoéb z
rzutem choroby, u 2 chorych pierwszy rzut wystgpit w pierwszym tygodniu terapii SAT (w dniu
1.1 7.). Dw6ch chorych doswiadczyto po 2 rzuty choroby w trakcie leczenie satralizumabem.

Rzut po zmniejszeniu dawki lekéw immunosupresyjnych obserwowano u 2 chorych.

W podgrupie chorych obserwowanych przez co najmniej 360 dni, rzut choroby raportowano
u 3 (10,0%) chorych (tacznie 5 rzutéw, przy czym 1 rzut wystgpit po zakonczeniu leczenia
SAT).

Dodatkowo zaobserwowano, ze u czesci chorych mozliwe byto zmniejszenie lub catkowite
zaprzestanie stosowania GKS i/lub lekédw immunosupresyjnych podczas leczenia

satralizumabem, co nie skutkowato wystgpieniem rzutu choroby.

Dane szczegotowe zaprezentowano ponize;.

Tabela 61.
Odsetek chorych, u ktérych wystapit 2 1 rzut choroby

Badanie SAT + LP

(publikacja)

OBS Populacja ez o5 ‘

rzutow ‘ n (%) N

Odsetek chorych, u ktorych wystapit 2 1 rzut choroby

Mediana (IQR) czasu 6 (4,6)
leczenia SAT: i
Chorzy ogotem 131
197,0 2 2(1,5)

(57,0; 351,0) dni

Podgrupa 3 (chorzy obserwowani
360 dni min. 360 dni przed i po rozpoczeciu 21 3(10,0) 30
leczenia SAT)

Nakashima

Medi IQR
2oz ediana (IQR) czasu Podgrupa 1 (chorzy otrzymujacy

leczenia SAT:
GKS =15 mg/dobe, bez rzutu w 21 3(3,8) 78
197.0 . czasie ostatnich 90 dni)
(1; 540) dni
Podgrupa 2 (chorzy otrzymujacy
360 dni GKS <15 mg/dobe, bez rzutu w 1 1(4.8) 1%

czasie ostatnich 90 dni, leczeni min.
360 dni SAT)
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Bad_anle_ OBS Populacja Llczpa ‘
(publikacja) rzutéow ‘ n (%) N
Odsetek chorych bez rzutu choroby, przy zmniejszeniu dawki GKS
Mediana (IQR) czasu .
leczenia SAT: Podgrupa 1 (chorzy otrzymujacy
GKS =15 mg/dobe, bez rzutu w 0 44 (56,4) 78
197,0 . czasie ostatnich 90 dni)
. (1; 540) dni
Nakashima
2024 Podgrupa 2 (chorzy otrzymujacy
GKS =15 mg/dobe, bez rzutu w 18
360 dni czasie ostatnich 90 dni, leczeni min. 0 94,7y 19%**
360 dni SAT) — stosujgcy GKS w '
momencie rozpoczecia leczenia SAT
Odsetek chorych bez rzutu choroby, przy zmniejszeniu dawki immunosupresantéw
Podgrupa 2 (chorzy otrzymujacy
GKS =15 mg/dobe, bez rzutu w
Nakashima czasie ostatnich 90 dni, leczeni min. n
2024 360 dni SAT) — stosujacy 0 140412 34
immunosupresanty w momencie
rozpoczecia leczenia SAT
Odsetek chorych bez rzutu choroby, przy zmniejszeniu dawki lekéw przeciwbélowych
; i Podgrupa 1 (chorzy otrzymujacy
Mediana (min.; max.)
NE'eSalinEL | czasu leczenia SAT: GKS =15 mg/dobe, bez rzutu w
2024 2320 czasie ostatnich 90 dni) — stosujacy 0 5(14,3) 35
> leki przeciwbdlowe w momencie
(1; 540) dni

Nakashima

2024 360 dni

Odsetek chorych bez rzutu

Nakashima 360 dni

2024

rozpoczecia leczenia SAT

Podgrupa 2 (chorzy otrzymujacy
GKS <15 mg/dobe, bez rzutu w
czasie ostatnich 90 dni, leczeni min.
360 dni SAT)

Podgrupa 2 (chorzy otrzymujacy
GKS <15 mg/dobe, bez rzutu w
czasie ostatnich 90 dni, leczeni min.
360 dni SAT) — stosujacy
immunosupresanty w momencie
rozpoczecia leczenia SAT

choroby, bez koniecznosci stosowania immun

6 (28,6)™

osupresantow

3(33,3)

Odsetek chorych bez rzutu choroby, bez koniecznosci stosowania GKS i lekw immunosupresyjnych

21*

*4 chorych otrzymywato AZA, 4 chorych otrzymywato takrolimus i 1 chory otrzymywat MMF w momencie

rozpoczecia leczenia SAT

**$rednia (SD) redukcji dawki GKS wyniosta od 11,7 (3,6) mg/dobe do 4,6 (3,3) po 360 dniach; w tym 7

chorych kontynuowato leczenie
immunosupresantéw

lekami immunosupresyjnymi,

***wykluczono 2 chorych, ktorzy nie stosowali GKS w momencie rozpoczecia leczenia SAT
“mediana (min.; max.) czasu wolnego od rzutu choroby wyniosta 239,5 (15; 540) dni
Mw tym 2 chorych nie stosowato GKS w momencie rozpoczecia leczenia SAT

a 11 chorych nie otrzymywato

Na ponizszym rysunku przedstawiono czas do wystgpienia rzutu choroby od momentu

rozpoczecia leczenia satralizumabem w badaniu Nakashima 2024. Wyniki potwierdzajg

wysokag skutecznosé SAT w leczeniu NMOSD.
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Rysunek 19.
Czas do wystapienia rzutu choroby od momentu rozpoczecia leczenia satralizumabem
w badaniu Nakashima 2024 (N=131)
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Days
Number at risk 131 88 63 53 31 8 1

Zrodio: Nakashima 2024
4.5.2. Roczny wskaznik rzutéw (ARR)

Roczny wskaznik rzutéw u chorych, dla ktérych dostepny byt 360-dniowy okres obserwacji,
wyniost 0,17.

Wskaznik ARR w badaniu Nakashima 2024 oparty byt na definicji rzutu przyjetej w badaniu, tj.

na analizie zastosowania leczenia ratunkowego u chorych.

Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 62.
Wartos¢ rocznego wskaznika rzutéw (ARR)

SAT + LP

Badanie Populacia o
(publikacja) putac Wskaznik

(95% Cl)

Wartos¢ rocznego wskaznika rzutéow

360 dni (30 Podgrupa 3 (chorzy obserwowani min. 360

pacjentolat) dni przed i po rozpoczeciu leczenia SAT) 0,17(0,02;0,31) 30

Nakashima

2024 360 dni (27,4
pacjentolat)

Podgrupa 3 (chorzy obserwowani min. 360
dni przed i po rozpoczeciu leczenia SAT) — 0,15 (0,00; 0,29) 30
analiza wylgcznie okresu leczenia SAT*

*analiza wyklucza 1 rzut choroby, ktéry wystapit po przerwaniu leczenia SAT

45.3. Stosowanie doustnych kortykosteroidéw

W badaniu Nakashima 2024 odsetek chorych, u ktérych mozliwe byto przerwanie stosowania
kortykosteroidow po 360 dniach terapii satralizumabem zwiekszyt sie z 9,5% do 28,6%. Dane
te dostepne byty dla podgrupy 2.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 63.
Czestos¢ stosowania doustnych kortykosteroidéw u chorych

Badanie Saaules SAT + LP, n (%)
(publikacja) Na poczatku badania 360 dni

Brak koniecznosci stosowania kortykosteroidow

Podgrupa 2

Nakashima (chorzy otrzymujgcy GKS <15 mg/dobe,
2024 bez rzutu w czasie ostatnich 90 dni,

leczeni min. 360 dni SAT)

6 (28,6)

4.6. Ocena skutecznosci satralizumabu na podstawie

wynikéw badania postmarketingowego

Oceny skutecznosci pochodzgcej z badania postmarketingowego satralizumabu dokonano na

podstawie badania Yamamura 2024.

Mediana czasu ekspozycji na satralizumab w badaniu wynosita 171 dni (zakres: 1; 540 dni).
W publikacji Yamamura 2024 opublikowane dane czgstkowe dla punktu odciecia

wynoszgcego 6 miesiecy.
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W badaniu oceniano czestos¢ wystepowania rzutéw choroby oraz stosowanie doustnych

kortykosteroidow.

Dane zaprezentowano w ponizszym podrozdziale.
4.6.1. Rzuty choroby

Rzut choroby w badaniu obserwacyjnym Yamamura 2024 definiowano na podstawie opinii

badacza. Definicja ta nie odnosi sie do kryteriow zastosowanych w badaniach RCT

(opierajgcych sie na wynikach skali EDSS). W zwigzku z tym interpretacjie wynikéw nalezy

traktowac z ostroznoscia.

Czesto$¢ wystepowania rzutu choroby w badaniu wyniosta 5%. W publikacji podano, iz
skumulowany wskaznik wolny od rzutu choroby (95 Cl%) wyniost w badaniu 94,59% (92,25;
96,23) dla 6-miesiecznego okresu obserwacji (N=464).

Dane szczegotowe zaprezentowano w tabeli oraz na rysunku ponize;j.

Tabela 64.
Skumulowana czestos¢ wystepowania skumulowanego rzutu choroby

Badanie ‘ SAT+LP
) N

(publikacja) OBS Populacja

Skumulowany wskaznik chorych z rzutem choroby

Mediana (min.; max.) czasu
leczenia SAT: Chorzy ogdtem 28 (5,0)
171,0 (1; 540) dni

Yamamura
2024
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Rysunek 20.
Czas do wystapienia rzutu choroby od momentu rozpoczecia leczenia satralizumabem
w badaniu Yamamura 2024 (N=555)
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Analiza Kaplana-Meiera
Zrodto: Yamamura 2024

4.6.2. Stosowanie doustnych kortykosteroidow

W badaniu Yamamura 2024 przedstawiono zmiane dawkowania i czestosci podawania
doustnych kortykosteroidow u chorych w czasie leczenia SAT. Mozliwos¢é zmniejszenia dawki
doustnych kortykosteroidéw bez wystgpienia rzutu choroby jest korzystne dla chorego, z uwagi
na zmniejszenie ryzyka wystgpienia zdarzeh niepozgdanych powigzanych z diugotrwatym

stosowaniem tych lekéw.

Liczba chorych niestosujgcych doustnych kortykosteroiddw zwiekszyta sie z 13,9% na
poczatku badania do 16,5% na koniec okresu obserwacji. Wraz z czasem trwania leczenia
satralizumabem mniejszy odsetek chorych stosowat wyzsze dawki kortykosteroidow (215

mg/dobe).

Autorzy publikacji wskazali ponadto, ze Srednia (SD) dawka kortykosteroidow wynosita na
poczatku badania 12,28 (10,17) mg/dobe, a po 6 miesigcach leczenia zmniejszyta sie do
wartosci 8,11 (7,30) mg/dobe. Na koniec obserwacji wynosita 8,30 (7,45) mg/dobe,
a w koncowej dacie 9,80 (8,36) mg/dobe.

Dane przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 65.
Czestosc¢ stosowania doustnych kortykosteroidéw u chorych

Dawkowanie Poczatek 6 miesiec Koniec Koncowa
GKS badania, [\ ecy.

n (%) N* okresu N* N
[mg/dobe] n (%)

Badanie
(publikacja)

0,
obserwaciji Geliz, 2

Stosowanie doustnych kortykosteroidow

79 (13,9) 83 (16,7) 94 (16,5) 11 (12,9)
>0-<5 25 (4,4) 55 (11,1) 61 (10,7) 7(8,2)
5-<10 102 (17,9) 156 (31,5) 179 (31,4) 26 (30,6)
10<15 | 136 (23,9) 112 (22,6) 131 (23,0) 21 (24,7)
Ya";ggl“ra 15<20 110(19,3) | 570 | 63(12,7) | 496 | 75(13,2) |570| 13(153) | 85
20-<30 85 (14,9) 20 (4,0) 20 (3,5) 5 (5,9)
30-<40 20 (3,5) 1(0,2) 5 (0,9) 5(5,9)
40-<50 6 (1,1) 0(0,0) 1(0,2) 1(1,2)
>50 5 (0,9) 1(0,2) 1(0,2) 0(0,0)

*brak danych kolejno dla 2 z 570 chorych (poczatek badania), 5 z 496 chorych (6 miesiecy), 3 z 570
chorych (koniec okresu obserwacji)

4.7. Ocena bezpieczenstwa SAT+LP vs PLC+LP na
podstawie badania SAkuraSky

Bezpieczenstwo zostato ocenione na podstawie badania SAkuraSky wzgledem nastepujacych

punktéw koncowych:

* zZgony,
e ciezkie zdarzenia niepozadane;

e zdarzenia niepozagdane.

Czas ekspozycji na badane leki w podwdjnie zaslepionej fazie badania roznit sie pomiedzy
grupami ze wzgledu na krétszy czas do wystgpienia rzutu i wiekszy odsetek chorych, ktérzy

przerwali udziat w badaniu w grupie placebo niz w grupie satralizumabu.

W analizie bezpieczenstwa uwzgledniono wszystkich chorych, ktérzy przeszli randomizacje
i otrzymali co najmniej jedng dawke satralizumabu lub placebo. Ze wzgledu na wskazane
réznice w analizie przedstawiono roéwniez wyniki bezpieczenstwa przedstawione

w pacjentolatach, ktére zasadniczo powinny stanowi¢ podstawe dla wnioskowania.

Szczegoty przedstawiono ponizej.
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4.7.1. Zgony

W badaniu SAkuraSky w czasie trwania fazy podwadjnie zaslepionej, jak rowniez w czasie
Srednio 126 tygodni leczenia satralizumabem nie odnotowano zadnego przypadku zgonu.
Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 66.
Czestos¢ wystepowania zgonow

Badanie SAT+LP ‘ PLC+LP OR [=p)

(publikacja) ~©BS  Populacia -t ne N (95% Cl) (95% Cl)

Zgony

SAkuraSky
(Yamamura
2019)

Niemozliwe do 0,00
obliczenia (-0,05; 0,05)

Tabela 67.
Czestos¢ wystepowania zgonéw — wyniki przedstawione w pacjentolatach

SAT+LP PLC+LP
. OBS P
B"S?Eme. [pacjentolat Populacja Punkt koncowy 2zdarzenia/100 zdarzenia/100
(publikacja) pacjentolat N pacjentolat
(95% Cl) (95% Cl)

Profil bezpieczenstwa ogoétem

SAT+LP:
78,5
PLC+LP:
59,5

SAkuraSky
(Yamamura
2019)

0 (b/d) 0 (b/d)

4.7.2. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ciezkie zdarzenia niepozgdane zgtoszono u ok. 17% chorych leczonych satralizumabem+LP
oraz ok. 21% chorych otrzymujgcych placebo+LP. Nie okreslano istotnosci statystycznej
réznic pomiedzy grupami ze wzgledu na znaczgcg réznice w okresach leczenia pomiedzy

grupg badang a grupg kontrolng.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych wg SOC nie réznita sie miedzy
grupami chorych stosujgcych SAT+LP i PLC+LP. Najczesciej (25%) raportowanymi ciezkimi
zdarzeniami niepozgdanymi byly zaburzenia w kategorii zakazenia i zarazenia pasozytnicze
ogétem (4,9% w grupie SAT+LP vs 7,1% w grupie PLC+LP) oraz zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego ogodtem (2,4% w grupie SAT+LP vs 7,1% w grupie PLC+LP). W przypadku
pozostatych kategorii zaburzen zdarzenia niepozgdane nie wystepowaty czesciej niz u 4,8%
chorych.
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Nalezy dodatkowo podkresli¢, ze wyniki zgromadzone w grupie kontrolnej Swiadczg o wyzszej

czestosci wystepowania ciezkich zdarzeh niepozgdanych w grupie placebo. Wniosek ten jest

tym bardziej znaczacy przy uwzglednieniu faktu, ze czas leczenia chorych w grupie

otrzymujgcej SAT+LP byt dtuzszy. Wyniki przedstawione w pacjentolatach wskazujg na

wyzszg czestos¢ wystepowania w grupie kontrolnej

i analizowanych w

ramach ciezkich zdarzehA niepozadanych:

zakazen i

m.in. ciezkich zdarzen ogoétem

zarazen

pasozytniczych ogdtem, zaburzen krwi i uktadu chtonnego ogdtem oraz nowotworow

tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych (w tym torbiel i polipéw) ogotem.

Szczegdbty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 68.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

Badanie

(publikacja)

SAkuraSky
(Yamamura
2019)

SAkuraSky
(Yamamura
2019)

SAkuraSky
(EMA 2021)

SAkuraSky
(EMA 2021)

SAkuraSky
(EMA 2021)

SAkuraSky
(EMA 2021)

SAkuraSky
(EMA 2021)

b/d

b/d

b/d

b/d

b/d

SAT+LP ‘ PLC+LP

Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem

OR
(95% Cl)

0,75
(0,25; 2,26)

0,67
(0,11; 4,21)

rbiele i polipy)

0,14
(0,01; 2,20)

Ciezkie zdarzenia 7 a1 9 42
niepozgdane ogotem | (17,1) (21,4)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zakazlenlzl-n i zarazlenla 249 | 41 | 371 |42
pasozytnicze ogotem
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym to
Nowotwory tagodne,
ztosliwe i nieokreslone
(w tym torbiele i polipy) 0000y 41 12(48) | 42
ogotem
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Zaburzenia krwi i
uktadu chtonnego 1(24)| 41 [3(71) | 42
ogotem
Zaburzenia psychiczne
Zaburzenla} psychiczne 1(24)| 41 |0(00) | 42
ogotem
Zaburzenia uktadu nerwowego
Zaburzenia uk’r'adu 124 | 41 |0(0,0) | 42
nerwowego ogétem
Zaburzenia w obrebie oka
Zaburzenia w obrebie 000 | 41 |1@4) |42
oka ogotem

0,33
(0,03; 3,26)

7,57
(0,15;
381,69)

7,57
(0,15;
381,69)

0,14
(0,003;

6,99)

RD
(95% Cl)

-0,04
(-0,21; 0,13)

-0,02
(-0,12; 0,08)

-0,05
(-0,12; 0,03)

-0,05
(-0,14; 0,04)

0,02
(-0,04; 0,09)

0,02
(-0,04; 0,09)

-0,02
(-0,09; 0,04)

N/O

N/O

N/O

N/O

N/O

N/O

N/O
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Badanie
(publikacja)

OBS

SAkuraSky

(EMA 2021) [

SAkuraSky

EMA 2021) [

SAkuraSky

(EMA 2021) ke

SAkuraSky

EMA 2021) [

Punkt koncowy

Zaburzenia zotadka i
jelit ogétem

Zaburze

Zaburzenia nerek i
drég moczowych
ogotem

Zaburzen

Zaburzenia uktadu
rozrodczedo i piersi
ogotem

Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach

Urazy, zatrucia i
powiktania po
zabiegach ogdtem

n (%)

Zaburzenia zotadka i jelit

0(0,0)| 41

nia nerek

0(0,0)| 41
ia
124 | 41

249 | 1

SAT+LP ‘ PLC+LP
N n@ N

1(2,4)
i dr6g moczowych
1(2,4)
uktadu rozrodczego i piersi

1(2,4)

0(0,0)

OR
(95% Cl)

0,14
(0,003;
6,99)

42

0,14
(0,003;
6,99)

42

1,02
(0,06;
16,95)

42

7,76
(0,48;
126,27)

42

RD
(95% Cl)

-0,02
(-0,09; 0,04)

-0,02
(-0,09; 0,04)

0,0006
(-0,07; 0,07)

0,05
(-0,03; 0,13)

IS

N/O

N/O

N/O

N/O

Tabela 69.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych — wyniki przedstawione

w pacjentolatach

OBS
[pacjentolata]

Badanie
(publikacja)

Populacja

Punkt koncowy

SAT+LP

zdarzenia/100
pacjentolat N
(95% ClI)

PLC+LP

zdarzenia/100

pacjentolat
(95% CiI)

Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem

SAkuraSky
(Yamamura
2019)

SAT+LP: 78,5
PLC+LP: 59,5

SAkuraSky
(Yamamura
2019)

SAT+LP: 78,5
PLC+LP: 59,5

SAkuraSky
(EMA 2021)

SAT+LP: 78,5
PLC+LP: 59,5

SAkuraSky
(EMA 2021)

SAT+LP: 78,5
PLC+LP: 59,5

SAkuraSky
(EMA 2021)

SAT+LP: 78,5
PLC+LP: 59,5

Ogotem

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Ogotem

Nowotwory tagodne, zto

Ogotem

Ogotem

Ogotem

Ciezkie zdarzenia
niepozadane
ogotem

Zakazenia
i zarazenia
pasozytnicze (ang.
serious infection)

ogotem

sliwe i nieokreslone

Nowotwory
tagodne, zto$liwe
i nieokreslone
(w tym torbiele
i polipy) ogétem

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Zaburzenia krwi
i uktadu chtonnego
ogotem

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia
psychiczne ogétem

) 20,2 (10,4;
11,5 (5,2; 21,8) | 41 35.2)
2,6(0,3;92) | 41| 50(1,0;14,7)
(w tym torbiele i polipy)
) 3,36 (0,41;
0,00 (n/o; 4,70) | 41 12,14)
1,27 (0,03; a1 5,04 (1,04;
7,10) 14,73)
1,27 (0,03; .
7.10) 41 | 0 (nlo; 6,20)

42

42

42

42

42




@

NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

Enspryng® (satralizumab) w leczeniu chordb ze spektrum zapalenia
nerwow wzrokowych oraz rdzenia kregowego — analiza kliniczna

154

Badanie
(publikacja)

SAkuraSky
(EMA 2021)

SAkuraSky
(EMA 2021)

SAkuraSky
(EMA 2021)

SAkuraSky
(EMA 2021)

SAkuraSky
(EMA 2021)

SAkuraSky

(EMA 2021)

OBS
[pacjentolata]

SAT+LP:
PLC+LP:

SAT+LP:
PLC+LP:

SAT+LP:
PLC+LP:

SAT+LP:
PLC+LP:

SAT+LP:
PLC+LP:

SAT+LP:
PLC+LP:

Populacja Punkt koncowy

SAT+LP

zdarzenia/100

pacjentolat
(95% ClI)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia uktadu

Ogotem nerwowego ogoétem

1,27 (0,03;
7,10)

Zaburzenia w obrebie oka

Zaburzenia
w obrebie oka
ogotem

Ogotem

Zaburzenia
zotadka i jelit
ogotem

Ogotem

Zaburzenia nerek
i drég moczowych
ogotem

Ogotem

Zaburzenia ukfadu
rozrodczego i piersi
ogotem

Ogotem

Urazy, zatrucia i powikiania po

Urazy, zatrucia
i powiktania po
zabiegach ogotem

Ogotem

0 (n/o; 4,70)

Zaburzenia zotadka i jelit

0 (n/o; 4,70)

Zaburzenia nerek i drog moczowych

0 (n/o; 4,70)

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

1,27 (0,03;
7,10)

zabiegach

3,82 (0,79;
11,17)

41

41

41

41

41

41

PLC+LP

zdarzenia/100
pacjentolat
(95% ClI)

0 (n/o; 6,20)

1,68 (0,04;
9,36)

1,68 (0,04;
9,36)

1,68 (0,04;
9,36)

1,68 (0,04;
9,36)

0,00 (n/o; 6,20)

42

42

42

42

42

42

4.7.3.

Zdarzenia niepozagdane

W podwadjnie zaslepionej fazie badania co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane zgtoszono
u ok. 90% chorych w grupie SAT+LP i ok. 95% chorych w grupie PLC+LP. W grupie SAT+LP

i PLC+LP odpowiednio ok. 7% i 12% chorych przerwato leczenie z powodu wystgpienia

zdarzen niepozadanych. Wyniki przedstawione w pacjentolatach swiadczg o braku réznic

pomiedzy grupami.

Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi (210% w obu grupach) byly zapalenie

nosogardzieli (24,4% w grupie SAT+LP vs 16,7% w grupie PLC+LP), zakazenie gérnych drég
oddechowych (24,4% w grupie SAT+LP vs 14,3% w grupie PLC+LP), zakazenie drog
moczowych (17,1% w grupie SAT+LP vs 16,7% w grupie PLC+LP).

Ze wzgledu na znaczgcg réznice w okresie leczenia pomiedzy grupg badang a grupg kontrolng

bardziej zasadne jest wnioskowanie na podstawie danych przedstawionych w pacjentolatach.

Wyniki te wskazujg na znaczgco wyzszy wskaznik czestosci wystepowania potencjalnych
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zakazenh oportunistycznych wsrod chorych przyjmujgcych PLC+LP w poréwnaniu z grupa
badang. Analogiczne wnioski mozna sformutowa¢ w stosunku do czestosci wystepowania

takich zaburzen jak leukopenia, niedokrwisto$¢, zaparcia oraz gorgczka.

Autorzy publikacji Yamamura 2019 wskazali, ze ogdlnie profil bezpieczenstwa byt zblizony dla

poréwnania wynikow uzyskanych wsrdéd mtodziezy i dorostych.

Szczegoty zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 70.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

SAT+LP PLC+LP OR RD

OBS  Populacja Punkt koncowy NNT IS
n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI)

Badanie
(publikacja)

Profil bezpieczenstwa ogotem

Zdarzenia niepozadane 0,46 -0,05
ogdtem 37(90.2) 40(95.2) (0,08; 2,68) (-0,16; 0,06) n/d N/O

Przerwanie udziatu w 0,25 -0,16
SAkuraSky lie ua: 3(7.3) 10 (23,8) , o n/d N/O
(Yamamura b/d Ogétem badaniu ogétem a1 42 (0,06; 1,00) (-0,32; -0,01)
2019) Przerwanie udziatu w
badaniu z powodu 0,58 -0,05
wystapienia zdarzen 3(7.3) 5119 (0,13; 2,62) (-0,17: 0,08) n/d N/O

niepozadanych

Zakazenia i zarazenia pasozytni

SAkuraSky o ' 133 0.06
(Yazn?)airg)u ra Zakazenia ogotem 28 (68,3) 26 (61,9) (0,54’; 3,28) (_0,14; 0,27) n/d N/O
(SEAI\\}I(K rsloszkly) Zasﬁ;ﬁir:jangscnigﬁ:gm 0(0,0) 2(48) (o,o(i’;lg,zo) 0, i%;og,om n/d N/O
bld Ogétem Zapalenie nosogardzieli | 10 (24,4) " 7 (16,7) 4o (0’515,;62175) “ 10(5?325) v N/O

gﬁﬁ%?ﬁ Zakaio?jrgeecgh?)wgﬂ 9| 10 (24 6(14.3) (0,6%;95?,93) -o,o%';lg,zn n/d N/O
Zanlﬁﬁi(zeg\ifvay?:;?g 7(7.1) 7(16.7) (0,3%3’;03?,25) (-o?ig?g,lu) n/d N/O
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i SAT+LP PLC+LP
SELENE | pme Punkt koficowy OIS RD NNT IS
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% CI)
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
SAkuraSky
AT— 1,03 0,0017
(Yagz)algw)ura Nowotwory ogétem 3(7,3) 41 3(7,1) 42 (0.19; 5,41) (-0.11; 0,11) n/d N/O
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
SAKurasky Leukopenia 6 (14.,6) 4(9.5) (04%ﬁ§26) coégpglg) nid N/O
(Yamamura 41 42 058 0.0
2019) ; St A 5 -0,05
Niedokrwistos¢ 3(7,3) 5(11,9) (0.13; 2,62) (-0,17; 0,08) n/d N/O
Zaburzenia uktadu nerwowego
SAkuraSky 306 015
(Yag:)alrg)ura Bol gtowy 10 (24,4) 41 4 (9,5) 42 (0,88; 10,73) (-0,01; 0,31) n/d N/O
Zaburzenia ukladu immunologicznego
SAkuraSky . -
. ) Niemozliwe do 0,00
*% ’
(Yagg)alrg)u ra Reakcja anafilaktyczna 0 (0,0) 41 0 (0,0) 42 obliczenia (-0,05: 0,05) n/d N/O
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
SAkuraSky 0.80 002
(Ya%eirg)ura Hipercholesterolemia 4 (9,8) 41 5(11,9) 42 (0,.20: 3,22) (-0,16: 0,11) n/d N/O
Zaburzenia zotadka i jelit
SAkuraSky 0.26 012
(Yamamura Zaparcie 2(4,9) 41 7 (16,7) 42 (0,05: 1,32) (-0,25; 0,01) n/d N/O

2019)
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Badanie SAT+LP PLC+LP OR RD

(publikacja) OBS Populacja Punkt koncowy " %) N 0 %) N (95% Cl) (95% Cl) NNT IS

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

SAkuraSky
(Yamamura b/d Ogoétem Goraczka 0(0,0) 41 5(11,9) 42
2019)

0,13 -0,12
(0,02: 0,76) (-0,22: -0,01) n/d N/O

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

SAkuraSky
(Yamamura b/d Ogoétem
2019)

*zaden chory nie przerwat stosowania badanego leku z powodu reakcji zwigzanych z iniekcjg

**reakcja anafilaktyczna zostata zdefiniowana jako anafilaksja (z zawezeniem wyszukiwania) wg MedDRA wersja 16.1

***w grupie satralizumabu zgtoszono tagodny nowotwo6r tarczycy, gruczolak okreznicy i miesniak gtadkokomérkowy macicy (po 1 chorym), natomiast w grupie
placebo zgtoszono rak piersi, rak watroby i ttuszczak (po 1 chorym).

Reakcja zwigzana z
iniekcjg*

2,78 0,07

(0,51; 15.21) (-0,04; 0,19) n/d N/O

5(122) | 41 | 2@48) | 42

Tabela 71.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych — wyniki przedstawione w pacjentolatach

SAT+LP PLC+LP

Badanie (publikacja) OBS [pacjentolata] | Populacja Punkt koncowy zdarzenia/100 pacjentolat zdarzenia/100 pacjentolat
(95% ClI) (95% ClI)

Profil bezpieczenstwa ogotem

SAkuraSky SAT+LP: 78,5

(Yamamura 2019) PLC+LP- 59 5 Ogotem AE ogétem 485,2 (437,7; 536,5) 41 514,3 (458,2; 575,2) 42
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

SAkuraSky
(Yamamura 2019)

SAkuraSky
(EMA 2021)

Zakazenia ogétem 132,5 (108,2; 160,5) 149,6 (120,1; 184,1)

SAT+LP: 78,5

PLC+LP- 59.5 Ogotem Zakazenia o ciezkim stopniu

nasilenia (ang. severe infection)

Zapalenie nosogardzieli 28,0 (17,6; 42,4) 41 21,9 (11,6; 37,4) 42

0,0 (n/o; 4,70) 41 3,36 (0,41; 12,14) 42
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‘ SAT+LP PLC+LP
Badanie (publikacja) OBS [pacjentolata] | Populacja Punkt koncowy zdarzenia/100 pacjentolat N zdarzenia/100 pacjentolat N
(95% ClI) (95% CI)
Zakazenie gérnych drég 33,1 (21,6; 48,5) 41 18,5 (9,2; 33,1) 42
SAkuraSky oddechowych : DA 19 ATE S,
(Yamamura 2019)
Zakazenie drog moczowych 11,5 (5,2; 21,8) 41 13,4 (5,8; 26,5) 42
SAkuraSky Potencjalne zakazenia . .
(EMA 2021) oportunistyczne 10,19 (4,40; 20,07) 41 35,29 (21,85; 52,95) 42
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
SAkuraSky SAT+LP: . o k . .
(Yamamura 2019) PLC+LP- Ogotem Nowotwory ogétem 3,8(0, 8;11, 2) 41 50(,0;14,7) 42
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
SAkuraSky SAT+LP: Ogstem Leukopenia 12,7 (6,1; 23,4) 41 21,9 (11,6; 37,4) 42
SEETEY)) PLC+LP: Niedokrwisto$¢ 3,8 (0,8; 11,2) 41 13,4 (5,8; 26,5) 42
Zaburzenia uktadu nerwowego
SAkuraSky SAT+LP: . . . .
(Yamamura 2019) PLCILP- Ogoétem Bél glowy 28,0 (17,6; 42,4) 41 10,1 (3,7; 22,0) 42
Zaburzenia uktadu immunologicznego
SAkuraSky SAT+LP: . . ) .
(Yamamura 2019) PLCLP- Ogotem Reakcja anafilaktyczna 0 (b/d) 41 0 (b/d) 42
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
SAkuraSky SAT+LP: . . . . .
(Yamamura 2019) PLCALP: Ogotem Hipercholesterolemia 12,7 (6,1; 23,4) 41 8,4 (2,7; 19,6) 42
Zaburzenia zotadka i jelit
i LWL SATHLP: Ogétem Zaparcie 2,6 (0,3:9.2) a1 13,4 (5.8: 26,5) 42

(Yamamura 2019) PLC+LP: 59,5
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SAT+LP PLC+LP

Badanie (publikacja) OBS [pacjentolata] | Populacja Punkt koncowy zdarzenia/100 pacjentolat zdarzenia/100 pacjentolat

(95% CI) (95% CI)

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach

(Yaigl:r%?as%lg) % ;gg Reakcja zwigzana z iniekcjg 21,7 (12,6; 34,7) 3,4(0,4; 12,1)
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4.8. Ocena bezpieczenstwa SAT vs PLC na podstawie
badania SAkuraStar

Bezpieczenstwo zostalo ocenione na podstawie badania SAkuraStar wzgledem

nastepujgcych punktéw koncowych:

e zgony;
e ciezkie zdarzenia niepozgdane;

e zdarzenia niepozgdane (o dowolnym i ciezkim stopniu nasilenia).

Faza podwadjnie za$lepiona badania zakohczyta sie zgodnie z planem, 1,5 roku po losowym
przydzieleniu ostatniego zarejestrowanego chorego. W publikacji nie wskazano okresu
obserwaciji, podano natomiast informacje, ze mediana czasu trwania leczenia SAT i PLC
wynosita odpowiednio 92,3 tygodnia (zakres: 0; 202 tygodnie; IQR: 40,3; 120,4) oraz 54,6
tygodnia (zakres: 2; 216 tygodni; IQR: 15,2; 94,9). Po fazie podwdjnie zaslepionej chorzy mogli
wzig¢ udziat w otwartym przedtuzeniu badania. Ze wzgledu na wskazane réznice w okresach
leczenia pomiedzy grupami, w analizie przedstawiono réwniez wyniki bezpieczenstwa
przedstawione w pacjentolatach, ktére zasadniczo powinny stanowi¢ podstawe dla

whnioskowania.

Szczegoty przedstawiono ponizej.
4.8.1. Zgony

W badaniu SAkuraStar w czasie trwania fazy podwdjnie zaslepionej, jak rowniez w fazie

kontynuacji badania nie odnotowano zadnego przypadku zgonu.

Dane przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 72.
Czestos¢ wystepowania zgonéw

Badanie I . SAT ‘ PLC OR RD
(publikacja) e Y ne N (95% Cl) (95% Cl)

Zgony

SAkuraStar
(Traboulsee
2020)

Niemozliwe do 0,00
obliczenia (-0,05; 0,05)
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Tabela 73.
Profil bezpieczenstwa ogétem — wyniki przedstawione w pacjentolatach
SAT PLC

ELle G OBS Populacja LIS zdarzenia/100 zdarzenia/100
(publikacja) | [pacjentolata] koncowy pacjentolat pacjentolat

(95% CI) (95% CI)

Profil bezpieczenstwa ogétem

SCIESICIE  SAT: 11521

(Traboulsee PLC: 40.59 0 (n/o; 3,2) 0 (n/o; 9,1)
2020) ==Y

4.8.2. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ciezkie zdarzenia niepozadane zgtoszono u 19% chorych leczonych satralizumabem oraz
15,6% chorych otrzymujgcych placebo. Dane przedstawione pacjentolatach potwierdzajg

poréwnywalng czesto$é wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych ogdtem.

Czesto$¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych wg SOC nie roznita sie miedzy
grupami chorych stosujgcych SAT i PLC. Najczeéciej (25%) raportowanymi ciezkimi
zdarzeniami niepozgdanymi byly zaburzenia w kategorii zakazenia i zarazenia pasozytnicze
ogotem (9,5% w grupie SAT vs 9,4% w grupie PLC) oraz zaburzenia uktadu nerwowego
ogo6tem (zadnego przypadku w grupie SAT vs 6,3% w grupie PLC). W przypadku pozostatych
kategorii zaburzeh zdarzenia niepozgdane nie wystepowaty czesciej niz u 3,2% chorych. Na
podstawie danych przedstawionych w pacjentolatach mozna wnioskowac¢ o wyzszej czestosci
wystepowania w grupie chorych przyjmujgcych PLC takich ciezkich zdarzen niepozgdanych

jak zakazenia i zarazenia pasozytnicze ogotem oraz zaburzenia uktadu nerwowego ogotem.

Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 74.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych
Badanie . SAT ‘ PLC OR RD
(publikacja) BEs 5 L 0 %) SR N (95% CI) (95% Cl) 5
Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem
SAkuraStar Ciezkie zdarzenia niepozadane 1,27 0,03
(Traboulsee 2020) ogdlem 12(19,0) | 63 5(15.6) 32 (0.41: 3,98) (-0.12: 0,19) N/O
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
SAkuraStar Zakazenia i zarazenia 1,02 0,0015
(Traboulsee 2020) b/d pasozytnicze ogétem 6(9.5) 63 3(94) 32 (0,24; 4,36) (-0,12; 0,13) N/O
Zaburzenia psychiczne
SAkuraStar . . . 4,59 0,03
(EMA 2021) Zaburzenia psychiczne ogotem 2(3,2) 63 0(0,0) 32 (0,24; 87,55) (-0,03; 0,09) N/O
Zaburzenia uktadu nerwowego
SAkuraStar Zaburzenia ukfadu nerwowego 0,05 -0,06
(EMA 2021) ogotem 000 | 63 2(6.3) 32 (0,003; 0,95) (-0,16; 0,03) N/O
Zaburzenia w obrebie oka
SAkuraStar Zaburzenia w obrebie oka 4,52 0,02
(EMA 2021) b/d ogotem 1(1.6) 63 0(0.0) 82 (0,07; 285,68) (-0,04: 0,07) N/O
Zaburzenia serca
SAkuraStar . , 4,59 0,03
(EMA 2021) Zaburzenia serca ogoétem 2(3,2) 63 0 (0,0) 32 (0,24; 87,55) (-0,03; 0,09) N/O
Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Zaburzenia uktadu oddechowego
SAkuraStar S AR 4,59 0,03
(EMA 2021) b/d klatki piersiowej i srodpiersia 2(3,2) 63 0 (0,0) 32 (0,24; 87,55) (-0,03: 0,09) N/O

ogotem
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Bad.a”“? Punkt koncowy sall ‘ FLe A RD IS
(publikacja) n (%) N ‘ n (%) N (95% Cl) (95% ClI)
Zaburzenia zotadka i jelit
SAkuraStar .. S , 4,59 0,03
(EMA 2021) Zaburzenia zotadka i jelit ogotem 2(3,2) 63 0 (0,0) 32 (0,24; 87,55) (-0,03; 0,09) N/O
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
SAkuraStar Zaburzenia ogdlne i stany w 4,59 0,03
(EMA 2021) miejscu podania ogotem 2(32) 63 0(0.0) 32 (0,24, 87,55) (-0,03; 0,09) N/O
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
SAkuraStar Urazy, zatrucia i powiktania po 4,59 0,03
(EMA 2021) zabiegach ogolem 282 | 63 0(0.0) 32 (0,24: 87,55) (-0,03; 0,09) N/O

Tabela 75.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych — wyniki przedstawione w pacjentolatach

SAT
OBS

Badanie (publikacja) [pacjentolata]

Populacja Punkt koncowy

zdarzenia/100
pacjentolat (95% CI)

Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem

SAT: 115,21
PLC: 40,59

SAkuraStar

(EMA 2021) Ogotem

Ciezkie zdarzenia niepozadane ogdtem 17,4 (10,6; 26,8)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

SAT: 115,21
PLC: 40,59

SAkuraStar
(EMA 2021)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze (ang.
serious infection) ogétem

5,2 (1,9; 11,3)

Zaburzenia psychiczne

SAT: 115,21
PLC: 40,59

SAkuraStar

(EMA 2021) Ogotem

Zaburzenia psychiczne ogotem 2,60 (0,54; 7,51)

63

63

63

PLC

zdarzenia/100
pacjentolat (95% CI)

14,8 (5,4; 32,2)

9,9 (2,7; 25,2)

0,0 (n/o; 9,09)

32

32

32
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SAT PLC
OBS

Badanie (publikacja) [pacjentolata] Populacja Punkt koncowy zdarzenia/100 zdarzenia/100

pacjentolat (95% CI) pacjentolat (95% CI)

Zaburzenia uktadu nerwowego

SAkuraStar SAT: 115,21

Ogodtem Zaburzenia uktadu nerwowego ogétem 0,0 (0,0; 3,20 63 4,93 (0,60; 17,80 32
(EMA 2021) PLC: 40,59 9 goog ( ) ( )

Zaburzenia w obrebie oka

SINESIET SAT: 115,21

Ogotem Zaburzenia w obrebie oka ogétem 0,87 (0,02; 4,84 63 0,0 (n/o; 9,09 32
(EMA 2021) PLC: 40,59 9 e g ( ) ( )

Zaburzenia serca

SINUESIET SAT: 115,21

Ogotem Zaburzenia serca ogétem 1,74 (0,21; 6,27 63 0,0 (n/o; 9,09 32
(EMA 2021) PLC: 40,59 9 9 ( ) ( )
Zaburzenia uklad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

SAkuraStar SAT: 115,21 Zaburzenia uktad oddechowego, klatki

(EMA 2021) PLC: 40,59 Ogdtem piersiowej i Sroédpiersia ogétem 1,74 (0.21;6,27) 63 0,0 (nfo; 9,09) a2
Zaburzenia zotadka i jelit

SAkuraStar SAT: 115,21 . . o

Ogotem Zaburzenia zotadka i jelit ogdtem 1,74 (0,21; 6,27 63 0,0 (n/o; 9,09 32
(EMA 2021) PLC: 40,59 9 adka ijelit og ( ) ( )

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
SAkuraStar SAT: 115,21 . Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania . .
(EMA 2021) PLC: 40,59 Ogoétem ogotem 1,74 (0,21; 6,27) 63 0,0 (n/o; 9,09) 32
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
SAT: 115,21 iai i i i

SAkuraStar =A1 Ogétem Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 1,74 (0,21; 6,27) 63 0,0 (n/o; 9,09) 32

(EMA 2021) PLC: 40,59 ogotem
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4.8.3. Zdarzenia niepozadane

W podwojnie zaslepionej fazie badania co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane zgtoszono
u ok. 92% chorych w grupie SAT i 75% chorych w grupie PLC. Roznica ta jest znacznie mniej

widoczna w przypadku ujecia danych w postaci pacjentolat.

Zdarzenia niepozgdane o ciezkim stopniu nasilenia wystepowaty czesciej w grupie SAT (27%)
niz w grupie PLC (6,3%). Biorgc jednak pod uwage réznice w czasie leczenia pomiedzy
grupami nalezy we wnioskowaniu uwzglednic¢ rowniez wyniki przedstawione w przeliczeniu na
pacjentolata. Na podstawie tych danych nalezy wnioskowa¢ o zblizonej czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych ogotem. Wskazniki przedstawione dla zdarzen
niepozgdanych w ciezkim stopniu nasilenia wskazujg natomiast na wyzszg czestosc ich

wystepowania w grupie badane;.

Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi (210% w obu grupach) byty zakazenie
drég moczowych oraz zakazenie gornych drég oddechowych. Analiza przeprowadzona na
podstawie danych przedstawionych w pacjentolatach wskazuje, ze mozna wnioskowac
0 rzeczywistej znacznie wyzszej czestosci wystepowania w grupie chorych przyjmujgcych
placebo w poréwnaniu z grupg chorych leczonych satralizumabem takich zaburzeh jak
zakazenia ogdétem, zakazenia gérnych drég oddechowych, zakazenia drég moczowych oraz

potencjalne zakazenia oportunistyczne.

Szczegdbty zaprezentowano w ponizszych tabelach.
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Tabela 76.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

Badanie
(publikacja)

SAkuraStar
(Traboulsee
2020)

SAkuraStar
(Traboulsee
2020)

SAkuraStar
(EMA 2021)

SAkuraStar
(Traboulsee
2020)

SAkuraStar

(EMA 2021)

SAkuraStar
(Traboulsee
2020)

SAkuraStar
(Traboulsee
2020)

SAkuraStar
(EMA 2021)

OBS Populacja

b/d Ogotem

b/d | Ogétem

Punkt koncowy

Stopien
nasilenia

Profil bezpieczenstwa ogotem

SAT
n (%)

N

PLC
n (%)

N

OR
(95% CI)

3,87

=)
(95% CI)

0,17

NNT
(95% CI)

IS

AE ogdtem Dowolny 58 (92,1) 24 (75,0) (1,15; 13,02) (0,01: 0,33) n/d N/O
AE o ciezkim stopniu nasilenia C o n 5,54 0,21
ogolem Clgzki | 17.27.00" | g3 | 2(63) | 35| (1192575 | (007:035 | ™4 |NO
Przerwanie badania z powodu 0.50 0.02
wystgpienia zdarzen Dowolny 1(1,6) 1(3,1) © 03’_ 8,26) -0 08,' 0,05) n/d N/O

niepozadanych

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

1,51

0,10

Zakazenia ogotem Dowolny 34 (54,0) 14 (43,8) (0,64: 3,55) (-0.11: 0,31) n/d N/O
Zakazenia i zarazenia o 3,26 0,06
pasozytnicze ogdtem Clgzki 6(9.5) 1E1) (038:28.34) | (:0,03;016) | ™Md |NO
0,63 -0,08
Dowolny 11 (17,5) 8 (25,0) (0.23: 1,78) (-0,25: 0,10) n/d N/O
Zakazenie drog moczowych
L 4,52 0,02
Ciezki 1(1,6) 63 0 (0,0) 32 (0,07; 285.68) | (-0,04;0,07) n/d N/O
Zakazenie gérnych drog 0,82 -0,03
oddechowych 10(15.9) 6 (18.8) (027:249) | (0.19:013) | ™d | NO
Zapalenie nosogardzieli Dowolny 9 (14,3) 1(3,1) © 62514172 73) © 0?_’_13' 22) n/d N/O
Potencjalne zakazenie 0,27 -0,11
oportunistyczne 3(4.8) 5(156) (0,06; 1,21) (-0,24; 0,03) n/d NG
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Badanie : . Stopien SAT PLC OR =) NNT
(publikacja) OBS Populacja P S EE nasilenia | noy N n@) N (95%CD) ©5%Cl)  (95%cCly 'S
Zaburzenia ukladu immunologicznego
SAKUraStar Niemozliwe do 0,00
(Traboulsee Reakcja anafilaktyczna** Dowolny 0(0,0) 63 0 (0,0) 32 bii - ' n/d N/O
2020) obliczenia (-0,05; 0,05)
Zaburzenia psychiczne
SAkuraStar . . , C 4,67 0,05
(EMA 2021) Zaburzenia psychiczne ogétem Ciezki 3(4,8) 63 0(0,0) 32 (0,42: 52,50) (-0,02; 0,12) n/d N/O
Zaburzenia uktadu nerwowego
. 1,32 0,03
Bol glow! Dowoln 10 (15,9 4 (12,5 . ' n/d N/O

SAKuraStar glowy y (15.9) (12.5) (0,38;4,59) | (-0,11;0,18)
(EMA 2021) Zaburzenia ukfadu nerwowego o 0,05 -0,03

ogotem Ciezki 0(0,0) 63 1(3,1) 32 (0,0008: 3.25) | (:0,11; 0,04) n/d N/O

Zaburzenia w obrebie oka
SAkuraStar . . , o 4,59 0,03
(EMA 2021) Zaburzenia w obrebie oka ogétem Ciezki 2(3,2) 63 0 (0,0) 32 (0,24; 87,55) (-0,03; 0,09) n/d N/O
Zaburzenia serca
SAkuraStar . . CoL 4,59 0,03
(EMA 2021) Zaburzenia serca ogétem Ciezki 2(3,2) 63 0(0,0) 32 (0,24; 87,55) (-0,03; 0,09) n/d N/O
Zaburzenia uklad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Zaburzenia ukfad oddechowego

SAkuraStar AR S LI o 4,59 0,03
(EMA 2021) klatki piersiowej i Srodpiersia Ciezki 2(3,2) 63 0(0,0) 32 (0,24: 87,55) (-0,03; 0,09) n/d N/O

ogotem

Zaburzenia zotadka i jelit

SAkuraStar . L . o 1,55 0,02
(EMA 2021) Zaburzenia zotgdka i jelit ogotem Ciezki 3(4,8) 63 1(3,1) 32 (0,15; 15,53) (-0,06; 0,10) n/d N/O
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Badanie : . Stopien SAT PLC OR =) NNT
(publikacja) OBS Populacja P S EE nasilenia | noy N n@) N (95%CD) ©5%Cl)  (95%cCly 'S
SAkuraStar 317 011
(TraZ%c;l(J)I)see Nudnosci Dowolny 11 (17,5) 2(6,3) (0,66; 15,29) (-0,01: 0,24) n/d N/O
SAkuraStar . e 0,50 -0,02
(EMA 2021) Zaparcie Ciezki 1(1,6) 1(3.1) (0,03: 8,26) (:0,08: 0,05) n/d N/O
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
SAkuraStar Zaburzenia skory i tkanki C 4,52 0,02
(EMA 2021) podskornej ogdtem Clezii | 1(1.6) 0(00) (0,07, 285,68) | (:004;007) | Md | NO
SAkuraStar 63 32 517 011
(Trazbooztél)see Wysypka Dowolny 9 (14,3) 1(3,1) (0,62: 42,73) (0,01: 0,22) n/d N/O
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
SAkuraStar Zaburzenia miesniowo-szkieletowe o 4,67 0,05
(EMA 2021) i tkanki tacznej ogstem Clgzki 3(4.8) 0(0.0) (0,42:52,50) | (:0,02;012) | ™Md | NO
SAkuraStar 585 0.13
(Trazté)ozlél)see Bol stawow Dowolny 10 (15,9) 63 1(3,1) 32 | (0.71;47,90) (0,02: 0,24) n/d N/O
SAkuraStar 161 0.05
(Traboulsee Bol konczyny Dowolny 9 (14,3) 3(9,4) (0,40; 6,42) (-0,08; 0,18) n/d N/O
2020)
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

SAkuraStar Zaburzenia ogélne i stany w o 2,67 0,05
(EMA 2021) miejscu podania ogtem Ciezki 5(7.9) 1@ (0,30, 2390) | (-0,04;014) | ™4 |NO
SAkuraStar

1,88 0,05
Traboulsee 2 (6,3 | iy n/d N/O
e Zmeczenie 7ary | 83] 263 1321 ©037.960) | (-0,07;016)

Dowolny

SAkuraStar 0,50 -0,02
(EMA 2021) Bol 1(1,6) 131) (0,03;8,26) | (008005 | M |NO
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Badanie ) . Stopien SAT PLC OR RD NNT
(publikacja) OBS Populacja P S EE nasilenia | no N n (%) (95% CI) ©5%Cl)  (95%cCly 'S
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
SAkuraStar Urazy, zatrucia i powiktania po s 4,75 0,06
(EMA 2021) zabiegach ogétem Clgzki 4(6.3) 0(0.0) (0,58, 39,06) | (:0,01;014) | ™Md |NO
SAkuraStar 0.79 2003
(Traz%%tél)see b/d Ogotem Reakcja zwigzana z iniekcjg Dowolny 8 (12,7) 63 5 (15,6) 32 (0.23: 2,63) (-0,18: 0,12) n/d N/O
SAkuraStar . . . .
Reakcja ogdlnoustrojowa zwigzana 2,10 0,03
(Trazt:)oz%l)see Z iniekcj Dowolny 4 (6,3) 1(3,1) (0,23 19,62) (-0,05; 0,12) n/d N/O

*wigekszos¢ reakcji zwigzanych z iniekcjg ustepowata bez przerwy w przyjmowaniu badanego leku
**reakcja anafilaktyczna zostata zdefiniowana jako anafilaksja (z zawezeniem wyszukiwania) wg MedDRA
Azadne ze zdarzenh niepozgdanych o ciezkim stopniu nasilenia nie doprowadzito do przerwania leczenia badanym lekiem, z wyjatkiem jednego zapalenia ptuc

o ciezkim stopniu nasilenia w grupie satralizumabu

Tabela 77.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych — wyniki przedstawione w pacjentolatach

PLC

. , Stopien
Populacja Punkt koncowy nasilenia zdarzenia/100 zdarzenia/100

pacjentolat (95% CI) pacjentolat (95% CI)

Badanie (publikacja)

[pacjentolata]

Profil bezpieczenstwa ogotem
Dowolny 473,9 (435,0; 515,4) 63 495,2 (429,1; 568,6) 32
Ciezki 32,1 (22,6; 44,3) 63 9,9 (2,7; 25,2) 32

SAkuraStar SAT: 115,21
(Traboulsee 2020) PLC: 40,59

Ogotem AE ogétem

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

SAkuraStar Zakazenia i zarazenia o . .
(EMA 2021) SAT: 115,21 pasozytnicze ogotem Ciezki 6,08 (2,44; 12,52) 63 2,46 (0,06; 13,73) 32

Ogotem
SAkuraStar PLC: 40,59

Zakazenia ogétem Dowolny 99,8 (82,4; 119,8) 63 162,6 (125,8; 206,9) 32

(Traboulsee 2020)
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s SAT PLC
. : . OBS : . topien
Badanie (publikacja) [pacjentolata] Populacja Punkt koncowy nasilenia zdarzenia/100 N zdarzenia/100 N
pacjentolat (95% CI) pacjentolat (95% CI)
SAkuraStar P . .
(EMA 2021) Ciezki 6,08 (2,44; 12,52) 63 2,46 (0,06; 13,73) 32
Zapalenie nosogardzieli Dowolny 9,55 (4,77; 17,08) 63 2,46 (0,06; 13,73) 32
SAkuraStar Zakazenie gornych drég . .
(Traboulsee 2020) oddechowych Dowolny 17,36 (10,60; 26,81) 63 36,95 (20,68; 60,95) 32
Zakazenie drog moczowych Dowolny 30,38 (21,16; 42,25) 63 59,13 (37,88; 87,97) 32
SAkuraStar Potencjalne zakazenia . .
(EMA 2021) oportunistyczne Dowolny 2,60 (0,54; 7,61) 63 17,25 (6,93; 35,53) 32
Zaburzenia uktadu immunologicznego
SAkuraStar SAT: 115,21 . . ) . ) )
(Traboulsee 2020) PLC: 40,59 Ogotem Reakcja anafilaktyczna Dowolny 0 (n/o; 3,2) 63 0 (n/o; 9,1) 32
Zaburzenia psychiczne
SAkuraStar SAT: 115,21 X Zaburzenia psychiczne L ) )
(EMA 2021) PLC: 40,59 Ogotem ogdlem Ciezki 4,34 (1,41; 10,13) 63 0,0 (n/o; 9,09) 32
Zaburzenia uktadu nerwowego
Zaburzenia uktadu Ciezki 0,0 (n/o; 3,20 63 2,46 (0,06; 13,73 32
SAkuraStar SAT: 115,21 Ogétem nerwowego ogétem igzki 0 (n/o; 3,20) /46 (0,06; 13,73)
(EMA 2021) PLC: 40,59
Bol gtowy Dowolny 11, 28 (6, 01; 19, 29) 63 12, 32 (4, 00; 28, 75) 32
Zaburzenia w obrebie oka
SAkuraStar SAT: 115,21 ) Zaburzenia w obrebie oka o . )
(EMA 2021) PLC: 40,59 Ogotem ogotem Ciezki 1,74 (0,21; 6,27) 63 0,0 (n/o; 9,09) 32
Zaburzenia serca
SAkuraStar SAT: 115,21 ; . . L
Ogodtem Zaburzenia serca ogoétem Ciezki 1,74 (0,21; 6,27 63 0,0 (n/o; 9,09 32
(EMA 2021) PLC: 40,59 g g ¢ ( ) ( )
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Badanie (publikacja)

SAkuraStar
(EMA 2021)

SAkuraStar
(EMA 2021)

SAkuraStar
(Traboulsee 2020)

SAkuraStar
(EMA 2021)

SAkuraStar
(Traboulsee 2020)

SAkuraStar
(EMA 2021)

SAkuraStar
(Traboulsee 2020)

SAkuraStar
(EMA 2021)

SAkuraStar

Zaburzenia uktad
oddechowego, klatki Cigzki 1,74 (0,21; 6,27) 63 0,0 (n/o; 9,09) 32
piersiowej i Srodpiersia
ogotem
Zaburzenia zotadka i jelit
Zaburzenia zotadka i jelit Ciezki 3,47 (0,95 8,89) 63 246 (0,06:13,73) | 32
ogotem
Nudnosci Dowolny 12,15 (6,64; 20,39) 63 14,78 (5,42; 32,17) 32
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Zaburzenia skory i tkanki Ciezki 0,87 (b/d) 63 0,0 (n/o; 9,09) 32
podskérnej ogétem
Wysypka Dowolny 12,15 (6,64; 20,39) 63 4,93 (0,60; 17,80) 32
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki tgcznej Ciezki 3,47 (0,95; 8,89) 63 0,0 (n/o; 9,09) 32
ogotem
Bol konczyn Dowolny 10,42 (5,38; 18,19) 63 7,39 (1,52; 21,60) 32
Bol stawow Dowolny 8,68 (4,16; 15,96) 63 2,46 (0,06; 13,73) 32
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Zaburzenia ogélne i stany w Ciezki 434(1,41;10,13) | 63 246 (0,06, 13,73) | 32
miejscu podania ogétem
Zmeczenie Dowolny 7,81 (3,57; 14, 83) 63 7,39 (1, 52; 21, 60) 32

(Traboulsee 2020)

OBS
[pacjentolata]

Populacja

Punkt koncowy

Stopien

nasilenia

SAT

zdarzenia/100

pacjentolat (95% CI)

Zaburzenia uklad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

SAT: 115,21 3
Ogotem

PLC: 40,59

SAT: 115,21 3

— Ogotem

PLC: 40,59

SAT: 115,21 3
Ogotem

PLC: 40,59

SAT: 115,21 3
Ogotem

PLC: 40,59

SAT: 115,21 i
Ogotem

PLC: 40,59

PLC

zdarzenia/100

pacjentolat (95% CI)
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SAT PLC
OBS Stopien

Badanie (publikacja) [pacjentolatal Populacja Punkt koncowy nasilenia zdarzenia/100 zdarzenia/100

pacjentolat (95% CI) pacjentolat (95% CI)

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

SAkuraStar Urazy, zatrucia i powiktania Ll . .
(EMA 2021) SAT: 115,21 po zabiegach ogétem Clezki 434 (141,1013) | 63 0,0 (n/o; 9,09) 32
] Ogoétem
SAkuraStar PLC: 40,59 o L ) )
(Traboulsee 2020) Reakcja zwigzana z iniekcjg Dowolny 13,89 (7,94; 22,55) 63 17,25 (6,93; 35,53) 32

*reakcja anafilaktyczna zostata zdefiniowana jako anafilaksja (z zawezeniem wyszukiwania) wg MedDRA
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4.9. Dtugookresowa ocena bezpieczenstwa
satralizumabu na podstawie fazy OLE badan
SAkuraSky i SAkuraStar

Oceny bezpieczenstwa satralizumabu w dtugim okresie obserwacji dokonano na podstawie

danych przedstawionych w publikacji petnotekstowej Yamamura 2022.

Profil bezpieczenstwa satralizumabu przedstawiono w podziale na okres podwojnie

zaslepiony oraz otwarta kontynuacje badan SAkuraStar i SAkuraSky.

Mediana czasu ekspozycji na satralizumab w okresach otwartej kontynuacji leczenia
w badaniu SAkuraSky wyniosta 4,4 roku (zakres: 0,1; 7,0 lat) a w badaniu SAkuraStar 4,0 lata
(zakres: 0,1; 6,1) lat.

Mediana czasu ekspozycji ha satralizumab w badaniu SAkuraStar wyniosta 2,1 roku (zakres:
0,0; 4,3 lat) w ramach podwojnie zaslepionej fazy badania oraz 4,4 roku (zakres: 0,1; 7,0 lat)
w ramach otwartej kontynuacji leczenia. Z kolei w badaniu SAkuraSky czas trwania ekspozyciji
na SAT wynosit odpowiednio 1,8 roku (zakres: 0,0; 3,9 lat) i 4,0 lata (zakres: 0,1; 6,1 lat),
odpowiednio w fazie podwdjnie zaslepionej i otwartej badania. Mediana ekspozyciji chorych na
placebo?® wynosita 0,6 roku (zakres 0,0; 3,5 lat) w badaniu SAkuraSky oraz 1,1 roku (zakres:
0,0; 4,1 lat) w badaniu SAkuraStar.

W wynikach dotyczgcych dtugookresowej oceny bezpieczenstwa satralizumabu uwzgledniono
wszystkich chorych, ktorzy przyjeli co najmniej 1 dawke SAT w okresie podwojnie zaslepionym
i/lub w ramach otwartej kontynuacji badan. Zgodnie z danymi przedstawionymi w publikacji
Yamamura 2022, 75 chorych z badania SAkuraSky i 91 chorych z badania SAkuraStar spetnito

to kryterium i zostato wigczonych do populacji analizy bezpieczenstwa.

Ponizej przedstawiono dane zgromadzone do 22 lutego 2021 roku.

26 w przypadku badania SAkuraSky grupe kontrolng definiowano jako PLC+leczenie podtrzymujgce
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4.9.1. Ocena bezpieczenstwa SAT+LP

49.1.1. Zgony

W badaniu SAkuraSky podczas podwdjnie zaslepionej fazy badania oraz przez okres OLE nie

odnotowano zadnego przypadku zgonu.

Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 78.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zakonczonych zgonem w okresie podwdéjnie zaslepionym oraz w ramach otwartej
kontynuacji badania SAkuraSky (SAT+LP)

OKRES PODWOJNIE ZASLEPIONY OTWARTA KONTYNUACJA BADANIA

SAT+LP PLC+LP SAT+LP SAT+LP, chorzy AQP4-IgG+

(N=41; 78,5 pacjentolat) (N=42; 59,5 pacjentolat) (N=75; 316,7 pacjentolat) (N=49; 203,9 pacjentolat)

Zdarzenia/100 Zdarzenia/100 Zdarzenia/100
n (%) n (%) pacjentolat pacjentolat n (%) pacjentolat
(95% CI) (95% CI) (95% CI)
Zdarzenia
niepozadane . 0.’9 . O:Q . 0.’0.
prowadzace do (nle_mozl_m{e do (me_mozl_we do (nle_mozl_lvs{e do
2gonu obliczenia; 1,2) obliczenia; 1,2) obliczenia; 1,8)

Zrodto: SAkuraSky (Yamamura 2022)
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4.9.1.2. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Wyniki zgromadzone dla SAT stosowanego w skojarzeniu z leczeniem podtrzymujgcym
wskazujg, ze czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych ogodtem oraz ciezkich
zakazeh ogétem w okresie podwdjnie zaslepionym sg poréwnywalne z wynikami
odnotowanymi w ramach otwartej kontynuaciji leczenia.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze wg klasyfikacji uktadéw i narzgdow (SOC) wystepowaty
u pojedynczych chorych.

Zestawienie danych dotyczacych czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych

ogotem oraz ciezkich zakazen ogoétem przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 79.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych w okresie podwdjnie zaslepionym oraz w ramach otwartej kontynuacji

badania SAkuraSky (SAT+LP)

OKRES PODWOJNIE ZASLEPIONY OTWARTA KONTYNUACJA BADANIA

SAT+LP PLC+LP SAT+LP SAT+LP, chorzy AQP4-1gG+
(N=41; 78,5 pacjentolat) (N=42; 59,5 pacjentolat) (N=75; 316,7 pacjentolat) (N=49; 203,9 pacjentolat)

Zdarzenia/100 Zdarzenia/100 Zdarzenia/100 Zdarzenia/100
n (%) pacjentolat pacjentolat pacjentolat pacjentolat
(95% ClI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)

Ciezkie zdarzenia 11,5 20,2 10,4 14,2
niepozadane ogéltem 7(17.1) (5,2; 21,8) 9(21.4) (10,4; 35,2) 21(28.0) (7,2; 14,6) 19(38.8) (9,5; 20,4)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Ciezkie zakazenia 2,6 5,0 2,8 2,9
ogdlem 2(4.9) (0.3:9.2) 3(n.L) (1,0 14.7) 8(10.7) (1,3: 5.4) 6(122) (1.1 6.4)
Zakazenie doinych 1,3 0,0 0,6
drég oddechowych 1@4 (0,0, 7,1) 0(.0) (0.0: 0,0) 2 (2,7) 0123) brd bid
Zakazenie drog 1,3 1,7 0,6
moczowych L@ 0,0; 7,1) 1E4 (0,0; 9,4) 2(@) (0,1 2,3) bld bld
Zakazenie 0,0 1,7 0,3
sotadkowo-jelitowe 0000 (0,0, 0,0) 1@4 (0.0: 9.4) 1(13) 0.0 1.8) brd bid
0,0 1,7 0,3
Sepsa 0(0,0) (0,0: 0,0) 1(2,4) (0,0; 9.4) 1(1,3) (0.0; 1,8) b/d b/d
Zakazenie skéry 0(0,0) o o9 0 0(0,0) o 29 0 1(1,3) o 3 . bid bid
Zakazenie gérnych 0,0 0,0 0,3
drég oddechowych 0(0.0) (0,0: 0,0) 0(0,0) (0,0; 0,0) 1(13) (0.0: 1.8) b/d b/d

Zrédto: SAkuraSky (Yamamura 2022)
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Ponadto, przedstawiono analize czestosci wystepowania ciezkich zakazen, ktére wystepowaty
w czasie trwania otwartej kontynuacji badan SAkuraSky i SAkuraStar. Wyniki odnotowane
w kolejnych latach przedstawiono na ponizszym wykresie. Na jego podstawie nalezy
wnioskowag, ze nie obserwowano wzrostu czestosci wystepowania ciezkich zakazen ogoétem

w okresie do 7 lat obserwacji.

Dane zgromadzone od 4. roku obserwacji powinny by¢ interpretowane z ostroznoscig ze
wzgledu na ograniczong liczbe PY ekspozycji. Nalezy jednak zauwazy¢, ze czestosc
wystepowania ciezkich zakazen w latach 5—7 byta podobna do czestosci obserwowanej

w latach 1-4.

Rysunek 21.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zakazen w ramach otwartej kontynuacji leczenia
w badaniach SAkuraSky i SAkuraStar [liczba zakazen/100 pacjentolat (95%Cl)]

o0 —e— SAkuraSky (n=75)

—&— SAkuraStar (n=91)

1433.4*| [74.5'

40 |

30

20 -

Serious infections
Events per 100 PY (95% Cl)

10 - 6.2

4.2 4.5
3.4 25 15|17 3.5(|21 26

0 iI ;
Year1 Year2 Year3 Year4 Year5 Year6 Year7

5.9

0 0 0

SAkuraSky
PY 7.3 66.9 60.4 481 38.8 26.3 50
Patients exposed 75 68 66 52 46 35 16
SAkuraStar
PY 87.7 79.5 66.4 57.5 321 16.9 0.3
Patients exposed 91 83 76 61 50 24 3

*gorna wartos¢ przedziatu Cl dla czestosci wystepowania ciezkich zakazenn w SAkuraStar w 7. roku
obserwacji

tgoérna wartos¢ przedziatu Cl dla czestosci wystepowania ciezkich zakazen w SAkuraSky w 7. roku
obserwacji

Zrédto: Yamamura 2022
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4.9.1.3. Zdarzenia niepozadane

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych oraz zakazen w otwartej, przedtuzonej fazie
badania SAkuraSky byfa zblizona do czestosci wystepowania tych zdarzeh w fazie podwdjnie

zaslepione;.

Stopien nasilenia wiekszosci zdarzen niepozgdanych obserwowanych podczas terapii

SAT+LP byt tagodny lub umiarkowany.

Nalezy podkresli¢, ze czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzgcych do
przerwania leczenia oraz czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych prowadzacych do

przerwania leczenia skorygowanych o ekspozycje, réwniez byty niskie.

Warto zauwazy¢, ze w czasie przyjmowania SAT+LP podczas fazy OLE czestosc
wystepowania reakcji zwigzanych ze wstrzyknieciem byta nizsza niz bylo to obserwowane
podczas fazy podwajnie zaslepionej. Zadna z tych reakcji nie miata ciezkiego stopnia nasilenia

oraz zadna nie prowadzito do przerwania (czasowego lub trwatego) leczenia.

Do najczesciej raportowanych zakazen zaliczono zakazenie gornych drég oddechowych
i zakazenie drog moczowych. Nalezy podkresli¢, ze zgodnie z podejsciem autoréw badania,
czesto$¢ wystepowania zakazen wg klasyfikacji uktadow i narzgdow (SOC) analizowano

wedtug koszyka zdarzen (ang. rate of infections by basket).

Dane zgromadzone dla populacji chorych z NMOSD i z obecnymi przeciwciatami IgG
przeciwko AQP4 wskazujg, ze profil bezpieczehstwa satralizumabu byt zgodny z profilem
bezpieczenstwa dla chorych ogétem, tj. obejmujgcych zaréwno chorych AQP4-IgG-

seropozytywnych, jak i AQP4-IgG-seronegatywnych.

Ponadto podano informacje, zgodnie z ktdérg w czasie catego okresu nie odnotowano reakcji
anafilaktycznych zwigzanych z przyjmowanym leczeniem. Nie stwierdzono takze przypadkow
pojawienia  sie  postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopati  ani  zakazen

oportunistycznych u chorych leczonych satralizumabem.

Zestawienie danych zaprezentowano ponizej.
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Tabela 80.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w okresie podwdjnie zaslepionym oraz w ramach otwartej kontynuacji badania

SAkuraSky (SAT+LP)

OKRES PODWOJNIE ZASLEPIONY OTWARTA KONTYNUACJA BADANIA

SAT+LP PLC+LP SAT+LP SAT+LP, chorzy AQP4-1gG+
(N=41; 78,5 pacjentolat) (N=42; 59,5 pacjentolat) (N=75; 316,7 pacjentolat) (N=49; 203,9 pacjentolat)

Zdarzenia/100 Zdarzenia/100 Zdarzenia/100 Zdarzenia/100
n (%) pacjentolat pacjentolat pacjentolat pacjentolat
(95% CI) (95% ClI) (95% CI) (95% ClI)

Zdarzenia 485,2 514,3 365,6 400,7

niepozadane ogotem [ERIASEC) (437,7; 536.,5) 40(95.2) (458,2; 575,2) 71047) | (344,9; 387,3) 48 (98,0) (373,7; 429,1)
Zdarzenie
niepozadane o 6,4 11,8 7,3 7,4
ciezkim stopniu 5(12.2) 2,1: 14,9) 5(11.9) (4.7:24,2) 15(20.0) 4,6:10,9) 11 (22.4) (4.1;12,1)
nasilenia
Zdarzenie
niepozadane 51 6,72 n 2,5 2,5
prowadzace do 3(7.3) (1,4; 13,0) 4(9.5) (1,8; 17,2) 7(9.3) (1,1; 5,0 4(8.2) (0,8;5,7)

przerwania leczenia

Zakazenia i

zarazenia pasozytnicze

. . 132,5 149,6 125,0 134,9
Zakazenia ogétem 28 (68,3) (108,2; 160,5) 26 (61,9) (120,1; 184.1) 60 (80,0) (113,0; 138,0) 42 (85,7) (119.4: 151,8)
Zakazenie gornych

. 84,1 72,3 64,1
- ﬁ;m o 20 (48,8) (65.0: 106.9) 16 (38,1) # (52.3 97.3) 45 (60.0) # | (55 735 b/d b/d
Zakazenie drog 16,6 23,5 18,3
MoCZOWyCchAAA 10244 (8,8; 28,3) 10(23.8) (12,9; 39,5) 24(320) (13,9; 23,7) b/d bid
Zakazenie skory A 3(7.3) o o 2 6 (14.3) “ e 2 13 (17.3) G & " bid b/d
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OKRES PODWOJNIE ZASLEPIONY OTWARTA KONTYNUACJA BADANIA

SAT+LP PLC+LP SAT+LP SAT+LP, chorzy AQP4-1gG+
(N=41; 78,5 pacjentolat) (N=42; 59,5 pacjentolat) (N=75; 316,7 pacjentolat) (N=49; 203,9 pacjentolat)

Zdarzenia/100 Zdarzenia/100 Zdarzenia/100 Zdarzenia/100
n (%) pacjentolat n (%) pacjentolat n (%) pacjentolat n (%) pacjentolat
(95% ClI) (95% CI) (95% CI) (95% ClI)

Zakazeﬂ'r%;’ SER 3(7.3) e s?fe 0 2 (4.8) o 2o N 8 (10,7) @ o 0 bid bid
oddechowych//A 1D e e 0
Zakazenie
: 3,8 3,4 4.4
zotadkowo- 2(4,9) > 2 (4,8) > 7(9,3) K b/d b/d
jelitowernn (0.8;11,2) (0.4;12,1) (2,4:7,4)
*ANAN 0,0 * 1,7 *k 0,6
Sepsa 0(0,0) (0,0; 4.7) 1(2,4) (0,0; 9.4) 1(1,3) (0.1; 2.3) b/d b/d
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Reakcje zwigzane ze 21,7 3,4 8,5 8,8
wstrzyknieciem 5122 (12,6; 34,7) 2(4.8) (0,4;12,1) 10(13.3) (5,6; 12,4) 5(102) (5,2; 14,0)

w zatgczniku do publikacji Yamamura 2022 podano warto$é 5 (6,7) — przyczyna rozbieznosci nie jest znana

AMw zatgcezniku do publikacji Yamamura 2022 podano warto$¢ 1,9 (0,7; 4,1) — przyczyna rozbieznosci nie jest znana

AMAzgodnie ze sposobem prezentacji danych w publikacji Yamamura 2022, czestos¢ wystepowania podanych zdarzen niepozgdanych analizowano wedtug
koszyka zdarzen (ang. by basket)

*u jednego chorego stosujgcego PLC wystgpita ciezka sepsa o ciezkim stopniu nasilenia z powodu zakazenia bakterig Escherichia coli w podwojnie zaslepionej
fazie badania. Chory otrzymywat jednoczesnie terapie azatiopryng

#autorzy badania umiescili informacje, zgodnie z kitdrg czestos¢ wystepowania zapalenia nosogardzieli i zakazenia goérnych drég oddechowych wynosita
odpowiednio 21,9 zdarzen/100 pacjentolat (95% CI: 11,6; 37,4) i 18,5 zdarzen/100 pacjentolat (95% CI: 9,2; 33,1), odnotowane odpowiednio u 17% (n =7) i
14% (n = 6) chorych. Nalezy wnioskowag, ze zdarzenia te zawierajg sie w koszyku ,zakazenie gérnych drég oddechowych” zaprezentowanym w tabeli, w skfad
ktérego wchodzita poza tym dodatkowa kategoria zdarzen. Autorzy badania nie zaprezentowali szczegétowych danych na ten temat, ale nie mozna traktowac
tego jako rozbieznosci w zwigzku z tym, ze wyniki z podwadjnie zaslepionej fazy badania SAkuraSky zostaly szczegotowo przedstawione w niniejszym raporcie
## autorzy badania umiescili informacje, zgodnie z ktérg najczestszymi AE byly zapalenie nosogardzieli (27,2 zdarzen/100 pacjentolat [95% CI: 21,7; 33,5]) i
zakazenie gornych drog oddechowych (22,4 zdarzen/100 pacjentolat [95% CI: 17,5; 28,3]), odnotowane odpowiednio u 35% (n = 26) i 25% (n = 19) chorych.
W zwigzku ze spdjng liczbg chorych, u ktérych wystapity te zdarzenia, nalezy wnioskowaé, ze zawierajg sie one w koszyku ,zakazenie gérnych drog
oddechowych” zaprezentowanym w tabeli
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**| jednego chorego raportowano dwa zakazenia sepsg: umiarkowana sepsa o nieciezkim stopniu nasilenia i urosepsa (posocznica moczowa) o ciezkim stopniu
nasilenia, obydwa przypadki spowodowane zakazenia bakterig Escherichia coli. Zdarzenia te ustgpity po zastosowanym leczeniu i nie wymagaty zmiany dawki
satralizumabu. Chory otrzymywat jednoczes$nie terapie azatiopryng

Zrodto: SAkuraSky (Yamamura 2022)
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W publikacji Yamamura 2022 dokonano takze analizy czestosci wystepowania zakazen, ktére
odnotowano w czasie trwania otwartej kontynuacji badan SAkuraSky i SAkuraStar do 7 lat
obserwacji. Wyniki odnotowane w kolejnych latach przedstawiono na ponizszym rysunku. Na
jego podstawie nalezy wnioskowac, iz zasadniczo czestos¢ wystepowania zakazen ogotem

ulega redukcji wraz z czasem trwania leczenia.

Dane zgromadzone od 4 roku obserwacji powinny by¢ interpretowane z ostroznoscig ze
wzgledu na ograniczong liczbe PY ekspozycji. Wiekszos$¢ zakazen zgtoszonych w latach 5-7

badan nie byta ciezka (96%) i miata tagodne lub umiarkowane nasilenie (98%).

Rysunek 22.
Czestos¢ wystepowania zakazen w ramach otwartej kontynuacji leczenia w badaniach
SAkuraSky i SAkuraStar [liczba zakazen/100 pacjentolat (95%Cl)]

00 —e— SAkuraSky (n=7%5)
= 1433.4*
&) —&— SAkuraStar (n=91
. 250 uraStar (n )
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= 100
o
>
w
50
0
Year1 Year2 Year3 Year4d Year5 Year6 Year7
SAkuraSky
PY 71.3 66.9 60.4 481 38.8 26.3 50
Patients exposed 75 68 66 52 46 35 16
SAkuraStar
PY 87.7 795 66.4 575 321 16.9 0.3
Patients exposed 91 83 76 61 50 24 3

*gorna wartos¢ przedziatu Cl dla czgstosci wystgpowania zakazen w SAkuraStar w 7. roku obserwaciji
Zrodto: Yamamura 2022
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4.9.2. Ocena bezpieczenstwa SAT w monoterapii

49.2.1. Zgony

W badaniu SAkuraStar podczas podwaojnie za$lepionej fazy badania oraz przez okres OLE nie

odnotowano zadnego przypadku zgonu.

Dane szczegotowe zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 81.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zakonczonych zgonem w okresie podwdéjnie zaslepionym oraz w ramach otwartej
kontynuacji badania SAkuraStar (SAT w monoterapii)

OKRES PODWOJNIE ZASLEPIONY OTWARTA KONTYNUACJA BADANIA

SAT PLC SAT SAT, chorzy AQP4-1gG+
(N=63; 115,2 pacjentolat) (N=32; 40,6 pacjentolat) (N=91; 340,4 pacjentolat) (N=62; 236,2 pacjentolat)

Zdarzenia/100 Zdarzenia/100 Zdarzenia/100
n (%) n (%) pacjentolat pacjentolat n (%) pacjentolat
(95% CI) (95% CI) (95% ClI)
Zdarzenia 0,0 0.0 0.0 0.0
p;?aodz:ld;ngo (nft;“gigvr;’g_do (niemozliwe do (niemozliwe do (niemozliwe do
P zgo:lu 3.2) ' obliczenia; 9,1) obliczenia; 1,1) obliczenia; 1,6)

Zrodto: SAkuraStar (Yamamura 2022)
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4.9.2.2. Ciezkie zdarzenia niepozgdane

Wyniki zgromadzone dla SAT podawanego w monoterapii wskazujg, ze czestosci
wystepowania ciezkich zdarzeh niepozgdanych ogétem oraz ciezkich zakazen ogotem
w okresie podwdjnie zaslepionym i odnotowane w ramach otwartej kontynuacji leczenia sg
poréwnywalne.

Czestosc¢ ich wystepowania w fazie OLE nalezy okresli¢ jako niskg. Zakazenia i zarazenia

pasozytnicze wg klasyfikacji uktadéw i narzgdéw (SOC) wystepowaty u pojedynczych chorych.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe dane.
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Tabela 82.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych w okresie podwdjnie zaslepionym oraz w ramach otwartej kontynuacji
badania SAkuraStar (SAT w monoterapii)

OKRES PODWOJNIE ZASLEPIONY

SAT
(N=63; 115,2 pacjentolat)

(N=32; 40,6 pacjentolat)

Zdarzenia/100

Zdarzenia/100

(N=91; 340,4 pacjentolat)

Zdarzenia/100

OTWARTA KONTYNUACJA BADANIA

SAT, chorzy AQP4-1gG+
(N=62; 236,2 pacjentolat)

Zdarzenia/100

pacjentolat pacjentolat pacjentolat pacjentolat
(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
nigLe:iI:gaz:: r:gg’::m 12 (19,0) (10,%5?';6,8) 5(156) (5,411?582,2) 20(22,0) (7,%?’195,0) 13 (21,0) (6,sla;0’165,6)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Cieik;ZZ?ek:mienia 6(9.5) (1,9?’121,3) 3(94) (2,7?’35,2) 8(88) (1,5?;’%,8) 561 (0,7: 4,9)
oczomych 282 0269 263 (15,219 tes 0330 i "
oZIraék; iillg:ciﬂa{;: 2(32) (0,3;’2,3) 0(0.0) (o,g;'%,O) 3(33) (o,g;'%,e) bi/d bid
g?g; ied"JZé”h"’JS‘{,‘éﬁ 2(32) (0,21;’2,3) 1E1) (0,1??3,7) 2(22) (o,f;g,l) b/d b/d
Sepsa 2(3.2) (0';;’2'3) 0(0,0) (o,g;'(()),O) 2(2.2) (o,f;g,n bid bid
Zakazenie skory 0(0,0) (0'8;’%'0) 0(0,0) (o,g;'%,O) 0(0,0) (0,8;'2’ b b/d bid
ioiqdzka::/?jrgl?towe 0(0.0) (0,8;'%,0) 0(0.0) (o,g;'%,O) 0(0.0) (O,CC));'(:)L,l) b/d b/d

Zrédto: SAkuraStar (Yamamura 2022)
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Ponadto, przedstawiono analize czestosci wystepowania ciezkich zakazen, ktére wystepowaty
w czasie trwania otwartej kontynuacji badan SAkuraSky i SAkuraStar. Wyniki odnotowane
w kolejnych latach przedstawiono na ponizszym wykresie. Na jego podstawie nalezy

wnioskowag, ze nie obserwowano wzrostu czestosci wystepowania ciezkich zakazen ogotem

w okresie do 7 lat obserwacji.

Dane zgromadzone od 4 roku obserwacji powinny by¢ interpretowane z ostroznoscig ze
wzgledu na ograniczong liczbe PY ekspozycji. Nalezy jednak zauwazyC, ze czestosc

wystepowania ciezkich zakazen w latach 5—7 byta podobna do czestosci obserwowanej

w latach 1-4.

Rysunek 23.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zakazen w ramach otwartej kontynuacji leczenia
w badaniach SAkuraSky i SAkuraStar [liczba zakazen/100 pacjentolat (95%Cl)]
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Serious infections
Events per 100 PY (95% CI)

10

SAkuraSky
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Patients exposed
SAkuraStar

PY

Patients exposed

*gorna wartos¢ przedziatu Cl dla czestosci wystepowania ciezkich zakazen w SAkuraStar w 7. roku

obserwacji

Tgoérna wartos¢ przedziatu Cl dla czestosci wystepowania ciezkich zakazen w SAkuraSky w 7. roku

obserwaciji
Zrédio: Yamamura 2022
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4.9.2.3. Zdarzenia niepozadane

Stopienh nasilenia wiekszosci zdarzeh niepozgdanych obserwowanych podczas leczenia SAT

w monoterapii byt tagodny lub umiarkowany.

Nalezy podkresli¢, ze czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do
przerwania leczenia oraz czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do

przerwania leczenia skorygowanych o ekspozycje, réwniez byty niskie.

W czasie przyjmowania satralizumabu podczas fazy OLE czestos¢ wystepowania reakcji
zwigzanych ze wstrzyknigciem byta zblizona do wartosci obserwowanych podczas fazy
podwojnie zaslepionej. Zadne z tych reakcji nie miato ciezkiego stopnia nasilenia oraz zadne

nie prowadzito do przerwania (czasowego lub trwatego) leczenia.

Do najczes$ciej raportowanych zakazen zaliczono zakazenie gornych drég oddechowych
i zakazenie drog moczowych. Nalezy podkresli¢, ze zgodnie z podejsciem autoréw badania,
czestos¢ wystepowania zakazen wg klasyfikacji uktadéw i narzadéw (SOC) analizowano

wedtug koszyka zdarzen (ang. rate of infections by basket).

Dane zgromadzone dla populacji chorych z NMOSD i z obecnymi przeciwciatami 1gG
przeciwko AQP4 wskazujg, ze profil bezpieczenstwa satralizumabu byt zgodny z profilem
bezpieczenstwa dla chorych ogétem, tj. obejmujgcych zaréwno chorych AQP4-IgG-

seropozytywnych, jak i AQP4-IgG-seronegatywnych.

Ponadto, podano informacje, zgodnie z ktérg w czasie catego okresu nie odnotowano reakcji
anafilaktycznych zwigzanych z przyjmowanym leczeniem. Nie stwierdzono takze przypadkow
pojawienia  sie  postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii  ani  zakazen

oportunistycznych u chorych leczonych satralizumabem.

Zestawienie danych zaprezentowano ponizej.
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Tabela 83.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w okresie podwdjnie zaslepionym oraz w ramach otwartej kontynuacji badania

SAkuraStar (SAT w monoterapii)

OKRES PODWOJNIE ZASLEPIONY OTWARTA KONTYNUACJA BADANIA

SAT PLC SAT
(N=63; 115,2 pacjentolat) (N=32; 40,6 pacjentolat) (N=91; 340,4 pacjentolat)

Zdarzenia/100 Zdarzenia/100 Zdarzenia/100
pacjentolat pacjentolat pacjentolat

(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

495,2

351,7

SAT, chorzy AQP4-1gG+
(N=62; 236,2 pacjentolat)

Zdarzenia/100
n (%) pacjentolat
(95% Cl)

324,8

Zdarzenia niepozadane 473,9
ogélem 58(921) | (4350;5154) | 2450 | (4201 568,6) 90 (98,9) (332,0; 372,2) 62 (100,0) (302,2; 348,6)
Zdarzenie niepozadane
s " 32,1 9,9 16,5 14,4
o clezklr_rll st_opnlu 17 (27,0) (22.6; 44.3) 2(6,3) (2.7:25.2) 24 (26,4) (12.4; 21,4) 16 (25,8) (10,0 20,1)
e ,6; 44, 03 25, 4,21, ,0; 20,
Zdarzenie niepozadane 09 o5 06 0,0
rowadzace do 1(1,6 ! 13,1 - 22,2 ol 0 (0,0 niemozliwe do
prowadza .6) (0.0:4,8) GD 01137 @2 0.1 2,2 ©.0) e

przerwania leczenia

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenia ogélem 34 (54,0) (82,3;9i819,8) 14 (43,8) (125%;%%6'9) 60 (65.9) (72,%?’32,5) 38 (61,3) (63;‘;"815,9)
drfs;kgjggi:ehg?vr;gﬂM 22 (34.9) (25,%?2?8,3) 9 (28, 1)# (301?’?6,1) 46 (50,5)## (31,%?’25,0) b/d b/d
I 12090 | 41heg | BSOS | oo | @A | p0g i "
Zakazenie skéry 6 (9.5) (3’0?'53’7) 2 (6.3) o 6‘;"'37,8) 8(8.8) G f;'%J) bid b/d
R 500 | aaon | 269 | asg T 0250 o "
drﬁgk:(fggic?g?v';gﬁPM 5(7.9) (1,4‘;1'130,1) 2(63) (0,6‘;1'37,8) 9(9.9) (1,2;'25,8) b/d b/d
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OKRES PODWOJNIE ZASLEPIONY OTWARTA KONTYNUACJA BADANIA

SAT PLC SAT SAT, chorzy AQP4-IgG+

(N=63; 115,2 pacjentolat) (N=32; 40,6 pacjentolat) (N=91; 340,4 pacjentolat) (N=62; 236,2 pacjentolat)

Zdarzenia/100 Zdarzenia/100 Zdarzenia/100 Zdarzenia/100
n (%) pacjentolat n (%) pacjentolat n (%) pacjentolat n (%) pacjentolat
(95% CI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)

1,7 0,0 . 0,6

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

13,9 17,3 7.9
(7,9; 22,6) (6,9; 35,5) (5,2; 11,5)
Aw zatgczniku do publikacji Yamamura 2022 podano wartosé 1 (1,1) — przyczyna rozbieznosci nie jest znana
Mw zatgczniku do publikacji Yamamura 2022 podano wartos¢ 0,3 (0,0; 1,6) — przyczyna rozbieznosci nie jest znana
***zgodnie ze sposobem prezentacji danych w publikacji Yamamura 2022, czestos¢ wystepowania podanych zdarzen niepozgdanych analizowano wedtug
koszyka zdarzen (ang. by basket)

#autorzy badania umiescili informacje, zgodnie z ktérg czestos¢ wystepowania zakazenia gornych drég wynosita 37,0 zdarzen/100 pacjentolat (95% CI: 20,7;
61,0), odnotowana u 19% (n=6) chorych. Nalezy wnioskowaC, ze zdarzenia te zawierajg sie w koszyku ,zakazenie gornych drég oddechowych”
zaprezentowanym w tabeli, w skiad ktérego wchodzity poza tym dodatkowe kategorie zdarzen. Autorzy badania nie zaprezentowali szczegétowych danych na
ten temat

## autorzy badania umiescili informacje, zgodnie z ktérg czestos¢ wystepowania zakazenia gérnych drog oddechowych wynosita 20,9 zdarzen/100 pacjentolat
(95% CI: 16,3; 26,3), odnotowane u 26% (n=24) chorych. Nalezy wnioskowac, Zze zdarzenia te zawierajg sie w koszyku ,zakazenie gérnych drég oddechowych”
zaprezentowanym w tabeli, w skitad ktérego wchodzity poza tym dodatkowe kategorie zdarzeh. Autorzy badania nie zaprezentowali szczegétowych danych na
ten temat

#autorzy badania umiescili informacje, zgodnie z ktérg czestos¢ wystepowania zakazenia drég moczowych wynosita 59,1 zdarzen/100 pacjentolat (95% CI:
37,9; 88,0), odnotowana u 25% (n=8) chorych. Nalezy wnioskowac, ze zdarzenia te zawierajg sie w koszyku ,zakazenie drog moczowych” zaprezentowanym
w tabeli, w sktad ktérego wchodzity poza tym dodatkowe kategorie zdarzen. Autorzy badania nie zaprezentowali szczegétowych danych na ten temat

## autorzy badania umiescili informacje, zgodnie z ktérg czestos¢ wystepowania zakazenia drég moczowych wynosita 19,1 zdarzen/100 pacjentolat (95% CI:
14,7; 24,3), odnotowana 22% (n=20) chorych. Nalezy wnioskowaé, ze zdarzenia te zawierajg sie w koszyku ,zakazenie drog moczowych” zaprezentowanym w
tabeli, w sktad ktérego wchodzity poza tym dodatkowe kategorie zdarzen. Autorzy badania nie zaprezentowali szczegétowych danych na ten temat

*sepse raportowano u 2 chorych w fazie OLE. U pierwszego chorego wystgpita urosepsa (ciezka i o umiarkowanym stopniu nasilenia) z powodu zakazenia
bakterig Escherichia coli. U drugiego chorego wystgpita sepsa ptucna (ciezka i o ciezkim stopniu nasilenia), ktéra w ocenie badacza mogta zosta¢ nabyta w
zwigzku z czynnikami Srodowiskowi. spotecznosé. Oba zdarzenia ustgpity po leczeniu, jednak wymagaty przerwania leczenia satralizumabem. U pierwszego
chorego obecne byly nastepujgce choroby wspdtistniejgce: podwyzszone cisnienie krwi, astma, dyslipidemia, depresja, pecherz neurogenny, cukrzyca typu 2,

Reakcje zwigzane ze
wstrzyknieciem

9 (14,3) 5 (15,6) 12 (13,2)
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zaparcia, skurcze miesni i choroba refluksowa przetyku. U drugiego chorego obecne byty nastepujace choroby wspotistniejgce: cukrzyce typu 1, depresije,
zakrzepice zyt gtebokich, osteopenig, niedoczynnos¢ tarczycy, hiperlipidemig i podwyzszony poziom leukocytow
Zrédto: SAkuraStar (Yamamura 2022)
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W publikaciji Yamamura 2022 dokonano takze analizy czestosci wystepowania zakazen, ktére
odnotowano w czasie trwania otwartej kontynuacji badan SAkuraSky i SAkuraStar do 7 lat
obserwacji. Wyniki odnotowane w kolejnych latach przedstawiono na ponizszym rysunku. Na
jego podstawie nalezy wnioskowac, iz zasadniczo czestos¢ wystepowania zakazen ogétem

ulega redukcji wraz z czasem trwania leczenia.

Dane zgromadzone od 4 roku obserwacji powinny by¢ interpretowane z ostroznoscig ze
wzgledu na ograniczong liczbe PY ekspozycji. Wiekszos$¢ zakazen zgtoszonych w latach 5-7

badan nie byta ciezka (96%) i miata tagodne lub umiarkowane nasilenie (98%).

Rysunek 24.
Czestos¢ wystepowania zakazen w ramach otwartej kontynuacji leczenia w badaniach
SAkuraSky i SAkuraStar [liczba zakazen/100 pacjentolat (95%Cl)]

00 —e— SAkuraSky (n=7%5)
= 1433.4*
&) —&— SAkuraStar (n=91
. 250 uraStar (n )
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>
w
50
0
Year1 Year2 Year3 Year4d Year5 Year6 Year7
SAkuraSky
PY 71.3 66.9 60.4 481 38.8 26.3 50
Patients exposed 75 68 66 52 46 35 16
SAkuraStar
PY 87.7 795 66.4 575 321 16.9 0.3
Patients exposed 91 83 76 61 50 24 3

*gorna wartos¢ przedziatu Cl dla czestosci wystepowania zakazen w SAkuraStar w 7. roku obserwaciji
Zrodto: Yamamura 2022
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4.10. Dtugookresowa ocena bezpieczenstwa

satralizumabu na podstawie badania SAkuraMoon

Bezpieczenstwo satralizumabu u chorych z AQP4-lgG+ NMOSD zostato ocenione na
podstawie otwartego, jednoramiennego, wieloosrodkowego badania SAkuraMoon. Do

badania wigczono chorych, ktérzy ukonczyli faze OLE badan SAkuraStar i SAkuraSky.

Dane przedstawiono w oparciu 0 poster Bennett 2023, w kiérym mediana (zakres) czasu
ekspozyciji na satralizumab wynosita 5,0 (0,1; 7,9) roku, a dane zgromadzono do 31 stycznia
2022 roku.

Dodatkowo przedstawiono uzupetniajgce dane z posteru Greenberg 2023, w ktérym mediana
czasu ekspozycji na SAT wynosita ok. 5,9 lat, a data odciecia danych wynosita 31 stycznia
2023 r?,

Wyniki przedstawiono za pomocg czestosci wystepowania zdarzeh niepozgdanych

skorygowanych o ekspozycje.

Wyniki zgromadzone dla SAT wramach dlugookresowego badania SAkuraMoon
(Bennett 2023 _poster) wskazujg, ze czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych
ogotem, zdarzen niepozgdanych ogétem, zakazen ogétem oraz ciezkich zakazen ogbétem sg
nizsze wzgledem okresu podwdjnie zaslepionego w badaniach SAkuraSky i SAkuraStar.
Liczba zdarzen niepozadanych skorygowanych o ekspozycje zmniejszata sie wraz z czasem
leczenia, co $wiadczy o korzystnym dtugoterminowym profilu bezpieczenstwa SAT. Ponadto,
wyniki odnoszace sie do czestosci wystepowania zakazen i ciezkich zakazen przedstawione
w posterze Greenberg 2023 i obejmujgce dluzszy okres obserwacji niz w posterze

Bennett 2023 (mediana ok. 5,9 lat vs 5,0 lat) oraz zgromadzone dla wiekszej liczby sg zbiezne.

Autorzy posteru Bennett 2023 zwrdcili uwage, iz w badaniu SAkuraMoon dtuzsza ekspozycja
na satralizumab nie byla zwigzana z wyzszym ryzykiem wystapienia cigezkich (stopien 23.)

nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych w poréwnaniu z okresem podwojnie

27 W przypadku tego posteru nie podano informacji, czy dane zgromadzono dla chorych ogétem, czy
dla populacji chorych seropozytywnych wzgledem AQP4
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zaslepionym. Ponadto, w badaniu SAkuraMoon nie odnotowano zgondéw, reakcji
anafilaktycznych zwigzanych ze stosowaniem satralizumabu ani reakcji zwigzanych ze

wstrzyknieciem, ktére doprowadzity do przerwania (czasowego lub trwatego) leczenia.

Dtugookresowy profil satralizumabu stosowanego w leczeniu chorych z NMOSD nalezy zatem

okresli¢ jako korzystny.

Zestawienie danych dotyczacych czestosci wystepowania zdarzeh niepozgdanych oraz
ciezkich zdarzen niepozgdanych ogotem, jak rowniez zakazeh oraz ciezkich zakazen ogétem

przedstawiono ponize;.
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Tabela 84.
Ocena bezpieczenstwa SAT+LP w okresie podwdjnie zaslepionym w badaniach SAkuraSky i SAkuraStar oraz w otwartej kontynuacji
tych badan, tj. badaniu SAkuraMoon

KONTYNUACJA BADANIA

OKRES PODWOJNIE ZASLEPIONY

Badanie SAkuraSky Badanie SAkuraStar ‘ Badanie SAkuraMoon
SAkuraMoon
SAkuraMoon (Bennett 2023 _poster) SAkqu(?Zl\googs(i?)nnett (Greenberg
p 2023_poster
SAT+LP, chorzy PLC+LP, chorzy SAT, chorzy PLC, chorzy SAT +/- LP, chorzy SAT +/- LP (N=166; ok.
AQP4-IlgG+ (N=26;  AQP4-lgG+ (N=26; AQP4-IgG+ (N=41; AQP4-IgG+ (N=23; AQP4-IgG+ (N=106; 5,9 lat ekspozycji na
52,7 pacjentolat) 33,0 pacjentolat) 80,4 pacjentolat) 26,8 pacjentolat) 495,2 pacjentolat) SAT)
Zdarzenia/100 Zdarzenia/100 Zdarzenia/100 Zdarzenia/100 Zdarzenia/100 Zdarzenia/100
pacjentolat pacjentolat pacjentolat pacjentolat pacjentolat pacjentolat
(95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% Cl) (95% ClI)
(A D FETEerIE 17,1 (7.8; 32,4) 30,3 (14,5; 55,7) 17,4 (9,5; 29,2) 11,2 (2,3; 32,8) 10,5 (7,8; 13,8)
niepozadane ogoétem
Zdarzenia . . . . .
: : . 458,9 (402,9; 520,5) | 657,5(572,9; 751,0) | 440,5 (395,8; 488,9) | 519,7 (436,9; 613,6) 332,6 (316,7; 349,1) b/d
niepozadane ogoétem
Zakazenia ogétem 115,7 (88,5; 148,6) | 184,8 (141,4; 237,4) | 93,3 (73,4;117,0) | 157,0 (113,2; 212,3) 92.9 (84.6: 101.8) 91,7 (85,5: 98,3)*
CIQZk(I)Z;iaek:\zema 3,8(0,5; 13,7) 9,1 (1,9; 26,6) 5,0(1,4;12,7) 3,7 (0,1; 20,8) 2,4(1,3;4,2) 2,6 (1,7, 3,9
Sepsa b/d b/d b/d b/d b/d 0,56 (0,2; 1,3)***

*zgodnie z informacjg podang przez autoréw badania, w okresie podwdjnie zaslepionym badan SAkuraSky i SAkuraStar czestos¢ wystepowania zakazen
wynosita 113,1 zdarzeh / 100 pacjentolat (95% CI: 98,8; 129,0). W posterze nie podano dla jakiego N zgromadzono te dane, dlatego odstgpiono od ich
prezentacji w tabeli
**zgodnie z informacjg podang przez autoréw badania, w okresie podwodjnie zaslepionym badan SAkuraSky i SAkuraStar czestos¢ wystepowania ciezkich
zakazen wynosita 4,1 zdarzen / 100 pacjentolat (95% CI: 1,8; 8,0). W posterze nie podano dla jakiego N zgromadzono te dane, dlatego odstgpiono od ich
prezentacji w tabeli
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***zgodnie z informacjg podang przez autoréw badania, w okresie podwdjnie zaslepionym badan SAkuraSky i SAkuraStar czestos¢ wystepowania sepsy
wynosita 1,01 zdarzen / 100 pacjentolat (95% CI: 0,1; 3,7). W posterze nie podano dla jakiego N zgromadzono te dane, dlatego odstgpiono od ich prezentac;ji

w tabeli
Zrédio: SAkuraMoon (Bennett 2023_poster), SAkuraMoon (Greenberg 2023 _poster)
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Zgodnie z danymi z posteru Greenberg 2023, czesto$¢ wystepowania zakazeh i ciezkich
zakazenh ulegata redukcji wraz w czasem ekspozycji na SAT do 6. roku terapii, tj. do

najdtuzszego analizowanego w publikacji okresu obserwaciji.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zakazen byta wyzsza u chorych z poczatkowym wynikiem
w skali EDSS 24,0 w poréwnaniu z chorymi z wynikiem w skali EDSS <4,0 (odpowiednio
17,3% vs 5,6%).

Szczegodtowe dane przedstawiono na ponizszych wykresach.

Rysunek 25.

Czestos¢ wystepowania zakazen i ciezkich zakazen skorygowana o ekspozycje w czasie
6 lat terapii SAT (A) oraz czestosé¢ wystepowania ciezkich zakazeh w podziale na
poczatkowy wynik w skali EDSS (B) — dilugookresowa ocena bezpieczeinstwa na
podstawie badania SAkuraMoon

(A) (B)
140
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120 a B Gl infections
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Zrodto: SAkuraMoon (Greenberg 2023_poster)
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4.11. Ocena bezpieczenstwa satralizumabu na podstawie

badania postmarketingowego

Profil bezpieczenstwa satralizumabu w praktyce klinicznej przeanalizowano na podstawie

danych pochodzacych z postmarketingowego badania Yamamura 2024.

Mediana czasu ekspozycji ha satralizumab w badaniu wynosita 171 dni (min., max: 1; 540 dni).
W publikacji Yamamura 2024 opublikowane dane czgstkowe dla punktu odciecia

wynoszgcego 6 miesiecy.
W badaniu oceniano nastepujgce punkty koncowe:

* zgony,
e ciezkie dziatania niepozgdane;

e dziatania niepozadane.

Poszczegdlne punkty koncowe przedstawiono w publikacji za pomocg liczby chorych,
u ktérych wystgpito dane zdarzenie, a takze za pomocg wskaznika zdarzen w przeliczeniu na

pacjentolata.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
4.11.1. Zgony

W badaniu Yamamura 2024 raportowano zgon 1 chorego, wynikajgcy ze wstrzgsu
septycznego. Za prawdopodobng przyczyne wystgpienia wstrzgsu septycznego autorzy
rozwazali inwazyjng chorobe pneumokokowg (wraz z konieczno$cig podania doustnych
kortykosteroidow oraz takrolimusu). Jednak nie mozna bylo wykluczy¢ zwigzku

przyczynowego z satralizumabem.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe wyniki.
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Tabela 85.
Czestos¢ wystepowania zgonow

Badanie

(publikacja) Punkt koncowy

Zgony

Yamamura Mediana (min.; max.) czasu
2024 leczenia SAT: 171,0 (1; 540) dni

Zgony ogotem

4.11.2. Ciezkie dziatania niepozadane

W badaniu Yamamura 2024 ciezkie dziatania niepozgdane raportowano u 5,1% chorych.
Ciezkie dziatania z grupy zakazen i zarazen pasozytniczych stwierdzono u 3,2% chorych.

Ciezkie dziatania z pozostatych kategorii zdarzen raportowano u mniej niz 1% chorych.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowe wyniki.

Tabela 86.
Czestos¢ wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych™*

SAT

Badanie
(publikacja) zdarzenia/100

pacjentolat (95% CI)

Mediana (min.; max.) czasu
leczenia SAT: 171,0
(1; 540) dni

Ciezkie dziatania 29
niepozadane ogdtem | (5,1)

Yamamura

= 17,35 (12,70; 23,15) | 570

Zakazenia

Ciezkie ogotem 9,05 (5,80; 13,47)

Zakazenia skory
ogotem

Ropien piersi 1(0,2) 0,37 (0,00; 2,10) 570

5 (0,9) b/d 570

Zapalenie tkanki
tacznej

Zapalenie sutka 1(0,2) 0,37 (0,00; 2,10) 570

2(04)| 0,75(0,09;2,72) | 570

Mediana (min.; max.) czasu Martwicze zakazenie

Yamamura 1(0,2) 0,37 (0,00; 2,10) 570

leczenia SAT: 171,0 tkanek miekkich
2024 . -
(1; 540) dni - .
Zakazenia drog
oddechowych 7(1,2) b/d 570
ogotem

Zapalenie ptuc 3(0,5) 1,13 (0,23; 3,30) 570

Aspiracyjne
zapalenie ptuc

Gruzlica ptuc 1(0,2) 0,37 (0,00; 2,10) 570

1(0,2)| 0,37 (0,00; 2,10) 570

Zakazenie

oneumokokowe | 1(©2) | 0:37(0,00;2,10) 570
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SAT
SERETIE Punkt koncow 3
(publikacija) y n (%) zdarzenia/100 N
pacjentolat (95% CI)
Nietypowe zakazenie | | ) | 37(0,00;2,10) | 570
pratkami
Zakazenia dr99 6(1,1) b/d 570
moczowych ogdtem
Zapalenie pecherza | 1 oy | 937(0,00;2,10) | 570
moczowego
Zakazenie drog .
moczowych 3(0,5) 1,13 (0,23; 3,30) 570
Zakazenie drog
moczowych przez | 2 (0,4) 0,75 (0,09; 2,72) 570
Escherichia
Posocznica ogétem | 3 (0,5) b/d) 570
Posocznica
wywotana przez 1(0,2) 0,37 (0,00; 2,10) 570
Escherichia
Posocznica 1(0,2) 0,37 (0,00; 2,10) 570
Wstrzgs septyczny | 1 (0,2) 0,37 (0,00; 2,10) 570
Inne za’kazenla 3(0.5) bid 570
ogotem
Zapalenie zatok 1(0,2) 0,37 (0,00; 2,10) 570
Ropien szczeki 1(0,2) 0,37 (0,00; 2,10) 570
Ropien w miejscu
wszczepienia 1(0,2)| 0,37 (0,00; 2,10) 570
urzgdzenia
medycznego
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Yamamura Mediana (min.; max.) czasu
2024 leczenia SAT: 171,0 (1; 540) Ciezkie ogétem 1(0,2) 0,37 (0,00; 2,10) 570
dni
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Yamamura Mediana (min.; max.) czasu
2024 leczenia SAT: 171,0 (1; 540) Ciezkie ogotem 1(0,2) 0,37 (0,00; 2,10) 570
dni
Zaburzenia psychiczne
Yamamura Mediana (min.; max.) czasu
2024 leczenia SAT: 171,0 (1; 540) Ciezkie ogdtem 1(0,2) 0,37 (0,00; 2,10) 570
dni
Zaburzenia uktadu nerwowego
Yamamura Mediana (min.; max.) czasu
2024 leczenia SAT: 171,0 (1; 540) Ciezkie ogdtem 1(0,2) 0,37 (0,00; 2,10) 570
dni
Zaburzenia serca
Yamamura Mediana (min.; max.) czasu
leczenia SAT: 171,0 (1; 540) Ciezkie ogotem 1(0,2) 0,37 (0,00; 2,10) 570

2024

dni
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Badanie
(publikacja)

Zaburzenia naczyniowe

Mediana (min.; max.) czasu
leczenia SAT: 171,0 (1; 540)
dni

Yamamura
2024

Zaburzenia zotadka i jelit

Mediana (min.; max.) czasu
leczenia SAT: 171,0 (1; 540)
dni

Yamamura
2024

Mediana (min.; max.) czasu
leczenia SAT: 171,0 (1; 540)
dni

Yamamura
2024

Zaburzenia

Mediana (min.; max.) czasu
leczenia SAT: 171,0 (1; 540)
dni

Yamamura
2024

Mediana (min.; max.) czasu
leczenia SAT: 171,0 (1; 540)
dni

Yamamura
2024

Mediana (min.; max.) czasu
leczenia SAT: 171,0 (1; 540)
dni

Yamamura

2024

Punkt koncowy

Ciezkie ogotem

Ciezkie ogotem

Zaburzenia watroby i drog zoétciowych

Cigzkie ogotem

Ciezkie ogotem

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Ciezkie ogotem

Zaburzenia w wynikach badan diagnos

Cigzkie ogotem

nerek i drég moczowych

n (%)

1(0,2)

4(0,7)

2 (0,4)

1(0,2)

2(0,4)

tycznych

4(0,7)

SAT

zdarzenia/100

pacjentolat (95% CI)

0,37 (0,00; 2,10)

1,88 (0,61; 4,40)

1,50 (0,41; 3,86)

0,37 (0,00; 2,10)

0,75 (0,09; 2,72)

1,50 (0,41; 3,86)

N

570

570

570

570

570

570

Anie przedstawiono dziatan, dla ktérych czesto$¢ wystepowania wynosita 0

*do dziatan niepozgdanych nie wigczano progresji lub rzutu choroby (NMOSD)

4.11.3. Dziatania niepozadane

Sredni czas od momentu rozpoczecia leczenia do wystgpienia pierwszego dziatania

niepozagdanego wynosit 54,6 (SD: 64,9) dni. Dziatania niepozgdane najczesciej wystepowaty

w czasie pierwszych 30 dni trwania leczenia.

Dziatania niepozgdane ogétem raportowano u 20,7% chorych w czasie 6-miesiecy obserwaciji.

Najczesciej wystepowalty dziatania z kategorii zaburzeh w wynikach badan diagnostycznych

oraz zakazen (5,4%) i zarazen pasozytniczych (4,9%).

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowe wyniki.
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Tabela 87.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych*"
SAT

Punkt kornicowy zdarzenia/100
pacjentolat (95% CI)

Badanie
(publikacja)

Dziatania niepozadane

Mediana (min.; max.) . o
LRSS czasu leczenia saT: | DZ@iania nepozadane (213%) 76,22 (66,07; 87,48) | 570
171,0 (1; 540) dni 9 '
enia i zarazenia pasozytnicze
Ogotem 13,58 (9,51; 18,8)
L ) . 10
Zakazenia skory ogotem (1.8) b/d 570
Zapalenie tkanki facznej | 2 (0,4) 0,75 (0,09; 2,72) 570
Zakazenie potpascem | 2 (0,4) 0,75 (0,09; 2,72) 570
Zanokcica 2(0,4) 0,75 (0,09; 2,72) 570
Ropien piersi 1(0,2) 0,37 (0,00; 2,10) 570
Zapalenie sutka 1(0,2) 0,37 (0,00; 2,10) 570
Martwicze zakazenie .
tkanek miekkich 1(0,2) 0,37 (0,00; 2,10) 570
Zakazenie wirusem | 4 (o) | (37 (0,00; 2,10) 570
opryszczki
Zakazenia drog
oddechowych ogétem 9(16) bid 570
Zapalenie ptuc 3(0,5) 1,13 (0,23; 3,30) 570
Yamamura Mediana (min.; max.) Zapalenie nosogardzieli | 2 (0,4) 0,75 (0,09; 2,72) 570
2024 czasu leczenia SAT: : : -
171,0 (1; 540) dni Aspiracyjne zapalenie 1(0,2) 0,37 (0,00; 2,10) 570
piuc H i) i) k] i)
Gruzlica ptuc 1(0,2) 0,37 (0,00; 2,10) 570
Zakazenie .
pneumokokowe 1(0,2) 0,37 (0,00; 2,10) 570
Nietypowe zakazenie | 4 5y | 37 (0,00; 2,10) 570
pratkami
Zakazenia drgg 9 (1,6) b/d 570
moczowych ogétem
Zapalenie pecherza | 4 ) oy 1,13 (0,23; 3,30) 570
moczowego
Zakazenie drog 3(0,5) 1,13 (0,23; 3,30) 570
moczowych
Zakazenie drog
moczowych przez 2(0,4) 0,75 (0,09; 2,72) 570
Escherichia
Kandydoza pochwy 1(0,2) 0,37 (0,00; 2,10) 570
Posocznica ogétem 3(0,5) b/d 570
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SAT
SERETIE Punkt koncow i
(publikacija) y n (%) zdarzenia/100 N
pacjentolat (95% CI)
Posocznica wywotana .
przez Escherichia 102 0.37(0,00;2,10) 570
Posocznica 1(0,2) 0,37 (0,00; 2,10) 570
Wstrzgs septyczny 1(0,2) 0,37 (0,00; 2,10) 570
Zak'az'enla zoie}dkowo- 2 (0,4) b/d 570
jelitowe ogbtem
Zapalenie zotagdka 1(0,2) 0,37 (0,00; 2,10) 570
Opryszczka wargowa | 1 (0,2) 0,37 (0,00; 2,10) 570
Inne zakazenia ogétem | 3 (0,5) b/d 570
Zapalenie zatok 1(0,2) 0,37 (0,00; 2,10) 570
Ropien szczeki 1(0,2) 0,37 (0,00; 2,10) 570
RopiehA w miejscu
wszczepienia 1(0,2) 0,37 (0,00; 2,10) 570
urzgdzenia medycznego
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Mediana (min.; max.)
Ya’;‘ggfra czasu leczenia SAT: Ogotem 1(0,2) 0,37 (0,00; 2,10) 570
171,0 (1; 540) dni
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Yamamura Mediana (min.; max.)
2024 czasu leczenia SAT: Ogotem 2(0,4) 0,75 (0,09; 2,72) 570
171,0 (1; 540) dni
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Yamamura Mediana (min.; max.)
2024 czasu leczenia SAT: Ogotem 3(0,5) 1,13 (0,23; 3,30) 570
171,0 (1; 540) dni
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Yamamura Mediana (min.; max.)
2024 czasu leczenia SAT: Ogotem 5(0,9) 1,88 (0,61; 4,40) 570
171,0 (1; 540) dni
Zaburzenia psychiczne
Yamamura Mediana (min.; max.)
2024 czasu leczenia SAT: Ogotem 1(0,2) 0,37 (0,00; 2,10) 570
171,0 (1; 540) dni
Zaburzenia uktadu nerwowego
Yamamura Mediana (min.; max.) 10
2024 czasu leczenia SAT: Ogotem (1.8) 5,28 (2,88; 8,86) 570
171,0 (1; 540) dni '
Zaburzenia w obrebie oka
Yamamura Mediana (min.; max.)
czasu leczenia SAT: Ogotem 5(0,9) 1,88 (0,61; 4,40) 570

2024

171,0 (1; 540) dni
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Badanie
(publikacja)

Mediana (min.; max.)
czasu leczenia SAT:
171,0 (1; 540) dni

Yamamura
2024

Mediana (min.; max.)
czasu leczenia SAT:
171,0 (1; 540) dni

Yamamura
2024

Zaburzenia ukltadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Mediana (min.; max.)
czasu leczenia SAT:
171,0 (1; 540) dni

Yamamura
2024

Mediana (min.; max.)

Yamamura .
czasu leczenia SAT:

2024

Zaburzenia naczyniowe

Ogotem 1(0,2)
Zaburzenia zotadka i jelit
. 13
Ogotem 2.3)

Punkt koncowy
n (%)

Zaburzenia serca
Ogotem 2(0,4)

Ogotem 2(0,4)

171,0 (1; 540) dni

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Mediana (min.; max.)
czasu leczenia SAT:
171,0 (1; 540) dni

Yamamura
2024

Zaburz

enia skory i tkanki podskérnej

Mediana (min.; max.)
czasu leczenia SAT:
171,0 (1; 540) dni

Yamamura
2024

Zaburzenia m

Mediana (min.; max.)
czasu leczenia SAT:
171,0 (1; 540) dni

Yamamura
2024

Mediana (min.; max.)
czasu leczenia SAT:
171,0 (1; 540) dni

Yamamura
2024

Mediana (min.; max.)
czasu leczenia SAT:
171,0 (1; 540) dni

Yamamura
2024

Mediana (min.; max.)

Yamamura -
czasu leczenia SAT:

2024

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

. 16
Ogotem 2.8)

. 12
Ogotem @2.1)

iesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Ogotem 4(0,7)

Ogotem 1(0,2)

22

Ogotem 3.9)

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

31

Ogotem (5.4)

171,0 (1; 540) dni

SAT
zdarzenia/100

pacjentolat (95% CI)

0,75 (0,09; 2,72)

0,75 (0,09; 2,72)

0,37 (0,00; 2,10)

6,03 (3,45; 9,80)

6,79 (4,02; 10,73)

4,52 (2,33; 7,90)

1,50 (0,41; 3,86)

0,37 (0,00; 2,10)

10,94 (7,32; 15,71)

18,9 (14,00; 24,87)

570

570

570

570

570

570

570

570

570

570

“nie przedstawiono dziatan, dla ktérych czesto$¢ wystepowania wynosita 0
*do dziatan niepozgdanych nie witgczano progresiji lub rzutu choroby (NMOSD)
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4.12. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Ocene stosunku korzysci do zagrozen dla wnioskowanej interwencji przedstawiono na
podstawie danych z dokumentow EMA 2021 oraz EMA RMP 2021.

NMO i NMOSD to autoimmunologiczne choroby zapalne osrodkowego uktadu nerwowego,
ktére dotyczg gtéwnie rdzenia kregowego i nerwu wzrokowego, ale takze mdzgu. Czesto
prowadzg do znacznej niepelnosprawnosci neurologicznej, gtébwnie poprzez rzuty
i zwiekszong smiertelno$¢. Zgtaszany zakres zapadalnosci wynosi 0,07-0,079 na 100 000
0sob, a chorobowos¢ 1,04-1,09 na 100 000.

Cechg wysoce specyficzng dla choroby jest obecnosé w surowicy przeciwciata przeciwko
AQP4, ktérg stwierdza sie u 70-80% chorych. Po pierwszej manifestacji choroby chorzy
z NMOSD doswiadczajg niemozliwych do przewidzenia rzutéw choroby, ktére moga
prowadzi¢ do trwatego i narastajgcego uszkodzenia neurologicznego i niepetnosprawnosci.
Objawy kliniczne obejmujg uposledzenie wzroku i ruchomosci (w tym Slepote), uposledzenie
ruchomosci, zaburzenia czucia i b6l neuropatyczny oraz dysfunkcije jelit i pecherza. W zwigzku
z tym zapobieganie rzutom pozostaje gtéwnym celem terapeutycznym u chorych z NMO
i NMOSD, a za kluczowe punkty kohcowe nalezy zatem przyjgé¢ czas do wystgpienia rzutu lub

wskaznik rzutow w czasie, a takze miary niepetnosprawnosci kliniczne;.

Leczenie NMO/NMOSD obejmuje leczenie ostrych rzutéw (zwykle kortykosteroidami lub

wymiane osocza), zapobieganie rzutom, leczenie objawdw i rehabilitacje.
Ocena korzysci na podstawie dokumentu EMA 2021

Znaczna niepetnosprawnos$¢ zwigzana z NMO/NMOSD kumuluje sie gtdéwnie poprzez rzuty
choroby, dlatego podstawowym celem terapii jest zapobieganie ich wystepowaniu. Pomimo,
ze pierwszorzedowy punkt koncowy wybrany w badaniach SAkuraSky i SAkuraStar nie
obejmuje wszystkich aspektow choroby, jest powszechnie akceptowany, a badana populacja

jest uwazana za zasadniczo reprezentatywng dla populacji docelowe;j.

Analiza wykazata, ze w badaniach SAkuraSky i SAkuraStar leczenie satralizumabem
doprowadzito do statystycznie istotnego zmniejszenia ryzyka wystgpienia rzutu choroby
zdefiniowanego w protokole w poréwnaniu z grupg kontrolng (odpowiednio HR: 0,38; 95% CI:
0,16; 0,88, oraz HR: 0,45; 95%CI: 0,23; 0,89). Réwniez w podgrupie chorych AQP4-IgG+

ryzyko wystapienia rzutu choroby zdefiniowanego w protokole bylo istotnie
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statystycznie mniejsze niz w grupie otrzymujacej wytacznie PLC (HR: 0,21; 95% CI: 0,06;
0,75 w badaniu SAkuraSky oraz HR: 0,26, 95% CI: 0,11; 0,63 w badaniu SAkuraStar).

W dokumencie EMA 2021 zwrécono uwage na rozbieznos¢ miedzy rzutami rozpoznanymi
przez lekarza a rzutami okreslonymi na podstawie protokotu. Generuje to pewne watpliwosci
co do wielkosci efektu uzyskiwanego przez analizowang interwencje w rzeczywistej praktyce
klinicznej. Podczas gdy definicja rzutu jest przyjeta jako ,prawdziwe rzuty” i istnieje wieksze
prawdopodobienstwo ich wykrycia, rzuty kliniczne mozna prawdopodobnie uzna¢ za bardziej

istotne zdarzenia.

W dokumencie zwrécono uwage na brak potwierdzenia skutecznosci przez kluczowe
drugorzedowe punkty koncowe zwigzane z objawami Klinicznymi i samopoczuciem.
Réwnoczesnie wskazano, ze okres 24 tygodni moze nie by¢ wystarczajgco dtugi do wykazania
zmian w objawach takich jak bél i zmeczenie, ktére mogg rozwija¢ sie wolniej i mie¢ wiele
czynnikdw warunkujgcych. Punkty czasowe zdefiniowane do oceny drugorzedowych punktow
koncowych dostarczyly danych wytgcznie dla chorych bez rzutéw choroby. Co wiecej, wartosci
drugorzedowych punktow koncowych w czasie randomizacji byly niskie, co pozostawiato
niewielkg szanse na dalszg ich redukcje. Brak obserwowanego efektu w drugorzedowych

punktach koncowych nie podwaza pierwszorzedowego punktu koncowego.

Dane dotyczace skutecznosci uzyskane w subpopulacji <18 r.z. nie sg wystarczajgce, aby
wyciggna¢ jakiekolwiek wnioski dotyczgce skutecznosci, jednak dane literaturowe wskazujg
na zasadnicze podobienstwo miedzy przebiegiem choroby u dzieci i dorostych. Obecnie
przyjmuje sie, ze mechanizmy immunopatologiczne lezgce u podstaw powstawania zmian
chorobowych sg poréwnywalne we wszystkich grupach wiekowych, szczegdlnie u chorych
z pozytywnym wynikiem testu na obecnos$¢ przeciwciat przeciwko AQP4 (AQP4-IgG+)
z NMOSD. Dane farmakokinetyczne sg podobne w populacji mtodziezy i dorostych. Zatem
ekstrapolacja skutecznosci z dorostych na miodziez wydaje sie by¢ zasadna. Podobng

tendencje w zakresie skutecznosci obserwuje sie u chorych w wieku powyzej 55 lat.
Ocena ryzyka na podstawie dokumentu EMA RMP 2021 i EMA 2021

Satralizumab byt ogdlnie dobrze tolerowany. Jednak dostepne dane dotyczace
bezpieczenstwa uwaza sie za bardzo ograniczone, poniewaz nie wiecej niz 145 chorych
stosowato satralizumab. Ponadto ograniczony czas trwania terapii uniemozliwia ocene
wszelkich zagrozen dtugoterminowych. Ciezkie zakazenia, ciezka nadwrazliwos¢, ryzyko

toksycznego uszkodzenia watroby, ryzyko powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych oraz
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narazenie u kobiet w cigzy i karmigcych piersig stanowig gtéwne aspekty monitorowania

bezpieczenstwa satralizumabu.

W ramach oceny profilu bezpieczenstwa produktu leczniczego Enspryng® przedstawiono
informacje zwigzane z planem zarzgdzania ryzykiem (RMP). W dokumencie EMA RMP 2021
zidentyfikowano wazne zagrozenia zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego
Enspryng®. Sg to te zagrozenia, ktére wymagajg specjalnych dziatan w zakresie zarzgdzania
ryzykiem w celu dalszego zbadania lub zminimalizowania ryzyka. Wazne zagrozenia mozna
uzna¢ za obecnie rozpoznane lub potencjalne. Obecnie rozpoznane zagrozenia to takie, dla
ktérych istniejg wystarczajgce dowody potwierdzajgce ich zwigzek z badanym lekiem.
Potencjalne zagrozenia to takie, w przypadku ktérych zwigzek ze stosowaniem leku jest
mozliwy na podstawie dostepnych dowodow, ale nie zostat jeszcze ustalony i wymaga dalszej

oceny.

Ponizej przedstawiono dane dotyczgce rozpoznanych i potencjalnych zagrozen zwigzanych

ze stosowaniem leku.
Do obecnie rozpoznanych zagrozen naleza:

o ciezkie zakazenia.

W dokumencie EMA RMP 2021 podkreslono, ze chorzy z obnizong odpornosciag lub chorzy
stosujacy satralizumab w skojarzeniu z terapig immunosupresyjng mogg by¢ bardziej narazeni
na wystepowanie powaznych zakazen. Nie zaobserwowano jednak zwiekszonego ryzyka
ciezkich lub oportunistycznych zakazeh w grupie satralizumabu w poréwnaniu z grupg placebo
stosowanych w skojarzeniu z terapig immunosupresyjng w badaniu SAkuraSky. Ponadto
neutropenia moze potencjalnie zwiekszac¢ ryzyko ciezkiego zakazenia, chociaz w badaniach
dotyczgcych satralizumabu nie zaobserwowano zwigzku pomiedzy neutropenia 3. i 4. stopnia

a powaznym zakazeniem.

Do potencjalnych zagrozen naleza:

e ciezka nadwrazliwosc;
o hepatotoksycznosé;

e powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe (ang. major cardiovascular events).

Ciezka nadwrazliwo$¢ stanowi jedno z potencjalnych zagrozen i dotyczy chorych o znanej
nadwrazliwosci na substancje czynng (satralizumab) lub na ktorgkolwiek substancje

pomocniczg. W dokumencie EMA RMP 2021 wskazano, ze znane czynniki ryzyka
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hepatotoksycznosci obejmujg wiek, pte¢, interakcje lekowe, wysokie spozycie alkoholu,
niedozywienie, zakazenie HCV i HBV, zakazenia HIV oraz predyspozycje genetyczne. Chorzy
ze sttuszczeniem watroby, alkoholowg chorobg watroby i innymi nabytymi lub dziedzicznymi
chorobami watroby mogg by¢ bardziej narazeni na rozwdj hepatotoksycznosci. Ponadto,
zwiekszone ryzyko stwierdza sie u chorych wczes$niej lub jednoczes$nie leczonych innymi
lekami zwigzanymi z hepatotoksycznoscig. Znanymi czynnikami ryzyka odpowiedzialnymi za
ponad 90% powaznych incydentdw sercowo-naczyniowych sg: przebyty zawat miesnia
sercowego, palenie tytoniu, nadcisnienie tetnicze w wywiadzie, cukrzyca, siedzacy tryb zycia,
otytod§¢ brzuszna, czynniki psychospoteczne, spozywanie alkoholu oraz brak codziennego
spozywania owocéw i warzyw. Ponadto wcze$niejsze lub réwnoczesne leczenie, w tym
leczenie NMOSD (np. kortykosteroidami lub MMF), moze wigza¢ sie z nadcisnieniem,

czynnikiem ryzyka powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych.

Biorgc pod uwage powyzsze informacje w dokumencie EMA 2021 i EMA RMP 2021
uznano, iz stosunek korzysci do ryzyka dla produktu leczniczego Enspryng®

stosowanego w leczeniu chorych na NMO/NMOSD jest korzystny.
4.13. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

e ChPL Enspryng®;
e FDA 2022;
e dane ze strony internetowej ADRReports;

e dane ze strony internetowej WHO UMC.

Nie zidentyfikowano komunikatéw/ostrzezen dotyczgcych stosowania technologii

wnioskowanej opublikowanych przez URPLWMiPB.

4.13.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL
3.16.1.1. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie

zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.
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Zakazenia

U chorych z aktywnym zakazeniem podanie satralizumabu nalezy opodzni¢ do czasu

opanowania zakazenia.

Zaleca sie zachowanie czujnosci umozliwiajgcej wczesne wykrycie i rozpoznanie zakazenia
u chorych leczonych satralizumabem. Leczenie nalezy opdzni¢, jesli u chorego rozwinie sie
jakiekolwiek powazne zakazenie lub zakazenie oportunistyczne; w takim przypadku nalezy
rozpoczg¢ odpowiednie leczenie prowadzac dalsze monitorowanie. Chorzy powinni zostaé
pouczeni o0 Kkoniecznosci uzyskania wczesnej pomocy medycznej w przypadku
przedmiotowych lub podmiotowych objawdéw zakazen, aby utatwi¢ rozpoznanie zakazenh

w odpowiednim czasie. Chorzy powinni otrzymac¢ karte ostrzegawcza.
Szczepienia

Ze wzgledu na nieustalone bezpieczenstwo kliniczne nie nalezy podawac¢ zywych i zywych
atenuowanych szczepionek jednoczeénie z satralizumabem. Przerwa miedzy podaniem
zywych szczepionek a rozpoczeciem leczenia satralizumabem powinna by¢é zgodna
z obowigzujgcymi  zaleceniami  dotyczacymi  Srodkow  immunomodulujgcych  lub
immunosupresyjnych. Nie ma dostepnych danych dotyczgcych skutkédw podania szczepionek
u chorych stosujgcych satralizumab. Zaleca sie uaktualnienie statusu szczepien u wszystkich
chorych przed rozpoczeciem leczenia satralizumabem, zgodnie z obowigzujgcymi zaleceniami

dotyczgcymi szczepieh.
Enzymy watrobowe

W czasie leczenia satralizumabem obserwowano tagodne lub umiarkowane zwiekszenie
aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych, w wigkszosci przypadkow ponizej 5 x GGN. Nalezy
kontrolowa¢ aktywnos¢ AIAT i AspAT co cztery tygodnie przez pierwsze trzy miesigce
leczenia, nastepnie co trzy miesigce przez jeden rok, a po tym czasie - wedtug wskazan
klinicznych. Leczenie satralizumabem nalezy zakonczy¢ u chorych z aktywnoscig AIAT lub
AsSpAT >5xGGN.

Liczba granulocytéw obojetnochtonnych

Po leczeniu satralizumabem  wystepowatlo  zmniejszenie liczby  granulocytéw
obojetnochtonnych. Liczbe granulocytéw obojetnochtonnych nalezy monitorowa¢ przez 4 do 8

tygodni po rozpoczeciu leczenia, a nastepnie w zalezno$ci od wskazan klinicznych.
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Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakciji.

Analizy populacyjne farmakokinetyki nie wykazaty wptywu azatiopryny (AZA), doustnych
kortykosteroidow (GKS) lub mykofenolanu mofetylu (MMF) na klirens satralizumabu.

Zaréwno badania w warunkach in vitro, jak i in vivo, wykazatly, ze ekspresja specyficznych
watrobowych enzyméw CYP450 (CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 i CYP3A4) ulega

zahamowaniu pod wptywem cytokin takich jak IL-6.

Dlatego nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas rozpoczynania lub wstrzymywania terapii
satralizumabem u chorych otrzymujgcych jednoczesnie substraty CYP450 3A4, 1A2, 2C9 lub
2C19, zwtaszcza te o waskim indeksie terapeutycznym (takie jak warfaryna, karbamazepina,

fenytoina i teofilina) i w razie potrzeby dostosowac dawke.

Biorgc pod uwage wydtuzony okres péttrwania satralizumabu, dziatanie satralizumabu moze

utrzymywad sie przez kilka tygodni po zakonczeniu leczenia.
Wpltyw na ptodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Nie sg dostepne dane dotyczgce stosowania satralizumabu u kobiet w cigzy. Badania na

matpach nie wskazujg na niekorzystny wptyw na reprodukcje.

W ramach $rodkéw ostroznosci najlepiej jest unika¢ stosowania produktu leczniczego

Enspryng® podczas cigzy.

Karmienie piersig

Nie wiadomo czy satralizumab przenika do mleka kobiet karmigcych piersig. Wiadomo, ze
ludzkie IgG przenikajg do mleka w pierwszych dniach po urodzeniu, a wkrétce potem ich
stezenie zmniejsza sie do matych wartosci; z tego wzgledu nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla
karmionych piersig noworodkow w tym krotkim okresie. Pdzniej stosowanie produktu
leczniczego Enspryng® podczas karmienia piersig mozna rozwazyc¢ tylko jesli jest to niezbedne

klinicznie.
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Ptodnos$é

Brak dostepnych danych klinicznych dotyczgcych wptywu satralizumabu na ptodnosé¢ u ludzi.

Badania na zwierzetach nie wykazaty uposledzenia ptodnosci samcow i samic.
Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Enspryng® nie ma wpltywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnosé

prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
3.16.1.2. Czestos$¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozgdanych

Dziatania niepozgdane zgtaszane w badaniach klinicznych uszeregowano wedtug klasyfikaciji
uktadéw i narzadéw MedDRA. Dziatania niepozgdane przedstawiono za pomocg liczby
wystepujgcych zdarzen na 100 pacjentolat oraz za pomocg czestodci wystepowania.
Przypisane kazdemu dziataniu niepozgdanemu kategorie czestosci wystepowania oparto na
wartosciach czestosci wystepowania i nastepujgcej konwencji: bardzo czesto (21/10); czesto
(21/100 do <1/10); niezbyt czesto (=21/1000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1000); bardzo
rzadko (<1/10 000).

Tabela 88.

Dziatania niepozadane wystepujace u chorych leczonych satralizumabem

Satralizumab

Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Hipofibrynogenemia Czesto
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Hiperlipidemia Bardzo czesto
Zaburzenia psychiczne Bezsennosé Czesto

Bol glowy Bardzo czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego

Migrena Czesto
Zaburzenia serca Bradykardia Czesto
Zaburzenia naczyniowe Nadcis$nienie tetnicze Czesto
Zaburzenia oddechowe, klatki Alergiczny niezyt bfony $luzowej Czesto
piersiowej i Srodpiersia nosa ¢
Zaburzenia zotadka i jelit Zapalenie btony sluzowej zotgdka Czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskornej Wysypka, swiad Czesto
Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i Bole stawdw Bardzo czgsto
tkanki tacznej Sztywno$é migéniowoszkieletowa Czesto

Reakcje zwigzane ze Bard t
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu wstrzyknieciem ardzo czesto
podania
Obrzeki obwodowe Czesto
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Satralizumab

Dziatania niepozgdane Czestos¢ wystepowania

Zmniejszenie liczby biatych krwinek Bardzo czesto

Zmniejszenie liczby granulocytow
obojetnochtonnych, zmniejszenie
liczby ptytek krwi, zwiekszenie
aktywnosci aminotransferaz,
zwigkszenie stezenia bilirubiny we
krwi, zwiekszenie masy ciata

Badania diagnostyczne

Czesto
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3.16.1.4. Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje zwigzane ze wstrzyknieciem

Reakcje zwigzane ze wstrzyknieciem obserwowane u chorych leczonych satralizumabem byty
gtéwnie tagodne do umiarkowanych, a wiekszo$¢ z nich wystgpita w czasie 24 godzin po
wstrzyknieciu. Najczestszymi zgtaszanymi symptomami ogdlnoustrojowymi byly biegunka
i bble glowy. Najczesciej zglaszanymi dziataniami w miejscu wstrzykniecia byly:

zaczerwienienie, rumien, swigd, wysypka i bél.
Masa ciata

W okresie leczenia metodg podwdjnie Slepej proby obserwowano zwiekszenie masy ciata
0 215% wzgledem wartosci poczatkowej u 3,8% chorych leczonych satralizumabem
(w monoterapii lub w skojarzeniu z IS) w poréwnaniu z 2,7% chorych otrzymujacych placebo

(lub w skojarzeniu z IS).

Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych

Neutrofile

W okresie leczenia metodg podwojnie zaslepionej proby zmniejszenie liczby neutrofili
odnotowano u 31,7% chorych leczonych satralizumabem (w monoterapii lub w skojarzeniu
z IS) w poréwnaniu z 21,6% chorych stosujgcych placebo (lub placebo w skojarzeniu z IS).
W wiekszosci przypadkdéw zmniejszenie liczby neutrofili miato charakter przemijajgcy lub
przerywany. U 9,6% chorych stosujgcych satralizumab liczba neutrofili byta nizsza niz
1x109/l, a w grupie placebo (lub w grupie placebo w skojarzeniu z IS) takie wartosci

odnotowano w 5,4% przypadkow.
Ptytki krwi

W okresie leczenia metodg podwdjnie zaslepionej préby zmniejszenie liczby ptytek krwi
(ponizej 150 x 109 /) odnotowano u 24,0% chorych leczonych satralizumabem (w monoterapii
lub w skojarzeniu z IS) w poréwnaniu z 9,5% chorych stosujgcych placebo lub placebo
w skojarzeniu z IS. Zmniejszone warto$ci ptytek krwi nie byty zwigzane ze zdarzeniami
krwotocznymi. W wigkszosci przypadkéw zmniejszona liczba ptytek krwi miata charakter

przemijajgcy, a wartosci nie spadaty ponizej 75 x 109 /I.
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Enzymy watrobowe

W podwojnie zaslepionej fazie badania zwiekszenie aktywnosci AIAT lub AspAT wystgpito
odpowiednio u 27,9% i 18,3% chorych leczonych satralizumabem (w monoterapii lub
w skojarzeniu z leczeniem immunosupresyjnym) w poréwnaniu z 12,2% i 13,5% chorych
stosujgcych placebo lub placebo w skojarzeniu z IS. W wiekszosci przypadkéw poziomy nie
przekraczaty wartosci 3 x GGN i miaty charakter przemijajagcy, ustepowaty bez koniecznosci
przerywania leczenia satralizumabem. Zwiekszenie aktywnosci AIAT lub AspAT do wartosci
>3 x GGN wystgpito odpowiednio u 2,9% i 1,9% chorych leczonych satralizumabem
(w monoterapii lub w skojarzeniu z IS). Wzrosty te nie wigzaty sie ze wzrostem wartosci
bilirubiny catkowitej. U jednego (1%) chorego stosujacego satralizumab w skojarzeniu
z leczeniem immunosupresyjnym zaobserwowano zwigkszenie aktywnosci AIAT do wartosci
powyzej 5 x GGN po 4 tygodniach od rozpoczecia leczenia; po odstawieniu satralizumabu

wartosci te ulegly normalizacji, a leczenie satralizumabem nie byto wznawiane u tego chorego.
Parametry lipidowe

W podwdjnie zaslepionej fazie badania odnotowano zwiekszenie stezenia cholesterolu
catkowitego do wartosci powyzej 7,75 mmol/l u 10,6% chorych otrzymujgcych satralizumab
(w monoterapii lub w skojarzeniu z leczeniem immunosupresyjnym) w poréwnaniu z 1,4%
chorych otrzymujgcych placebo (lub placebo w skojarzeniu z leczeniem immunosupresyjnym).
Zwiekszenie stezenia trojglicerydow powyzej 3,42 mmol/l zgtaszano u 20,2% chorych

otrzymujgcych satralizumab w poréwnaniu z 10,8% chorych otrzymujgcych placebo.

Dzieci i mtodziez

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznosc¢ satralizumabu byly badane u 9 dzieci w wieku 212
lat. Oczekiwana czesto$¢ wystepowania, rodzaj i nasilenie dziatan niepozadanych u dzieci

w wieku od 12 lat sg takie same jak u dorostych chorych.

4.13.2. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w dokumentach
FDA

W dokumencie FDA wydanym w 2022 roku wskazano na zamieszczono informacje, ze
stosowanie satralizumabu u chorych na NMOSD moze by¢ zwigzane z ryzykiem wystgpienia

przedstawionych ponizej dziatan niepozgdanych.
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Zakazenia

U chorych leczonych antagonistami receptora IL-6, w tym produktem leczniczym Enspryng®,
zaobserwowano zwiekszone ryzyko zakazen, w tym zakazeh ciezkich i potencjalnie

prowadzgcych do zgonu.

U chorych leczonych produktem leczniczym Enspryng®, ktorzy nie stosowali przewlekle innych
terapii immunosupresyjnych, najczestszymi zakazeniami zgtaszanymi w randomizowanym
badaniu klinicznym, wystepujgcymi czesciej niz u chorych otrzymujacych placebo, byly
zapalenie nosogardzieli (12%) i zapalenie tkanki tacznej (10%). Najczestszymi zakazeniami
u chorych, ktoérzy jednoczesnie przyjmowali satralizumab i dodatkowo lek immunosupresyjny,
ktére wystepowaty czesciej niz u chorych otrzymujgcych placebo, byty zapalenie nosogardzieli

31%), zakazenie goérnych drog oddechowych (19%) i zapalenie gardta (12%).
(31%), gorny g ych (19%) i zap g (12%)

Zaleca sie opozni¢ podanie produktu leczniczego Enspryng® u chorych za aktywnym

zakazeniem, w tym z zakazeniem miejscowym, do czasu jego ustgpienia.

Reaktywacja wirusa zapalenia watroby typu B (HBV)

W przypadku innych terapii immunosupresyjnych obserwowano ryzyko reaktywacji HBV.
Z badan klinicznych wykluczono chorych z przewlektym zakazeniem HBV. Przed
rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Enspryng®, nalezy u wszystkich chorych
przeprowadzi¢ badanie przesiewowe w kierunku HBV. Nie nalezy podawac¢ produktu
leczniczego Enspryng® chorym z aktywnym zapaleniem watroby. W przypadku chorych na
przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B lub chorych z ujemnym wynikiem oznaczenia
antygenu powierzchniowego wirusa zapalenia watroby typu B i dodatniego wyniku na
obecnos$¢ antygenu rdzeniowego wirusa HBV, nalezy skonsultowac sie z ekspertami ds.

chorob watroby przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia produktem leczniczym Enspryng®.
Gruzlica

Wsrod chorych leczonych innymi antagonistami receptora interleukiny-6 raportowano
wystepowanie gruzlicy. Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Enspryng®
chorych nalezy zbadaé¢ pod katem czynnikow ryzyka gruzlicy oraz utajonego zakazenia.
Nalezy rozwazy¢ leczenie przeciwgruzlicze przed rozpoczeciem leczenia produktem
leczniczym Enspryng® u chorych z utajong lub czynng gruzlica w wywiadzie, u ktérych nie
mozna potwierdzi¢ odpowiedniego przebiegu leczenia oraz u chorych z ujemnym wynikiem

testu na utajong gruzlice, ale z czynnikami ryzyka zakazenia gruzlicg. Zaleca sie aby przed
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rozpoczeciem leczenia satralizumabem skonsultowa¢ sie z ekspertami ds. chordb zakaznych,
czy nalezy rozpocza¢ leczenie przeciwgruzlicze. Podczas leczenia produktem leczniczym
Enspryng® nalezy monitorowac stan chorego pod katem wystgpienia objawow i oznak gruzlicy,

nawet jesli poczgtkowe testy na gruzlice sg ujemne.

Szczepienia

Szczepionek zywych lub zywych atenuowanych nie nalezy podawaé jednoczesnie
z produktem leczniczym Enspryng®, poniewaz nie ustalono bezpieczenstwa klinicznego.
Wszystkie szczepienia nalezy podawaé zgodnie z wytycznymi dotyczgcymi szczepien.
W przypadku szczepionek zywych lub zywych atenuowanych szczepienie nalezy przyjaé co
najmniej 4 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Enspryng®, natomiast

w przypadku szczepionek niezywych okres ten powinien wynies¢ co najmniej 2 tygodnie.
Podwyzszone wartosci enzymoéw watrobowych

W badaniach klinicznych zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych o nasileniu
tagodnym i umiarkowanym obserwowano czesciej u chorych leczonych produktem leczniczym
Enspryng® niz u chorych otrzymujgcych placebo. Poziomy AIAT i AspAT nalezy monitorowa¢
co 4 tygodnie przez pierwsze 3 miesigce leczenia, nastepnie co 3 miesigce przez rok,

a nastepnie, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.
Zmniejszona liczba neutrofili

W badaniach klinicznych zmniejszenie liczby neutrofili obserwowano czesciej u chorych
leczonych produktem leczniczym Enspryng® niz placebo. Liczbe neutrofili nalezy monitorowaé
4 do 8 tygodni po rozpoczeciu leczenia, a nastepnie w regularnych, klinicznie okreslonych

odstepach czasu.
Reakcje nadwrazliwosci

Reakcje nadwrazliwosci, w tym wysypka, pokrzywka i $miertelna anafilaksja, wystepowaty

w przypadku innych antagonistow receptora interleukiny-6.
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4.13.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgloszen z bazy
ADRReports oraz WHO UMC

Na stronach internetowych Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekéw oraz bazie VigiAccess uruchomionej przez Swiatowg Organizacje
Zdrowia odnaleziono dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania satralizumabu
w analizowanej populacji chorych. Informacje zamieszczone na tych stronach internetowych
nie stanowia potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym
zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zalozeniem, dalej nazywane beda

zdarzeniami niepozadanymi.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych w bazie ADRReport nalezaty zdarzenia
z kategorii: zaburzenia ukfadu nerwowego, zakazenia i zarazenia pasozytnicze, zaburzenia
ogdlne i stany w miejscu podania, badania diagnostyczne oraz urazy, zatrucia i powiktania po

zabiegach i zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej.

Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozgdanych w bazie WHO nalezaty: zaburzenia
ogdlne i stany w miejscu podania, zaburzenia uktadu nerwowego, zakazenia i zarazenia
pasozytnicze, urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach oraz zaburzenia miesniowo-

szkieletowe i tkanki tgczne;j.

Tabela 89.
Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
satralizumabem
Kategoria zaburzen Liczba przypadkow
Baza ADRReport (data zbierania danych: 01.09.2024 r.)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Badania diagnostyczne

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
Baza WHO (data zbierania danych: 01.09.2024 r.)

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
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5. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

. niski odsetek chorych ponizej 18 r.z. w badaniu SAkuraSky (wynoszacy 8,4% tacznie
w grupach SAT i PLC). Nalezy jednak zauwazy¢, ze w dokumencie EMA 2021
podkresdlono znaczgce podobienstwo przebiegu choroby u dorostych i dzieci.
Wskazano réwniez, ze mechanizmy immunopatologiczne lezace u podstaw
powstawania zmian chorobowych sg poréwnywalne we wszystkich grupach
wiekowych, szczegdlnie u chorych seropozytywnych wobec AQP4, dlatego tez
ekstrapolacja wnioskéow dotyczgcych oceny skutecznosci uzyskanych w populacji

dorostych na populacje mtodziezy jest uzasadniona;

° istnieje rozbieznos¢ miedzy definicjg rzutéw choroby przyjetg w protokole badania
a rzutami rozpoznanymi przez lekarza, co moze przektada¢ sie na niepewnosc¢
w zakresie wielkosci faktycznego efektu terapeutycznego zwigzanego ze
stosowaniem satralizumabu. W dokumencie EMA 2021 przeprowadzono analize
wrazliwosci z  uwzglednieniem  zaréwno rzutdéw  zdefiniowanych, jak
i niezdefiniowanych protokotem badania, w ktérej nadal wykazywano przewage SAT,
przy czym byta to przewaga mniejsza niz w przypadku podstawowej analizy
dotyczacej rzutdéw choroby zdefiniowanych zgodnie z protokotem badania. Nalezy
podkresli¢, iz Program lekowy precyzyjnie definiuje ciezkie rzuty choroby.
Przeprowadzana na ich podstawie ocena skutecznosci leczenia jest oparta na
wynikach w skali EDSS, a wiec definicja ta jest zblizona do definicji rzutu choroby
zgodnie z protokotem badania. Nie ma zatem ryzyka, iz przedstawione w niniejszej

analizie dane nie znajdg odzwierciedlenia w praktyce klinicznej;

. brak istotnosci statystycznej réznic miedzy grupami w przypadku oceny kluczowych
drugorzedowych punktéw koncowych spowodowany prawdopodobnie niskimi

wartosciami poczgtkowymi i niewystarczajgco dtugim okresem obserwaciji;

e do fazy OLE badan SAkuraSky i SAkuraSky kwalifikowali sie zaréwno chorzy, ktérzy
w podwajnie zaslepionej fazie badania otrzymywali SAT, jak i PLC. Podczas fazy OLE
wszyscy chorzy otrzymywali SAT, natomiast wyniki nie zostaty przedstawione

odrebnie dla grupy chorych kontynuujgcych stosowanie SAT i otrzymujgcych je po
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uprzednim otrzymywaniu PLC. Nalezy jednak zauwazy¢, ze chorzy zmieniajgcy
leczenie z PLC otrzymywali satralizumab w schemacie zgodnym ze stosowanym
u chorych, ktérzy od poczatku badan stosowali SAT. Dodatkowo, wiekszos¢ chorych
uczestniczagcych w fazie OLE badan SAkuraSky i SAkuraSky kontynuowata

stosowanie SAT;

e wyniki badania SAkuraMoon nie zostaty dotychczas opublikowane w publikacji
petnotekstowej. Nalezy jednak podkresli¢, ze zostaty one przedstawione w oparciu
0 postery konferencyjne, a dane w nich zawarte obejmujg okres do niemal 9 lat

obserwaciji terapii SAT;

e definicja rzutu choroby w badaniach obserwacyjnych Nakashima 2024 i Yamamura
2024 r6zni sie od definicji przyjetych w badaniach eksperymentalnych. Definicja rzutu
w badaniu Nakashima 2024 opiera sie o stosowaniu u chorych leczenia ratunkowego.
W drugim badaniu obserwacyjnym rzut choroby byt oceniany indywidualnie przez
klinicyste (nie podano kryteribw stwierdzenia rzutu). Natomiast w badaniach
eksperymentalnych, rzut choroby definiowano w oparciu o wyniki w skali EDSS. W
zwigzku z powyzszym niemozliwe jest bezposrednie odnoszenie czestosci
wystepowania rzutéw w badaniach RCT do czestosci wystepowania tych zdarzeh w

badaniach obserwacyjnych;

e w publikacji Yamamura 2024 chorzy z wynikiem EDSS >6,5 stanowili 13,2% chorych.
Obecne kryteria kwalifikacji do Programu lekowego B.138.FM obejmujg wytgcznie
chorych z wynikiem EDSS <6,5. Istotne jest jednak, ze wiekszo$¢ chorych stanowity

osoby spetniajgce to kryterium kwalifikacji do PL.
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6. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznosé¢ i bezpieczenstwo satralizumabu
stosowanego w leczeniu chordéb ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych oraz rdzenia

kregowego.

Do analizy wigczono badania SAkuraSky i SAkuraStar, bedgce wysokiej jakosci badaniami
randomizowanymi. Na podstawie wynikéw badania SAkuraSky przeprowadzono poréwnanie
bezposrednie satralizumabu stosowanego w skojarzeniu z leczeniem podtrzymujgcym
zapobiegajgcym rzutom (AZA, MMF, GKS) wzgledem leczenia podtrzymujgcego. Z kolei na
podstawie badania SAkuraStar przedstawiono wyniki poréwnania satralizumabu wzgledem
placebo, stosowanych w monoterapii. W ramach niniejszej analizy przeanalizowano takze
dtugoterminowe wyniki skuteczno$ci i bezpieczenstwa satralizumabu, przeprowadzone

w populacji chorych z obecnymi przeciwciatami IgG przeciwko AQP4.

W celu kompleksowej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa satralizumabu w szerokiej
populacji chorych, wyniki przedstawiono zaréwno w populacji ogotem, jak réwniez
w podgrupach, ze szczegdélnym uwzglednieniem subpopulacji chorych z obecnymi
przeciwciatami 1gG przeciwko AQP4. Nalezy podkreslic, ze wyniki badania SAkuraStar
stanowig wsparcie dla wynikow badania SAkuraSky. Na ich podstawie mozliwe jest
sformutowanie jednoznacznego wniosku o skutecznosci i bezpieczenstwie satralizumabu
i wykazanie, ze korzystny efekt zdrowotny terapii satralizumabem stosowanym w skojarzeniu
z leczeniem podtrzymujgcym nie wynika wytgcznie ze skutecznos$ci samego leczenia
podtrzymujgcego. Szczegdlnie istotne jest réwniez wskazanie na bardzo korzystne wyniki

skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwencji w dtugim okresie obserwac;ji.

Co wiecej, do analizy wigczono réwniez 2 badania obserwacyjne (Nakashima 2024 i
Yamamura 2024), na podstawie ktérych oceniono skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
satralizumabu stosowanego w praktyce Klinicznej (. zgodnie z zarejestrowanym

wskazaniem).
Ocena skutecznosci eksperymentalnej

W ramach analizy skutecznosci kluczowa byta ocena wynikéw uzyskiwanych przez chorych
Z potwierdzong obecnoscig przeciwciat IgG przeciwko AQP4 — przeciwciata te sg wykrywane
u wiekszosci chorych z NMOSD oraz zgodnie z zapisami Programu lekowego, do leczenia
satralizumabem kwalifikujg sie chorzy z potwierdzong obecnoscig przeciwciat przeciwko

AQP4, co definiuje populacje docelowg. Ze wzgledu na fakt, iz nie dla wszystkich punktow
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koncowych analizowanych w podwojnie zaslepionym okresie badania przedstawiono wyniki
w tej subpopulacji, przedstawiono réwniez wyniki dla populacji ogétem. Dodatkowo
przedstawiono wyniki uzyskane w dtugim okresie obserwaciji, kiére zgodnie z podejsciem
autorow badan, przedstawiono dla chorych z obecnymi przeciwciatami IgG przeciwko AQP4.
Wyniki zgromadzono w wiekszosci dla chorych dorostych, nalezy jednak podkresli¢, ze
ekstrapolacja wnioskdw dotyczacych oceny skutecznosci uzyskanych w populacji dorostych
na populacje mtodziezy jest podejsciem zaakceptowanym przez EMA, dlatego tez wnioski

Z badan nalezy traktowac¢ jako obejmujgce catg wnioskowang populacje.

Czas do wystgpienia pierwszego rzutu choroby definiowanego zgodnie z protokotem (PDR)

badania stanowit w badaniach SAkuraSky i SAkuraStar pierwszorzedowy punkt koncowy.

Zastosowanie terapii SAT+LP byto zwigzane z redukcjg wartosci HR o 69% dla wystgpienia
PDR w poréwnaniu wzgledem PLC+LP. Rdznica pomiedzy grupami byta znamienna
statystycznie. W subpopulacji chorych z AQP4-IgG+ uzyskany efekt zdrowotny byt
jeszcze wigkszy, tj. ryzyko wystapienia PDR u chorych leczonych SAT+LP byto o 79%
nizsze niz u chorych w grupie kontrolnej. W podgrupie chorych z AQP4-IgG- nie
odnotowano znamiennej statystycznie réznicy pomiedzy grupami. Analogiczne wyniki
odnotowano na podstawie danych przedstawionych w badaniu SAkuraStar, w ktérym chorzy
przyjmowali odpowiednio SAT i PLC w monoterapii. W okresie obserwacji obejmujgcym
tacznie zaslepiony etap badania i jego otwartg faze przediuzong odsetek chorych, u ktérych
wystgpit = 1 PDR wyniost ok. 24% w badaniu SAkuraSky i 27% w badaniu SAkuraStar. Na
podstawie danych zgromadzonych do 288. tyg. terapii nalezy takze podkresli¢, ze wraz
z czasem terapii SAT, zarowno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z leczeniem
podtrzymujgcym, rzuty choroby wystepowaty u pojedynczych chorych. W przypadku chorych
stosujgcych SAT po uprzednim otrzymywaniu PLC widoczna jest znaczna redukcja czestosci

wystepowania rzutéw po rozpoczeciu stosowania SAT.

Analiza odsetkéw chorych wolnych od rzutu przeprowadzona w dtugim okresie obserwacji
potwierdza wysokg skutecznos¢ analizowanej interwencji. Wsrdd chorych ogétem poddanych
terapii SAT+LP w czasie 12 tygodni wolnych od rzutu byto 95% chorych. Z czasem odsetek
ten ulegt redukcji i w czasie 216 tygodni wynidst on ok. 74%. W grupie kontrolnej odsetki
chorych wolnych od rzutu choroby wynosity ok. 90% w czasie 12 tygodni i ulegaty redukcji
w czasie do 43,8% w tygodniu 168. Wyniki uzyskane w podgrupie chorych z AQP4-1gG+
sg jeszcze korzystniejsze w poréwnaniu do populacji ogétem i wskazujg na znacznie
wyzszy odsetek chorych wolnych od rzutu w kolejnych punktach czasowych oceny

w grupie badanej w poréwnaniu z grupg kontrolng. W przypadku chorych z AQP4-1gG-
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odsetki chorych wolnych od rzutu choroby okazaty sie by¢ wyzsze w grupie chorych SAT+LP
w porownaniu z grupg PLC+LP. Analogiczne wyniki uzyskano na podstawie wynikéw badania
SAkuraStar. Dane dtugookresowe przedstawione dla populacji chorych z obecnymi
przeciwciatami 1gG przeciwko AQP4 wskazujg, ze w 192. tygodniu 71% chorych
przyjmujgcych SAT+LP oraz 73% przyjmujgcych SAT w monoterapii pozostawato wolnych od
rzutu. W badaniu SAkuraMoon, w ktérym chorzy przyjmowali SAT z Iub bez
immunosupresyjnego leczenia podtrzymujgcego, wolnych od rzutu w 288. tygodniu (5,5 roku)
badania pozostawato 72%, a wysoki odsetek chorych wolnych od rzutu choroby utrzymywat

sie w dalszym okresie obserwaciji, wynoszgcym okoto 8,9 lat.

Analogiczne tendencje zaobserwowano w odniesieniu do wystepowania ciezkich rzutow
choroby. Podczas podwojnie zaslepionej fazy badania SAkuraSky i SAkuraStar ryzyko
wystgpienia ciezkiego rzutu choroby u chorych leczonych SAT+LP byto o 85% nizsze,
a u chorych leczonych SAT w monoterapii 0 79% nizsze niz u chorych w grupie kontrolne;j.
Odsetek chorych, u ktorych nie raportowano ciezkiego rzutu choroby w 96. tyg. obserwacji
wynidst 100% w grupie chorych przyjmujgcych SAT+LP i 76% w grupie chorych otrzymujgcych
PLC+LP oraz 92% w grupie chorych przyjmujgcych SAT i 71% w grupie chorych
otrzymujgcych PLC. Wyniki te jednoznacznie wskazujg na przewage i wysokg skutecznos$é
terapii SAT w populacji chorych AQP4-IgG+. W przypadku grupy SAT+LP w 192. tygodniu
91% chorych pozostawato wolnych od ciezkiego rzutu, natomiast odsetek chorych, u ktérych
wystgpit = 1 ciezki PDR na koniec okresu obserwacji (mediana: 4,4 lata) wynosit 6,1%.
W przypadku chorych przyjmujgcych SAT w monoterapii odsetki te wynosity odpowiednio 90%
i 9,7% (mediana: 4,0 lata). Na podstawie danych zgromadzonych do 8,9 roku terapii SAT+LP
wykazano, ze odsetek chorych, u ktorych wystgpit ciezki rzut choroby utrzymywat sie na niskim
poziomie przez caty okres obserwacji po zakonczeniu fazy OLE badan SAkuraSky
i SAkuraStar.

W ramach oceny skutecznos$ci przeprowadzono analize rocznego wskaznika rzutow (ARR).
Zaréwno chorzy leczeni satralizumabem w skojarzeniu z terapig podtrzymujgca, jak i ci
stosujgcy satralizumab w monoterapii uzyskiwali nizsze roczne wskazniki czestosci rzutéw
w poréwnaniu z grupami kontrolnymi. Wykazano, ze wysoka skutecznos¢ SAT wyrazona
niskim wskaznikiem rocznej czestosci rzutéw, utrzymuje sie w dtugim okresie obserwacji,
obejmujgcym podwoijnie zaslepiony etap, przediuzong faze badan SAkuraStar i SAkuraSky

oraz badanie SAkuraMoon.

W ramach dlugookresowej oceny skutecznosci SAT stosowanego w skojarzeniu z leczeniem

podtrzymujgcym oraz w monoterapii wykazano, ze u chorych z obecnymi przeciwciatami IgG
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przeciwko AQP4 pogorszenie wyniku w skali EDSS trwajgce 224 tygodnie raportowano
u pojedynczych chorych. W badaniu SAkuraMoon w 288. tygodniu (5,5 roku) 83% chorych
pozostato wolnych od utrzymujgcego sie pogorszenia wyniku w skali EDSS. Ponadto, odsetek
ten utrzymywat sie w dalszym okresie obserwacji, tj. do 432 tygodnia (ok. 8,9 lat) na zblizonym

poziomie.

W czasie catkowitego okresu otrzymywania satralizumabu, tj. podczas fazy podwdjnie
zaslepionej i podczas fazy OLE koniecznos¢ wdrozenia leczenia z powodu ostrego rzutu
choroby odnotowano u 40,8% chorych przyjmujgcych SAT+LP i u 30,6% chorych

przyjmujgcych SAT w monoterapii, w tym chorych zmieniajgcych leczenie z PLC na SAT.

Dokonano réwniez oceny takich punktow koncowych jak ocena nasilenia bolu w skali VAS,

ocena nasilenia zmeczenia w skali FACIT-F, jak rowniez ocena jakosci zycia chorych.

Nie odnotowano znamiennych statystycznie roznic pomiedzy SAT+LP oraz SAT stosowanego
w monoterapii a grupami kontrolnymi w odniesieniu do redukcji bélu w skali VAS w czasie 24
tygodni. W okresie obserwacji wynoszgcym 120 tyg. nasilenie bolu w skali VAS w grupie
SAT+LP byto nizsze w poréwnaniu z grupg PLC+LP, natomiast w przypadku chorych
leczonych SAT w monoterapii nie wykazano znamiennej statystycznie réznicy wzgledem

chorych z grupy kontrolnej w czasie 144 tyg.

Brak znamiennych statystycznie roéznic pomiedzy SAT+LP oraz SAT stosowanego
w monoterapii a grupami kontrolnymi stwierdzono takze w odniesieniu do oceny nasilenia
zmeczenia w skali FACIT-F w czasie 24 tygodni. W grupie SAT+LP obserwowano wzrost
Sredniego wyniku do 120. tygodnia, podczas gdy w grupie otrzymujgcej PLC+LP $redni wynik
utrzymywat sie na podobnym poziomie. Z kolei wyniki badania SAkuraStar wskazuja, ze do
tygodnia 120., zaréwno w grupie SAT, jak i PLC warto$¢ $redniej zmiany utrzymywata sie na
zblizonym poziomie. W tygodniu 144. w grupie SAT zaobserwowano wzrost, a w grupie PLC
redukcje sredniej oceny funkcjonalnej wzgledem wartosci poczatkowej, co mozna ttumaczy¢

faktem niskiej liczebnosci grup.

Whyniki uzyskane w skali SF-36 oraz EQ-5D w czasie 24 tygodni swiadczg o relatywnie
niewielkim wptywie analizowanej interwencji na jako$¢ zycia, co z duzym
prawdopodobienstwem wynika z okresu obserwaciji, ktory byt zbyt krétki, aby mozliwe byto
zaobserwowanie korzystnego efektu z zastosowanej terapii. Jednoczesnie korzystniejsze
wyniki odnotowano w grupie chorych poddanych leczeniu SAT, co moze sugerowac
negatywny wptyw leczenia immunosupresyjnego stosowanego w badaniu SAkuraSky na
jakos¢ zycia chorych. W badaniu SAkuraStar wyniki uzyskane w skali SF-36 dla wiekszo$ci

analizowanych zakreséw danych byty korzystniejsze w poréwnaniu z PLC.
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Analiza wynikéw dotyczgcych zmiany obcigzenia opiekuna na podstawie wywiadu wg Zarita
wykazata, ze w przypadku SAT+LP w poréwnaniu z wylgcznie leczeniem podtrzymujgcym byta
ona poréwnywalna. Wyniki w grupie satralizumabu stosowanego w monoterapii wzgledem

placebo w monoterapii byt niemal 2-krotnie lepszy.

W przypadku choréb ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych oraz rdzenia kregowego
istotna jest ocena stopnia niepetnosprawnosci, ktérg w ramach niniejszej analizy
przeprowadzono na podstawie wyniku w skali EDSS oraz na podstawie skali Rankina. Wyniki
dla obydwu skal przedstawione w badaniu SAkuraSky swiadczg o niewielkich redukcjach
stopnia niepetnosprawnosci uzyskanych zaréwno w grupie badanej, jak i w grupach
kontrolnych w czasie 24 tygodni. Analogiczne wyniki uzyskano w badaniu SAkuraStar. Nalezy
dodatkowo podkresli¢, ze w przypadku tak znaczgco obcigzonych chorych brak progresji

niepetnosprawnosci nalezy traktowacé jako sukces terapeutyczny.

W przypadku oceny zmiany ostrosci widzenia w oku lewym i w oku prawym wykazano, ze
zarébwno chorzy poddani terapii SAT+LP, jak rowniez ci, u ktérych stosowano SAT
w monoterapii uzyskali niewielkg poprawe wynikow w czasie 24 tygodni. Uzyskane wyniki byty

porownywalne z tymi odnotowanymi w grupach kontrolnych.

Nie wykazano rowniez znamiennej statystycznie réznicy pomiedzy SAT+LP i PLC+LP

w odniesieniu do zmiany wyniku testu szybkosci chodzenia na odcinku 7,5 m.

Ocena skutecznosci praktycznej

Wyniki badan obserwacyjnych potwierdzajg wysokg skutecznos¢ leczenia satralizumabem.
Odsetek chorych, u ktérych wystgpit rzut choroby byt niski (okoto 5%) w czasie 360 dni okresu
obserwacji. Roczny wskaznik rzutow wyniést 0,17, u chorych obserwowanych przez 360 dni.
Raportowano takze wysoki odsetek chorych bez rzutu choroby, u ktérych mozliwe byto
zmniejszenie dawki GKS lub lekéw immunosupresyjnych, co ma istotne znaczenie w
kontekscie ograniczania negatywnych skutkéw zdrowotnych wynikajgcych z przewlekiego

stosowania tych lekow.

Poréwnanie wynikéw z badan obserwacyjnych z wynikami badan eksperymentalnych nie byto
mozliwe z uwagi na rozbiezne definiowanie rzutu choroby, jednak mozliwe jest sformutowanie

uogolnionego wniosku o wysokiej skutecznosci satralizumabu w warunkach praktyki klinicznej.

Ocena bezpieczenstwa eksperymentalnego

Na podstawie wynikow badah SAkuraSky i SAkuraStar wykazano, ze profil bezpieczenstwa

satralizumabu nie rézni sie w populacji chorych z NMOSD z obecnoscig i bez obecnosci
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przeciwciat AQP4, dlatego wyniki dot. bezpieczenstwa odnoszgce sie do podwdjnie
zaslepionego okresu ww. badan oraz okresu OLE przedstawiono w populacji ogétem. Zgodnie
z podejsciem autorow badan, dtugookresowe dane dot. bezpieczenstwa pochodzace
Z badania SAkuraMoon przedstawiono dla chorych AQP4-1gG+. Dodatkowo nalezy podkresli¢,
ze profil bezpieczenstwa satralizumabu u mtodziezy oraz wsrdd dorostych jest poréwnywalny.
Wyniki bezpieczenstwa przedstawiono takze w pacjentolatach — zasadniczo powinny one

stanowi¢ podstawe dla wnioskowania.

Zaréwno w badaniu SAkuraSky, jak i SAkuraStar podczas podwadjnie zaslepionej fazy badania
oraz przez okres OLE nie odnotowano Zzadnego przypadku zgonu w grupie chorych
przyjmujgcych satralizumab (w monoterapii lub w skojarzeniu z leczeniem podtrzymujgcym)

oraz w grupie kontrolnej.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane zgtoszono u ok. 17% chorych leczonych satralizumabem+LP
oraz ok. 21% chorych otrzymujgcych placebo+LP. Czesto$¢ wystepowania ciezkich zdarzen
niepozadanych ogétem w okresie podwdjnie zaslepionym jest porownywalna z wynikami
odnotowanymi w ramach otwartej kontynuaciji leczenia. W populacji chorych ogotem, czestosé
wystepowania ciezkich zdarzeh niepozgdanych ogdtem skorygowana o ekspozycje ulegata

redukcji wraz z wydtuzaniem sie okresu obserwaciji.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych wg SOC nie réznita sie miedzy
grupami chorych stosujgcych SAT+LP i PLC+LP. Najczesciej (25%) raportowanymi ciezkimi
zdarzeniami niepozgdanymi byly zaburzenia w kategorii zakazenia i zarazenia pasozytnicze
ogétem (4,9% w grupie SAT+LP vs 7,1% w grupie PLC+LP) oraz zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego ogdétem (2,4% w grupie SAT+LP vs 7,1% w grupie PLC+LP). W przypadku
pozostatych kategorii zaburzen zdarzenia niepozgdane nie wystepowaty czesciej niz u 4,8%

chorych.

Nalezy dodatkowo podkresli¢, ze wyniki zgromadzone w grupie kontrolnej Swiadczg o wyzsze;j

czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych w grupie placebo.

W podwdjnie zaslepionej fazie badania co najmniej jedno zdarzenie niepozadane zgtoszono
u ok. 90% chorych w grupie SAT+LP i ok. 95% chorych w grupie PLC+LP. W grupie SAT+LP
i PLC+LP odpowiednio ok. 7% i 12% chorych przerwato leczenie z powodu wystgpienia
zdarzen niepozgdanych. Wyniki przedstawione w pacjentolatach swiadczg o braku réznic

pomiedzy grupami.
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W odniesieniu do fazy OLE przedstawiono czestosci wystepowania ciezkich zakazen wg
klasyfikacji uktadéw i narzgdéw (SOC) u chorych stosujgcych SAT+PLC (zaréwno
otrzymujgcych SAT od poczatku badania oraz zmieniajgcych leczenie z PLC), z czego do
najczestszych nalezaty ciezkie zakazenia dolnych dréog oddechowych i ciezkie zakazenia drog
moczowych. Wystepowaly one z mniejszg czestoscig skorygowang o ekspozycje niz byta
obserwowana w grupie SAT+LP w okresie podwdjnie zaslepionym (odpowiednio 0,6 zdarzen
/ 100 pacjentolat vs 1,3 zdarzen / 100 pacjentolat w przypadku obydwu zdarzen w dtuzszym
i krétszym okresie obserwacji). Dodatkowo, nie obserwowano wzrostu czestosci

wystepowania ciezkich zakazen ogoétem w okresie do 7 lat obserwaciji.

W okresie podwodjnie zaslepionym najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi
(210% w obu grupach) byty zapalenie nosogardzieli (24,4% w grupie SAT+LP vs 16,7%
w grupie PLC+LP), zakazenie gérnych drég oddechowych (24,4% w grupie SAT+LP vs 14,3%
w grupie PLC+LP), zakazenie drég moczowych (17,1% w grupie SAT+LP vs 16,7% w grupie
PLC+LP).

Dane przedstawione w pacjentolatach. wskazujg na znaczgco wyzszy wskaznik czestosci
wystepowania potencjalnych zakazen oportunistycznych wsréd chorych przyjmujgcych
PLC+LP w poréwnaniu z grupg badang. Analogiczne wnioski mozna sformutowac w stosunku
do czestosci wystepowania takich zaburzen jak leukopenia, niedokrwistos¢, zaparcia oraz

gorgczka.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych oraz zakazen w otwartej, przedtuzonej fazie
badania SAkuraSky byta zblizona do czestosci wystepowania tych zdarzen w fazie podwdjnie
zaslepionej, a stopien nasilenia wiekszosci z nich byt tagodny lub umiarkowany. Czestos$¢
wystepowania zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia skorygowanych
o ekspozycje, rowniez byta niska. W czasie przyjmowania SAT+LP podczas fazy OLE
czestos¢ wystepowania reakcji zwigzanych ze wstrzyknieciem byla nizsza niz byto to
obserwowane podczas fazy podwojnie zaslepionej. W analizie dot. fazy OLE podano czestos¢
wystepowania zakazen wg klasyfikacji SOC, analizowanych wedtug koszyka zdarzen. Dane
te wskazujg, ze do najczesciej raportowanych zakazen zaliczono zakazenie gornych drog
oddechowych i zakazenie drog moczowych. Poréwnujgc dane z fazy OLE, przedstawione dla
chorych SAT+LP, stosujgcych SAT od poczatku badania i zmieniajgcych leczenie z PLC na
SAT, oraz z fazy podwajnie zaslepionej i grupy SAT+LP, raportowano je odpowiednio rzadziej
i nieznacznie czesciej w fazie OLE niz w fazie podwojnie zaslepionej (64,1 zdarzeh / 100

pacjentolat vs 84 zdarzen / 100 pacjentolat oraz 18,3 zdarzeh / 100 pacjentolat vs 16,6 zdarzen




NALA HTA@ Enspryng® (satralizumab) w leczeniu chorob ze spektrum zapalenia 229

nerwow wzrokowych oraz rdzenia kregowego — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

/ 100 pacjentolat w dluzszym i krotszym okresie obserwacji). Analiza wynikow do 7 lat
obserwacji wskazuje jednak, ze czestos¢ wystepowania zakazen ogdtem ulegata redukcji wraz

Z czasem trwania leczenia.

Ciezkie zdarzenia niepozadane zgtoszono u 19% chorych leczonych satralizumabem oraz
15,6% chorych otrzymujgcych placebo. Dane przedstawione pacjentolatach potwierdzajg
poréwnywalng czesto$¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych ogodtem. Czestosé

wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych w fazie OLE nalezy okresli¢ jako niska.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych wg SOC nie réznita sie miedzy
grupami chorych stosujgcych SAT i PLC. Najczesciej (25%) raportowanymi ciezkimi
zdarzeniami niepozgdanymi byly zaburzenia w kategorii zakazenia i zarazenia pasozytnicze
ogotem (9,5% w grupie SAT vs 9,4% w grupie PLC) oraz zaburzenia uktadu nerwowego
ogotem (zadnego przypadku w grupie SAT vs 6,3% w grupie PLC). W przypadku pozostatych
kategorii zaburzen zdarzenia niepozgdane nie wystepowaty czesciej niz u 3,2% chorych. Na
podstawie danych przedstawionych w pacjentolatach mozna wnioskowaé¢ o wyzszej czestosci
wystepowania w grupie chorych przyjmujgcych PLC takich ciezkich zdarzeh niepozgdanych

jak zakazenia i zarazenia pasozytnicze ogétem oraz zaburzenia uktadu nerwowego ogotem.

W odniesieniu do fazy OLE przedstawiono czesto$ci wystepowania ciezkich zakazen wg
klasyfikacji uktadéw i narzaddéw (SOC) u chorych stosujgcych SAT w monoterapii (zaréwno
otrzymujgcych SAT od poczgtku badania oraz zmieniajacych leczenie z PLC), z czego do
najczestszych nalezaty ciezkie zakazenia drog moczowych i ciezkie zakazenia dolnych drog
oddechowych. Wystepowaty one z mniejszg czestoscig skorygowang o ekspozycje, jaka byta
obserwowana w grupie SAT w okresie podwdjnie zaslepionym (odpowiednio 1,2 zdarzen / 100
pacjentolat vs 1,7 zdarzeh / 100 pacjentolat oraz 0,9 zdarzenh / 100 pacjentolat vs 1,7 zdarzen
/ 100 pacjentolat w dtuzszym i krotszym okresie obserwacji). Dodatkowo, nie obserwowano

wzrostu czestosci wystepowania ciezkich zakazen ogotem w okresie do 7 lat obserwacgiji.

W podwadjnie zaslepionej fazie badania co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane zgtoszono
u ok. 92% chorych w grupie SAT i 75% chorych w grupie PLC. Rdznica ta jest znacznie mnigj

widoczna w przypadku ujecia danych w postaci pacjentolat.

Zdarzenia niepozadane o ciezkim stopniu nasilenia wystepowaty czesciej w grupie SAT (27%)
niz w grupie PLC (6,3%). Na podstawie danych przedstawionych w pacjentolatach nalezy

wnioskowac o zblizonej czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych ogdétem. Wskazniki
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przedstawione dla zdarzen niepozadanych w ciezkim stopniu nasilenia wskazujg natomiast na

wyzszg czestosé ich wystepowania w grupie badane;.

Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi (210% w obu grupach) byty zakazenie
drég moczowych oraz zakazenie gornych drég oddechowych. Analiza przeprowadzona na
podstawie danych przedstawionych w pacjentolatach wskazuje, ze mozna wnioskowac
0 rzeczywistej znacznie wyzszej czestosci wystepowania w grupie chorych przyjmujgcych
placebo w poréwnaniu z grupg chorych leczonych satralizumabem takich zaburzeh jak
zakazenia ogotem, zakazenia gornych drég oddechowych, zakazenia drég moczowych oraz

potencjalne zakazenia oportunistyczne.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych oraz zakazen w otwartej, przedtuzonej fazie
badania SAkuraStar byta zblizona do czesto$ci wystepowania tych zdarzen w fazie podwojnie
zaslepionej, a stopien nasilenia wigkszosci z nich byt tagodny lub umiarkowany. Czestosé
wystepowania zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia skorygowanych
0 ekspozycje, réwniez byta niska. W czasie przyjmowania SAT podczas fazy OLE czestosc
wystepowania reakcji zwigzanych ze wstrzyknieciem byla zblizona do wartosci
obserwowanych podczas fazy podwdjnie zaslepionej. W analizie dot. fazy OLE podano
czestos¢ wystepowania zakazen wg klasyfikacji SOC, analizowanych wedtug koszyka
zdarzen. Dane te wskazujg, ze do najczesciej raportowanych zakazeh zaliczono zakazenie
gornych drég oddechowych i zakazenie drog moczowych. Poréwnujgc dane z fazy OLE,
przedstawione dla chorych SAT, stosujgcych SAT od poczatku badania i zmieniajgcych
leczenie z PLC na SAT oraz z fazy podwdjnie zaslepionej i grupy SAT, raportowano je
odpowiednio nieznacznie czesciej i rzadziej w fazie OLE niz w fazie podwdjnie zaslepione;j
(37,9 zdarzen / 100 pacjentolat vs 35,6 zdarzeh / 100 pacjentolat oraz 21,7 zdarzen / 100
pacjentolat vs 33,9 zdarzen / 100 pacjentolat w diuzszym i krotszym okresie obserwacji).
Analiza wynikow do 7 lat obserwacji wskazuje jednak, ze czesto$¢ wystepowania zakazen

ogotem ulegata redukcji wraz z czasem trwania leczenia.

Na podstawie wynikéw badania SakuraMoon, do ktérego wigczano chorych z AQP4-1gG+
NMOSD, ktérzy ukohczyli faze OLE badan SAkuraStar i SAkuraSky, obejmujgcych okres ok.
5 lat obserwacji wskazano, ze czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych
ogotem, zdarzen niepozgdanych ogétem, zakazen ogétem oraz ciezkich zakazenh ogétem sg
nizsze wzgledem okresu podwdjnie zaslepionego w badaniach SAkuraSky i SAkuraStar.
Liczba zdarzen niepozadanych skorygowanych o ekspozycje zmniejszata sie wraz z czasem

leczenia, co swiadczy o korzystnym dtugoterminowym profilu bezpieczehstwa SAT. Dluzsza
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ekspozycja na satralizumab nie byla zwigzana z wyzszym ryzykiem wystgpienia ciezkich
(stopien 23.) nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych w poréwnaniu z okresem
podwodijnie zaslepionym. Ponadto, w badaniu SAkuraMoon nie odnotowano zgondw, reakc;ji
anafilaktycznych zwigzanych ze stosowaniem satralizumabu ani reakcji zwigzanych ze

wstrzyknieciem, ktére doprowadzity do przerwania (czasowego lub trwatego) leczenia.

Ocena bezpieczenstwa praktycznego

Na podstawie badania Yamamura 2024 mozliwa byta ocena praktycznego bezpieczenhstwa

satralizumabu w 6-miesiecznym okresie obserwacji.

Satralizumab stosowany w praktyce klinicznej stanowi bezpieczng opcje terapeutyczng, na co
wskazuje niewielki odsetek raportowanych ciezkich dziatan niepozgdanych ogétem (5,1%).
Dziatania niepozgdane ogétem wystapity u 20,7% chorych. Najczesciej raportowano zdarzenia
z kategorii zakazen i zarazen pasozytniczych i zaburzen w wynikach badan diagnostycznych.

W badaniu stwierdzono 1 zgon wynikajgcy ze wstrzgsu septycznego.

Dodatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa

W ramach uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa uwzgledniono dane ze strony EMA, FDA,
ADRReports oraz WHO UMC.

Na podstawie danych pochodzgcych z ChPL Enspryng® wykazano, ze dziataniami
niepozgdanymi odnotowanymi w badaniach klinicznych dla satralizumabu, wystepujgcymi
najczesciej w przypadku chorych na NMOSD byly: hiperlipidemia, bdl gtowy, bdle stawow,

reakcje zwigzane ze wstrzyknieciem oraz redukcja liczby biatych krwinek.

Zgodnie z FDA wsrod potencjalnych zagrozen wymieniono:

e zakazenia (reaktywacja wirusa zapalenia watroby typu B oraz gruzlica);
e podwyzszone wartosci enzymow watrobowych;
e zmniejszong liczbe neutrofili;

o reakcje nadwrazliwosci.

Kategorie zdarzen raportowane w bazach ADRReports i WHO UMC wskazujg, iz terapia
satralizumabem zwigzana jest z mozliwoscig wystgpienia zaburzeh z kategorii zaburzeh
ogolnych i stanébw w miejscu podania, zaburzen ukfadu nerwowego, zakazeh i zarazen

pasozytniczych, urazow, zatru¢ i powiktaniach po zabiegach, nieprawidtowosci w badaniach
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diagnostycznych oraz zaburzen miesniowo-szkieletowych i tkanki tacznej. Sg one wiec spojne

z przedstawionymi w analizie na podstawie badan wigczonych.

W dokumentach opublikowanych przez EMA stwierdzono, ze stosunek korzysci do ryzyka

stosowania leku Enspryng® w leczeniu chorych na NMO/NMOSD okreslic nalezy jako
pozytywny.
Whnioski

Choroby ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego nalezg do grupy
choréb rzadkich o zazwyczaj ciezkim naturalnym przebiegu i niekorzystnym rokowaniu
wynikajgcym z nawrotowego charakteru choroby. Choroba oddziatuje negatywnie na jako$c¢
zycia chorych, co wynika przede wszystkim z postepujgcej niepetnosprawnoséci, bélu czy
zaburzen psychicznych takich jak lek czy depresja. Z kolei objawy te przektadajg sie na

zmniejszong zdolnosé¢ do pracy zawodowej lub wykonywania codziennych czynnosci.

Analiza skutecznosci satralizumabu stosowanego w skojarzeniu z leczeniem podtrzymujgcym
wzgledem leczenia podtrzymujgcego wykazata znamienng przewage analizowanej interwencji
dla kluczowych efektéw zdrowotnych. Z kolei analiza profilu bezpieczenstwa satralizumabu
wykazata, ze czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu z komparatorem

jest poréwnywalna a w czesci kategorii zaburzenh rowniez nizsza.

Istotne jest réwniez podkreslenie wysokiej skutecznosci i korzystnego profilu bezpieczenstwa
analizowanej interwencji w dtugim okresie obserwacji w populacji chorych z obecnymi
przeciwciatami IgG przeciwko AQP4. Skuteczno$¢ satralizumabu obserwowana w podwdjnie
zaslepionych okresach badan utrzymywata sie podczas przedtuzonej fazy badan, a takze po
ich zakohczeniu. Po niemal 9 latach leczenia wysoki odsetek chorych pozostawat wolny od
rzutéw, ciezkich rzutdw, pogorszenia stopnia niepetnosprawnos$ci neurologicznej mierzonej
skalg EDSS, przy niezmiennie niskim ARR. Nie odnotowano réwniez nowych sygnatow
dotyczacych bezpieczenstwa, ktdre wystgpityby w fazie otwartej badania w poréwnaniu z tymi
zaburzeniami, ktore byly obserwowane w fazie zaslepionej. Czesto$¢ wystepowania zakazen

ogo6tem ulegata redukcji wraz z czasem trwania leczenia.

Wyniki badan obserwacyjnych potwierdzajg wysokg skutecznosé i korzystny profil

bezpieczehstwa satralizumabu stosowanego w populacji docelowe;.

Majgc na uwadze korzysci ptyngce z =zastosowania satralizumabu i jednoczesnie
uwzgledniajgc obszary ryzyka zwigzane z jego zastosowaniem, mozna wnioskowac, ze profil

bezpieczenstwa jest akceptowalny.
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Nalezy podkresli¢, ze satralizumab jest pierwszym i jedynym lekiem finansowanym w ramach
Programu lekowego B.138.FM. Tym samym w Polsce leczenie satralizumabem stanowi
standard postepowania w terapii NMOSD. Przediluzenie decyzji dot. finansowania
satralizumabu ze srodkéw publicznych bedzie stanowito odpowiedz na potrzebe medyczng
chorych na NMOSD polegajgcg na zabezpieczeniu dostepu do skutecznej i bezpiecznej w
dlugim okresie obserwacji terapii satralizumabem. Kontynuacja finansowania terapii
satralizumabem w populacji chorych objetych zapisami Programu lekowego w Swietle
przedstawionych w niniejszej analizie danych pozostaje zatem w petni uzasadniona i poparta
wysokiej jakosci dowodami klinicznymi z badan randomizowanych oraz badan
obserwacyjnych a dodatkowo danymi pochodzgacymi od polskich chorych wtgczonych do
Programu lekowego B.138.FM.
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7. Dyskusja

W ramach analizy klinicznej dokonano oceny skutecznosci i bezpieczenstwa satralizumabu
wzgledem leczenia podtrzymujgcego oraz dodatkowo, wzgledem placebo w leczeniu choréb
ze spektrum zapalenia nerwow wzrokowych oraz rdzenia kregowego. W ramach analizy
skutecznosci kluczowa byfta ocena wynikow uzyskiwanych przez chorych z potwierdzong
obecnoscig przeciwciat 1IgG przeciwko AQP4 — przeciwciata te wykrywane sg u wiekszosci
chorych z NMOSD oraz zgodnie z zapisami Programu lekowego, do leczenia satralizumabem
kwalifikujg sie chorzy z potwierdzong obecnoscig przeciwciat przeciwko AQP4, co definiuje
populacje docelowg. Ze wzgledu na fakt, iz nie dla wszystkich punktéw konhcowych
przedstawiono wyniki w tej subpopulacji, przedstawiono réwniez wyniki dla populacji ogétem.
Wyniki uzyskane w subpopulacji chorych z potwierdzong obecnos$cig przeciwciat IgG
przeciwko AQP4 sg dla wnioskowanej interwencji znacznie korzystniejsze niz w populacji
ogétem, dlatego nalezy uzna¢ zastosowane podejscie za konserwatywne. Wysokag
skuteczno$¢ oraz dobry profil bezpieczenstwa satralizumabu w populacji docelowej

potwierdzajg wyniki zgromadzone w warunkach praktyki klinicznej.

Analizowana interwencja byta juz poddana ocenie AOTMIT i w listopadzie 2022 r. zostata
objeta finansowaniem ze srodkéw publicznych w ramach Programu lekowego B.138.FM
.Leczenie pacjentéw ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego
(NMOSD) (ICD-10: G36.0)". Satralizumab zostat objety refundacja w ramach Funduszu

Medycznego jako technologia lekowa o wysokim poziomie innowacyjnosci.

Zgodnie z zapisami Programu B.138.FM do leczenia satralizumabem kwalifikowani sg chorzy
w wieku powyzej 12. roku zycia, z rozpoznaniem choréb ze spektrum zapalenia nerwow
wzrokowych oraz rdzenia kregowego (NMOSD)?® z potwierdzong obecnoscig przeciwciat
anty-AQP4 oraz wynikiem w skali EDSS od 0 do 6,5 wigcznie. Chorzy nie mogg ponadto
mie¢ przeciwwskazan do stosowania satralizumabu?® oraz nie mogg by¢ uprzednio poddani
terapii z zastosowaniem lekéw z grupy inhibitoréw interleukiny 6. Przedmiot wniosku dotyczy
przediuzenia decyzji dotyczacej finansowania produktu leczniczego Enspryng®

(satralizumab) w ramach Programu B.138.FM.

28 gparte na aktualnych kryteriach diagnostycznych
29 okreslonych w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL)
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Nalezy podkresli¢, ze satralizumab jest pierwszym i jedynym lekiem finansowanym
w ramach Programu lekowego B.138.FM. Tym samym w Polsce leczenie
satralizumabem stanowi standard postepowania w terapii NMOSD. Pozostate opcje
terapeutyczne dostepne w tym wskazaniu obejmuja albo terapie ratunkowe albo leki
immunosupresyjne. Obecnie chorzy w ramach leczenia zapobiegajgcego rzutom stosujg
m.in. azatiopryne, ktéra uwazana jest za lek skuteczny, przy czym u wielu chorych pomimo
zastosowania tej terapii dochodzi do pogorszenia stanu zdrowia. Co wiecej, podkresla sie jej
niekorzystny profil bezpieczenstwa, ktéry ogranicza jej zastosowanie w diugim okresie
obserwacji. W przypadku satralizumabu nie obserwuje sie zagrozen tego rodzaju. Nalezy
wiec stwierdzié, ze satralizumab to jedyna dostepna w Polsce terapia objeta obecnie
finansowaniem w NMOSD, dodatkowo odznaczajgca sie wysokag dilugookresowa
skutecznoscia i korzystnym profilem bezpieczenstwa, réowniez w warunkach praktyki

klinicznej.

Wyniki poréwnanh bezposrednich przeprowadzonych w ramach niniejszej analizy wskazujg na
znaczng przewage skutecznosci satralizumabu stosowanego w skojarzeniu z leczeniem
podtrzymujacym wzgledem leczenia podtrzymujgcego oraz korzystny profil bezpieczenstwa
analizowanej interwencji. Z kolei wyniki uzyskane dla poréwnania satralizumabu wzgledem
placebo stanowig wsparcie dla tego wnioskowania wskazujgc jednoznacznie, ze korzystny
efekt zdrowotny uzyskany w wyniku terapii satralizumabem stosowanym w skojarzeniu
z leczeniem podtrzymujgcym nie wynika wylgcznie ze skutecznosci samego leczenia
podtrzymujgcego. Nalezy dodatkowo podkreslié szczegodlnie korzystne wyniki
skutecznosci uzyskane w podgrupie chorych, u ktérych wystepuja przeciwciata IgG
przeciwko akwaporynie-4 (AQP4-lgG) oraz fakt, iz u wiekszosci chorych ze

zdiagnozowanym NMOSD stwierdza si¢ obecnosé¢ tych przeciwcial.

Jednoczesnie nalezy wskazaé, iz brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy SAT
a grupg kontrolng w populacji chorych, u ktérych nie odnotowano obecnosci przeciwciat IgG
przeciwko AQP4, moze wynikaé¢ z niewystarczajgcej do osiggniecia istotnosci statystycznej
wielko$ci tej subpopulacji lub patofizjologicznego wptywu szlaku IL-6 na sekrecje przeciwciata
AQP4, co moze odpowiadaé za bardziej ograniczong skuteczno$¢ blokowania IL-6 u chorych

seronegatywnych.

Warto podkredli¢, ze w Programie lekowym, w ramach ktérego finansowany jest obecnie
satralizumab, skutecznos¢ leczenia oceniana jest m.in. czestoscig wystepowania ciezkich
rzutow NMOSD. Nalezy wiec zaznaczyé, ze ryzyko wystgpienia ciezkiego rzutu choroby,

zwigzanego ze zmiang wyniku w skali EDSS o 22 punkty, byto istotnie nizsze w grupie chorych
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stosujgcych satralizumab w poréwnaniu z grupg otrzymujacg placebo w podwadjnie zaslepionej
fazie badan. W opublikowanym 25 lipca 2024 r. Raporcie AOTMIT nr WS.425.4.2024.3 z oceny
efektywnosci oraz jakosci leczenia technologig lekowg o wysokim poziomie innowacyjnosci —
satralizumabem, przedstawiono ograniczone dane pochodzgce od chorych wigczonych do
Programu lekowego B.138.FM. Analitycy sformutowali wniosek, ze pomimo ograniczonych
danych, zasadne jest sformutowanie wniosku, ze skutecznos¢ SAT oceniana odsetkiem
chorych wolnych od rzutu choroby u tych chorych byta nie gorsza niz wykazana w badaniach
randomizowanych [AOTMIT 2024].

Co wiecej, takze w dtugookresowej fazie przedtuzonej badan ponad 90% chorych pozostawato
wolnych od ciezkiego rzutu choroby. Wyniki te potwierdzajg, ze terapia satralizumabem,
niezaleznie od tego, czy jest podawana w monoterapii czy w skojarzeniu z leczeniem
immunosupresyjnym, skutecznie i trwale przeciwdziata wystepowaniu ciezkich rzutéw
choroby, ktére niosg ze sobg wysokie ryzyko trwatej niepetnosprawnosci. Jest to szczegdlnie
istotne biorac pod uwage fakt, ze jednym z gtéwnych celoéw terapii podtrzymujacej NMOSD
jest zminimalizowanie powstania i zwiekszenia stopnia nasilenia niepetnosprawnosci poprzez

przeciwdziatanie pojawieniu sie rzutdéw choroby.

Wysoka skuteczno$é¢ satralizumabu w zakresie zapobiegania wystepowaniu rzutéw choroby
ma szczegolne znaczenie w kontekscie ocenianej jednostki chorobowej, w ktorej ze wzgledu
na jej rzutowy charakter oraz fakt, iz po kazdym kolejnym rzucie chory nie wraca do
wczesniejszego poziomu sprawnosci. Skuteczne leczenie przektada sie zatem bezposrednio
na wydtuzenie czasu, w ktérym chory zachowuje sprawnos$¢ fizyczng oraz mozliwosé
aktywnego uczestniczenia w zyciu rodzinnym i spoteczno-zawodowym a w konsekwencji
relatywnie wysokg jakos¢ zycia pomimo ciezkiej choroby. Dane uzyskany w dtugim okresie
obserwacji wskazujg na utrzymywanie sie korzystnych efektéw zdrowotnych w czasie niemal

9 lat obserwaciji.

W odniesieniu do bezpieczenstwa istotne jest, iz wiekszos¢ obserwowanych zdarzen miata
tagodny do umiarkowanego stopien nasilenia, a zdarzenia niepozgdane prowadzace do
wycofania chorego z badania byly rzadkie. Na podstawie dlugookresowej analizy
bezpieczehstwa wykazano, ze korzystny profil bezpieczenstwa i dobra tolerancja
satralizumabu utrzymuje sie w diugim okresie obserwacji, zarébwno w przypadku leczenia
stosowanego w monoterapii, jak i w skojarzeniu z leczeniem immunosupresyjnym. Warto
zwréci¢é uwage, ze czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych, ciezkich zdarzen
niepozadanych, zakazen czy ciezkich zakazen w przedtuzonych, otwartych okresach badan

byta zgodna z czestoscig obserwowang w zaslepionych fazach badah. Odsetek chorych,
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u ktérych raportowano wystapienie zakazen i ciezkich zakazen, byt niski i ulegat redukcji wraz

Z czasem obserwacji.

Nalezy takze podkresli¢, ze pomimo braku bezposrednich poréwnahn SAT z komparatorami,
najnowsze doniesienia wskazujg, ze czesto$¢ wystepowania zakazen, ciezkich zakazen
i sepsy jest znaczgco nizsza u chorych leczonych SAT w poréwnaniu z chorymi, sposréd
ktérych >99% chorych nie otrzymywato SAT®C. Jest to o tyle istotne, ze zakazenia uznaje sie
za gtébwng chorobe wspotistniejaca (ang. comorbidity) w NMOSD
[SAkuraMoon (Greenberg 2023 poster)]. Podobnie niskie odsetki chorych, u ktérych
odnotowano ciezkie zakazenia ogotem, przedstawiono na podstawie danych

postmarketingowych (badanie Yamamura 2024).

Wiarygodnos$¢ wewnetrzng analizy oceniono na podstawie jakosci badan wigczonych do
analizy. Jej wyniki oparte zostaty na wysokiej jakosci badaniach randomizowanych z grupg
kontrolng, obejmujgcych stosunkowo liczng grupe chorych, oraz na przedtuzeniach tych
badan. Dodatkowo w analizie uwzgledniono dane pochodzgce z praktyki klinicznej (dane
RWE), obejmujgce relatywnie dtugie okresy obserwaciji i duze grupy chorych. Stwierdzono tym

samym, ze wiarygodnos¢ wewnetrzna analizy jest relatywnie wysoka.

Wiarygodno$¢ zewnetrzna analizy oceniona zostata jako relatywnie wysoka. W raporcie
uwzgledniono dla interwencji badanej zaréwno wyniki pochodzace =z badan
eksperymentalnych, jak i obserwacyjnych. Nalezy dodatkowo podkresli¢, ze program
badawczy dla satralizumabu obejmuje zré6znicowang populacje, ktora jest reprezentatywna dla
populacji wnioskowanej, co powoduje, ze wnioski sformutowane w ramach niniejszej analizy
mogg zosta¢ odniesione do populacji polskiej, ktéra bedzie spetniata kryteria kwalifikacji do
leczenia satralizumabem. Dodatkowo, w raporcie AOTMIT przygotowanym dla produktu
leczniczego Enspryng® (satralizumab) jako technologii lekowej o wysokim poziomie
innowacyjnosci zwrécono uwage, ze w badaniach SAkuraStar i SAkuraSky uczestniczyli
chorzy z Polski (odpowiednio 8% i 28% badanych populacji), zwigzku z czym mozna uznag,
ze wyniki skutecznosci bedg adekwatne dla populacji polskiej [AOTMIT 2022]. Uzupetnieniem

wnioskowania o skutecznosci i bezpieczenstwie satralizumabu stosowanego w warunkach

30 Dane pochodzace z retrospektywnej analizy amerykanskich danych zgromadzonych w okresie od 1
stycznia 2017 r. do 31 pazdziernika 2022 r., przedstawionych w SAkuraMoon (Greenberg 2023_poster).
Chorzy w tej grupie otrzymywali kortykosteroidy (20,9% chorych), rytuksymab (9,4% chorych),
mykofenolan mofetylu (3,9% chorych) lub azatopryne (3,1% chorych)
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polskiej praktyki klinicznej nalezy uzna¢ Raport AOTMIT 2024 obejmujgcy wyniki uzyskane od
chorych wtgczonych do Programu lekowego B.138.FM.

Nalezy podkresli¢, ze w zwigzku z wysokg jakoscig wtgczonych do analizy badan klinicznych
dla satralizumabu oraz niskie ryzyko wystgpienia btedéw systematycznych nalezy wnioskowaé
0 wysokiej jakosci uzyskanych wynikéw i wysokiej wiarygodnosci sformutowanych na ich
podstawie wnioskéw. Co wiecej, w ramach niniejszej analizy zidentyfikowano i oméwiono
wyniki 12 opracowan wtérnych spetniajgcych kryteria przeglgdéw systematycznych. Whnioski
autorow sformutowane na podstawie wynikdw badan SAkuraStar i SAkuraSky sg zbiezne
Z wnioskami zaprezentowanymi w stosunku do skutecznosci i bezpieczehstwa analizowanej
interwencji w ramach niniejszej analizy. Pomimo, ze czes¢ opracowan wtornych nie zawierata
porownania satralizumabu z komparatorami, nalezy podkreslic wyniki przegladéw
systematycznych Aungsumart 2023, Luo 2022 oraz Xu 2022, w ktérych wskazano, ze
przeciwciata monoklonalne, w tym satralizumab wykazujg znacznie nizsze ryzyko rzutu
choroby niz standardowe leczenie. Na korzy$¢ satralizumabu jako przedstawiciela klasy lekow
IL-6 Swiadcza rowniez wyniki metaanaliz wynikow pochodzgcych z opracowan Xue 2020 i Xue
2021, w ktérych wykazano, Zze stosowanie przeciwciat monoklonalnych prowadzi do
znamiennej statystycznie redukcji czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych
w porownaniu z PLC. Autorzy opracowan wskazali ponadto, ze skoro najpowazniejsze
zdarzenia niepozgdane obejmujg objawy zwigzane z rzutem choroby, to wysoka skutecznosé
lekbw w zapobieganiu wystgpieniu rzutu bedzie korespondowa¢ z redukcjg czestosci

wystepowania tych zaburzen.

Przeszukiwanie rejestréow badan klinicznych, nie wykazato istnienia Zadnego badania
klinicznego dla satralizumabu, ktére zostato zakonczone i mogtoby w najblizszym czasie
zosta¢ opublikowane wptywajgc tym samym na zmiane wnioskowania. Odnaleziono jedynie
1 publikacje opisujgcg badanie kliniczne, bedace w fazie rekrutacji uczestnikéw, tzn. badanie
SAkuraMoon, ktérego wyniki zostaty czesciowo opublikowane i wigczone do niniejszej analizy.

W zwigzku z tym zasadnym jest okreslenie ryzyka publication bias na poziomie bardzo niskim.

Satralizumab stanowi odpowiedz na niezaspokojona potrzebe medycznag chorych na
NMOSD. Jest pierwszym lekiem zarejestrowanym w leczeniu tej jednostki chorobowej. Dzieki
objeciu satralizumabu refundacjg chorzy na NMOSD uzyskali dostep do nhowoczesnej terapii
immunomodulujgcej, dostepnej wczesniej w ramach badan klinicznych lub programu
wczesnego dostepu do leku — satralizumabu. Umozliwito to leczenie chorych zgodnie

z najnowszg wiedzg medyczng i zaleceniami ekspertow klinicznych [Koton-Czarnecka 2023].
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Zgodnie z danymi przedklinicznymi i klinicznymi IL-6 uwazana jest za kluczowy czynnik
wptywajgcy na ciezki przebieg NMOSD, powodujgcy stan zapalny, pogorszenie stanu zdrowia
i niepetnosprawnosé. Zidentyfikowano opracowanie wtérne Lotan 2021, w ktérym analizowano
2 przeciwciata monoklonalne przeciwko IL-6, tj. satralizumab i tocilizumab. W ramach tego
dokumentu przedstawiono podsumowanie wynikéw zgromadzonych na podstawie badan
klinicznych, jak réwniez opisow przypadkoéw i seriach przypadkow, ze leki z tej grupy sg dobrze
tolerowane oraz cechujg sie wysokg skutecznoscig w odniesieniu do zapobiegania
wystepowaniu rzutéw choroby. Autorzy wskazujg réwniez, ze dane pochodzace z opiséw
przypadkow i serii przypadkow znajdujg potwierdzenie w badaniu RCT dla tocilizumabu
(badanie TANGO) oraz w badaniach RCT dla satralizumabu (badanie SAkuraSky i badanie
SAkuraStar).

Oceniane w badaniach dla satralizumabu punkty kohcowe zostaty uznane przez EMA za
wiasciwe dla adekwatnej oceny skutecznosci analizowanej interwencji. Wskazano, ze
w zwigzku z tym, iz postep niepetnosprawnosci nastepuje w wyniku kolejnych rzutéw choroby,
wybér czasu do wystgpienia pierwszego rzutu choroby definiowanego protokotem jako
pierwszorzedowego punktu koncowego jest uzasadnione. Podobnie wybor drugorzedowych
punktéw koncowych odnoszgcych sie do oceny nasilenia boélu i zmeczenia uwazanych za
najczestsze i najbardziej uposledzajgce objawy choroby, jak rowniez te dotyczgce oceny
nasilenia niepetnosprawnosci czy zwigzane z oceng jakosci zycia uznano za odpowiednie.
Wskazano jednoczesnie na ograniczenie w postaci niewtasciwych punktow czasowych
zdefiniowanych dla wykonania pomiaréw drugorzedowych punktéw koncowych. Zdaniem
EMA wyniki przedstawione dla wskazanych punktow czasowych dostarczyty danych wytgcznie
dla chorych, u ktérych nie wystgpit rzut choroby. Dla czesci drugorzedowych punktow
konncowych nie byto mozliwe okreslenie istotnosci statystycznej, co powoduje, ze wynik
uzyskany dla pierwszorzedowego punktu koncowego pozostaje bez wsparcia. Nalezy jednak
podkresli¢, iz w zwigzku z tym nie jest zasadne umniejszanie wnioskowania 0 wysokiej

skutecznos$ci analizowanej interwencji.

Na podstawie uzyskanych wynikéw nalezy wnioskowaé, iz zasadnym jest dalsze finansowanie
satralizumabu w ramach Programu lekowego i nalezy go uzna¢ za wysoce skuteczng metode
w leczeniu chorob ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych oraz rdzenia kregowego.
Nalezy podkresli¢, ze leczenie satralizumabem stanowi standard postepowania w terapii
NMOSD. Dodatkowym argumentem na rzecz kontynuacji objecia satralizumabu
finansowaniem ze srodkéw publicznych jest brak finansowania opcji terapeutycznych innych

niz terapia ratunkowa lub leczenie immunosupresyjne. Kontynuacja finansowania terapii
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satralizumabem w populacji chorych objetych zapisami Programu lekowego pozostaje zatem

w_pehi uzasadniona i poparta wysokiej jakosci dowodami klinicznymi z badan

randomizowanych oraz badann obserwacyjnych a dodatkowo danymi pochodzacymi od

polskich chorych wtgczonych do Programu lekowego B.138.FM.
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8. Zalaczniki

8.1. Ocena skutecznosci na podstawie badania SAkuraSky

8.1.1. Analiza wrazliwosci pierwszorzedowego punktu koncowego

Badanie SAT+LP PLC+LP HR*

Punkt koncowy

(publikacja) n (%) N n (%) (95% ClI)

Rzut choroby — populacja ogoétem (ITT)

PDR na podstawie wzrostu wyniku w skali 0,52 NIE
EDSS/FSS wzgledem wartosci poczatkowej |+ (26:8) 19(45.2) (025:1,09) | p=0,0794
PDR niezaleznie od 7-dniowego limitu oceny | 9 (22,0) 19 (45,2) © o 02) p=ng§56

SAkuraSky L 0,59 NIE
(EMA 2021) b/d Rzut kliniczny 18 (43,9) 41 27 (64,3) 42 (0,33; 1,08) p=0,0859
Leczony rzut kliniczny 18 (43,9) 26 (61,9) © 3(31’_612 14) p:(')\l!LEzas

Leczony rzut kliniczny — zapalenie nerwu 7 (17.1) 11 (26,2) 0,59 NIE

wzrokowego (0,23; 1,52) p=0,2665

Rzut choroby — populacja chorych AQP4-IgG+**

PDR na podstawie wzrostu wyniku w skali 0,371 TAK
EDSS/FSS wzgledem wartosci poczatkowej 6(222) 14 (50,0) (0,140; 0,983) | p=0,0387

. - . - 0,266 TAK
SAkurasky PDR niezaleznie od 7-dniowego limitu oceny 4 (14,8) 13 (46,4) (0,085: 0,831) | p=0.0151

b/d 27 28

(EMA 2021) o 0528 NIE
Rzut kliniczny 11 (40,7) 19 (67,9) © 24é_ 1.124) | p=0,0924

Leczony rzut kliniczny 11 (40,7) 18 (64,3) 0,573 NIE

(0,267; 1,229) | p=0,1477
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*wartosci podane przez autoréw publikacji
**pogrubiono wyniki dla populacji chorych z obecnosciag przeciwciat AQP4, stanowigcej populacje docelowg w analizowanym wskazaniu, co podyktowane jest
zapisami Programu lekowego

8.1.2. Analiza wrazliwosci — odsetek chorych wolnych od rzutu

SAT+LP PLC+LP
Punkt koncowy Odsetek chorych Odsetek chorych

(95% CI) [%] (95% CI) [%]

Odsetek chorych wolnych od rzutu (populacja ITT)*

PDR na podstawie wzrostu wyniku w
skali EDSS/FSS wzgledem wartosci 82,90 (b/d) 61,83 (b/d)
poczatkowej
PDR niezaleznie od 7-dniowego limitu 85,97 (b/d) 64,02 (b/d)
SAkuraSky oceny
(EMA 2021) 48 tyg. 41 42
Rzut kliniczny 69,23 (b/d) 50,57 (b/d)
Leczony rzut kliniczny 69,23 (b/d) 52,49 (b/d)
Leczony rzut kliniczny — zapalenie
nerwu wzrokowego 81,34 (b/d) 75,47 (b/d)

8.2. Ocena skutecznosci na podstawie badania SAkuraStar

8.2.1. Analiza wrazliwosci pierwszorzedowego punktu koncowego

Badanie Punkt konncowy 0
(publikacja) n (%) N o

Rzut choroby — populacja ogétem

0,45 TAK

SAkuraStar -
b/d PDR ocenzurowane przez wptyw leczenia 19 63 16 32 (0,23: 0,89) p=0,0194

(EMA 2021)
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_ SAT PLC *
BE?_E”'? Punkt koricowy 95’50 15
(publikacja) n (%) N n (%) N ©5% D

PDR niezaleznie od 7-dniowego limitu oceny 21 16 0,49 TAK
wyniku w skali EDSS (0,25; 0,95) p=0,0301
Rzut kliniczny 31 17 © 4(1’_711 35) p=(’)\|{’3EZlZ
Leczony rzut kliniczny 21 17 © 2(3148 88) p:-(l)-%liss
Leczony rzut kliniczny — zapalenie nerwu 8 7 0,43

wzrokowego (0,15; 1,20)

Rzut choroby — populacja chorych AQP4-1gG+***

PDR na podstawie wzrostu wyniku w skali 0,315 TAK
EDSS/FSS wzgledem wartosci poczatkowej | ++ (26:8) 13 (56.5) (0,137; 0,724) | p=0,0044

PDR niezaleznie od 7-dniowego limitu oceny 0,356 TAK
SAKuraSky wyniku w skali EDSS 12(29.3) 13(56.5) (0,158; 0,802) | p=0,0098

b/d 41 23

(EMA 2021) o 0,506 NIE
Rzut kliniczny 19 (46,3) 14 (60,9) © 24é_ 1,031) | p=0,0561

Leczony rzut kliniczny 13 (31,7) 14 (60,9) 0,313 TAK

(0,144; 0,680) p=0,021

*wartosci podane przez autoréw publikacji

**ocenzurowane w pierwszym dniu rozpoczecia stosowania nastepujgcych lekéw: 1. terapia zapobiegajgca rzutom, 2. terapia ratunkowa, 3. systemowe
podawanie steroidu w innych wskazaniach przez ponad 5 dni

***pogrubiono wyniki dla populacji chorych z obecnoscig przeciwciat AQP4, stanowiacej populacje docelowg w analizowanym wskazaniu, co podyktowane jest
zapisami Programu lekowego
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8.2.2. Analiza wrazliwosci — odsetek chorych wolnych od rzutu

Tabela 90.
Odsetek chorych wolnych od rzutu

SAT PLC
Badanie (publikacja) Punkt koficowy Odsetek chorych Odsetek chorych

(95% ClI) [%] (95% ClI) [%]
Odsetek chorych wolnych od pierwszego rzutu klinicznego (populacja ITT)*
4 . 4,94
SAkuraStar 819 64.94 (b/d)
(Traboulsee 2020, 96 tyg. Ogotem 54,6 (b/d) 63 49,3 (b/d) 32
EMA 2021
) 144 tyg. 45,0 (b/d) 32,9 (b/d)

Odsetek chorych wolnych od pierwszego leczonego rzutu klinicznego (populacja ITT)*

56,25 (b/d)

48 tyg. 74,24 (b/d) 56,25 (b/d)
SAkuraStar
(Traboulsee 2020, 96 tyg. Ogotem 70,3 (b/d) 63 49,3 (b/d) 32
EMA 2021
) 144 tyg. 65,9 (b/d) 32,9 (b/d)

Odsetek chorych wolnych od pierwszego leczonego rzutu klinicznego— zapalenie nerwu wzrokowego (populacja ITT)*

48 tyg. 91,70 (b/d) 74,65 (b/d)
SAkuraStar
(Traboulsee 2020, 96 tyg. Ogotem 87,0 (b/d) 63 74,7 (b/d) 32
EMA 2021
) 144 tyg. 87,0 (b/d) 74,7 (b/d)
PDR orzeczony przez CEC, niezaleznie od 7-dniowego limitu oceny wyniku w skali EDSS (populacja ITT)
SAKuraStar 48 tyg. 76,13 (b/d) 61,85 (b/d)
(Traboulsee 2020, 96 tyg. Ogoétem 70,5 (b/d) 63 51,2 (b/d) 32
EMA 2021
) 144 tyg. 61,4 (b/d) 34,1 (b/d)

PDR ocenzurowane przez wplyw lekow**

SAkuraStar

(EMA 2021) Ogotem 75,72 (b/d) 63 61,57 (b/d) 32

48 tyg.
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*rzut kliniczny obejmuje zaréwno rzut zdefiniowany w protokole, orzeczony przez niezalezny Komitet ds. klinicznych punktéw koncowych (CEC), jak i rzut
niezdefiniowany w protokole

**ocenzurowane w pierwszym dniu rozpoczecia stosowania nastepujgcych lekéw: 1. terapia zapobiegajgca rzutom, 2. terapia ratunkowa, 3. systemowe
podawanie steroidu w innych wskazaniach przez ponad 5 dni
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8.3. Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne

Tabela 91.

Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla satralizumabu w populacji docelowej

A Multicenter, Single
Arm, Open-Label Study
to Evaluate the Long-
Term Safety and Efficacy
of Satralizumab in
Patients With
Neuromyelitis Optica
Spectrum Disorder
(NMOSD)

Numer
identyfikacyjny

NIH:
NCT04660539

EU CTR:
2020-003413-35

Sponsor

Metodyka

National Institutes of Health / EU Clinical Trials Register

Zakonczone

Hoffmann-La
Roche

Eksperymentalne,
jednoramienne,
otwarte,
wieloosrodkowe,
miedzynarodowe,
fazy Il

Ocena dlugoterminowego
bezpieczenstwa i skutecznosci
satralizumabu u chorych na
NMOSD (choroba ze spektrum
zapalenia nerwow wzrokowych i
rdzenia), ktdrzy ukonczyli
otwarte przedtuzenie badania
(OLE) SAkuraSky i SAkuraStar.
Chorzy otrzymaijg satralizumab
w monoterapii lub w potgczeniu
z jednym z nastepujgcych
lekéw immunosupresyjnych:
azatiopryna (AZA),
mykofenolan mofetylu (MMF)
lub doustne kortykosteroidy

Data
rozpoczecia

2 marca
2021 r.

Data
zakonczenia

28 maja
2024 .

*badanie nie zostato zakonczone, niemniej wyniki badania zostaty czesciowo opublikowane i wtgczone do niniejszej analizy

Data ostatniego wyszukiwania: 02.09.2024 r.
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8.4. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 92.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczba publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan — satralizumab

Wyniki w bazie
The Cochrane
Library
[All text]

Wynik w Wynik w bazie

Zapytanie bazie Medline Embase
[All fields] [ab, ti, kw]

satralizumab OR enspryng OR sapelizumab OR
"sa237" OR "sa 237" OR "sa-237" OR "ro5333787"
OR "ro 5333787" OR "ro-5333787" OR "rg6168" OR
"rg-6168" OR "rg 6168"

"NMO Spectrum Disorder" OR "NMO Spectrum
Disorders" OR "Neuromyelitis Optica (NMO)
Spectrum Disorder" OR "Neuromyelitis Optica
Spectrum Disorders" OR "Neuromyelitis Optica
Spectrum Disorder” OR "Devic Neuromyelitis
Optica" OR "Devic Neuromyelitis Opticas" OR
"Devic's Disease" OR "Devics Disease" OR "Devic
Disease" OR "Devic Syndrome" OR "Devic's
Syndrome" OR "Devics Syndrome" OR "Devic's
Neuromyelitis Optica" OR "Devics Neuromyelitis
Optica" OR "Neuromyelitis Optica (NMO) Spectrum
Disorders” OR NMO OR NMOSD OR
myeloopticoneuropathy OR "myeloptico neuropathy"
OR "myeloptic neuropathy” OR "neuromyelitis
optica" OR neuropticomyelitis OR "optic
neuromyelitis”

#3 #1 AND #2 633 216 2™

#1 108 114 2587 88

#2 120 031 13 492 1070

#3 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND

[medline}/lim) n/d 136 n/d
~zastosowane deskryptor: tn
MMliczba trafienh w The Cochrane Library wynosita: Cochrane Trials 72, Cochrane Reviews 0, Cochrane
Protocols 0, Cochrane answers 0
Data wyszukiwania: 28.08.2024 r.

#4

8.5. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 93.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegoélnych zapytan w bazach
dodatkowych

Baza Strategia

EMA Satralizumab
(European Medicines Agency)
http://www.ema.europa.eu Enspryng 16
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Baza Strategia Wynik

ADRReports
(Europejska baza danych zgtoszenh o podejrzewanych .
dziataniach niepozgdanych lekéw) (Satralizumab OR Enspryng) 2

http://www.adrreports.eu/pl/

WHO UMC
(centralna baza danych Swiatowej Organizaciji Zdrowia,

zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan (Satralizumab OR Enspryng) 1
niepozgdanych lekow)
http://www.vigiaccess.org/

FDA Satralizumab 11
(Food and Drug Administration)
http://www.fda.gov/ Enspryng 10
The U.S. National Institutes of Health .

https://clinicaltrials.qov/ Satralizumab OR Enspryng 15

— C“r!'(?al Trlals Rgglster Satralizumab OR Enspryng 8

www.clinicaltrialsregister.eu
URPLWMIPB* Satralizumab 0

(Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobojczych)
http://www.urpl.gov.pl/ Enspryng 0

*zastosowano zapytania w jezyku polskim poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 02.09.2024 r.
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8.6. Charakterystyka przegladéw systematycznych witgczonych do analizy

Tabela 94.

Charakterystyka przeglagdow systematycznych witgczonego do analizy

Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Badanie

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whioski

Cook: 5/5
Klasyfikacja
Aungsumart AOTMIT: IA:
2023 '

Skala AMSTAR 2:

niska

Medline, Scopus

Data przeszukania: 20 lipiec
2021 r.

Ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa przeciwciat
monoklonalnych zarejestrowanych
we wskazaniu NMOSD
(tj. satralizumabu, ekulizumabu
i inebilizumabu) i uzywanych poza
wskazaniem rejestracyjnym,
tj. rytuksymabu i tocylizumabu)
w poréwnaniu z obecnie
stosowanymi standardowymi
metodami leczenia NMOSD.

Do przegladu systematycznego z metaanalizg witgczono

7 badan RCT, w ktorych tacznie wzigto udziat 776
chorych (w tym 2 RCT dla satralizumabu, tj. SAkuraStar
i SAkuraSky).

Zaréwno zatwierdzone przez FDA, jak
i niezarejestrowane przeciwciata monoklonalne
wykazywaty znacznie nizsze ryzyko rzutu choroby niz
standardowe leczenie z HR (95% Cl) wynoszgcym
odpowiednio 0,13 (0,07; 0,24) i 0,16 (0,07; 0,37).
Ponadto, stosowanie przeciwciat monoklonalnych
zatwierdzonych przez FDA wigzato sie z 0 20% nizszym
ryzykiem rzutu niz w przypadku stosowania
niezrejestrowanych przeciwciat monoklonalnych.
Réznica pomiedzy grupami nie byta jednak istotna
statystycznie.

Wspdétczynniki ARR byty rowniez nizsze w przypadku
przeciwciat monoklonalnych zatwierdzonych przez FDA i
przeciwciat monoklonalnych niezarejestrowanych w
poréwnaniu do leczenia standardowego, ze srednig
réznicag (95% CI) miedzy grupami wynoszaca
odpowiednio 0,27 (-0,37; -0,16) i 0,31 (-0,46; -0,16).
Roéznica miedzy zarejestrowanymi i niezarejestrowanymi
przeciwciatami nie byfa istotna statystycznie.

Nie zidentyfikowano istotnie statystycznych réznic
miedzy przeciwciatami monoklonalnymi a standardowym
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja

EEBEITIE AOTMIT / skala

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whnioski

AMSTAR 2

leczeniem w analizie wyniku w skali EDSS i powaznych
zdarzen niepozadanych.

Cook: 4/5 (brak
krytycznej oceny

Embase, Medline, Cochrane
Central Register of Controlled

Poréwnanie rawalizumabu

Do przegladu wigczono 5 badan klinicznych, w tym 2
badania RCT dla SAT w populacji docelowej spetniajgce
kryteria wigczenia do niniejszej analizy: SAkuraStar
(NCT02073279) i SAkuraSky (NCT02028884).

Trials wzgledem innych _W oparciu o anali;e prawdqpodobiehstw, stwiero!;ono,
badan wigczonych) o zarejestrowanych lekéw w Ze chorzy otrzymujacy rawulizumab w monoterapii lub w
Klasyfikacja Data przeszukiwania: 8 marca populacji NMOSD z dodatnim leczeniu skojarzonym byli mniej narazeni na wys’_tqplenlle
Clardy 2024 AOTMIT: IA: 2023 . statusem przeciwciat AQP4-1gG (w rzutu choroby w poréwnaniu z chorymi otrzymujgcymi
Skala AMSTAR 2- Dodatkowo przeszukiwano tym SAT), poprzez satralizumab lub inebilizumab. Nie stwierdzono réznic
przeglad o bardzo. materiaty konferencyjne, rejestr przeprowadzenie metaanalizy migdzy rawalizumabem a ekulizumabem.
niskiej jakosci badan klinicznych oraz literature sieciowej. Rawalizumab, ekulizumab i inebilizumab nie stanowig
szarg komparatorow dla satralizumabu w niniejszej analizie. W
ramach przegladu Clardy 2024 nie przedstawiono
poréwnania SAT wzgledem przyjetych w analizie
komparatorow.
Do przegladu wigczono 2 badania RCT spetniajgce
. kryteria wigczenia do niniejszej analizy: SAkuraStar
Cook: 4/5 (brak
Krytycznej c(>ceny PubMed (NCT02073279) i SAkuraSky (NCT02028884).
badan wiaczonych) | Data przeszukania: od stycznia i PLZ(’iglﬁd W’faShC'\(’jVOSC'd ) Na postawie badania SAkuraStar stwierdzono, ze
Klasyfikacja 2000 do 15 pazdziernika 2020 r. Tarmakologicznych, dowodow leczenie SAT w monoterapii u chorych z NMOSD moze
Gao 2021 AOTMIT: IB: klinicznych oraz spozycjonowanie

Skala AMSTAR 2:
przeglad o bardzo
niskiej jakosci

Pozostate informacje pochodzity
ze strony clinicaltrial.gov oraz
charakterystyki produktu.

satralizumabu w schemacie
terapeutycznym leczenia NMOSD.

zapobiegac¢ wystgpieniu rzutu oraz redukowac czestosc
wystepowania rzutéw choroby, szczegélnie u chorych z
dodatnim statusem przeciwciat AQP4-1gG. Z kolei wyniki
badania SAkuraStar dowiodly, iz dodanie SAT do lekow
immunosupresyjnych zapobiegajgcych rzutom (dalej
zwane LP, {j. leczenie podtrzymujgce) prowadzi do
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala

Badanie

Przeszukane bazy

AMSTAR 2

(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whnioski

zmniejszenia ryzyka wystgpienia rzutu choroby w
poréwnaniu do grupy chorych poddanych terapii PLC3.

W badaniu SAkuraStar czgsto$¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych byta wyzsza w grupie SAT niz PLC (92%
vs 75%), a czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen
niepozgdanych byta zblizona (19% vs 16%).

W badaniu SAkuraSky czestos¢ wystepowania AE byta
wyzsza w grupie kontrolnej niz badanej (95% vs 90%).
Badania kliniczne wskazujg, ze SAT jest dobrze
tolerowany. Wigkszos¢ zdarzen miata fagodny do
umiarkowanego stopien nasilenia, a zdarzenia
niepozadane prowadzace do zakonczenia leczenia
wystepowaty z niskg czestoscig.

Cook: 5/5
Klasyfikacja
AOTMIT: IA3%?
Skala AMSTAR 2:
przeglad niskiej
jakosci

Kharel 2021

PubMed, Embase, Cochrane
Library;

Data przeszukania: 5 grudzien
2020rr.

Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa réznych
inhibitoréw receptora interleukiny-6

w leczeniu NMO /NMOSD.

Do przegladu z metaanalizg wtgczono 9 badan (w tym
SAkuraSky i SAkuraStar) z udziatem 202 chorych.

Na podstawie badan dla satralizumabu wykazano
skutecznos¢ SAT wzgledem PLC w zmniejszaniu liczby
zdefiniowanych w protokole rzutéw choroby. W badaniu

SAkuraStar rzuty wystgpity u 30% chorych
otrzymujgcych SAT w poréwnaniu z 50% chorych
otrzymujgcych PLC, natomiast w badaniu SAkuraSky
rzuty wystgpity u 20% chorych otrzymujgcych SAT
w poréwnaniu z 43% chorych otrzymujgcych PLC.

Na postawie badan SAkura, odnotowano wysoki

odsetek chorych wolnych od rzutu choroby w okresie

81 Autorzy przegladu grupe kontrolng w badaniu SAkuraStar okres$lajg jako PLC, tymczasem w badaniu chorzy stosowali jednoczesne leczenie podtrzymujace,

na ktore skladata sie terapia immunosupresyjna zapobiegajgca rzutom. W pozostatych czesciach raportu grupe kontrolng z badania opisano jako PLC+LP.
82 Przeprowadzono metaanalize tylko dla tocilizumabu, dla satralizumabu przeprowadzono wytgcznie synteze jakosciowg
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Badanie

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whnioski

obserwacji (odpowiednio 70% i 80%) oraz zmniejszenie
ARR i EDSS w stosunku do wartosci wyjsciowych.

W badaniu SAkuraSky wskaznik ARR w okresie
podwajnie Slepej préby wynosit 0,11 w grupie SAT i 0,32
w grupie PLC. W badaniu SAkuraStar zmiana ARR w
stosunku do wartosci wyjsciowej wyniosta 0,17, co
wskazuje na zmniejszenie ARR przy stosowaniu
inhibitoréw receptora IL-6 w poréwnaniu z PLC.
Terapia inhibitorami IL-6 wykazata obiecujgce wyniki z
dobra skutecznoscia i akceptowalnym profilem
bezpieczenstwa w leczeniu NMOSD.

We wszystkich 9 wigczonych badaniach, zdarzenia
niepozadane zgtaszano wsrod tgcznie 198 chorych.
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byty
zakazenia goérnych drég oddechowych, drég
moczowych, hipercholesterolemia, leukopenia,
zmeczenie i niedokrwisto$c¢.

Cook: 5/5
Klasyfikacja
AOTMIT: IA;

Skala AMSTAR 2:
przeglad o bardzo
niskiej jakosci

Kong 2021

PubMed, Embase, Cochrane
Library

Data przeszukania: lipiec 2020

Aktualizacja danych dot.
skutecznosci i bezpieczenstwa
przeciwciat monoklonalnych

stosowanych w leczeniu NMOSD
oraz okreslenie réznic w efekcie

leczenia miedzy chorymi z
dodatnim i ujemnym statusem
przeciwciat AQP4-1gG.

Do przegladu wigczono 2 badania RCT spetniajgce
kryteria wigczenia do niniejszej analizy: SAkuraStar
(NCT02073279) i SAkuraSky (NCT02028884).

Pozostate badania RCT dotyczyty terapii
inebilizumabem, rytuksymabem, ekulizumabem i
tocilizumabem. Komparator w ww. badaniach stanowito
PLC33 lub azatiopryna.

Zbiorcza analiza wynikdw 4 badan RCT wykazata, iz
stosowanie lekow takich jak satralizumab, inebilizumab,
tocilizumab wigze sie z istotng statystycznie redukcjg
ryzyka rzutu choroby wzgledem komparatora (HR: 0,32;

83 Autorzy przegladu opisujg grupe kontrolg jako PLC, tymczasem w niektérych badaniach chorzy mogli stosowaé jednoczesne leczenie podtrzymujgce, na
ktére sktada sie terapia immunosupresyjna.
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Badanie

Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whnioski

Luo 2022

Velasco 2021

AMSTAR 2

95% ClI: 0,23; 0,46; p <0,001). Analiza w podgrupach
wykazata pozytywng zalezno$¢ miedzy leczeniem tymi
lekami a uzyskiwaniem korzystnego efektu
terapeutycznebo u chorych z dodatnim wynikiem testu
na obecnos$¢ przeciwciat AQP4-IgG (HR: 0,18; 95% CI:
0,10; 0,32; p <0,001). W podgrupie chorych z ujemnych
statusem przeciwciat AQP4-IgG roznica miedzy grupami
nie bylta istotna statystycznie.

Zbiorcza analiza 4 badan RCT (dla satralizumabu,
rytuksymabu i ekulizumabu) wykazata brak istotnych
statystycznie réznic miedzy grupami w odniesieniu do
zmiany wyniku w skali EDSS w poréwnaniu z wartoscig
poczgtkowa.
Na podstawie zbiorczej analizy z 6 badan RCT
stwierdzono, ze stosowanie przeciwciat monoklonalnych
nie prowadzito do zwiekszenia czestosci wystepowania
zdarzen niepozgdanych lub ciezkich zdarzen
niepozadanych w poréwnaniu z grupg kontrolng.

Cook: 5/5
Klasyfikacja
AOTMIT: IA;

Skala AMSTAR 2:
przeglad o bardzo
niskiej jakosci

PubMed, Embase;

Data przeszukania: 24 styczen
2022r.

Przeprowadzenie kompleksowego
poréwnania dziatania 7 produktow
leczniczych (ekulizumab,
inebilizumab, satralizumab,
rytuksymab, tocilizumab,
azatiopryna i mykofenolan
mofetylu) w zapobieganiu rzutom
NMOSD.

Do przegladu z metaanalizg modelowg wtgczono 24
badania (w tym SAkuraStar) obejmujgce 2 207 chorych.
Wyniki wykazaty, ze terapia przeciwciatami
monoklonalnymi moze istotnie wydtuzy¢ czas do
pierwszego rzutu choroby.

Szacowany (dla okresu wynoszacego 24 mies.) odsetek
chorych bez rzutu choroby leczonych satralizumabem
wyniost 69,5%.

Satralizumab wykazat przewage w stosunku do AZA
(59,6%), MMF (67,6%) i PLC (36,7%).

Cook: 4/5 (brak
krytycznej oceny
badan wtgczonych)
Klasyfikacja
AOTMIT: IB;

Medline, Embase, Lilacs

Filtr czasowy: styczen 2006 do
styczen 2021

Ocena skutecznosci terapii
stosowanych w NMO.

Do przegladu wigczono 1 badanie RCT spetniajgce

kryteria witgczenia do niniejszej analizy, tj. badanie

SAkuraSky (NCT02028884). Pozostate badania w
ramieniu badanym i kontrolnym obejmowaty:

. rytuksymab, azatiopryne, mykofenolan;
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Kryteria Cook /
. Klasyfikacja
Badanie AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Skala AMSTAR 2:
przeglad o bardzo

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Dodatkowo przeszukano
odniesienia bibliograficzne
artykutéw i przegladow.

Cel przegladu

Whnioski

ekulizumab + leczenie podtrzymujace,
standardowa opieka;

o azatiopryne, tocilizumab.
Ze wzgledu na heterogeniczno$¢ badan wigczonych do

przegladu odstgpiono od przeprowadzenia metaanalizy.

Stosowanie satralizumabu w skojarzeniu z terapig
immunosupresyjng zapobiegajgcg rzutom wigzato sie z
mniejszg zmiang wyniku w skali EDSS (poprawg) w
poréwnaniu z ekulizumabem w monoterapii lub
skojarzeniu z terapig immunosupresyjng.

Leczenie satralizumabem, ekulizumabem i
tocilizumabem wigzato sie z mniejszg liczbg chorych z
rzutem choroby niz w ramieniu kontrolnym.

Wiekszo$¢ zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze
stosowaniem SAT dotyczyta infekcji oraz reakc;ji
zwigzanych z iniekcja.
Autorzy przegladu stwierdzili, iz leczenie
satralizumabem, rytuksymabem, ekulizumabem oraz
tocilizumabem jest wysoce skuteczne i bezpieczne,
jednak dla rytuksymabu dostepnych jest wiecej
dowodéw oraz terapia ta okazata sie by¢ skuteczna w
wiekszej liczbie punktow korcowych.

niskiej jakosci
Cook: 5/5
Klasyfikacja
Wingerchuk AOTMIT: IA,
2022 Skala AMSTAR 2:

przeglad bardzo
niskiej jakosci

PubMed, Embase, Cochrane
Central Register of Controlled
Trials oraz metriaty
konferencyjne i rejestr badan
klinicznych;

Data przeszukania: 11 wrzesien
2020 .

Ocena wzglednej skutecznosci

wszystkich zatwierdzonych przez
FDA terapii (ekulizumab,

inebilizumab i satralizumab)

poprzez przeprowadzenie NMA w

oparciu o opublikowane dane z
RCT u dorostych z AQP4+

NMOSD.

Do przegladu z metaanalizg wigczono 29 publikacji z 4
badan RCT, w tym SAkuraSky i SAkuraStar.
Wspétczynniki ryzyka sugeruja, ze chorzy otrzymujgcy
ekulizumab byli mniej narazeni na wystagpienie rzutu
choroby w poréwnaniu z chorymi otrzymujgcymi
satralizumab lub inebilizumab
Ekulizumab i inebilizumab nie stanowig komparatorow
dla satralizumabu w niniejszej analizie. W ramach
przegladu Wingerchuk 2022 nie przedstawiono
poréwnania SAT wzgledem przyjetych w analizie
komparatorow.
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala

Badanie

Przeszukane bazy

(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whnioski

AMSTAR 2

PubMed, Embase, Cochrane
Library, Central Register of

Do przegladu z metaanalizg wtagczono 7 badan (w tym
SAkuraSky i SAkuraStar) obejmujgcych 775 chorych
(485 w grupie otrzymujgcej przeciwciata monoklonalne i
290 w grupie kontrolnej). W ramach metaanalizy
oceniano badania dla SAT, rytuksymabu, ekulizumabu,

inebelizumabu oraz tocilizumabu).

K?aos(;llfi.kz/csj a Controlled Trials (CENTRAL) i o ut o Na podstawie przeprowadzonej metaanalizy zaréwno

AGTMIT: 1A: Web of Science; o cena s t” ecznoscll . wsréd chorych ogdtem (HR 0,24, 95% Cl: 0,14; 0,40,
Xu 2022 T Data przeszukania: czerwiec ezpieczenstwa przeciweia p< 0,00001), jak i wsrod chorych AQP4-IgG+ (HR 0,18,

Skala AMSTAR 2: 2021 . mono""’”ﬁ:\;‘échW leczeniu 95% ClI: 0,11; 0,29, p< 0,00001) odsetek chorych
prﬁ?sgl:?e? jc; ‘E):ér(c:iizo Dodatkowo przeprowadzono wolnych v?d_ rzutoy\{ choroby bﬁlj{ k|stc:tnlle stﬁtystycznle
wyszukiwanie na podstawie yzszy niz w grupach kontroinych. .

referencii. Zmiana srednich wartosci w skali EDSS na podstawie

metaanalizy badan wyniosta -0,29 (95% CI: -0,09; -0,51,
p= 0,005).
Wyniki dotyczg zbiorczej analizy wszystkich interwencji
tacznie.
Do przegladu wigczono 1 badanie RCT spetniajgce
kryteria wigczenia do niniejszej analizy, tj. badanie
Cook: 5/5 SAkuraSky (NCT02028884). Pozostate badania RCT
Klasyfikacja Ocena skutecznosci i obejmowaly: inebilizumab, rytqksymab i ekulizumab.
AOTMIT: IA; Medline, Embase, CENTRAL bezpieczenstwa przeciwciat Komparatorem w badaniach bylo PLC.
Xue 2020 o o ' ¢ . . . .
Skala AMSTAR 2: clinicaltrials.gov monoklonalnych w leczeniu Metaanaliza wynikow wykazata, ze stosowanie PM
przeglad o bardzo

niskiej jakosci

NMOSD.

wigze sie z istotng statystycznie: redukcjg rocznego
wskaznika rzutéw, ryzyka rzutu choroby, redukcjg
wyniku w skali EDSS, redukcjg czestosci wystepowania
ciezkich zdarzen niepozgdanych wzgledem grupy

kontrolnej. Nie stwierdzono natomiast istotnych

ktére sktada sie terapia immunosupresyjna.

84 Autorzy przegladu opisujg grupe kontrolg jako PLC, tymczasem w niektérych badaniach chorzy mogli stosowaé jednoczesne leczenie podtrzymujgce, na
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Badanie

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whnioski

statystycznie r6znic miedzy PM a komparatorem w
odniesieniu do czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych czy zgonow.

Cook: 5/5
Klasyfikacja
AOTMIT: IA;

Skala AMSTAR 2:
przeglad o bardzo
niskiej jakosci

Xue 2020a

Medline, Embase, CENTRAL,
clinicaltrials.gov

Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa przeciwciat
monoklonalnych w leczeniu

NMOSD.

Do przegladu wigczono 2 badania RCT spetniajgce
kryteria wigczenia do niniejszej analizy: SAkuraStar
(NCT02073279) i SAkuraSky (NCT02028884).

Pozostate badania RCT obejmowalty: inebilizumab,
rytuksymab, ekulizumab i tocilizumab. Komparator w
ww. badaniach stanowito PLC.3*

Metaanaliza wynikéw wykazata, ze terapia PM
skutecznie redukuje ryzyko rzutu choroby, warto$¢ ARR,
wartos¢ wyniku w skali EDSS oraz czesto$é
wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych. R6znica
miedzy grupami byta istotna statystycznie.
Ponadto analiza wykazata brak istotnych statystycznie
réznic miedzy PM a grupg kontrolng w odniesieniu do
czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych czy
zgonow.

Analiza w podgrupach wykazata, iz satralizumab i
tocilizumab s3g skuteczniejsze w odniesieniu do redukcji
wyniku w skali EDSS niz pozostate oceniane PM.

Cook: 5/5
Klasyfikacja
. AOTMIT: IA;
Yin 2023

przeglad o niskiej
jakosci.

Skala AMSTAR 2:

PubMed, Embase, Cochrane
Library;

Data przeszukania: do 31
sierpnia 2021 r.

Poréwnanie i uszeregowanie
skutecznosci i tolerancji obecnie
stosowanych przeciwciat
monoklonalnych i lekéw

immunosupresyjnych w NMOSD.

Do przegladu z metaanaliza wtaczono 25 badan RCT
spetniajagce kryteria wigczenia do niniejszej analizy, w
ktorych tacznie wzigto udziat 2 919 chorych (w tym
SAkuraSky i SAkuraStar).

Przeglad z metaanalizg zostat zaprojektowany w celu
zhierarchizowania lekéw w leczeniu NMOSD, niemniej
jednak wiekszos¢ przedstawionych lekéw nie stanowi
komparatora dla satralizumabu w Polsce. W zwigzku z
tym, przedstawiono jedynie informacje odnoszace sig do
SAT i przyjetych w analizie komparatoréw.

Na podstawie badan SAkuraSky i SAkuraStar SAT

wykazuje porownywalne bezpieczenstwo wzgledem
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja Przeszukane bazy
AOTMIT / skala (data ich przeszukania)
AMSTAR 2

Badanie

Cel przegladu Whnioski

PLC w czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych
oraz w ocenie nietolerancji zotgdkowo-jelitowe;j.
Ponadto, SAT wykazuje istotng statystycznie przewage
wzgledem PLC w ocenie rzutdéw i rocznego wskaznika
rzutéw choroby.
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8.7. Ocena jakosci przegladéw systematycznych (AMSTAR 2)

Tabela 95.
Ocena jakosci przeglagdow systematycznych w skali AMSTAR 2

Domena* Publikacja
(Mozliwe odpowiedzi:
TAK, NIE, Nie mozna Aungsumart  Clardy Luo Velasco  Wingerchuk Xu Xue Xue Yin

odpowiedzie¢, Nie ma 2023 2024 2022 2021 2020 2020a 2023
zastosowania)

Czy pytanie
badawcze i kryteria
wiaczenia zostaly
opracowane zgodnie
ze schematem
PICO?

Czy wyraznie
zaznaczono, ze
metodyka przegladu
zostala opracowana
przed jego
przeprowadzeniem i
uzasadniono
zhaczgce
odstepstwa od
protokotu?

35 Przeprowadzono metaanalize tylko dla tocilizumabu, dla satralizumabu i przeprowadzono wytgcznie synteze jakosciowg
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Domena* Publikacja
(Mozliwe odpowiedzi:
TAK, NIE, Nie mozna Aungsumart Clardy  Gao Kharel Kong Luo Velasco  Wingerchuk Xu Xue Xue Yin

odpowiedzie¢, Nie ma 2023 2024 2021  2021% 2021 2022 2021 2022 2022 2020 2020a 2023
zastosowania)

Czy autorzy
przegladu
uzasadniajg wybor
metodyki badan
uwzglednianych
podczas selekcji
publikacji?

Czy
przeprowadzono Czesciowo
kompleksowy TAK
przeglad literatury?

Czy selekcja
publikacji byta
przeprowadzona TAK TAK NIE TAK NIE TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK
niezaleznie przez 2
analitykow?

Czy ekstrakcja
danych byta
przeprowadzona TAK NIE NIE TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK b/d
niezaleznie przez 2
analitykow?

Czy przedstawiono
liste wykluczonych
badan wraz z NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE
powodami ich
wykluczenia?
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Domena*
(Mozliwe odpowiedzi:
TAK, NIE, Nie mozna
odpowiedzie¢, Nie ma

zastosowania)

Czy przedstawiono
szczegotowa
(zgodna ze
schematem PICO)
charakterystyke
badan wiaczonych?

Czy ryzyko zwigzane
z bledem
systematycznym
(ang. risk of bias)
oceniono za pomoca
wiasciwej metody
indywidualnie dla
kazdego wigczonego
badania?

Czy przedstawiono
dane na temat zrédta
finansowania
kazdego z
wiaczonych badan?

Czy metody
zastosowane do
kumulacji danych z
badan byly
odpowiednie?
(dotyczy przegladow
systematycznych z
metaanalizg)

Publikacja

Aungsumart Luo Velasco  Wingerchuk

2021 2022

2023 2022
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Domena* Publikacja
(Mozliwe odpowiedzi:

TAK, NIE, Nie mozna Aungsumart Luo Velasco  Wingerchuk Xue Xue Yin

odpowiedzie¢, Nie ma 2023 2022 2021 2022 2020 2020a 2023
zastosowania)

Czy oceniono
potencjalny wptyw
ryzyka zwigzanego z
btedem
systematycznym
poszczegodlnych
badan na wyniki
metaanalizy lub
innego rodzaju
syntezy danych?
(dotyczy przegladow
systematycznych z
metaanalizg)

Czy na etapie
formutowania
whnioskow / dyskusiji
uwzgledniono
potencjalne ryzyko
zwigzane z bledem
systematycznym w
odniesieniu do

wiaczonych badan?

Czesciowo
TAK

Czy przedstawiono

wyjasnienie (wraz z
dyskusjg) mozliwej

heterogenicznosci
wynikow przegladu?

CZQTSK;SW TAK NIE TAK TAK TAK TAK NIE TAK TAK TAK TAK
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Domena* Publikacja
(Mozliwe odpowiedzi:
TAK, NIE, Nie mozna Aungsumart Clardy  Gao Kharel Kong Luo Velasco  Wingerchuk Xue Yin

odpowiedzie¢, Nie ma 2023 2024 2021  2021% 2021 2022 2021 2022 2020a 2023
zastosowania)

Czy poddano ocenie
btad publikacji (ang.
publication bias)

oraz
przeanalizowano

15 lego
: prawdopodobny
w na wyniki?

(dotyczy przegladow
systematycznych z

Czy przedstawiono
dane na temat
konfliktu intereséw,
16 : o
wiacznie ze zrédiem
finansowania
przegladu?

Jakos¢ przegladu Ba}rdzo Ba_lrdzo Niska Ba_lrdzo Bgrdzo Ba_lrdzo Bardzo niska qudzo Ba_lrdzo Ba}rdzo
systematycznego niska niska niska niska niska niska niska niska

*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkre$leniem
**odpowiedz TAK obejmuje takze odpowiedz okreslong w publikacji Shea 2017 jako ,czesciowe tak”

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia
doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan

Niska

36 Autorzy przeprowadzili kompleksowy przeglad literatury oraz uzasadnili odstgpienie od oceny btedu publikacji. Odstgpiono od oceny btedu publikacji na
podstawie wykresow lejkowych i testu Egger’a, poniewaz we wszystkich przeprowadzonych metaanalizach uwzgledniono mniej niz 10 badan, ktére sg zalecana
do wykonania takiej oceny.
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przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych za nie krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych
domenach mogg obniza¢ jako$¢ przegladu — w takim przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych —
przeglad systematyczny moze nie zapewnia¢ dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach
nie krytycznych — nie nalezy traktowac przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan




@ Enspryng® (satralizumab) w leczeniu choréb ze spektrum zapalenia
NMAHTA P ) P P 264

nerwow wzrokowych oraz rdzenia kregowego — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

8.8. Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do

analizy

8.8.1. Badanie SAkuraSky

SAkuraSky [Yamamura 2019, EMA 2021, Yamamura 2022, Kleiter 2022]

METODYKA

Badanie randomizowane, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, podwdjnie zaslepione, kontrolowane
placebo, fazy lll, po ktérym nastepowat otwarty okres kontynuacji.

Chorzy kwalifikowali sie do udziatlu w otwartym przediuzeniu badania (OLE), jesli doswiadczyli rzutu
choroby zdefiniowanego w protokole badania, rzutu choroby leczonego terapig ratunkowa lub ktérzy
ukonczyli okres podwajnie slepej préby.

Rozpoczecie fazy OLE miato miejsce 4 tygodnie po podaniu ostatniej dawki w okresie podwaojnie slepej
proby. Chorzy, ktérzy zostali wigczeni do OLE z powodu rzutu choroby, rozpoczynali leczenie SAT
w sposob otwarty, z lub bez jednoczesnego leczenia supresyjnego 230 dni po wystgpieniu rzutu
choroby.

W ramach OLE wszyscy chorzy otrzymywali leczenie SAT (takze chorzy, ktorzy w ramach fazy podwajnie
zaslepionej przyjmowali PLC).

Opis metody randomizacji: tak, chorych zrandomizowano w stosunku 1:1 do grupy chorych stosujacych
satralizumab s.c. (SAT) w dawce 120 mg lub do grupy placebo s.c. (PLC). Przydzielong interwencje stosowano
w tygodniu 0., 2., i 4., a nastepnie co 4 tygodnie jako terapie dodang do leczenia immunosupresyjnego (leczenie
podtrzymujgce) w ustabilizowanych dawkach. Zastosowano stratyfikacje wedtug wyjSciowego rocznego
wskaznika rzutéw (1 vs. >1) i regionu geograficznego (Azja vs. Europa lub inne). Podanie badanego leku
powinno nastgpi¢ tego samego dnia co randomizacja. Chorych zrandomizowano przy uzyciu interaktywnych
systeméw odpowiedzi internetowej i odpowiedzi gtosowej (IxRS, ang. Interactive Web Response and Voice
Response Systems). IXRS przydzielit chorych do grupy leczenia na podstawie wstepnie zdefiniowanej listy
randomizaciji.

Zaslepienie: tak, podwojne;

Opis metody zaslepienia: badane leki (SAT i PLC) byty dostarczane w identycznych fiolkach i miaty podobny
kolor i wyglad, umozliwiajac w ten sposoéb utrzymanie podwdjnego zaslepienia. Chorzy oraz caty personel
osrodka badawczego byli zaslepieni w zakresie przydziatu chorych do grup do czasu zakohczenia przez
wszystkich chorych fazy podwajnie zaslepionej lub wczesniejszego zakonczenia badania lub ujawnienia
przydziatu chorych do grup. Chorzy, personel badawczy, osoby dokonujgce oceny i analitycy danych byli
zaslepieni w zakresie przydziatu leczenia od momentu randomizacji do zamkniecia bazy danych nastepujgcymi
metodami:

e dane randomizowane sg $cisle poufne do czasu ujawnienia przydziatu chorych do grup i nie sg dostepne
dla nikogo innego zaangazowanego w badanie;

e przydzielone leczenie (SAT lub PLC) pozostanie nieznane, przez wykorzystanie preparatéw identycznych
pod wzgledem opakowania, oznakowania, harmonogramu podawania i wygladu;

e rzut choroby jest oceniany bez udziatu badacz odpowiedzialnego za opieke nad chorym;

Ponadto personel o$rodka, osoba monitorujgca badanie, sponsor i zespét badawczy nie mieli dostepu do
niektérych wynikéw laboratoryjnych (w tym stezenia SAT w surowicy) przed analizg pierwotng;

Opis utraty chorych z badania: sposréd 83 chorych zrandomizowanych do badania tacznie utracono 57

(68,7%)37 chorych, w tym:

ez grupy SAT utracono 22 (53,7%) chorych sposrdd 41, w tym: 10 (24,4%) z powodu zastosowania terapii
ratunkowej, 8 (19,5%) z powodu rzutu choroby zdefiniowanego zgodnie z protokotem, 3 (7,3%) z powodu
wycofania zgody na udziat w badaniu w fazie podwdjnie zaslepionej oraz 1 (2,4%) z powodu zwiekszenia
dawki lub zmiany leczenia stosowanego w czasie rozpoczecia badania;

37 ¥ gcznie sposrod 83 chorych utracono 26 (31,3%) z powodu rzutu choroby zdefiniowanego zgodnie z
protokotem, chorzy zostali nastepnie wtgczeni do otwartej przediuzonej fazy badania
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e 7z grupy PLC utracono 35 (83,3%) chorych sposrod 42, w tym 18 (42,9%) z powodu rzutu choroby
zdefiniowanego zgodnie z protokotem, 8 (19,0%) z powodu zastosowania terapii ratunkowej, 7 (16,7%)
z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu w fazie podwdjnie zaslepionej oraz 2 (4,8%) z powodu
zwiekszenia dawki lub zmiany leczenia stosowanego w czasie rozpoczecia badania;

Skala Jadad: 5/5;
Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2: niskie ryzyko;

Wyniki dla populacji ITT: tak, analizy skutecznosci oparto na populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem
oraz na modelu sterowanym zdarzeniami (ang. event-driven design). Populacje uwzglednione w analizie
skutecznosci obejmowaty:

e populacje zgodng z zaplanowanym leczeniem (ITT, ang. intent-to-treat), ktéra obejmuje wszystkich chorych
zrandomizowanych do fazy podwdjnie zaslepionej w badaniu;

e populacje zgodng z protokotem (ang. Per-Protocol Set), obejmujgca wszystkich chorych w populacji ITT,
ktorzy otrzymali co najmniej 3 dawki badanego leku, ktérzy nie naruszyli protokotu w sposéb znaczny, tj.
majacy wptyw na skutecznosg;

e populacje wszystkich leczonych chorych (ang. All-Patients-Treated Population), zdefiniowana jako wszyscy
wigczeni chorzy, ktérzy w dowolnym momencie przyjeli co najmniej jedng dawke badanego leku.

Ponadto wszystkie zmienne bezpieczehstwa byly analizowane na podstawie populacji bezpieczenstwa (SAF,
ang. Safety Population) obejmujacej wszystkich zrandomizowanych chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
dawke badanego leku. Dodatkowo, w badaniu przeprowadzono analize dla populacji nastolatkéw, ktorg
definiowano jako wszyscy chorzy w wieku mtodzienczym, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego
leku;

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;
Sponsor: Chugai Pharmaceutical;

Liczba osrodkow: 34 osrodki w 11 krajach (Francja, Hiszpania, Japonia, Niemcy, Polska, Stany Zjednoczone,
Tajwan, Ukraina, Wegry, Wielka Brytania, Wtochy);

Okres obserwacji: w publikacji Yamamura 2019 podano informacje, ze mediana czasu trwania leczenia SAT
i PLC wynosita odpowiednio 107,4 tygodnia (zakres: 2; 224) oraz 32,5 tygodnia (zakres: 0; 180).3 Mediana
czasu leczenia SAT tgcznie w fazie zaslepionej i w czasie kontynuacji badania wyniosta 143,1 tyg. (zakres: 15;
224). Data odciecia danych: 6 czerwca 2018 r.;

Mediana ekspozycji wynosita (Yamamura 2022):

e dla SAT: 2,1 roku (zakres: 0,0; 4,3; IQR: 0,4; 2,8) w okresie podwajnie Slepej proby i 4,4 roku (zakres:
0,1; 7,0; IQR: 2,6; 5,8) w okresie OST;
e dla PLC w okresie podwdjnie slepej proby: 0,6 roku (zakres: 0,0; 3,5; IQR: 0,2; 2,2);

Okres podwajnie slepej proby zakonczyt sie, gdy catkowita liczba PDR osiggnefa 26 (data odciecia danych: 6
czerwca 2018 r.).

Catkowity okres leczenia satralizumabem (OST) obejmowat chorych otrzymujgcych =1 dawke SAT w okresach
fazy podwdjnie zaslepionej i/lub OLE (data odciecia danych: 22 lutego 2021 r.). Bezpieczenstwo oceniano
oddzielnie podczas fazy podwdjnie zaslepionej i OST (Kleiter 2022);

Analiza statystyczna: Rozwazania dotyczace wielkosci proby opierajg sie na nastepujgcych zatozeniach:(1)
dwustronny test log-rank; (2) moc 80% na poziomie istotnosci 5%; (3) 66,5% zmniejszenie ryzyka rzutu; (4) czas
do pierwszego rzutu zdefiniowanego w protokole w grupie placebo po rozktadzie wyktadniczym; (5) 2-letni
wskaznik rezygnacji wynoszacy 10%.

Do kontrolowania odsetka wynikéw fatszywie dodatnich przy ogdélnym poziomie istotnosci alfa=5% dla
pierwszorzedowego punktu koncowego i dwéch kluczowych drugorzedowych punktéw koricowych zastosowano
metode bramkowania seryjnego. Te trzy punkty kohcowe analizowano w porzadku hierarchicznym, zaczynajac
od pierwotnego punktu koncowego, nastepnie przez punkt koncowy bélu w skali VAS, a kohczac na punkcie
koncowym FACIT-F. Wartosci p nie byly przedstawiane, jesli nie zostata osiggnieta istotnos¢ statystyczna dla
punktu koncowego, ktéry byt wyzej w hierarchii testow. Réznice w rocznych czestosci rzutéw skorygowano
0 wyj$ciowg roczng czestosé rzutdw i region geograficzny za pomocg modelu regresji Poissona.

Analiza pierwotna zostata przeprowadzona po wystgpieniu 26 zdarzen rzutu choroby zdefiniowanych
w protokole, jak opisano w planie analizy statystycznej. Zastosowano dwustronny test log-rank, stratyfikowany

38 w czesci publikacji Yamamura 2019 dotyczgcej oceny bezpieczenstwa przedstawiono dodatkowo
informacje, iz sredni czas leczenia (SD) w okresie podwdjnie Slepej proby wyniost 94,1 (72,6) tygodnia
w grupie satralizumabu i 66,0 (61,4) tygodnia w grupie placebo.
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wedtug wyjsciowego rocznego wskaznika rzutéw i regionu geograficznego. Do oszacowania rozktadu czasu do
pierwszego rzutu zdefiniowanego w protokole zastosowano analize Kaplana-Meiera. Efekt leczenia wyrazono
za pomocg wspotczynnikow ryzyka i 95% przedziatdw ufnosci przy uzyciu modelu proporcjonalnego hazardu
Coxa ze stratyfikacjg wedtug wyjsciowego rocznego odsetka rzutéw i regionu geograficznego. Przeprowadzono
wczesniej okreslong analize podgrup dla czasu do pierwszego rzutu zdefiniowanego w protokole, zgodnie ze
statusem serologicznym AQP4-IgG w badaniu przesiewowym (seropozytywna lub seronegatywna zgodnie
z testem immunoenzymatycznym).

Dane zostaty ocenzurowane w przypadku chorych, ktérzy przerwali badanie, ktorzy otrzymali terapig ratunkowa,
u ktérych odnotowano zwiekszenie dawki lub zmiane leczenia stosowanego w czasie rozpoczegcia badania lub
ktérzy kontynuowali badanie w dniu odciecia danych. W celu oceny wplywu wczesnego cenzurowania
przeprowadzono cztery analizy post hoc z zastosowaniem wielokrotnej imputacji dla chorych z ocenzurowanymi
danymi (wyfgczajac chorych, ktérzy w czasie odciecia danych nadal uczestniczyli w badaniu) i przedstawiono
wraz z gtéwng analizg pierwotnego wyniku.

Do opisania rozktadu czasu do pierwszego rzutu zdefiniowanego w protokole zastosowano wstepnie okreslone
punkty koncowe skutecznosci (odsetek chorych bez rzutu, z 95% przedziatami ufnosci) w odstepach 24-
tygodniowych. Zmiany kluczowych drugorzedowych punktéw koncowych (bdl w skali VAS i punktacja FACIT-F)
analizowano metoda analizy kowariancji. Dla kluczowych analiz wtérnych zgodnie z planem analizy statystycznej
imputowano brakujace wartosci przy uzyciu metody BOCF (ang. baseline observation carried forward method),
polegajacej na zastgpieniu brakujgcej wartosci danego parametru wartoscig wyjsciowg. W przypadku
drugorzedowych punktow koncowych jako wyniki gtdwne podano wyniki analiz post hoc z imputacjg brakujgcych
danych. W przypadku brakujgcych danych zwigzanych z drugorzedowymi ciggtymi punktami koncowymi,
z wyjatkiem ostrosci widzenia, zastosowano analize z powtarzanymi pomiarami w modelu mieszanych efektow,
aby uwzgledni¢ wszystkie dane w fazie podwadjnie zaslepionej;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
e wiek12-74r.z;;
e rozpoznanie
1) NMO (AQP4-lgG+ Ilub AQP4-IgG-) spetniajgcego wszystkie ponizsze kryteria (wg kryteriow
diagnostycznych przedstawionych przez Wingerchuka i wsp. w 2006 r.):

zapalenie nerwu wzrokowego;

e ostre zapalenie szpiku;
co najmniej dwa z trzech kryteriow dodatkowych:

e ciggte uszkodzenie rdzenia kregowego zidentyfikowane w badaniu MRI obejmujgce 3 segmenty
kregow;
e  MRI mézgu nie spetnia kryteriéw diagnostycznych dla SM.

2) lub rozpoznanie NMOSD, spetniajgcego jedno z ponizszych kryteriéw (wg kryteriow Wingerchuk 2007
dla NMOSD z pozytywnym wynikiem testu na obecnos$¢ przeciwciat przeciwko AQP4Ab podczas badan
przesiewowych?®):

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

e zapalenie nerwu wzrokowego: nawracajgce lub jednoczesne obustronne;

e udokumentowane co najmniej 2 rzuty choroby, z ktérych co najmniej jeden wystapit w czasie 12 miesiecy
przed badaniem przesiewowym;

e wynik w skali EDSS*° od 0 do 6,5 wigcznie podczas badania przesiewowego;

e stosowanie doustnych kortykosteroidow, azatiopryny Ilub mykofenolanu mofetylu w statej dawce

w monoterapii przez 8 tygodni przed rozpoczeciem leczenia (w przypadku chorych w wieku od 12. do 17.

39 W przypadku chorych w wieku od 12 do 17 lat co najmniej 4 chorych powinno mie¢ dodatni test w
kierunku przeciwciat anty-AQP4Ab podczas badania przesiewowego. Wynik badania przesiewowego
jest oparty na danych z prébki krwi pobranej podczas wizyty przesiewowej lub danych z probki krwi
zebranych przed wizytg przesiewowsq i zbadanych przez osobe wyznaczong przez sponsora.

40 Wyniki w rozszerzonej skali stanu niepetnosprawnosci EDSS wahajg sie od wartosci 0 (prawidtowe
badanie neurologiczne) do 10 (zgon)
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lat dozwolone byto stosowanie azatiopryny w skojarzeniu z doustnymi kortykosteroidami lub mykofenolanu
mofetylu w skojarzeniu z doustnymi kortykosteroidami jako podstawowych sposobéw zapobiegania rzutom).

Kryteria wykluczenia:

e wczesniejsze leczenie z zastosowaniem anty-IL-6 (np. tocylizumab), alemtuzumabu oraz zabiegu
napromieniania catego ciata lub przeszczepienia szpiku kostnego, w dowolnym czasie przed rozpoczeciem
leczenia;

e wczesniejsze leczenie z zastosowaniem anty-CD20, ekulizumabem, belimumabem, interferonem,
natalizumabem, octanem glatirameru, fingolimodem, teryflunomidem lub fumaranem dimetylu w czasie 6
miesiecy przed rozpoczeciem leczenia;

e wczesniejsze leczenie anty-CD4, kladrybing lub mitoksantronem w czasie 2 lat przed rozpoczeciem
leczenia;

e leczenie dowolnym lekiem badanym w czasie 3 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia;

e cigza lub laktacja;

e dodatni wynik testu cigzowego w surowicy podczas badania przesiewowego lub nieche¢ do stosowania
skutecznych $srodkéw antykoncepcyjnych w okresie leczenia i przez co najmniej 3 miesigce po podaniu
ostatniej dawki badanego leku w przypadku kobiet w wieku rozrodczym;

e wszelkie zabiegi chirurgiczne (z wyjgtkiem drobnych zabiegéw) w czasie 4 tygodni przed rozpoczeciem
leczenia;

e rozpoznanie innej choroby demielinizacyjnej lub postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii;

e rozpoznane ciezkie niekontrolowane choroby wspétistniejgce, ktére mogg uniemozliwia¢ udziat chorego
w badaniu takie jak: inne choroby uktadu nerwowego, choroby uktadu krazenia, choroby ukfadu
krwiotworczego/hematopoezy, choroby uktadu oddechowego, choroby miesni, choroby endokrynologiczne,
choroby nerek/urologiczne, choroby uktadu pokarmowego, wrodzony lub nabyty ciezki niedobér odpornosci;

e rozpoznane aktywne zakazenie (wylgczajac zakazenia grzybicze macierzy paznokci lub préchnicy zebow)
w czasie 4 tygodni przed rozpoczegciem leczenia;

e rozpoznanie przewlektego aktywnego zapalenia watroby typu B lub C;

e naduzywania narkotykéw lub alkoholu w czasie 1 roku przed rozpoczeciem leczenia;

e zapalenia uchytkbw w wywiadzie, ktére zdaniem badacza moze prowadzi¢ do zwiekszonego ryzyka
powikfan, takich jak perforacja dolnego odcinka przewodu pokarmowego;

e aktywna gruZzlica (z wytaczeniem chorych otrzymujacych chemioprofilaktyke z powodu utajonego zakazenia
gruzlica);

e rozpoznana aktywna srédmigzszowa choroba ptuc;

e przyjecie jakiejkolwiek zywej lub zywej szczepionki atenuowanej w czasie 6 tygodni przed rozpoczeciem
leczenia;

e nowotwory zlosliwe w czasie ostatnich 5 lat, w tym guzy lite, nowotwory hematologiczne i rak in situ
w wywiadzie (z wyjgtkiem raka podstawnokomorkowego i ptaskonabtonkowego skoéry lub raka in situ szyjki
macicy, ktory zostat catkowicie wyciety i wyleczony);

e ciezka reakcja alergiczna na lek biologiczny w wywiadzie (np. wstrzas, reakcje anafilaktyczne);

e mysli samobojcze w czasie 6 miesiecy przed badaniem przesiewowym lub historia proby samobdjczej
w czasie 3 lat przed badaniem przesiewowym;

e nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych:

e liczba biatych krwinek <3,0x103%/pl;

bezwzgledna liczba neutrofili <2,0x103%/pl;

catkowita liczba limfocytow <0,5%103%/ul;

liczba ptytek krwi <10x104/ul;

stezenie aminotransferazy asparaginianowej lub aminotransferazy alaninowej >1,5-krotno$s¢ GGN.

Dane demograficzne — populacja ogotem

Parametr SAT+LP PLC+LP

Liczba chorych 41 42
Mezczyzni, n (%) 4(9,8) 2 (4,8)
Wiek, srednia (SD) [lata] 40,8 (16,1) 43,4 (12,0)
<18r.z. 4(9,8) 3(7.1)
218 r.z. 37 (90,2) 39(92,9)

Wiek, n (%)

Wiek w czasie wystapienia objawoéw,
srednia (SD)

35,4 (16,9) 38,8 (12,0)
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Wzrost, srednia (SD) [cm] 162,00 (8,69) 163,63 (6,88)
Masa ciala, srednia (SD) [kg] 61,76 (14,41) 64,41 (18,42)
BMI, srednia (SD) [kg/m?] 23,50 (4,91) 23,91 (5,90)
Region geograficzny, Azja 16 (39,0) 18 (42,9)
n (%) Europa lub inny#: 25 (61,0) 24 (57,1)
Azjatycka (Japonczycy) 11 (26,8) 10 (23,8)
Azlgtyck'a (inna niz 6 (14.6) 8 (19,0)
aponczycy)
Rasa, n (%) Czarnoskorzy /
Afroamerykanie 0(0.0) 2(4.8)
Biata 24 (58,5) 21 (50,0)
Inna 0 (0,0) 1(2,4)
Zapf;}Ienle rdzeniai 33 (80,5) 28 (66.7)
nerwéw wzrokowych
Rozpoznanie®, n (%) Choroby ze spektrum
zapalenia nerwéw 8 (19,5) 14 (33,3)
wzrokowych i rdzenia
Obecnos¢ przeciwciat przeciwko AQP4, n (%) 27 (65,9) 28 (66,7)
Roczny wskaznik rzutéw (ARR, ang. annual relapse
rate) w czasie ostatnich 2 lat, Srednia (SD) 1.5(0.5) 1.4(0.5)
ARR na poczatku badania, srednia (SD) 1,48 (0,63) 1,50 (0,60)
1 20 (48,8) 20 (47,6)
Kategoria ARR, n (%)
>1 21 (51,2) 22 (52,4)
Wynik EDSS, srednia (SD) 3,83 (1,57) 3,63 (1,32)
Ocena bolu w skali VAS*, srednia (SD) 27,6 (28,2) 34,6 (26,1)
Wynik FACIT-F*, srednia (SD) 34,7 (10,5) 34,7 (10,5)
Leczenie GKS p.o. 17 (41,5) 20 (47,6)
podtrzymujaca w AZA 16 (39,0) 13 (31,0)
czasie rozpoczecia
terapii SAT, n (%) MMF 4(9,8) 8 (19,0)

41 Inny region geograficzny odnosi sie do Stanéw Zjednoczonych

42 U chorych rozpoznano zapalenie rdzenia i nerwéw wzrokowych — chorzy seropozytywni lub
seronegatywni dla przeciwciat przeciwko akwaporynie 4 (AQP4-1gG), zgodnie z opublikowanymi
kryteriami lub choroby ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia — wytacznie chorzy AQP4-
IgG pozytywni, zgodnie z opublikowanymi kryteriami, z idiopatycznym pojedynczym lub nawrotowym
epizodem podtuznego rozlegtego zapalenia rdzenia kregowego (23 uszkodzenia rdzenia kregowego
w odcinku rdzenia kregowego w obrazowaniu metodg rezonansu magnetycznego) lub nawracajgcym
lub rébwnoczesnym zapaleniem nerwu wzrokowego w obu gatkach ocznych.

43 Wyniki w skali wizualno-analogowej (VAS) do oceny bolu mieszczg sie w zakresie od 0 do 100, przy
czym wyzsze wyniki wskazujg na wiekszy bal.

44 Wyniki kwestionariusza oceny funkcjonalnej oséb przewlekle chorych — domena zmeczenie (FACIT-
F, ang. Functional Assessment of Chronic lliness Therapy — Fatigue) mieszczg sie w zakresie od 0 do
52, przy czym nizsze wyniki wskazujg na wieksze zmeczenie.
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AZA + GKS p.o.
MM + GKS p.o.

Dane demograficzne — populacja w podgrupach
Parametr AQP4-IgG+ AQP4-1gG-
28
Mezczyzni, n (%) 0 (0,0) 6 (21,4)
Wiek, srednia (SD) [lata] 43,9 (14,2) 38,5 (13,6)
Wiek w czasie wystgpienia objawow, srednia (SD) 39,0 (14,2) 33,4 (15,0)

Liczba chorych 55

Region geograficzny, Azja 26 (47.3) 8 (28,6)
n (%) Europa lub inny?s 29 (52,7) 20 (71,4)
NMO 33 (60,0) 28 (100,0)

NMOSD 22 (40,0) 0 (0,0)

Rozpoznanie®®, n (%)

Roczny wskaznik rzutéw (ARR) w czasie ostatnich 2

lat, Srednia (SD) 1.4(0.5) 1.5(0.6)
Wynik EDSS, $rednia (SD) 4,00 (1,52) 3,21 (1,14)
Ocena bolu w skali VAS*, srednia (SD) 32,4 (29,4) 28,6 (22,7)
Wynik FACIT-F“8, $rednia (SD) 34,7 (10,6) 33,4 (11,5)
GKS p.o. 27 (49,1) 10 (35,7)
Leczenie AZA 22 (40,0) 7 (25,0)
EOCDATI R0 8 MME 4(7.3) 8 (28.6)
czasie rozpoczecia ! !
terapii SAT, n (%) AZA + GKS p.o. 0(0,0) 3(10,7)

MM + GKS p.o. 2(3,6) 0(0,0)
Catkowity okres leczenia SAT
Parametr SAT + LP ogétem* SAT+ LP AQP4-IgG+**
Liczba chorych 75 49
Mezczyzni, n (%) 6 (8,0) 0(0,0)

Wiek, srednia (SD) [lata] 41,1 (14,9) 42,0 (15,1)

45 Inny region geograficzny odnosi sie do Stanéw Zjednoczonych

46 U chorych rozpoznano zapalenie rdzenia i nerwéw wzrokowych — chorzy seropozytywni lub
seronegatywni dla przeciwciat przeciwko akwaporynie 4 (AQP4-1gG), zgodnie z opublikowanymi
kryteriami lub choroby ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia — wytacznie chorzy AQP4-
IgG pozytywni, zgodnie z opublikowanymi kryteriami, z idiopatycznym pojedynczym lub nawrotowym
epizodem podtuznego rozlegtego zapalenia rdzenia kregowego (23 uszkodzenia rdzenia kregowego
w odcinku rdzenia kregowego w obrazowaniu metodg rezonansu magnetycznego) lub nawracajgcym
lub rébwnoczesnym zapaleniem nerwu wzrokowego w obu gatkach ocznych.

47 Wyniki w skali wizualno-analogowej (VAS) do oceny bolu mieszczg sie w zakresie od 0 do 100, przy
czym wyzsze wyniki wskazujg na wiekszy bal.

48 Wyniki kwestionariusza oceny funkcjonalnej oséb przewlekle chorych — domena zmeczenie (FACIT-
F, ang. Functional Assessment of Chronic lliness Therapy — Fatigue) mieszczg sie w zakresie od 0 do
52, przy czym nizsze wyniki wskazujg na wieksze zmeczenie.
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Indianie amerykanscy/
rdzenni mieszkancy 0(0,0) b/d
INES
Rasa lub pochodzenie Azjaci ‘ 33 (440 bfd
etniczne, n (%) Czarnoskorzy/ 22.7) b/d
Afroamerykanie '
Biali | 39 (52,0) b/d
Inni | 1(1,3) b/d
Region geograficzny, n AZja ‘ b/d 26 (53,1)
(%) Europal inny | b/d 23 (46,9)
ARR na poczatku badania, srednia (SD) ‘ b/d 1,38 (0,47)
Wynik EDSS na poczatku badania, srednia (SD) ‘ b/d 4,06 (1,68)
GKS p.o. | 35 (46,7) 27 (55,1)
VAV 24 (32,0 17 (34,7
Leczenie podtrzymujgce ‘ (320 (347)
W czasie rozpoczecia MM ‘ 11 (14,7) 3(6,1)
t ii SAT, n (%
erapii n (%) AZA+GKSpo. 3 (4,0) 0(0,0)
MM + GKS p.o. | 22,7) 2 (4.1)

INTERWENCJA

Faza podwdijnie zaslepiona:

Interwencja badana: satralizumab s.c. (SAT) w dawce 120 mg w tygodniu 0., 2., i 4., a nastepnie co 4 tygodnie
jako terapia dodana do leczenia immunosupresyjnego (leczenie podtrzymujgce) w ustabilizowanych dawkach,
ktére obejmowato leczenie statg dawkag azatiopryny (maksymalnie 3 mg na kilogram masy ciata na dobe),
mykofenolanu mofetylu (maksymalnie 3000 mg na dobe) lub doustnych glikokortykosteroidéow (w maksymailnej
dawce, 15 mg ekwiwalentu prednizolonu dziennie).

Zwiekszenie dawki lub zmiany w leczeniu podstawowym nie byty dozwolone w czasie zaslepionej fazy badania.
Réwnoczesnie ze wzgledéw bezpieczenstwa zezwolono na zmniejszenie dawki.

Interwencja kontrolna: placebo s.c. (PLC) podawano w tygodniu 0., 2., i 4., a nastepnie co 4 tygodnie jako
terapia dodana do leczenia immunosupresyjnego (leczenie podtrzymujace) w ustabilizowanych dawkach, ktére
obejmowato leczenie stata dawkg azatiopryny (maksymalnie 3 mg na kilogram masy ciata na dobe),
mykofenolanu mofetylu (maksymalnie 3000 mg na dobe) lub doustnych glikokortykosteroidéw (w maksymalnej
dawce, 15 mg ekwiwalentu prednizolonu dziennie).

Zwiekszenie dawki lub zmiany w leczeniu podstawowym nie byly dozwolone w czasie zaslepionej fazy badania.
Réwnoczesnie ze wzgledéw bezpieczenstwa zezwolono na zmniejszenie dawki.

Leczenie wspomagajace: stosowanie srodkéw anty-CD20, w tym rytuksymabu, nie byto dozwolone podczas
badania i przez 6 miesiecy przed rozpoczeciem badania.

Oprocz leczenia podtrzymujgcego (obejmujgcego doustne glukokortykoidy, azatiopryne i mykofenolan mofetylu),
dozwolone bylo stosowanie terapii ratunkowej w przypadku rzutu klinicznego (zastosowanie terapii ratunkowe;j
prowadzito do zakonczenia okresu podwdjnie $lepej proby), dozylnych kortykosteroidow podawanych
pulsacyjnie, dozylnej immunoglobuliny i/lub aferezy (w tym wymiana osocza i plazmafereza). Chorzy mogli
stosowac leki przeciwbodlowe, w tym miedzy innymi pregabalina, gabapentyna, karbamazepina, klonazepam,
duloksetyna, tramadol/acetaminofen, pod warunkiem, ze dawka byta stabilna przez caty okres trwania fazy
podwdjnie zaslepionej. W przypadku, gdy terapia przeciwbdlowa jest niewystarczajgca, dozwolone jest
zwiekszenie dawki lub zmiana lekéw przeciwbdlowych, natomiast Zmniejszenie dawki i czasowe wstrzymanie
leczenia sg dozwolone wytgcznie ze wzgledéw bezpieczenstwa.

OLE:

Chorzy wigczeni do OLE po nawrocie choroby mogli rozpocza¢ leczenie SAT pomigdzy 31. a 60. dniem od
wystgpienia rzutu choroby, natomiast chorzy konczacy okres podwadjnie slepej proby rozpoczynali leczenie SAT
po 4 tygodniach od podania ostatniej dawki. Chorzy, u ktérych wystgpit nawrét choroby podczas OLE,
kontynuowali leczenie SAT wedtug decyzji badacza.
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Interwencja badana: w fazie kontynuacji badania chorzy otrzymywali SAT z lub bez leczenia poczgtkowego;
wprowadzenie zmian lub przerwanie leczenia podstawowego byto dozwolone. Satralizumab w fazie kontynuaciji
badania podawano w takim samym schemacie jak w fazie podwojnie zaslepionej (co 4 tygodnie).

Leczenie wspomagajace: chorzy mogli przerwaé lub zmieni¢ leczenie podtrzymujace po wejsciu do OLE;
jednak zwigkszenie dawki LP nie byto dozwolone.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
e rzuty choroby (w tym czesto$¢ wystepowania rzutu choroby definiowanego zgodnie z protokotem —
pierwszorzedowy punkt koncowy);
zmiana oceny nasilenia bolu w skali VAS (drugorzedowy punkt korncowy);
zmiana wyniku kwestionariusza FACIT-F (drugorzedowy punkt koncowy);
zmiana wyniku kwestionariusza SF-36;
zmiana wyniku kwestionariusza EQ-5D;
zmiana wyniku wg zmodyfikowanej skali Rankina;
zmiana oceny obcigzenia opiekuna na podstawie wywiadu wg Zarita;
zmiana wyniku EDSS;
zmiana ostrosci widzenia na podstawie tablicy Snellena;
koniecznos¢ stosowania terapii ratunkowej;
profil bezpieczenstwa.
unkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
punkty koncowe dotyczgce wynikdw parametrow laboratoryjnych;
punkty kohncowe przedstawione w ramach analizy zbiorczej (ang. pooled analysis) wynikow badan
SAkuraSky i SAkuraStar;

e ze wzgledu na rozbieznosci wynikéw dot. czestosci wystepowania okreslonych zakazen przedstawionych
w dokumencie EMA (Tabela 36), a publikacjg petnotekstowa SAkuraSky odstgpiono od ekstrakcji wynikéw
z Tabeli 36

*Dane pochodzgce z publikacji Yamamura 2022
**Dane pochodzgce z publikacji Kleiter 2022

e o g e o o o 0o 0 o o o o

8.8.2. Badanie SAkuraStar

Badanie SAkuraStar [Traboulsee 2020, Yamamura 2022, Kleiter 2022]

METODYKA

Badanie eksperymentalne, randomizowane, podwdjnie zaslepione, z grupa kontrolna, miedzynarodowe,
wieloosrodkowe, fazy llI

Chorzy kwalifikowali sie do udzialu w otwartym przedtuzeniu badania (OLE), jesli doswiadczyli rzutu
choroby zdefiniowanego w protokole badania lub ktérzy ukonczyli okres podwaéjnie slepej proby.

Rozpoczecie fazy OLE mialo miejsce 4 tygodnie po podaniu ostatniej dawki w okresie podwdjnie slepej
proby. Chorzy, ktérzy zostali wtaczeni do OLE z powodu rzutu choroby, rozpoczynali leczenie SAT
w sposéb otwarty, z lub bez jednoczesnego leczenia supresyjnego 2 30 dni po wystapieniu rzutu
choroby.

W ramach fazy OLE wszyscy chorzy otrzymywali leczenie SAT (takze chorzy, ktérzy w ramach fazy
podwdjnie zaslepionej przyjmowali PLC).

Opis metody randomizacji: chorych zrandomizowano losowo w stosunku 2:1 odpowiednio do grupy stosujacej
satralizumab s.c. w dawce 120 mg lub do grupy otrzymujgcej placebo s.c. Randomizacje przeprowadzono
z zastosowaniem interaktywnych systemoéw odpowiedzi internetowej i odpowiedzi gtosowych, ktore przypisywaty
chorych do grupy przy uzyciu wstepnie zdefiniowanej listy randomizacji. Zastosowano stratyfikacje wedtug
wczesniejszej terapii majgcej na celu zapobieganie rzutom (terapia zubazajgca limfocyty B w poréwnaniu
z lekami immunosupresyjnymi lub inne) oraz charakteru ostatniego rzutu w roku poprzedzajgcym badanie
przesiewowe (pierwszy rzut kliniczny u chorego w poréwnaniu z rzutem);

Zaslepienie: podwojne;
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Opis metody zaslepienia: leki (satralizumab i placebo) byly dostarczone przez Chugai Pharmaceutical (Tokio,
Japonia) w identycznych fiolkach i nie réznity sie miedzy sobg pod wzgledem opakowania, oznakowania,
harmonogramu podawania i wygladu. Chorzy i caty personel osrodka badawczego zostali zaslepieni, az do
momentu ukonczenia przez wszystkich chorych okresu podwojnie Slepej proby lub wezesniejszego zakohczenia
badania. Ujawnienie kodu randomizacji byto dozwolone w przypadku leczenia stanu nagtego, w ktérym wiedza
o otrzymanym leczeniu podczas badania miataby wplyw na leczenie Decyzja o ujawnieniu przydziatu chorych
do grup byta rozstrzygana indywidualnie przez badacza. Dane laboratoryjne rowniez zostaty zatajone przed
analizg pierwotna, w tym stezenie satralizumabu w surowicy, biatko C-reaktywne o wysokiej czutosci, IL-6,
rozpuszczalny receptor IL-6, przeciwciata przeciwko satralizumabowi, status AQP4-IgG (z wyjatkiem badan
przesiewowych), plazmablasty i dopetniacz (C3, C4 i CH50). W oparciu o wielko$¢ préby i obliczenia mocy
statystycznej, poczgtkowo planowano zakonczenie okresu podwadjnie Slepej proby po 44 rzutach zdefiniowanych
w protokole, jednak w celu unikniecia przediuzonej ekspozycji na lek przy nieznanym stosunku ryzyko-korzys$c,
zakonczenie okresu podwajnie slepej proby zostato tak zmodyfikowane, aby okres ten obejmowat maksymalny
czas 1,5 roku po losowym przydzieleniu ostatniego zarejestrowanego chorego;
Opis utraty chorych z badania: fgcznie z badania utracono 11 (11,5%) z 95 zrandomizowanych chorych w tym:
e sposrdéd 63 chorych stosujgcych satralizumab s.c. w dawce 120 mg utracono tgcznie 7 (11,1%) chorych,

w tym: 1 (1,6%) z powodu zdarzen niepozadanych, 1 (1,6%) z powodu rezygnacji chorego z leczenia lub

braku wspétpracy, 2 (3,2%) z powodu wycofania zgody, 3 (4,8%) z innych powodow;
e sposrod 32 chorych stosujgcych placebo s.c. utracono tgcznie 4 (12,5%) chorych, w tym: 2 (6,3%)

z powodu wycofania zgody, 1 (3,1%) z powodu zdarzen niepozgdanych, 1 (3,1%) z innych powoddw;
Skala Jadad: 5/5;
Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2: niskie ryzyko;

Wyniki dla populacji ITT: tak, do populacji ITT zostali wigczeni wszyscy chorzy stosujacy satralizumab lub
placebo;

Klasyfikacja AOTMIT: lIA;
Sponsor: Chugai Pharmaceutical (Roche);

Liczba osrodkoéw: 44 osrodki w 13 panstwach (Butgaria, Chorwacja, Gruzja, Kanada, Malezja, Polska, Korea
Potudniowa, Rumunia, Stany Zjednoczone, Tajwan, Turcja, Ukraina, Wiochy)

Okres obserwacji: 216 tygodni (Traboulsee 2020);
Mediana ekspozycji wynosita (Yamamura 2022):

e dla SAT: 1,8 roku (zakres: 0,0; 3,9; IQR: 0,8; 2,3) w okresie podwdjnie $lepej proby i 4,0 roku (zakres:
0,1; 6,1; IQR: 2,3; 5,0) w okresie OST;
e dla PLC w okresie podwdjnie Slepej préby:1,1 roku (zakres: 0,0; 4,1; IQR: 0,3; 1,8);

Okres podwajnie slepej proby trwat 1,5 roku i zakonczyt sie po wigczeniu do badania ostatniego chorego (data
odcigcia danych:12 pazdziernika 2018 r.) (Yamamura 2022);

Catkowity okres leczenia satralizumabem (OST) obejmowat chorych otrzymujacych 21 dawke SAT w okresach
fazy podwdjnie zaslepionej i/lub OLE (data odciecia danych: 22 lutego 2021 r.). Bezpieczenstwo oceniano
osobno podczas fazy podwajnie zaslepionej i OST (Kleiter 2022).

Analiza statystyczna: analizy skuteczno$ci oparto na populacji ITT. Analiza pierwotna zostata zaplanowana
dla wczeéniejszego z 44 rzutéw zdefiniowanych w protokole lub 1,5 roku po losowym przypisaniu ostatniego
chorego. Rozwazania dotyczgce wielkosci préby oparto na nastepujgcych siedmiu zatozeniach: dwustronny test
log-rank, przynajmniej 80% mocy na poziomie istotnosci 5%, (HR), czyli stosunek szkodliwos$ci satralizumabu
do placebo podczas 2 pierwszych miesiecy od randomizacji na poziomie 1, HR po uplywie 2 miesiecy od
randomizacji na poziomie 0,25, czas do pierwszego rzutu zdefiniowanego w protokole w grupie placebo zgodnie
z rozktadem wykfadniczym, ze wspodtczynnikiem ryzyka przez 1 rok to h(t)=1,1295, 2-letni wskaznik rezygnac;ji
wynoszgcy 10% oraz przydziat 2:1 z satralizumabem i placebo. W oparciu o te zatozenia do analizy pierwotnej
potrzebne byly 44 zdefiniowane w protokole zdarzenia rzutu, ktére zostaty potwierdzone przez CEC. Do
oszacowania rozktadu czasu do pierwszego rzutu zdefiniowanego w protokole zastosowano metode Kaplana-
Meiera dla kazdej grupy. Wskazniki bez rzutéw (z 95% Cl) i HR byty stosowane co 24 tygodnie w celu opisania
rozktadu czasu do pierwszego rzutu zdefiniowanego w protokole. Zastosowano dwustronny test log-rank,
stratyfikowany wedtug wczesniejszej terapii w celu zapobiegania napadowi NMOSD oraz wedtug charakteru
ostatniego napadu w czasie roku przed badaniem przesiewowym. Efekt leczenia wyrazono jako HR i 95% CI
przy uzyciu modelu proporcjonalnych zagrozen Coxa, ponownie stratyfikowanego wedtug poprzedniej terapii
oraz charakteru ostatniego napadu w roku poprzedzajgcym badanie przesiewowe. Dla dwéch kluczowych analiz
drugorzedowych okreslonych w protokole, zastosowano ANCOVA. Z wyjatkiem rocznego wskaznika rzutow,
wszystkie dodatkowe analizy drugorzedowe zostaty przeanalizowane przy uzyciu metody powtarzanych
pomiaréw modelu mieszanego, w tym grupa leczona, wizyta okreslona w protokole i interakcja leczenie-wizyta
jako efekty state, z pomiarami wyjsciowymi i czynnikami stratyfikacji jako wspotzmiennymi oraz wizyta jako
powtérzony srodek. W modelu przyjeto nieustrukturyzowang macierz kowariancji. Roczny wskaznik rzutéw
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Badanie SAkuraStar [Traboulsee 2020, Yamamura 2022, Kleiter 2022]

obliczono jako catkowitg liczbe rzutéw doswiadczanych przez chorych w kazdym ramieniu leczenia, podzielong
przez chory-lata ryzyka dla kazdego okresu badania. 95% Cl oparto na rozktadzie Poissona. Obliczono réwniez
roczny wskaznik rzutéw na podstawie chory - lata ryzyka w catym okresie badania. W celu uwzglednienia
réznych czaséw ekspozycji na leczenie w ramach badania wéréd chorych, czas ekspozycji przeksztatcony
logarytmicznie uwzgledniono w modelu jako zmienng réwnowazacg. Do kontroli wykorzystano metode
bramkowania szeregowego odsetka wynikow fatszywie dodatnich (gtéwnego oraz dwoch kluczowych wynikow
drugorzednych). Wyniki te zostaly przeanalizowane w porzadku hierarchicznym, zaczynajgc od wyniku
pierwotnego, nastepnie bél VAS, a koriczgc na zmeczeniu FACIT. Zastosowane podejscie o ustalonej sekwenc;ji
do kontrolowania ogdlnego poziomu istotnosci na poziomie 5% wartosci p, nie zostato przedstawione, jesli nie
zostata osiggnieta istotnos¢ statystyczna dla wyniku, ktory byt wyzej w hierarchii testow. Przeprowadzono
wczesniej okreslong analize podgrupy do pierwszego rzutu zdefiniowanego w protokole wedtug AQP4-IgG
serologicznego statusu w badaniu przesiewowym (pozytywny vs negatywny w centralnym wyniku testu
laboratoryjnego przy uzyciu testu ELISA M23). Wszystkie dane statystyczne zostaly wygenerowane
w bezpiecznym i zweryfikowanym s$rodowisku przy uzyciu SAS w wersji 9.2 lub nowszej. Uzyty system baz
danych to DatalLabs w wersji 5.2.1 lub nowszej;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e wiek=218r.z;

o  AQP4-IgG seropozytywne lub seronegatywne zapalenie nerwu wzrokowego zdiagnozowane wedtug
kryteriow Wingerchuka z 2006 r. lub AQP4-1gG seropozytywne NMOSD z pojedynczymi lub
nawracajgcymi epizodami podtuznie rozlegtego zapalenia rdzenia kregowego (=3 zmiany w MRI odcinka
kregowego rdzenia kregowego) lub zapalenie nerwu wzrokowego;

e dowody kliniczne co najmniej jednego udokumentowanego ataku choroby w czasie 12 miesiecy przed
badaniem przesiewowym oraz wynik 6,5 lub mniej w Rozszerzonej Skali Stanu Niepetnosprawnosci
(EDSS);

e chorzy, u ktorych wystagpit rzut zdefiniowany w protokole, zgodnie z orzeczeniem Komitetu ds. Klinicznych
Punktéow Koncowych (CEC) lub ktérzy pozostali w badaniu, gdy okres podwajnie Slepej proby zakonczyt
sie bez rzutu zdefiniowanego w protokole, kwalifikowali sie do rozpoczecia udziatu w otwartej kontynuaciji;

e chorzy, u ktérych wystgpit rzut choroby, ktéry zostat uznany przez CEC za niezdefiniowany w protokole,
pozostawali w okresie podwajnie Slepej proby do czasu wystgpienia rzutu zdefiniowanego w protokole
badania lub do konca zatozonego okresu;

e wyrazenie pisemnej, Swiadomej zgody na udziat w badaniu, przed rozpoczeciem randomizaciji.

Kryteria wykluczenia:

e  kryteria wykluczenia obejmowaty rzut kliniczny choroby 30 dni lub mniej przed wizytg poczgtkows;

o jakiekolwiek wczesniejsze leczenie dowolnym srodkiem ukierunkowanym na szlak hamowania IL-6,
leczenie alemtuzumabem, napromienianie catego ciata lub przeszczep szpiku kostnego;

e leczenie w czasie ostatnich 6 miesiecy antygenem limfocytéw B CD20, ekulizumabem, stymulatorem
limfocytéw anty-B lub jakimkolwiek innym leczeniem modyfikujgcym przebieg stwardnienia rozsianego;

e leczenie w czasie ostatnich 2 lat anty -T - komérkowg glikoproteing powierzchniowg CD4, kladrybing,
cyklofosfamidem lub mitoksantronem;

e leczenie jakimkolwiek innym lekiem eksperymentalnym w czasie 3 miesigcy przed rozpoczeciem leczenia.

Dane demograficzne

Parametr SAT s.c. 120 mg

32

Liczba chorych 63

Wiek, srednia (SD) [lata] 45,3 (12,0) 40,5 (10,5)
Wiek podczas rozpoczecia badania,
Srednia (SD) [lata] 36,4 (10.7) 39,3 (13,3)
Mezczyzni, n (%) 17 (27,0)* 13,1)*
Rozpoznanie, NMO 47 (74,6%)* 24 (75,0)*
n (%) NMOSD 16 (25,49%)* 8 (25,0)*

AQP4-IgG seropozytywny, n (%) 41 (65,1)* 23 (71,9)*
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Badanie SAkuraStar [Traboulsee 2020, Yamamura 2022, Kleiter 2022]

Roczny wskaznik rzutéw, srednia (SD) 1,4 (0,6) 1,5 (0,7)
[liczba] ' ' ! '

Wynik w rozszerzonej skali stanu
niepetnosprawnosci, 3,9(1,5) 3,7 (1,6)
srednia (SD) [liczba]

Ocena bolu w Srednia (SD) 31,7 (28,9) 27,6 (30,8)
wizualnej skali
analogowej Mediana (zakres) 25 (0-94) 9 (0-90)

Ocena

funkcjonalna Srednia (SD) 30,6 (11,7) 29,7 (12,9)
terapii chorob

przewleklych na

podstawie skali Mediana (zakres) 30 (6-52) 31 (5-48)
zmeczenia

Indianie pochodzacy z
Ameryki lub 2 (3,2 0 (0,0)*
mieszkancy Alaski

Azjaci (inna niz

Rasa lub ; 8 (12,7)* 6 (18,8)*
J
pochodzenie apoficzycy)
etniczne, n (%) Czarnoskorzy lub . .
Afroamerykanie 13 (20.6) 3(94)
Rasa biata 37 (58,7)* 22 (68,8)*
Pozostali 3(4,8)* 1(3,1)*
Terapia niszczaca
. 8 (12,7)* 4 (12,5)*
Poprzednio komorki B
stosowane Leki
leczenie, n (%) immunosupresyjne 55 (87,3)* 28 (87,5)*
lub inne
Czas trwania chorob_y, Srednia (SD) 317,8 (340,9) 214,7 (201,3)
[tygodnie]
Rodzaj Pierwszy atak 7 (11,1)* 4 (12,5)*
ostatniego ataku,
n (%) Rzut 56 (88,9)* 28 (87,5)*

Catkowity okres leczenia SAT

Parametr SAT ogoétem? SAT AQP4-1gG+#
Liczba chorych 91 62
Mezczyzni, n (%) 18 (19,8) 11 (17,7)
Wiek, srednia (SD) [lata] 43,9 (11,7) 44,1 (12,0)
Indianie amerykanscy/
rdzenni mieszkancy 2(2,2) b/d
Alaski

Rasa lub Azjaci 14 (15,4) b/d
ST Czarnoskorzy/

etniczne, n (%) Y 15 (16,5) b/d
Afroamerykanie

Biali 56 (61,5) b/d

Inni 4 (44,0) b/d

Azja b/d 10 (16,1)
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Badanie SAkuraStar [Traboulsee 2020, Yamamura 2022, Kleiter 2022]

Region
geograficzny, Europa/ inny b/d 52 (83,9)
n (%)

ARR na poczatku badania, srednia (SD) b/d 0,95 (0,50)

Wynik EDSS na poczatku badania, srednia

o b/d 3,88 (1,59)
Terapia niszczaca
M52 11 (12,2) b/d
Poprzednio komérki B
stosowane leczenie, Leki
n (%) immunosupresyjne 80 (87,9)

lub inne

INTERWENCJA

Faza podwdjnie zadlepiona:

Interwencja badana: satralizumab s.c. w dawce 120 mg. Lek podawano w 0, 2 i 4 tygodniu oraz nastepnie co
4 tygodnie w okresie podwojnie Slepej préby, w monoterapii.

Interwencja kontrolna: placebo s.c., w monoterapii. PLC podawano w 0, 2 i 4 tygodniu oraz nastepnie co 4
tygodnie w okresie podwojnie Slepej proby;

Leczenie wspomagajace: kortykosteroidy oraz dozylne immunoglobuliny byty dopuszczone do stosowania, ale
jedynie jako terapia ratunkowa w przypadku wystgpienia rzutu choroby. Dodatkowo podczas trwania badania
dozwolone byty srodki przeciwbdlowe.

OLE:

Chorzy wigczeni do OLE po nawrocie choroby mogli rozpoczag¢ leczenie SAT pomiedzy 31. a 60. dniem od
wystgpienia rzutu choroby, natomiast chorzy kohczacy okres podwajnie slepej proby rozpoczynali leczenie SAT
po 4 tygodniach od podania ostatniej dawki. Chorzy, u ktérych wystgpit nawrét choroby podczas OLE,
kontynuowali leczenie SAT wedtug decyzji badacza.

Interwencja badana: wszyscy chorzy otrzymywali SAT podawany wedtug tego samego schematu dawkowania,
co w okresie podwdjnie Slepej préby (w tym dawki nasycajgce SAT u chorych, ktérzy otrzymywali PLC w fazie
podwadjnie zaslepionej).

Leczenie wspomagajace: immunoterapia supresyjna nie byta dozwolona; chorzy mogli otrzymywac terapie
ratunkowg w przypadku ostrego rzutu (np. pulsacyjne dozylne kortykosteroidy, dozylng immunoglobuling i/lub
afereze) oraz srodki przeciwbolowe.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

e rzut choroby (w tym czesto$¢ wystepowania rzutu choroby definiowanego zgodnie z protokotem —
pierwszorzedowy punkt koricowy);

zmiana oceny nasilenia bélu w skali VAS (drugorzedowy punkt koncowy);
zmiana wyniku kwestionariusza FACIT-F (drugorzedowy punkt koncowy);
zmiana wyniku kwestionariusza SF-36;

zmiana wyniku kwestionariusza EQ-5D;

zmiana wyniku wg zmodyfikowanej skali Rankina;

zmiana oceny obcigzenia opiekuna na podstawie wywiadu wg Zarita;
zmiana wyniku EDSS;

zmiana ostrosci widzenia;

zmiana wyniku testu szybkosci chodzenia na odcinku 7,5 m (25 stép);
koniecznos¢ stosowania terapii ratunkoweyj;

profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e punkty kohcowe dotyczgce wynikdéw parametrow laboratoryjnych;
e punkty koncowe przedstawione w ramach analizy zbiorczej (ang. pooled analysis) wynikéw badan
SAkuraSky i SAkuraStar

*obliczone na podstawie danych podanych w publikacij;
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“chorzy z rozpoznaniem zapalenia nerwu wzrokowego wedlug kryteriow Wingerchuk
i wspotpracownikow z 2006 r. (obecnos¢ AQP4-1gG seropozytywnych lub seronegatywnych) lub
zaburzenia ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych wedtug kryteriéw Wingerchuk i wsp. z 2007r.
(tylko seropozytywne AQP4-IgG), z idiopatycznymi pojedynczymi lub nawracajgcymi zdarzeniami
podituznie rozlegtego zapalenia rdzenia kregowego (23 zmiany w MRI segmentu kregowego rdzenia
kregowego) lub pojedynczym, nawracajgcym lub réwnoczesnym obustronnym zapaleniem nerwu
wzrokowego

#Dane pochodzgce z publikacji Yamamura 2022

##Dane pochodzgce z publikacji Kleiter 2022
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8.8.3. Badanie SAkuraMoon

Badanie SAkuraMoon#®
[Palace 2023_poster, Greenberg 2023 poster, Bennett 2023 poster oraz uzupetniajaco dane zawarte w

NCT04660539]
METODYKA

Badanie eksperymentalne, otwarte, jednoramienne, trwajace, wieloosrodkowe*, fazy III*

Opis przydziatu do grup: do badania wtgczono chorych z jednoramiennych przedtuzen badania SAkuraSky
przyjmujacych 120 mg SAT s.c. + LP oraz z badania SAkuraStar przyjmujgcych 120 mg SAT s.c.; Analiza
w badaniu SAkuraMoon obejmowata chorych z obecnymi przeciwciatami IgG przeciwko AQP4.

Opis utraty chorych z badania: Sposréd 111 chorych wigczonych do badania utracono tacznie 3 (2,7%)
chorych, w tym 2 (1,8%) chorych przeszio na komercyjne stosowanie SAT, a 1 (0,9%) chora przerwata leczenie
z powodu cigzy;

Skala NICE: 6/8 (brak stwierdzenia, ze chorzy zostali wiaczani kolejno, brak przedstawienia wynikéw w podziale
na podgrupy chorych);

Wyniki dla populacji ITT: b/d;

Klasyfikacja AOTMIT: IID;

Sponsor: F.Hoffmann-La Roche i Chugai Pharmaceutical (Roche);

Liczba osrodkoéw: 53 (wieloosrodkowe)*;

Okres obserwacji:

e Palace 2023_poster: mediana (zakres) czasu ekspozycji na SAT: 5,9 (0,1; 8,9) lat;
e Bennett 2023_poster: mediana (zakres) czasu ekspozycji na SAT: 5,0 (0,1; 7,9) lat;
e  Greenberg 2023_poster: mediana czasu ekspozycji na SAT: ok. 5,9 lat;

Analiza statystyczna: b/d;
Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia*:

wiek 218 r.z.;

uczestnictwo w badaniu SAkuraSky lub SAkuraStar;

AQP4-1gG seropozytywne NMOSD rozpoznane podczas badan przesiewowych SAkuraSky lub SAkuraStar;

chorzy, z AQP4-1gG seronegatywnym NMOSD podczas badan przesiewowych w badaniu SAkuraSky lub

SAkuraStar mogg zosta¢ wigczeni do badania, jesli badacz uzna, ze dalsze leczenie SAT bedzie korzystne;

o w przypadku kobiet w wieku rozrodczym: zgoda na powstrzymanie sie od stosunkéw heteroseksualnych)
lub stosowanie odpowiedniej antykoncepcji w okresie leczenia i przez 3 miesigce po podaniu ostatniej dawki
SAT.

Kryteria wykluczenia*:

e Kkobiety w cigzy, karmigce piersig lub zamierzajgce zaj$¢ w cigze w czasie badania lub w czasie 3 miesiecy
po przyjeciu ostatniej dawki badanego leku (kobiety w wieku rozrodczym muszg mie¢ ujemny wynik testu
cigzowego z moczu podczas wizyty poczatkowej przed rozpoczeciem przyjmowania badanego leku);

e dowody na wystepowanie jakichkolwiek powaznych, niekontrolowanych choréb wspétistniejgcych, ktére
moga wyklucza¢ uczestnictwo, w tym: choroby uktadu nerwowego, krgzenia, krwiotwérczego/
hematopoezy, oddechowego, miesniowego, hormonalnego, choroby nerek/urologiczne, a takze choroby
uktadu pokarmowego, wrodzony lub nabyty ciezki niedobor odpornosci;

e W wywiadzie aktywne zakazenie, ktére wymaga opdznienia podania kolejnej dawki SAT w momencie
rejestraciji;

e nawrot NMOSD w momencie wtgczenia do badania;

e nieprawidtowosci laboratoryjne podczas ostatniej oceny w badaniu SAkuraSky lub SAkuraStar, ktére
wykluczajg ponowne leczenie SAT.

49 Wykorzystano dane pochodzace z posteréw, a w przypadku braku danych opisujgcych metodologie
badania czy charakterystyke chorych, informacji poszukiwano w bazie clinicaltrials.gov
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Badanie SAkuraMoon*®
[Palace 2023_poster, Greenberg 2023_poster, Bennett 2023 poster oraz uzupetniajaco dane zawarte w
NCT04660539]

Dane demograficzne (Greenberg 2023_poster)
Parametr SAT + LP
Liczba chorych 166
Wiek, srednia [lata] 40,8 (SAkuraSky)/ 45,3 (SAkuraStar)
GKS p.o. 377 (44,6)/ N=83
Poczatkowe VA 29" (34,9)/ N=83
ISEEIICh T (§0) MMF 12" (14,5)/ N=83
SAT 83" (100,0)/ N=83

Dane demograficzne (Palace 2023_poster)

Parametr SAT + LP
Liczba chorych 111
Kobiety, n (%) 100 (90,1)
Wiek, srednia(SD) [lata] 43,2 (13,5)

Reqion Europa/ inne 75 (67.6)
pochodzenia, n (%) Azja 36 (32,4)

Dane demograficzne (Bennett 2023_poster)
Parametr SAT + LP
Liczba chorych 106

INTERWENCJA

Interwencja badana: SAT s.c. w dawce 120 mg Q4W,;

Leczenie wspomagajace: dozwolona immunoterapia supresyjna, tj.: AZA w maksymalnej dawce 3 mg/kg/dobe
lub MMF 3000 mg/dobe lub GKS p.o. (odpowiednik prednizolonu) w maksymalnej dawce 15 mg/dobe*.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

e ocena rzutdow choroby:
= ocena rocznego wskaznika rzutow (ARR);
= czas do pierwszego rzutu choroby definiowanego zgodnie z protokotem ocenianego przez badacza
(iPDR);
= czas do definiowanego zgodnie z protokotem wystgpienia ciezkiego rzutu choroby ocenianego przez
badacza;
e utrzymujgce sie pogorszenie EDSS;
e  profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e ekstrahowano wytgcznie wyniki dla satralizumabu pochodzgce z badan klinicznych. Odstgpiono od
przedstawienia danych zgromadzonych na podstawie danych postmarketingowych

* dane pochodzgce z clinicaltrials.gov

Aobliczenia wlasne na podstawie odsetka podanego w publikacji (dane na podstawie chorych z badania

SAkuraSky)
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8.8.4. Badanie Nakashima 2024

Badanie Nakashima 2024

METODYKA

Badanie obserwacyjne, retrospektywne (dane z rejestru chorych), jednoramienne

Opis wigczania chorych: chorych wigczano z rejestru hospitalizacji w Japonii miedzy kwietniem 2008 a marcem
2022 roku;

Chorych analizowano réwniez w podgrupach, w zaleznosci od dostepnych danych czy wystgpienia nawrotu:

e podgrupa 1 — chorzy, ktérzy otrzymali 1 dawke SAT, u ktdrych nie stwierdzono rzutu choroby przez =90
dni przed rozpoczeciem leczenia oraz u ktérych stosowano dawke doustnych kortykosteroidow <15
mg/dobe w momencie rozpoczecia leczenia SAT;

e podgrupa 2 — chorzy, ktérzy otrzymywali SAT przez =360 dni, u ktérych nie stwierdzono rzutu choroby
przez =90 dni przed rozpoczeciem leczenia oraz u ktérych stosowano dawke doustnych
kortykosteroidéw <15 mg/dobe w momencie rozpoczecia leczenia SAT,;

e podgrupa 3 — chorzy, ktorzy byli obserwowani przez co najmniej 360 dni przed rozpoczeciem leczenia;

e grupa rozszerzona — chorzy, u ktérych wystgpit co najmniej 1 nawrét przed leczeniem SAT (nie
przedstawiono wynikéw dla tej podgrupy);

Opis utraty chorych z badania: n/d;

Skala NICE: 7/8 (brak stwierdzenia, ze chorzy zostali wtgczani kolejno);

Wyniki dla populacji ITT: n/d;

Klasyfikacja AOTMIT: IVC;

Sponsor: Chugai Pharmaceutical Co., Ltd.;

Liczba osrodkow: b/d (Japonia);

Okres obserwacji: 2360 dni;

Mediana (IQR) czasu leczenia: 197,0 (57,0; 351,0) dni.

Analiza statystyczna: analiza opisowa, w analizie nie zastosowano metody imputacji danych utraconych;
Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA#

Kryteria wigczenia:

e rozpoczecie leczenia SAT miedzy sierpniem 2020 r. i marcem 2022 r.;

e rozpoznanie zgodnie z klasyfikacjg ICD-10: G36.0 przez marcem 2022 r.;

e dostepne dane medyczne dla okresu obserwacji 290 dni przed rozpoczeciem leczenia;
Kryteria wykluczenia:

e b/d.

Dane demograficzne *°
Parametr SAT + LP
Liczba chorych 131
Wiek, srednia (SD) [lata] 53,6 (13,8)
<18 r.z. 2(1,5)

Wiek, n (%) 18-<65 r.z. 99 (75,6)

265r.2. 30 (22,9)

Mezczyzni, n (%) 12 (9,2)
122 (93,1)*

50 W suplemencie do publikacji dostepne sg rowniez szczegétowe dane demograficzne kazdej
z podgrup. Ze wzgledu na zblizong charakterystyke chorych ze wszystkich podgrup, przedstawiono na
potrzeby niniejszego raportu dane demograficzne dla chorych ogdétem
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Leczenie GKS podawanymi
doustnie w czasie rozpoczecia Nie
terapii, n (%)

Leczenie GKS w dawce > 5m/dobg, n (%)
Ogoétem
AZA
Cyklosporyna A
Leki immunosupresyjne w 4 pory
czasie rozpoczecia terapii, n Takrolimus
(%)
MMF
Mizorybina
Metotreksat

Ogoétem
Leczenie biologiczne w

przesztosci, (%) Tocilizumab

Ekulizumab

Czas od momentu zakonczenia leczenia tocilizumabem do

rozpoczecia leczenia, srednia (SD) [dni]

Czas od momentu zakonczenia leczenia ekulizumabem do
rozpoczecia leczenia, srednia (SD) [dni]

Ogotem

Gabapentyna

Leczenie

przeciwbolowe, n (%) SR I

Pregabalina
Mirogabalina

Leki przeciw osteoporozie

Stosowanie innych

lekéw, n (%) Inhibitory pompy protonowej

Sulfametaksazol +trimetoprim

ARR w czasie ostatnich 360 dni przed rozpoczeciem
leczenia, srednia (95% ClI)

Liczba nawrotéw choroby w czasie 360 dni przed
rozpoczeciem leczenia SAT, srednia (SD)

INTERWENCJA

Interwencja badana: satralizumab®.

SAT przez czas wynoszacy =360 dni.
Leczenie wspomagajace:

immunosupresanty).

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

e  rzuty choroby;
e roczny wskazniki rzutow (ARR).
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

Badanie Nakashima 2024

9 (6,9)**

109 (83,2)

55 (42,0)

25 (19,1)"

2 (1,5)

24 (18,3)™

2 (1,5)

1(0,8)

1(0,8)

6 (4,6)

1(0,8)

5(3,8)

2149,0 (b/d)

44,6 (54,1)

55 (42,0)

4(3,1)

24 (18,3)

35 (26,7)

3(2,3)

104 (79,4)

91 (69,5)

58 (44,3)

0,64 (0,49; 0,79)/ N=111

Mediana (IQR) czasu podawania SAT wynosita 197,0 (57,0; 351,0) dni.
Sposréd 37 chorych, dla ktérych dostepne byly dane dla okresu =360 dni, 32 chorych kontynuowato leczenie

0,6 (0,8)/ N=111

Wiekszo$¢ chorych w momencie rozpoczecia leczenia SAT otrzymywata leczenie wspomagajgce (GKS i/lub

PUNKTY KONCOWE
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Badanie Nakashima 2024

e punkty kohcowe raportowane przed datg rozpoczecia leczenia SAT (okres przed indeksowaniem);

e wyniki przedstawione dla danych jednostkowych;

e wyniki dla posrednich okreséw obserwacji (uwzgledniono wyniki dla najdiuzszych okreséw obserwacji dla

danego punktu koncowego w danej podgrupie chorych).

*w przypadku 50 (38,2%) chorych leczenie byto skojarzone z immunosupresantami (z AZA u 25 chorych, z
cyklosporyng A u 2 chorych, z takrolimusem u 20 chorych, z MMF u 2 chorych i z mizorybing u 1 chorego)
*w przypadku 5 (3,8%) chorych ktorzy nie otrzymywali GKS, podawane byto leczenia immunosupresantami
(kolejno u 4 i u 1 chorego podawano takrolimus i metotreksat)
"$rednia dawka AZA wynosita 77,0 (23,8) mg/dobe
M$rednia dawka takrolimusu wynosita 2,90 (0,86) mg/dobe
#w publikacji nie podano szczegodtowych kryteriow wigczania chorych do leczenia SAT, a takze informacji
na temat dawkowania i sposobu podania leku. Niemniej z uwagi na charakter badania (rejestr kliniczny
chorych kwalifikujgcych sie do leczenia po zarejestrowaniu leku), przyjeto, iz zaréwno populacja jak i
dawkowanie leku byto zgodne ze standardowg praktykg kliniczng
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8.8.5. Badanie Yamamura 2024

Badanie Yamamura 2024

METODYKA

Badanie obserwacyjne, retrospektywno-prospektywne, postmarketingowe, jednoramienne, trwajace
(badanie zaplanowane z datg konncowa 28.02.2027 r.)

Opis wigczania chorych: wigczano do badania chorych, dla ktérych formularze zbierane byly prospektywnie.
Opis utraty chorych z badania: z badania wykluczono:

e 1(0,2%) z 571 chorych z analizy bezpieczenstwa — brak wyrazenia zgody na publikowanie danych);
e 11 (1,9%) z 571 chorych z analizy skutecznosci — brak wyrazenia zgody na publikowanie danych
(1 (0,2%)), wezesniejsze leczenie SAT (7 (1,2%)), nieznany status nawrotu choroby (3 (0,5%));

Skala NICE: 7/8 (brak stwierdzenia, ze chorzy zostali wigczani kolejno);
Wyniki dla populacji ITT: n/d;

Klasyfikacja AOTMIT: IVC;

Sponsor:.Chugai Pharmaceutical Co. Ltd.;

Liczba osrodkow: 234 (Japonia);

Okres obserwacji: 6 miesiecy (dane zbierane od 26.08.2020 r. do 31.07.2021 r.) — czastkowy okres obserwac;ji;
Mediana czasu leczenia (min.; max.): 171,0 (1; 540) dni;

Analiza statystyczna: analiza opisowa;

Nie zastosowano imputacji danych utraconych;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPUL A*

Kryteria wigczenia:

e stosowanie satralizumabu w momencie okresu rejestracyjnego;
Kryteria wykluczenia:

e b/d.

Dane demograficzne
Parametr SAT + LP
Liczba chorych 570
Wiek, srednia (SD) [lata] 52,4 (91,75)
<12r.z. 2(0,4)
12-<50r.z. 233 (40,9)
50-<75 r.z. 306 (53,7)
275r.z. 29 (5,1)
Mezczyzni, n (%) 47 (8,2)
Ogoétem 276 (48,4)
Cukrzyca 60 (10,5)

Wiek, n (%)

Nadcisnienie tetnicze 45 (7,9)
Dyslipidemia 41 (7,2)
Osteoporoza 37 (6,5)

Hiperlipidemia 26 (4,6)
Zespot Sjogrena 23 (4,0)

Choroby
wspolwystepujace, n (%)

Niewydolnos¢ watroby** 20 (3,5)

Niewydolnos¢ nerek** 6 (1,1)
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Historia medyczna (choroby lub objawy, ktére zostaty wyleczone w
momencie rozpoczecia zbierania danych), n (%)

Ogotem
Immunosupresanty
Leki biologiczne
AZA

Takrolimus

Wczesniejsze leczenie w Cyklosporyna
wywiadzie, n (%) MME

Cyklofosfamid
Ekulizumab
Inebilizumab
Rytuksymab
Satralizumab

Seropozytywny

Status AQP4-1gG, n (%) Seronegatywny
Brak danych

Seropozytywny

Status anty-MOG, n (%) Seronegatywny
Brak danych

Zapalenie nerwu wzrokowego
Ostre zapalenie szpiku

Zespot uszkodzenia pola najdalszego
(powodujac czkawke lub nudnosci i wymioty)

Objawy kliniczne Ostry zesp6t pnia mézgu
NMOSD, n (%) o/ A 2

Objawowa narkolepsja lub ostry zespo6t
uszkodzenia miedzymoézgowia z typowymi
zmianami MRI w mézgu dla NMOSD

Objawowy zespo6t mézgowy z typowymi
zmianami MRI w mézgu dla NMOSD

Czas od momentu rozpoznania do momentu rozpoczecia leczenia,
srednia (SD) [lata]

<2

Czas od momentu 2-<5
rozpoznania do momentu 5.<10
rozpoczecia leczenia, n
(%) [lata] 210

Brak danych
Liczba rzutow w ostatnich 2 latach, srednia (SD)

0 rzutéow

Liczba rzutow w

ostatnich 2 latach, n (%) 1rzut

22 rzuty

247 (43,3)

366 (64,2)

349 (61,2)

44 (7,7)

184 (32,3)

182 (31,9)

15 (2,6)

7(1,2)

5 (0,9)

10 (1,8)

0 (0,0)

14 (2,5)

7(1,2)

560 (98,2)

4(0,7)

6 (1,1)

4(0,7)

99 (17,4)

467 (81,9)

354 (62,1)

419 (73,5)

71 (12,5)

47 (8,2)

10 (1,8)

41 (7,2)

7,3 (6,4)/ N=551

113 (19,8)

112 (19,6)

152 (26,7)

174 (30,5)

19 (3,3)

0,9 (1,3)/ N=554

256 (44,9) / N=554

157 (27,5)/ N=554

141 (24,7)/ N=554
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Badanie Yamamura 2024
Wynik EDSS na poczatku badania, srednia (SD) 4,19 (2,19)/ N=542
<3 167 (29,3)
3-<6 215 (37,7)
267NN 160 (28,1)
>6,5% 75 (13,2)
Brak danych 28 (4,9)

GKS doustnie z wyjatkiem terapii pulsowej 490 (86,0)

Leki immunosupresyjne ogétem 277 (48,6)

AZA 112 (19,6)

Leki skojarzonew czasie ~ Pakrolimus 144 (25,3)
rozpoczecia terapii, n (%) Cyklosporyna 11(1,9)

MMF 6 (1,1)
Cyklofosfamid 0(0,0)

Inne immunosupresanty 12 (2,1)*
INTERWENCJA*

Interwencja badana: satralizumab s.c. podawany zgodnie z praktykg kliniczng w Japonii.
Srednia (SD) skumulowana dawka SAT wynosita 918,5 (275,5) mg.

Pominiecie dawki dotyczyto 2 (0,4%) chorych, a przerwanie leczenia 85 (14,9%) chorych. Nieznany status
leczenia w 6. miesigcu obserwacji dotyczyt 1 (0,2%) chorego.

Powodami przerwania leczenia byly: zdarzenia niepozgdane 35 (6,1%) chorych, transfer szpitalny 29 (5,1%)
chorych, nawrét 8 (1,4%), pominiecie wizyty 3 (0,5%) chorych, i inne powody 10 (1,8%) chorych.

Leczenie wspomagajace:

Wiekszos$¢ chorych w momencie rozpoczecia leczenia SAT otrzymywata leczenie wspomagajgce (GKS i/lub
immunosupresanty).

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

e  rzuty choroby;

e stosowanie doustnych kortykosteroidow;

e  profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e punkty koncowe analizowane pod wzgledem czynnikéw (danych demograficznych);

e szczegoOtowe dane dotyczgce czasu do wystgpienia dziatan niepozgdanych z poszczegolnych kategorii.

* w publikacji nie podano szczegétowych kryteriow wigczania chorych do leczenia SAT, a takze
informacji na temat dawkowania leku. Niemniej z uwagi na charakter badania (badanie w ramach
nadzoru nad stosowaniem lekéw — ang. All Patient Surveillance), przyjeto, iz zarébwno populacja jak
i dawkowanie leku byto zgodne z rzeczywistg praktyka kliniczng po zarejestrowaniu leku

**prak danych dla 1 chorego , choroby wspdtistniejgce wtaczajgc choroby lub zaburzenia trwajgce
(réwniez w trakcie leczenia) w momencie rozpoczecia leczenia SAT

w tym 18 (3,2%) z EDSS=0; 22 (3,9%) z EDSS=1,0; 12 (2,1%) z EDSS=1,5; 74 (13,0%) z EDSS=2,0;
41 (7,2%) z EDSS=2,5;

w tym 42 (7,4%) z EDSS=3,0; 51 (8,9%) z EDSS=3,5; 33 (5,8%) z EDSS=4,0; 30 (5,3%) z EDSS=4,5;
41 (7,2%) z EDSS=5,0; 18 (3,2%) z EDSS=5,5;

MAw tym 61 (10,1%) z EDSS=6,0; 24 (4,2%) z EDSS=6,5; 20 (3,5%) z EDSS=7,0; 23 (4,0%) z
EDSS=7,5; 7 (1,2%) z EDSS=8; 17 (3,0%) z EDSS=8,5; 5 (0,9%) z EDSS=9,0; 3 (0,5%) z EDSS=9,5
#wyszczegodlniono chorych z EDSS >6,5 z uwagi na kryteria obowigzujgcego Programu Lekowego
B.138FM

##mizorybina u 5 (0,9%) chorych oraz metotreksat u 7 (1,2%) chorych
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8.9. Badania wykluczone na podstawie petnych tekstow

Tabela 96.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstow

Powod : Komentarz Referencja
wykluczenia
Abstrakt konferencyjny do
badarn SAkuraSky i
SAkuraStar, obejmujacy’ Bennet J.L., Fox E., Greenberg B.M. i in
takze“faé?ngclf kttyg:rt;lghadan, Efficacy and Safety of Satralizumab in
. - - Adults with AQP4-IgG Seropositive
ab.konf. Bennet EENEENGE] przedstawiono dane dla o . .
2021 metodyka krotszej daty odciecia, niz w Neuromyelitis Optica Spectrum Disorder
. o~ | (NMOSD): results from the Phase 3 SAkura
peinotekstowej publikacji Studies, Multiple sclerosis journal 2021, 27
OLE dla tych badan. ’ 1 SUPPL: 80 1D
Abstrakt ten nie spetnia '
wiegc kryteriow wigczenia wg
PICOS.
Abstrakt konferencyjny do
dlugookresowej fazy badan | Greenberg B.M., De Seze J., Saiz A.iin.,
SAkuraSky i SAkuraStar, Long-term safety of satralizumab in
ab konf Niewlasciwa dla ktorej zostata juz neuromyelitis optica spectrum disor_der:
Greent)erg '2021 metodyka wigczona publikacja results from the open-label extension
petnotekstowa, z pézniejszg | periods of Sakura Sky and SA kura Star,
datg odcigcia danych. Multiple sclerosis journal 2021, 27, 2
Wigczenie tego abstraktu SUPPL: 147-148
bytoby wiec niezasadne.
Cacciaguerra L. Tortorella P., Rocca M.A.,
Cacciaguerra Niewlasciwa Opracowanie wtérne Filippi M., Tetrgeting Neuromyelitis Optica
2021 metodyka niespetniajgce kryteriéw Pathogenesis: Results from Randomized
przegladu systematycznego Controlled Trials of Biologics,
Neurotherapeutics. 2021 Apr 28.
Collongues N., Ayme-Dietrich E., Monassier
Collongues Niewtasciwa _Opracqm{anie wtérn_g L., de Sta_ze J., _Pharmacothera_py for .
2019 metodyka niespetniajgce kryteriéw Neuromyelitis Optica Spectrum Dlsort_jers.
przegladu systematycznego | Current Management and Future Options,
Drugs. 2019 Feb;79(2):125-142
Duchow A., Bellmann-Strobl J.,
Niewtasciwa _Opracqwanie wtérn_e Satraliz_t_Jmab _in the treatment of
Duchow 2021 niespetniajgce kryteriéw neuromyelitis optica spectrum disorder,
metodyka .
przegladu systematycznego Neurodegener Dis Manag, 2021
Feb;11(1):49-59
Niewlasciwa Opracowanie wtorne Fung S., Shirley M. Satralizumab: A Review
Fung 2023 metodyka niespetniajgce kryteriow in Neuromyelitis Optica Spectrum Disorder.
przegladu systematycznego CNS Drugs. 2023 Apr;37(4):363-370
. . Holmgy T., Haglund R.A., llles Z., Recent
Holmay 2020 Niewtasciwa nigspyngrﬁgggtlaeg:ty (t)er?igw progress tn mai.ntenance treatment of
metodyka przegladu systematycznego neuromyelitis optica spectrum disorder, J
Neurol. 2020 Oct 3.
Przeglad systematyczny Kastrati K., Aletaha D., Burmester G.R., i in.
nakierowany na wiele A systematic literature review informing the
Kastrati 2022 Niewtasciwa | choréb zapalnych o podiozu | consensus statement on efficacy and safety
populacja immunoimmunologicznym, of pharmacological treatment with
nie zostat przeprowadzony interleukin-6 pathway inhibition with
w celu poréwnania biological DMARDSs in immune-mediated
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FEOT] Komentarz Referencja
wykluczenia
technologii lekowych w inflammatory diseases. RMD Open. 2022
leczeniu NMOSD, nie Sep;8(2):e002359
przeprowadzono syntezy
danych w tej jednostce
chorobowej.
Dodatkowa publikacja do
badan SAkuraSky i
SAkuraStar, w ramach
ktoérych oceniano zwigzek
pomiedzy
niepetnosprawnoscig (przy
uzyciu wyniku EDSS) a
jakoscig zycia (przy uzyciu Levy M., Haycox A.R., Becker U., i in.
wyniku kwestionariusza EQ- Quantifying the relationship between
Levy 2022 Niewfasciwa 5D). Obydwa wyniki disability progression and quality of life in
metodyka poddawano ocenie w patients treated for NMOSD: Insights from
badaniach SAkuraSky i the SAkura studies. Mult Scler Relat Disord.
SAkuraStar i ww. punkty 2022 Jan;57:103332
koricowe pojawity sie w
analizie - brak nowych,
uzupetniajgcych danych
wynikéw wzgledem
publikacji wtgczonych juz do
raportu. Wigczenie tego
badania bytoby niezasadne.
Lotan I., McGowan R., Levy M., Anti-IL-6
Niewtasciwa Opracowanie wtorne Therapies for Neuromyelitis Optica
Lotan 2021 niespetniajgce kryteriow Spectrum Disorders: A Systematic Review
metodyka .
przegladu systematycznego of Safety and Efficacy, Curr
Neuropharmacol. 2021;19(2):220-232
Opracowanie wtérne, w
ramach ktérego
przeprowadzono
metaanalize dotyczacg
skutecznosci przeciwciat || o1 b Ghimire A., Upadhyay D., Ojha R.
monoklonalnych w leczeniu Efficacy of monoclonal antibodies in
Ni . NMOSD. W metaanalizie 2 o .
Luitel 2022 \ |ewlascw_va nie uwzaledniono iednak neuro_myellt_ls optica: An up_datec_i systematic
interwencja wzglecniono J review with meta-analysis. Clinical and
badan dla satralizumabu ze . . )
-~ | Experimental Neuroimmunology (2022) 13:4
wzgladu na brak przyjetej
; - . (194-207)
metody pomiaru wyniku. Nie
przeprowadzono takze
syntezy jakosciowej. Brak
spetnienia kryterium
interwencji.
Mader S., Kimpfel T., Meinl E., Novel
. -~ Opracowanie wtorne insights'into pqthqphysiology and
Mader 2020 Niewtasciwa niespetniajace kryteriow . therapeutic possibilities reveal further
metodyka przegladu systematycznego differences between AQP4-IgG- and MOG
IgG-associated diseases, Curr Opin Neurol.
2020 Jun;33(3):362-371
Meher B.R., Mohanty R.R., Dash A. Review
Niewlasciwa Opracowanie wtorne of Satralizumab for Neuromyelitis Optica
Meher 2024 niespetniajgce kryteriow Spectrum Disorder: A New Biologic Agent
metodyka . .
przegladu systematycznego Targeting the Interleukin-6 Receptor.
Cureus. 2024 Feb 27;16(2):e55100
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Moog 2023

Nabizadeh 2022

Romeo 2021

SAkuraBONSAI
(ab.konf.
Bennet 2021)

SAkuraBONSAI
(Bennett 2023)

SAkuraMoon
(Traboulsee
2023) prez

Powod
wykluczenia

Niewfasciwa
metodyka

Komentarz

Badanie retrospektywne, w
ramach ktorego nie
przedstawiono wynikow
skutecznosci /
bezpieczenstwa dla
satralizumabu: wyniki
przedstawiono tacznie dla
grupy lekéw, w skiad
ktorych wychodzity
satralizumab, ekulizumab,
inebilizumab, rytuksymab,
ocrelizumab, tocilizumab i
sarilumab, bez
wyodrebnienia
satralizumabu.

Referencja

Moog T.M., Smith A.D., Burgess K.W., i in.
High-efficacy therapies reduce clinical and
radiological events more effectively than
traditional treatments in neuromyelitis optica
spectrum disorder. J Neurol. 2023
Jul;270(7):3595-3602

Niewfasciwa
interwencja

Opracowanie wtorne
dotyczagce skutecznosci
autologicznej transplantaciji
komérek krwiotworczych w
leczeniu NMOSD - brak
spetnienia kryterium
interwencji, w opracowaniu
nie analizowano
skutecznosci /
bezpieczenstwa
satralizumabu.

Nabizadeh F., Masrouri S., Sharifkazemi H.,
i in. Autologous hematopoietic stem cell
transplantation in neuromyelitis optica
spectrum disorder: A systematic review and
meta-analysis. J Clin Neurosci. 2022
Nov;105:37-44

Niewtasciwa
metodyka

Opracowanie wtorne
niespetniajgce kryteriéw
przegladu systematycznego

Romeo A.R., Recent advances in the
treatment of neuromyelitis optica spectrum
disorders, Curr Opin Rheumatol. 2021 May

1;33(3):233-239

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny do
badania SAkuraBONSAI
(Bennett 2023),
stanowigcego protokét do
badania - w abstrakcie
takze nie przedstawiono
wynikow dot. skutecznosci
lub bezpieczenstwa
satralizumabu.

Bennett J., Fujihara K., Kim H.J. i in.,
SAkuraBONSAI: a prospective, open-label
study of satralizumab investigating novel
imaging, biomarker, and clinical outcomes
in patients with AQP4-IgG seropositive
NMOSD, Multiple sclerosis journal 2021, 27,
2 SUPPL: 160-162

Niewtasciwa
metodyka

Protokot do badania
SAkuraBONSAI,
niezawierajgcy wynikéw
skutecznosci /
bezpieczenstwa
satralizumabu

Bennett J.L., Fujihara K., KimH.J., i in.
SAkuraBONSAI: Protocol design of a novel,
prospective study to explore clinical,
imaging, and biomarker outcomes in
patients with AQP4-1gG-seropositive
neuromyelitis optica spectrum disorder
receiving open-label satralizumab. Front
Neurol. 2023 Feb 17;14:1114667

Niewtasciwa
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badania SAkuraSky, w
ramach ktorej u 16
uczestnikow tego badania
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mg/dobe (mediana, zakres: Yamamura T., Araki M., Fujihara K., i in.
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(Yamamura Niewfasciwa OLE do 2,75 mg/dobe neuromyelltls optica spectrum disorder
2022a) metodyka (mediana, zakres: 0-15) w | treated with satralizumab in SAkuraSky: A
momencie odciecia danych. | case series. Mult Scler Relat Disord. 2022
Nie sg to wiec May;61:103772
uzupetniajgce / nowsze
dane, a jedynie dodatkowa
analiza dla chorych
uczestniczacych w
badaniach wigczonych juz
do niniejszej analizy.
Wiaczenie tego badania
bytoby wiec niezasadne.
Tenembaum S., Yeh E.A. Corrigendum:
Pediatric NMOSD: A Review and Position
Tenembaum Niewlasciwa Opracowanie wtorne .Staten)ent on Appr_oach tc_; Work-Up and
2020 metodyka niespetniajgce kryteriéw Diagnosis (Frontiers in Pediatrics, (2020), 8,
przegladu systematycznego | (339), 10.3389/fped.2020.00339), Frontiers
in Pediatrics (2020) 8 Article Number:
642203.
_ . Opracowanie wtérme Wallac_h A.l,, Tremblay M., Kister I., 3
Wallach 2021 Niewfasciwa niespemiai Krvieria Advances in the Treatment of Neuromyelitis
petniajace kryteriow : : .
metodyka Optica Spectrum Disorder, Neurol Clin.
przegladu systematycznego 2021 Feb;39(1):35-49
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8.10. Skale oceny jakosci badan

Tabela 97.
Kryteria Cook

Kryteria Cook
Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wiaczonych do analizy:

Tak/Nie

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposréd

5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 98.
Skala AMSTAR 2

Publikacja
Domena
k[?omena Odpowiedz
rytyczna
Czy pytanie badawcze i kryteria wiaczenia Tak
zostaly opracowane zgodnie ze schematem .
PICO? Nie
Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka Tak
przegladu zostata opracowana przed jego TAK Cresciowo tak
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace ¢ -
odstepstwa od protokotu? Nie
Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor Tak
metodyki badan uwzglednianych podczas .
selekeji publikacji? Nie
Tak
Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad TAK Cresciowo tak
literatury? ¢ -
Nie
Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykéw? Nie
Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykow? Nie
C dstawi list ki h badan Tak
zy przedstawiono liste wykluczonych badan -
wraz z powodami ich wykluczenia? TAK CZQS(;\"C_)WO tak
ie
Czy przedstawiono szczegoétowa (zgodna ze Tak
schematem PICO) charakterystyke badan Czesciowo tak
wiaczonych? Nie
Czy ryzyko zwigzane z btedem Tak
systematycznym (ang. risk of bias) oceniono za -
pomoca wiasciwej metody indywidualnie dla TAK CZQSC'9W° tak
kazdego wiaczonego badania? Nie
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Publikacja
Domena
kDomena Odpowiedz
rytyczna
Tak
Czy przedstawiono dane na temat zrodta Czesciowo tak
finansowania kazdego z wtaczonych badan? ¢ N
ie
Czy metody zastosowane do kumulacji danych
z badan byly odpowiednie? TAK Tak
(dotyczy przegladow systematycznych z Nie
metaanaliza)
Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka
zwigzanego z btedem systematycznym
poszczegdlnych badan na wyniki metaanalizy Tak
lub innego rodzaju syntezy danych? Nie
(dotyczy przegladow systematycznych z
metaanaliza)
Czy na etapie formutowania wnioskow /
dyskusji uwzgledniono potencjalne ryzyko TAK Tak
zwigzane z btedem systematycznym w Nie
odniesieniu do wiaczonych badan?
Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z Tak
dyskusja) mozliwej heterogenicznosci wynikow ]
przegladu? Nie
Czy poddano ocenie bfad publikacji (ang.
publication bias) oraz przeanalizowano jego Tak
prawdopodobny wptyw na wyniki? TAK i
(dotyczy przegladow systematycznych z Nie
ilosciowg synteza danych)
Czy przedstawiono dane natemat konfliktu Tak
interesow, wlacznie ze zrédlem finansowania .
przegladu? Nie
Jakos¢ przegladu systematycznego wysoka / umiarkowana / niska / bardzo niska

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej
za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow
dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych za nie
krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach moga obniza¢ jako$¢ przegladu — w takim
przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o niskiej jako$ci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe
negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze nie zapewniac
dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez
wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie nalezy traktowaé
przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan

Tabela 99.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

Sl Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?
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Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwa metode?

Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i wlasciwg metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwag metode randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwag metode zaslepienia?

SUMA PUNKTOW

Tabela 100.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Odpowiedz Punktacja

PRl Tak/Nie 1/0

1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym osrodku?

2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

3. Czy kryteria wlaczenia i wykluczenia pacjentéw sg sprecyzowane?

4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty korncowe?

5. Czy dane byly poprawnie analizowane?

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli
wiaczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw (np.
wg stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentow, innych
czynnikow)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 101.

Ocena ryzyka bledu systematycznego badan wg zalecen Cochrane Collaboration —
narzedzie Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2.0)

Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: T

(tak), PT(prawFiopodobnle Badanie Badanie Badanie Badanie Badanie Badanie | Badanie
Nr tak), N (nie), PN

(prawdopodobnie nie), L 2 3 4 5 6 7

b/d, n/d wraz z
uzasadnieniem decyzji)

Btad systematyczny wynikajacy z procesu randomizacji
(ang. risk of bias arising from the randomization process)

Czy przydziat do grup
1.1 (ang. allocation sequence)
byt losowy?

Czy przydziat do grup
pozostat ukryty do czasu
przypisania chorych do
interwencji?

13 C_zy poczatkow_e réinicg
miedzy grupami wska
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Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: T
(tak), PT (prawplopodobnle Badanie Badanie Badanie Badanie Badanie Badanie | Badanie
Nr tak), N (nie), PN
. 1 2 3 4 5 6 7
(prawdopodobnie nie),
b/d, n/d wraz z
uzasadnieniem decyzji)

na problem z procesem
randomizacji?

Ocena RoB

Blad systematyczny wynikajacy z odstepstwa od przypisanej interwencji (efekt przypisania do
interwencji)*
(ang. risk of bias due to deviations from the intended interventions [effect of assignment to intervention,
‘intention to treat’ effect|)

Czy chorzy wiedzieli, jaka
2.1 interwencje przypisano im
podczas badania?

Czy opiekunowie i osoby
odpowiedzialne za
podanie choremu

2.2 . T
interwencji wiedzieli, jaka
interwencje przypisano
choremu?

Jesliw 2.1 lub 2.2
odpowiedz T lub PT lub
b/d

Czy wystapity odstepstwa
od zamierzonej
interwencji (chorzy
otrzymali interwencje inng
niz przypisana) w zwiazku
z kontekstem badania?

2.3

Jesli w 2.3 odpowiedz T
lub PT

Czy te odstepstwa moga
mie¢ wplyw na wynik?

Jesli w 2.4 odpowiedz T
lub PT lub b/d

2.5 | Czy te odstepstwa byty
zrownowazone pomiedzy
grupami?

Czy przeprowadzono
odpowiednia analize (w
populacji ITT lub
2.6 zmodyfikowanej ITT) w
celu oszacowania efektu
przypisania do
interwencji?

Jesli w 2.6 odpowiedz N
lub PN lub b/d

2 7 Czy brak analizy chorych
w grupie, do ktoérej byli
przypisani moze mie¢

istotny wplyw na wyniki?

Ocena RoB
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Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: T
(tak), PT (prawdopodobnie
Nr tak), N (nie), PN
(prawdopodobnie nie),
b/d, n/d wraz z
uzasadnieniem decyzji)

Badanie Badanie Badanie Badanie Badanie Badanie | Badanie
1 2 3 4 5 6 7

Blad systematyczny wynikajacy z odstepstwa od przypisanej interwencji (efekt przestrzegania
interwencji)*
(ang. risk of bias due to deviations from the intended interventions [effect of adhering to intervention,
‘per protocol’ effect])

Czy chorzy wiedzieli, jaka
2.1 interwencje przypisano im
podczas badania?

Czy opiekunowie i osoby
odpowiedzialne za
podanie choremu

interwencji wiedzieli, jaka

interwencje przypisano
choremu?

Jesliw 2.1 lub 2.2
odpowiedz T lub PT lub
b/d

Czy istotne interwencje
poza protokotem bytly
zrownowazone w
grupach?

Czy wystapity btedy we
wdrazaniu interwencji,
ktore mogly mieé¢ wplyw
na wynik?

Czy doszto do
nieprzestrzegania
przypisanego schematu
interwencji, co mogto
mie¢ wplyw na wyniki?

Jesli w 2,3 odpowiedz N,
PN lub b/d lub jesli w 2.4
albo 2.5 T, PT lub b/d

Czy przeprowadzono
odpowiednig analize w
celu oszacowania efektu
stosowania sie do
interwencji?

Ocena RoB

Btad systematyczny zwigzany z brakiem wynikéw
(ang. risk of bias due to missing outcome data)

Czy dane dotyczace
danego punktu
koncowego byty dostepne
3.1 dla wszystkich lub prawie
wszystkich
zrandomizowanych
chorych?

Jesli w 3.1 odpowiedz N
lub PN lub b/d

3.2
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o) P
2
4 0
Prawadopodadon e e

*przed oceng btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstwa od przypisanej interwencji nalezy
podjg¢ decyzje, ktéra domena bedzie oceniana (domena przypisania do interwencji czy przestrzegania
interwenciji) w zaleznosci od celéw przegladu. Domena oceniajgca efekt przestrzegania interwencji
(ang. adhering) powinna zosta¢ wybrana do oceny jedynie w przypadku zidentyfikowania co najmniej 1
z nastepujacych bteddéw:

« zastosowanie interwencji niezgodnej z protokotem;

* niepowodzenie w zastosowaniu przypisanej interwencji mogace mie¢ wptyw na wyniki;

* nie przestrzeganie stosowania przypisanej interwencji przez chorych).

Tabela 102.
Klasyfikacja doniesienn naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu
Przeglad systematyczny systematycznego RCT
RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
z randomizacjg?, w tym pragmatyczna proba kliniczna z
randomizacjg

. Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
Badanie eksperymentalne z pseudorandomizacja

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
bez randomizac;ji®

Badanie jednoramienne




@ Enspryng® (satralizumab) w leczeniu choréb ze spektrum zapalenia
NMAHTA pryng” ( ) p p 296

nerwow wzrokowych oraz rdzenia kregowego — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Typ badania ‘ Rodzaj badania Opis podtypu
1A Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych
B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng
e o oo oo
grupa kontrolng fyczng grupa a
1D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng
Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
IHNE
(retrospektywne)
IVA Seria przypadkow - badanie pretest/posttest*
. _ VB Seria przypadkow - badanie posttest®
Badanie opisowe ]
IvVC Inne badanie grupy pacjentow
IVD Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne,
badania opisowe oraz raporty paneléw ekspertéw

1 Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

2 Kontrolowana préba kliniczna z randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana proba kliniczna;

4Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego

postepowania

Opinia ekspertéw \%

8.11. Wzory tabel do ekstrakcji wynikow badan

pierwotnych

Tabela 103.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie Interwencja Kontrola OR RD
: ; (o)
(publikacja) n (%) N n (%) (95% CI) (95% CI)

Tabela 104.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciagtych
Badanie Interwencja Kontrola MD

anie OBS - .
(publikacija) Srednia (SD) N  Srednia(SD) N (95% CI)
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8.12. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 105.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych
wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych
w zakresie:
o charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodng z populacjg docelowg wskazang we
whniosku refundacyjnym;

e charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach,
m.in. wnioskowang technologia;

Tak, rozdziat 3

e parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;

o metodyki badan

2. | Wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i Tak, rozdziat 3.6.1
technologii medycznej

3. Poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng
technologig opcjonalng

Tak, rozdziaty 4.1-4.104.1 4.100raz
8.1-8.2

4. | Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji

badan pierwotnych do przegladu VEL, (AR o2

5. | Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Tak, rozdziaty 3.4, 8.4, 8.5

6. Opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegdinych etapach selekc;ji
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstéw — w
postaci diagramu

Tak, rozdziaty 3.4, 3.6, 1.1.1

7. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, z uwzglednianiem:

7.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci / rownowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

Tak, rozdziat 8.8

7.2 | Kryteriéw selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania Tak, rozdziat 8.8
7.3 | Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii Tak, rozdziat 8.8
7.4 | Charakterystyki grupy oséb badanych Tak, rozdziat 8.8
7.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane Tak, rozdziat 8.8

7.6 | Wykazu wszystkich parametrow podlegajgcych ocenie w badaniu Tak, rozdziat 8.8
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Zadanie

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

7.7 Informgcp na temat od_setka 0s0b, ktére przestaty uczestniczyé Tak, rozdziat 8.8
przed jego zakonczeniem
7.8 | Wskazania zrédet finansowania badania Tak, rozdziat 8.8
8. | Zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie
zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu Tak, rozdziaty 4.1-4.104.1 4.100raz
do parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa w postaci 8.1-8.2
tabelarycznej
9. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b

wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
whniosku, pochodzace w szczegoélnosci ze zrédet stron
internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych),
EMA (ang. Europejska Agencja Lekéw), FDA (Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw)

Tak, rozdziat 4.13
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