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Analiza problemu decyzyjnego zostata zaktualizowana 10 wrzesnia 2024 r. w zwigzku
z uwagami zawartymi w pismie WS.423.1.2024.ZZW.AZ.2 z dnia 26 sierpnia 2024 r.

Pierwotnie analiza zostata zakonczona 28 czerwca 2024 r.

Autorzy Wykonywane zadania

e  Koncepcja analizy
e Kontrola jakosci
. Kontrola merytoryczna

Kontrola jakosci

Kontrola merytoryczna

Opis problemu zdrowotnego
Opis wyboru komparatoréw
Opis komparatorow

Opis niezaspokojonej potrzeby

Opis problemu zdrowotnego

Oszacowanie liczebnosci populaciji
Wyszukiwanie i opis wytycznych
Wyszukiwanie i opis rekomendacji finansowych
Opis wyboru komparatoréw

Opis komparatoréw

Opis interwencji
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Wyszukiwanie i opis rekomendaciji finansowych
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Opis komparatoréw

Opis interwencji

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko
i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy Roche Polska Sp. z 0.0., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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Indeks skrotow

Skrot
ADEM

ADRReports
AQP4-1gG
anty—-MOG

AOTMIT
APD
ARR
AZA
AIAT

AspAT
EDSS
ATC
AWMSG
BIA

CADTH

CSF
ChPL
CYKLO

EFNS

EMA
FDA
GGN
GKS
HAS
HIV
HTA

ICD-10
IFN-beta
IgG2
IL-6
IPND

IQWIG

Rozwiniecie

ang. acute disseminated encephalomyelitis — ostre rozsiane zapalenie moézgu i rdzenia

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

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

ang. myelin oligodendrocyte glycoprotein — przeciwciato przeciwko glikoproteinie zwigzanej z
mieling oligodendrocytow

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

ang. annualized relapse rate — roczny wskaznik rzutéw choroby

azatiopryna

aminotransferaza alaninowa

aminotransferaza asparaginianowa

ang. Expanded Disability Status Scale — Rozszerzona Skala Niepetnosprawnosci

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. All Wales Medicines Strategy Group — walijska agencja oceny technologii medycznych

ang. budget impact analysis — analiza wptywu na system ochrony zdrowia

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — kanadyjska agencja oceny
technologii medycznych

ang. cerebrospinal fluid — ptyn mézgowo-rdzeniowy

Charakterystyka Produktu Leczniczego

cyklofosfamid

ang. European Federation of Neurological Societies — Europejska Federacja Towarzystw
Neurologicznych

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja ds. Lekéw

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

gorna granica normy

glikokortykosteroidy

fr. Haute Autorité de Santé — Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych

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

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems —
Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

interferon-beta

immunoglobulina G2

interleukina 6

ang. International Panel for NMO Diagnosis — Miedzynarodowy Panel Diagnozy NMO

niem. Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen — Instytut ds. Jakosci i
Efektywnosci w Opiece Zdrowotnej
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™
URPLWMiPB
WHO

Rozwiniecie

ang. longitudinally extensive transverse myelitis — poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego

ang. monoclonal antibody — przeciwciato monoklonalne

mitoksantron

metylprednizolon

mykofenolan mofetylu

ang. magnetic resonance imaging — rezonans magnetyczny

metotreksat

Minister Zdrowia

ang. National Centre for Pharmacoeconomics - irlandzka agencja oceny technologii
medycznych

nie dotyczy

ang. Neuromyelitis optica study group — Grupa badawcza zapalenia rdzenia i nerwow
wzrokowych

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 chordb ze spektrum zapalenia nerwéw
wzrokowych i rdzenia kregowego

ang. measles, rubella and varicella zoster reaction — reakcja skierowana przeciwko wirusom
odry, rozyczki, ospy wietrznej | pétpasca

ang. optic neuritis — zapalenie nerwu wzrokowego

ang. opticospinal multiple sclerosis — oczno-rdzeniowa posta¢ stwardnienia rozsianego

osrodkowy uktad nerwowy

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny technologii
medycznych

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

ang. painful tonic spasms — bolesne skurcze toniczne

ang. randomized controlled trial — randomizowane kontrolowane badanie kliniczne

ratunkowy dostep do technologii lekowej

rytuksymab

reumatoidalne zapalenie stawow

satralizumab

ang. subcutaneous — podskoérny

ang. subcutaneous immunoglobulin — immunoglobulina podawana podskérnie

fac. sclerosis multiplex — stwardnienie rozsiane

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds Lekéw

ang. transverse myelitis — poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Skrot Rozwiniecie

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

WHO UMC
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Streszczenie

Celem Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) jest okres$lenie kierunkéw, zakreséw i metod
dalszych analiz. W ramach tego dokumentu przedstawiono opis problemu zdrowotnego,

interwenciji oraz technologii opcjonalnych.

W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wigczania badahn do analizy klinicznej wedtug

schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty kohcowe, metodyka):

POPULACJA

Chorzy na choroby ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD,
ang. neuromyelitis optica spectrum disorders) w wieku powyzej 12 lat, u ktérych wykryto obecnos$é
przeciwciat IgG przeciwko akwaporynie 4 (AQP4-1gG).

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

Whioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami ChPL Enspryng ®.

NIEZASPOKOJONA POTRZEBA MEDYCZNA

Choroby ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego nalezg do grupy choréb
rzadkich o zazwyczaj ciezkim naturalnym przebiegu. NMOSD stanowi jednostke chorobowg
potencjalnie zagrazajaca zyciu chorego, ktérej specyfikg jest najczesciej nawrotowy charakter. W jej
przebiegu dochodzi do zajecia nerwu wzrokowego, rdzenia kregowego i mézgu. Sam przebieg rzutu
obejmuje faze narastania objawéw, faze plateau i faze wycofywania sie objawéw. Co istotne,
w wiekszo$ci przypadkdw objawy ustepujg tylko czesciowo a skutkiem kolejnych rzutéw choroby jest
progresja uszkodzenia OUN i narastanie objawdw rezydualnych, ktére w szybkim czasie prowadzg
do progres;ji niepetnosprawnosci. Nieleczone NMOSD prowadzi ciezkiego kalectwa lub zgonu.

Satralizumab (SAT) zostat objety 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)” w listopadzie 2022 roku. Decyzja administracyjna zostata
wydana na okres 2 lat. Przedmiot wniosku dotyczy przedtuzenia decyzji dotyczacej finansowania
produktu leczniczego Enspryng® (satralizumab) w ramach Programu B.138.FM, tj. stosowanego
w leczeniu chordb ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego u chorych
w wieku powyzej 12 lat, u ktérych wykryto obecnos¢ przeciwciat IgG przeciwko akwaporynie 4.

Nalezy podkreslié, ze satralizumab jest jedynym lekiem finansowanym w ramach Programu
B.138.FM. Tym samym stosowanie satralizumabu stanowi standard postepowania terapeutycznego
w leczeniu NMOSD w Polsce. W przypadku braku dostepu do satralizumabu chorzy utraciliby
mozliwos¢ stosowania jedynej finansowanej i wskazanej w leczeniu NMOSD opcji terapeutycznej.

Satralizumab jest lekiem wysoce skutecznym w leczeniu NMOSD, takze w terapii przewlektej —
podczas okresu leczenia satralizumabem wynoszgcego ponad 8 lat, wysoki odsetek chorych
pozostat wolny od rzutu choroby (ok. 72%), w tym ciezkich rzutéw (ok. 91%), u chorych nie
obserwowano pogorszenia stopnia niepetnosprawnosci, a roczny wskaznik rzutéw choroby
utrzymywat sie na niezmiennie niskim poziomie. W dtugim okresie obserwacji nie odnotowano
nowych sygnatéw dotyczgcych bezpieczenstwa wzgledem tych obserwowanych w fazie zaslepionej
badanh stanowigcych program badawczy SAT. Profil bezpieczenstwa satralizumabu okre$li¢ nalezy
jako korzystny i zgodny z obserwowanym w badaniach klinicznych.

Z uwagi na wykazang skuteczno$¢ satralizumabu u chorych na NMOSD i brak finansowania lekéw
stosowanych w ramach przewlekiej terapii zapobiegajgcej wystgpieniu rzutéw innych niz terapia
immunosupresyjna czy terapia ratunkowa, istnieje znaczgca potrzeba medyczna przediuzenia
finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce tego leku w ramach Programu lekowego B.138.FM.
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©

Nalezy pamietac, ze satralizumab w 2022 roku zostat uwzgledniony przez AOTMIT na wykazie
technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci, na ktérym znalez¢ mogq sie wytgcznie
leki nowoczesne, stosowane w onkologii lub chorobach rzadkich i pozytywnie przeszedt procedure
okreslong w przepisach Ustawy o refundaciji.

W rekomendacji finansowej wydanej przez CADTH dla satralizumabu w leczeniu NMOSD zwrécono
ponadto uwage, ze terapia ta moze umozliwi¢ chorym pozostanie na rynku pracy, utrzymanie
rodziny, petnienie rél spotecznych, poprawe jako$ci zycia i zmniejszenie zapotrzebowania na
korzystanie z pomocy w codziennym funkcjonowaniu, w tym z koniecznosci korzystania z pomocy
opiekundw.

Satralizumab jako terapia ukierunkowana przeciwko receptorowi interleukiny 6, odznaczajgca sie
korzystnym profilem bezpieczenstwa i wysokg, dlugookresowg skutecznoscig, stanowi odpowiedz
na potrzebe leczniczg w analizowanej populacji chorych. Zostato to potwierdzone takze przez CHMP,
ktory uznat produkt leczniczy Enspryng® za lek o istotnym znaczeniu dla zdrowia publicznego.
Satralizumab jest jedynym lekiem finansowanym w ramach Programu lekowego B.138.FM, w sposéb
istotny wplywajac na poprawe sytuacji zdrowotnej chorych na NMOSD, dlatego tez decyzja
dotyczaca finansowania produktu leczniczego Enspryng® (satralizumab) w ramach Programu
B.138.FM powinna zosta¢ przedtuzona.

INTERWENCJA

Satralizumab  jest rekombinowanym  humanizowanym  przeciwcialem  monoklonalnym
immunoglobuliny G2 (IgG2), ktére wigze sie z rozpuszczalnym i zwigzanym z btong komdrkowg
ludzkim receptorem IL-6 (IL-6R) i w ten sposob zapobiega przekazywaniu sygnatu IL-6 przez te
receptory.

Analizowang interwencjg jest satralizumab stosowany w dawce zgodnej z zalecang w ChPL
Enspryng®.

Dawki nasycajgce

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.).

Dawki podtrzymujgce

Zalecang dawka podtrzymujgca jest 120 mg podawane podskdrnie co cztery tygodnie.
Satralizumab moze by¢ stosowany w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym z doustnymi

glikokortykosteroidami (GKS), azatiopryng (AZA) lub mykofenolanem mofetylu (MMF). Dawkowanie
u mtodziezy 212 lat z masg ciata 240 kg jest takie samo jak u dorostych.

Produkt leczniczy Enspryng®jest przeznaczony do dtugotrwatego stosowania.

KOMPARATOR

1) immunosupresyjne leczenie podtrzymujace:

e azatiopryna;
e doustne kortykosteroidy;
e mykofenolan mofetylu.

2) brak, w przypadku badan jednoramiennych wigczanych do analizy.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczehstwa ocenianej interwenciji j.:

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 niepetnosprawnosci;

ocena ostrosci widzenia;
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e ocena wyniku testu szybkosci chodzenia na odcinku 7,5 m (25 stép).

METODYKA

e opracowania wtorne (przeglady systematyczne z metaanalizami lub bez metaanaliz);

e badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci Kklinicznej
i bezpieczenstwa);

e badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej i ocena

bezpieczenstwa);

badania jednoramienne (ocena skuteczno$ci i bezpieczernstwa analizowanej interwencji);

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

publikacje petnotekstowe;

publikacje w jezykach: polskim i angielskim.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny
Swiadczenh opieki zdrowotnej, petna ocena technologii medycznej powinna zawiera¢ analize

problemu decyzyjnego (APD).

Celem APD dla leku Enspryng® (satralizumab) stosowanego w leczeniu chorob ze spektrum
zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD) jest okreslenie kierunkow,

zakreséw i metod dalszych analiz.
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2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ 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 podwyZzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu okreslono, ze pierwszy etap

raportu HTA powinien zawierag:

e 0pis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikébw epidemiologicznych, w tym wspétczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszacych sie do polskiej populacii;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania.

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokét dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowacé kryteria wtgczania badan do
analizy wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe,

metodyka):
e populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
e proponowana interwencja (1);
e proponowane komparatory (C);

o efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnosc kliniczna (O);

e rodzaj wtgczanych badan (S).
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3. Problem zdrowotny

3.1. Populacja docelowa

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) produkt leczniczy Enspryng®
jest wskazany do stosowania w leczeniu choréb ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego u chorych w wieku powyzej 12 lat, u ktdrych wykryto obecnosé przeciwciat
IgG przeciwko akwaporynie 4, w monoterapii lub w skojarzeniu z terapig immunosupresyjng

takg jak: doustne kortykosteroidy, azatiopryna lub mykofenolan mofetylu [ChPL Enspryng®).

Satralizumab zostat objety finansowaniem ze srodkéw publicznych w ramach Programu
lekowego B.138.FM ,Leczenie pacjentow ze spektrum zapalenia nerwdéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD) (ICD-10: G36.0)” w listopadzie 2022 roku. Decyzja
administracyjna zostata wydana na okres 2 lat. Przedmiot wniosku dotyczy przediuzenia
decyzji dotyczgcej finansowania produktu leczniczego Enspryng® (satralizumab) w ramach
Programu B.138.FM, tj. stosowanego w leczeniu chordob ze spektrum zapalenia nerwdw
wzrokowych i rdzenia kregowego u chorych w wieku powyzej 12 lat, u ktérych wykryto
obecnos¢ przeciwciat 1gG przeciwko akwaporynie 4. Satralizumab jest jedynym lekiem
finansowanym w ramach Programu B.138.FM. Tym samym stosowanie satralizumabu stanowi

standard postepowania terapeutycznego w leczeniu NMOSD w Polsce.

Charakterystyka populacji docelowej zostata szczegétowo doprecyzowana zapisami

Programu lekowego.

Whioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami ChPL Enspryng ®.

3.2. Definicjai klasyfikacja

Choroby ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego) to rzadkie, ciezkie,
autoimmunologiczne choroby osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) o charakterze
zapalno—demielinizacyjnym, ktore zostaty zidentyfikowane jako odrebna jednostka kliniczna
wraz z odkryciem przeciwciat immunoglobuliny G przeciw akwaporynie-4 [NEMOS 2024].
NMOSD najczesciej cechuje sie ciezkimi rzutami zapalenia nerwu wzrokowego i rdzenia
kregowego, ktore nieuchronnie  prowadzg do  postepujgcej i nieodwracalnej
niepetnosprawnosci [Krzyzanowska 2023]. Choroba ta moze mie¢ charakter nawracajgcy (80-

90% przypadkéw) lub jednofazowy [Shumway 2024, Collongues 2019].
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NMOSD stanowi rozszerzony wariant zapalenia rdzenia i nerwow wzrokowych

(NMO, ang. neuromyelitis optica), znany wczes$niej w literaturze jako choroba Devica. Nowa
klasyfikacja zostata zaproponowana w 2015 roku przez Miedzynarodowy Panel Diagnozy
NMO (IPND, ang. International Panel for NMO Diagnosis) [Papp 2021, Wingerchuk 2015].

Zgodnie z ww. klasyfikacjg do choréb wchodzacych w sktad NMOSD zalicza sie:

e NMO;

e zapalenie nerwoéw wzrokowych lub zapalenie rdzenia kregowego z towarzyszacymi
zmianami w moézgowiu typowymi dla NMO (podwzgdrze, ciato modzelowate,
okotokomorowo lub pien mézgu);

e zapalenie nerwow wzrokowych lub rozlegte zapalenie rdzenia kregowego zwigzane
z uktadowymi chorobami autoimmunologicznymi;

e zespoty kliniczne z ograniczong prezentacja:

o idiopatyczne pojedyncze lub nawracajgce epizody LETM (zmiany w co hajmniej
3 segmentach kregowych w rezonansie magnetycznym);
o zapalenie nerwow wzrokowych — nawracajgce lub obustronne jednoczasowo;

e azjatycka, oczno-rdzeniowa posta¢ stwardnienia rdzeniowego [Damiza-Detmer 2019,
Wingerchuk 2015].
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Rysunek 1.

Klasyfikacja NMOSD zgodnie z kryteriami IPND 2015

AQP4 NMOSD

seronegatywne

Zrédfo: [Narayan 2018].

Ze wzgledu na zidentyfikowanie roli obecnosci przeciwciat przeciwko akwaporynie-4
w rozpoznaniu NMOSD, wérdd chorych wyrdznia sie osoby z seropozytywng i seronegatywng
postacig choroby [Papp 2021, Wingerchuk 2015]. Stanowi to swoistg podstawe do oddzielenia
tej jednostki chorobowej od stwardnienia rozsianego (SM, ang. sclerosis multiplex), z ktérym
do niedawna NMOSD byto utozsamiane [Estrada 2018, Gospodarczyk-Szot 2016, Lana-
Peixoto 2018, Papp 2021].

NMOSD charakteryzuje sie demielinizacjg i postepujgcg degradacjg widkien nerwowych
zlokalizowanych gtéwnie w oku oraz rdzeniu kregowym. Czestsze rzuty choroby sg
skorelowane z obecnoscig w surowicy krwi wysokiego miana przeciwciat przeciwko
akwaporynie 4. Obraz kliniczny choroby jest modyfikowany takze przez obecnosc
specyficznych przeciwciat przeciwko glikoproteinie mieliny oligodendrocytow (MOG aabs.,
ang. myelin oligodendrocyte glycoprotein autoantibodies) [Glisson 2021, Papp 2021]. Chorzy
seropozytywni wzgledem MOG i AQP4 manifestujg natomiast objawy o profilu pokrywajgcym
sie z SM [Xindi 2021].

Zgodnie z klasyfikacja Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Choréb i Problemow
Zdrowotnych (ICD 10, ang. International Statistical Classification of Diseases and Health
Related Problems) choroba Devica okreslona jest kodem ICD-10: G36 (Zapalenie rdzenia

kregowego i nerwdéw wzrokowych) [Klasyfikacja ICD-10].
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3.3. Etiologiai patogeneza

Etiologia NMOSD nadal pozostaje nie w petni poznana. W przesztosci choroba byta uwazana
za wariant stwardnienia rozsianego, ale ostatnie badania wyjasnity réznice w procesie

chorobowym, objawach i leczeniu [NEMOS 2023, Krzyzanowska 2023, Shumway 2024].

Przewlekty autoimmunologiczny stan zapalny OUN u wiekszosci chorych spowodowany jest
przez patogenetyczne przeciwciata IgG skierowane przeciw AQP4, ktéra jest integralnym
biatkiem btonowym, tworzgcym kanaty posredniczgce w przeptywie m. in. wody. Koncentrujg
sie one gtébwnie w istocie szarej rdzenia kregowego oraz przy wypustkach astrocytéw,
tworzacych bariere krew-mozg. Przeciwciata przeciw akwaporynie 4, obecne u chorych na
NMOSD, sg skierowane przeciwko komérkom astrogleju, co prowadzi do tzw.
autoimmunologicznej astrocytopatii, charakteryzujgcej sie szerokim procesem zapalnym,
demielinizacjg i martwicg komorek [Krzyzanowska 2023, NEMOS 2023, Wingerchuk 2015].

Interleukina-6 (IL-6) jest uwazana za kluczowy czynnik w aktywnosci choroby NMOSD. Dziata
ona jako czynnik promujgcy réznicowanie limfocytow T w komorki Th17, ktére nastepnie
z udziatem IL-6 wspierajg réznicowanie komorek B w komorki plazmatyczne. Te ostatnie sg
odpowiedzialne za produkcje przeciwciat AQP4-1gG. Ponadto IL-6 zwieksza przepuszczalnos$é
bariery krew-moézg, umozliwiajgc tym samym swobodne przedostawanie sie AQP4-IgG
i komoérek prozapalnych do OUN, co przyczynia sie do nasilenia stanu zapalnego. Oprécz
posredniego wptywu na zaburzenie funkgji bariery krew-mo6zg wydzielana przez aktywowane
astrocyty IL-6 moze rowniez bezposrednio uszkadzaé oligodendrocyty i aksony, co prowadzi

do demielinizacji i powstawania deficytéw neurologicznych [Krzyzanowska 2023].

Przeciwciata AQP4 w surowicy sg wykrywane u ponad 60% do 90% (swoisto$¢ 90%, czutosé
70%-90%) chorych na NMOSD [Shumway 2024]. Cho¢ obecnos¢ przeciwciat AQP4-IgG jest
uznawana za charakterystyczny wskaznik NMOSD oraz istotny czynnik i predyktor
w patogenezie tej choroby, proces rozpoznania nadal pozostaje wyzwaniem, zwtaszcza
w przypadku chorych, u ktorych wyniki testow serologicznych sg negatywne. Jednym
z biomarkeréw, ktéry moze by¢ pomocny w rozpoznaniu chorych seronegatywnych, jest miano
MOG-AD, czyli przeciwciat przeciw glikoproteinie oligodendrocytéw mieliny. MOG-Ab moga
wystepowac u chorych na NMOSD, ktérzy majg negatywny wynik testu na obecnos¢ AQP4-
IgG, a takze u chorych z innymi chorobami OUN, takimi jak nawracajgce zapalenie nerwu
wzrokowego, poprzeczne zapalenie rdzenia czy ostre rozsiane zapalenie mdzgu i rdzenia

u dzieci. Funkcja MOG pozostaje niejasna, podobnie jak to, czy MOG-Ab sg patogenne czy
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tez sg wynikiem wczesniejszego stanu zapalnego. Niemniej jednak, staty sie one istotnym

markerem w przypadku chorob demielinizacyjnych [Krzyzanowska 2023, Lana-Peixoto 2019].

Sposréd chorych seronegatywnych wzgledem AQP4 obecno$¢ przeciwciat MOG stwierdza sie
w 10-40% przypadkow, gtdwnie u dzieci [Jarius 2020, Lana-Peixoto 2019, Xindi 2021].
Obecnos¢ obydwu typéw przeciwciat predysponuje chorych do nawracajgcego przebiegu
choroby, jednakze bez istotnej progresji miedzy rzutami i z réznorodnym obrazem klinicznym
[Jarius 2020].

NMOSD jest czesto zwigzany z ogoélnoustrojowymi zaburzeniami autoimmunologicznymi,
takimi jak niedoczynnos¢ tarczycy, niedokrwistos¢ ztosliwa, wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego, miastenia i idiopatyczna plamica matoptytkowa oraz zaburzeniami niespecyficznymi
narzadowo, jak toczen rumieniowaty uktadowy, zespét antyfosfolipidowy czy zespét Sjogrena.
Ponadto niektére przypadki NMOSD moga by¢ zwigzane z nowotworami [Glisson 2021, Jarius
2020, Wingerchuk 2015].

3.4. Rozpoznawanie

W przypadku zapalenia OUN o przypuszczalnej etiologii autoimmunologicznej, zwtaszcza
u chorych z zapaleniem nerwu wzrokowego, zapaleniem rdzenia kregowego lub zapaleniem
pnia moézgu, niezaleznie od ptci, wieku i pochodzenia etnicznego, nalezy NMOSD rozwazyé
jako potencjalne rozpoznanie [NEMOS 2023].

Zgodnie z kryteriami rozpoznania NMOSD wg Wingerchuka opublikowanymi w 2015 r.
rozpoznanie NMOSD uwarunkowane jest wystepowaniem objawdw w obrebie nerwow
wzrokowych i rdzenia kregowego. W celu rozpoznania seropozytywnego NMOSD wymagane
jest stwierdzenie jednego z podstawowych objawdw choroby oraz pozytywny wynik testu na
obecnos¢ AQP4-IgG przy zastosowaniu najlepszej dostepnej metody ich wykrywania, jak

rowniez wykluczenie innego rozpoznania [Damiza—Detmer 2019, Selmaj 2019].

Z kolei do rozpoznania seronegatywnego NMOSD (lub w przypadku nieoznaczonej bgdz
niewykrywalnej obecnosci AQP4-IgG) wymagane jest odnotowanie dwdch podstawowych
objawow choroby wymienionych w dalszej czesci rozdziatu, wystepujacych w wyniku 1 lub

wiecej rzutéw, a takze spetnienie wszystkich ponizszych kryteriow:

e CcO najmniej jeden podstawowy objaw Kkliniczny musi by¢ zapaleniem nerwu

wzrokowego, ostrym zapaleniem rdzenia z LETM (ang. longitudinally extensive
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transverse myelitis - poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego) lub zespotem

uszkodzenia pola najdalszego (ang. area postrema syndrome);
rozproszenie w przestrzeni dotyczgce dwdch lub wiecej podstawowych objawow;

spetnienie dodatkowych wymagah MRI (ang. magnetic resonance imaging -

obrazowanie za pomocg rezonansu magnetycznego);

negatywny wynik testu na obecno$¢ AQP4-IgG przy uzyciu najlepszej dostepnej
metody wykrywania;

wykluczenie innego rozpoznania [Damiza—Detmer 2019, Selmaj 2019].

Do podstawowych objawéw NMOSD, stanowigcych jedno z kryteridw rozpoznania

seropozytywnej i seronegatywnej postaci choroby, naleza:

ostre zapalenie nerwu wzrokowego;

ostre zapalenie rdzenia kregowego;

objawy zespotu uszkodzenia pola najdalszego area postrema, tj. epizod czkawki lub
nudnosci zwymiotami, ktérego nie mozna inaczej wyjasnic;

objawy swiadczgce o zapaleniu pnia mozgu inne niz z area postrema,;

ostry zespot uszkodzenia miedzymédzgowia / objawowa narkolepsja wraz
z uszkodzeniem wzgoérza lub podwzgdrza

objawowy zespdt potkulowy z typowymi dla NMOSD zmianami w MRI mdzgowia
[Glisson 2021, Gospodarczyk-Szot 2016, Jarius 2020, Wingerchuk 2015].

Kluczowe znaczenie w postawieniu trafnego rozpoznania i wdrozeniu odpowiedniego leczenia,

oprécz oznaczenia obecnosci przeciwciat przeciw AQP4, ma oznaczenie obecnosci
przeciwciata anty-MOG [NEMOS 2023].

Dodatkowe metody rozpoznania NMOSD obejmujg przeprowadzenie neuroobrazowania

mozgu i rdzenia kregowego za pomocg rezonansu magnetycznego oraz analize ptynu

mozgowo-rdzeniowego (CSF ang. cerebrospinal fluid) [Jarius 2020].

Przeprowadzenie analizy CSF nie jest wymagane do rozpoznania NMOSD, jednak jest

przydatne w celu potwierdzenia zapalenia OUN, rozpoznania demielinizacji OUN niezwigzanej

z SM oraz przeprowadzenia procesu diagnostyki réznicowej i wykluczenia innych chordb
[Jarius 2020].
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SzczegoOtowe zestawienie kryteriow diagnostycznych wg Wingerchuka z 2015 roku

przedstawiono na ponizszym schemacie

Rysunek 2.
Kryteria rozpoznania NMOSD wg Wingerchuka

NMOSD AQP4-IgG +

«obecnosé przeciwciat AQP4 w surowicy
+co najmniej 1 podstawowy objaw kliniczny
wykluczenie alternatywnych jednostek chorobowych

NMOSD AQP4-1gG -

«brak przeciwciat AQP4 w surowicy/nieznane miano
*co najmniej 2 podstawowe objawy Kliniczne
wykluczenie alternatywnych jednostek chorobowych

NMOSD MOG-lgG +

*jednorazowe/ nawracajgce ostre zapalenie nerwu wzrokowego, rdzenia, mozgu lub dowolnej
kombinacji tych zespotdw.

»potwierdzona demielinizacja osrodkowego uktadu nerwowego w badaniu MR
*obecnosc przeciwciat MOG

«brak "czerwonych flag” (jesli obecne, potwierdzenie serostatusu w dodatkowym badaniu
diagnostycznym)

Zrédfo: [Gospodarczyk-Szot 2016, Jarius 2020]

Przed rozpoznaniem NMOSD nalezy uwzgledni¢ ,czerwone flagi” (ang. ,red flags”), ktore sg

czynnikami sugerujgcymi wiekszg czujnos¢ diagnostyczng. Zalicza sie do nich:

1) cechy Kliniczne: postepujgce pogorszenie niezwigzane z rzutami; nietypowy uptyw
czasu od zera do napadu (<4 godz.); sukcesywne pogorszenie, trwajgce >4 tygodni od
poczatku rzutu;

2) cechy laboratoryjne: obecnosc¢ prgzkow oligoklonalnych (OCB ang. oligoclonal bands)
w ptynie mézgowo-rdzeniowym; dodatnia reakcja skierowana przeciwko wirusom: odry
(M), rézyczki (R) i ospy wietrznej i pétpasca (Z) (MRZR, ang. measles, rubella and
varicella zoster reaction); obecnos¢ zarowno AQP4-1gG, jak i MOG-IgG; graniczne lub
bardzo niskie miano AQP4-1gG;

3) choroby wspdtistniejgce, ktére mogg powodowac fenotyp NMO: ustalona lub mozliwa
sarkoidoza, rak, chtoniak lub paranowotworowe zespoty neurologiczne, kita, HIV i inne
przewlekte infekcje;

4) cechy w MRI:




@ Enspryng® (satralizumab) w leczeniu chorob ze spektrum zapalenia 20

NAHF TA nerwéw wzrokowych oraz rdzenia kregowego — analiza problemu

IBMNORANTLA NOCET decyzyjnego

e mOzg: cechy obrazowania sugerujgce SM (zmiany o orientacji prostopadtej do
bocznej powierzchni komory — palce Dawsona, zmiany przylegajgce do komory
bocznej w dolnym pfacie skroniowym, zmiany przy korze mdézgowej obejmujgce
widkna kojarzeniowe);

e rdzen kregowy: zmiany bardziej sugerujgce SM niz NMOSD, takie jak zmiany
zlokalizowane gtéwnie w rdzeniu obwodowym na osiowych sekwencjach
T2-zaleznych; rozproszona, niewyrazna zmiana sygnatu w sekwencjach
T2-zaleznych [Glisson 2021, Gospodarczyk-Szot 2016, Jarius 2020,
NEMOS 2023].

Zgodnie z zapisami Programu lekowego B.138.FM ,Leczenie pacjentéw ze spektrum

zapalenia nerwdéw wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD) (ICD-10: G36.0)", przy

kwalifikacji do leczenia satralizumabem nalezy wykonaé ponizsze badania:

N o o s

badania laboratoryjne: morfologia krwi z rozmazem, badanie ogélne moczu, stezenie
biatka ostrej fazy (CRP), poziom enzymdow watrobowych (AST, ALT), lipidogram;
dostepny (w wywiadzie lub wykonany przy kwalifikacji) wynik badania MRI
potwierdzajacy rozpoznanie NMOSD;

dostepny (w wywiadzie Ilub wykonany przy kwalifikacji) wynik badania
potwierdzajgcego obecnosé przeciwciat anty-AQP4;

ocena stanu neurologicznego z okresleniem EDSS;

test cigzowy u pacjentek w wieku rozrodczym;

wykluczenie gruzlicy (RTG klatki piersiowej lub quantiferon);

wykluczenie aktywnego zakazenia HBV (obecnosci antygenu HBs), HCV (brak
przeciwciat anty-HCV, a w przypadku pozytywnego wyniku — oznaczenie PCR HCV
metodg ilosciowg);

obecnos¢ antygenu wirusa HIV (HIV Ag/Ab Combo) [Program lekowy B.138.FM].

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania

| rokowanie

3.5.1. Obrazkliniczny i przebieg naturalny

Charakterystyczne dla NMOSD jest wystepowanie ostrych napaddéw zapalenia nerwu

wzrokowego, prowadzgcych do okresowego pogorszenia widzenia lub slepoty i zapalenia




@ Enspryng® (satralizumab) w leczeniu chorob ze spektrum zapalenia
NAHF TA nerwéw wzrokowych oraz rdzenia kregowego — analiza problemu 21
IBNORANTLIA NOCET deCyZanegO

rdzenia kregowego, ktoremu czesto towarzyszg ciezkie zaburzenia ruchowe, w tym utrata
czucia, zaburzenia czucia, porazenie miesni, zaburzenia czynnosci jelit/pecherza
i uszkodzenia pnia mozgu (ang. brainstem attacks) z wystepowaniem charakterystycznych,
trudnych do unikniecia nudnosci, wymiotéw i czkawek [Friedemann 2018, Glisson 2021,
Selmaj 2019].

U chorych stwierdza sie réwniez zaburzenia funkcji poznawczych, gdzie charakterystyczne
jest czestsze wystepowanie uposledzenia pamieci dtugotrwatej, u podstawy ktérych stoi zanik
neuronéw korowych (warstwy Il, Ill'i V), masywna aktywacja mikrogleju oraz zmiany zapalne
opon mozgowo-rdzeniowych i mézgu. Chorym ze spekirum NMO bardzo czesto towarzyszy
bdl, zwtaszcza w zakresie tutowia oraz konczyn dolnych, w odcinku proksymalnym, ktory nie
jest zalezny ani od czasu trwania choroby, ani od liczby rzutéw. Podobnie bolesne skurcze
toniczne (PTS, ang. painful tonic spasms) w 80% przypadkéw ujawniajg sie po pierwszym
epizodzie zapalenia rdzenia. NMOSD w sposéb znaczacy obniza jako$¢ zycia chorych,
a dodatkowo bardzo czesto wystepujace dolegliwosci bolowe negatywnie wptywajg na proces

rehabilitacji [Gospodarczyk—Szot 2016].

Do objawow NMOSD zalicza sie takze wystepowanie swigdu, zmeczenia, nadmiernegj
sennos$ci, depresji i zaburzen snu, ktére negatywnie wptywajg na jakos$¢ zycia chorych.
Dodatkowo u chorych na NMOSD rozpoznaje sie takze inne cechy wskazujgce na zajecie
OUN, rowniez poza nerwem wzrokowym i rdzeniem kregowym, takie jak: narkolepsje, zespot
odwracalnej tylnej leukoencefalopatii, zaburzenia neuroendokrynne i drgawki (u dzieci).
Chociaz zadne cechy kliniczne nie sg specyficzne dla choroby, niektére sg wysoce

charakterystyczne [Friedemann 2018, Glisson 2021].

Typowa dla NMOSD dynamika rzutu przejawia sie poprzez stopniowe narastanie objawow az
do fazy plateau, po ktérej nastepuje stopniowe i czesciowe ustepowanie tych objawéw. Objawy
rezydualne utrzymujgce sie po kazdym epizodzie rzutu mogg prowadzi¢ do postepujgcych
zaburzen widzenia, objawéw ruchowych i czuciowych. W zwigzku z tym, niezwykle istotne jest
znaczenie wczesnego rozpoznania choroby i wdrozenia terapii hamujgcej jej progresje

[Krzyzanowska 2023].

Nalezy podkreslic, ze w wiekszosci przypadkow NMOSD ma charakter nawracajgcy.
Rekonwalescencja po leczeniu rzutu obejmuje rehabilitacje oraz podtrzymujgce leczenie
immunosupresyjne i moze wynosi¢ kilka tygodni, a nawet 6-24 miesiecy — jest dtugotrwatym

procesem zwiaszcza w przypadku osob starszych [Damiza-Detmer 2019, Glisson 2021, Hor
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2020, Opara 2018]. Zgodnie z wynikami badan, osoby mtodsze, u ktérych wykryto NMOSD sg
bardziej narazone na zapalenie nerwu wzrokowego, podczas gdy osoby starsze jako
poczatkowy objaw czesto rozwijajg zapalenie rdzenia kregowego. Co wiecej, miodzi chorzy
Z zapaleniem nerwu wzrokowego sg bardziej narazeni na rozwdj nie tylko nawrotowego
zapalenia nerwu wzrokowego, ale takze cechujg sie wiekszym prawdopodobienstwem
wystgpienia slepoty, wzgledem chorych w starszym wieku [Glisson 2021, Hor 2020, Jarius
2020].

Zestawienie mozliwych manifestacji choroby w podziale ze wzgledu na obszar ich

pochodzenia przedstawiono na ponizszym rysunku.

Rysunek 3.
Manifestacje NMOSD

‘= zaburzona ostro$¢ wzroku {od lagodnych po cieikie stany)
» desaturacja kolorow
* mroczki

|= bol oka/bol przy ruchu galek ocznych

= nieuleczalne nudnosci, wymioty lub czkawka (giownie choroba AQP4-1gG)
= inne zespoly pnia mozgu (np. zaburzenia okoruchowe, dretwienie twarzy)
= encefalopatia z drgawkami (giownie choroba MOG-gG)

1= zespoly podwzgorza lub wzgdrza (choroba AQP4-1gG; narkolepsja, SIADH)

= zaburzenia ruchowe i czuciowe, od parestezji do niedowtadow
= zaburzenia funkcji pecherza, jelit ilub erekcji
= bdl neuropatyczny

- zapalenie miesni
= wspofistniejgce zaburzenia autoimmunologiczne (toczen rumieniowaty ukiadowy,
zespdt Sjogrena, miastenia gravis)

Zrédto: [Jarius 2020]

Zapalenie nerwu wzrokowego (ON, ang. optic neuritis) — moze by¢ spowodowane
dowolnym stanem zapalnym bgdz mie¢ pochodzenie idiopatyczne. Objawia si¢ utratg wzroku
o réznym stopniu nasilenia i w wigkszo$ci przypadkéw wigze sie z odczuwaniem bdlu,
wzmagajgcego sie wraz z ruchem oka, zwtaszcza jesli zaatakowana jest pozagatkowa cze$c
nerwu wzrokowego. W przypadku chorych na NMOSD przebieg ON jest na ogdt znacznie
ciezszy w poréwnaniu z zapaleniem nerwu wzrokowego wystepujgcego w przebiegu SM.

W przebiegu NMOSD AQP4-IgG+ oraz MOG-IgG+ zapalenie nerwu wzrokowego zazwyczaj
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wystepuje w postaci podtuznie rozlegtych zmian chorobowych. NMOSD AQP4-IgG- dotyczy
gtéwnie tylnej czesci nerwu wzrokowego, ale czesto rowniez miejsca skrzyzowania witokien
nerwu wzrokowego. Natomiast NMOSD AQP4- oraz MOG-IgG- dotyczy gtdwnie czesci
przedniej nerwu wzrokowego. Zmiany umiejscowione w tylnej czesci nerwu wzrokowego lub
diugie zmiany obejmujgce rowniez tylne czesci wystepujg w tym przypadku sporadycznie.
W przebiegu NMOSD zapalenie nerwu wzrokowego moze miech charakter jednostronny,
sekwencyjny wystepujagcy w krétkim okresie oraz obustronny jednoczesny [Glisson 2021,
Gospodarczyk- Szot 2016, Jarius 2020].

Poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego (TM, ang. transverse myelitis) — zajecie rdzenia
kregowego w NMOSD zwykle objawia sie poprzecznym zapaleniem rdzenia kregowego,
charakteryzujgcym sie symetrycznym niedowtadem lub niedowladem czterokornczynowym
oraz utratg czucia ponizej poziomu uszkodzenia rdzenia kregowego. Towarzyszgce objawy
mogg obejmowac napadowe toniczne skurcze tutowia lub konczyn, bol korzeniowy lub objaw
Lhermitte'a (krotki wstrzgs elektryczny lub uczucie przypominajgce parestezje przebiegajgce
wzdtuz kregostupa i czasami kohczyn, spowodowane rozcigganiem zdemielinizowanych
widkien w kolumnach rdzeniowo-wzgdrzowych). Objaw Lhermitte'a jest objawem
specyficznym w NMOSD, takze w przypadku chorych z obecnoscig przeciwciat AQP4 i MOG
i niespecyficznym w SM. Ponadto zapalenie rdzenia kregowego w SM zazwyczaj wystepuje w
postaci zapalenia niepetnego i asymetrycznego. Chorzy na NMOSD zazwyczaj majg bardziej
rozlegty zakres demielinizacji rdzenia kregowego wzgledem chorych z SM, zwykle
obejmujgcym trzy lub wiecej segmentdéw kregdéw. Stan okreslany jest jako LETM — wystepuje

u wysokiego odsetka chorych [Glisson 2021, Gospodarczyk-Szot 2016, Jarius 2020].

Zajecie mbézgu moze wystgpi¢ zaréwno u chorych z MOG-IgG, jak i AQP4-IgG. U dzieci
z MOG-IgG czesto rozpoznaje sie chorobe zblizong do ostrego rozsianego zapalenia mézgu
i rdzenia (ADEM, ang. acute disseminated encephalomyelitis), ktéra charakteryzuje sie
encefalopatig (uposledzenie Swiadomosci, zmienione zachowanie, drgawki)
i wieloogniskowymi objawami neurologicznymi (przy czym nalezy podkresli¢, iz w przypadku
dzieci powyzej 9 r.z. i dorostych zajecie mdzgu zazwyczaj przebiega bez encefalopatii).
W przypadku NMOSD z AQP4-1gG+ i MOG-IgG+ czesto wystepujg zmiany zlokalizowane
w obszarze pnia mdzgu, ktére czesto obejmujg takze rdzen przedtuzony. Objawy zespotu
uszkodzenia area postrema (czyli nudnosci i wymioty lub czkawka), z towarzyszgcymi
zmianami rdzenia kregowego wystepujg z czestoscig 16 do 43% w NMOSD. Mogg prowadzi¢
do ostrej neurogennej niewydolnosci oddechowej i zgonu. Typowe objawy zwigzane

Z zajeciem mébzgu obejmujg napady padaczkowe (ktére sg czestsze u dzieci z AQP4-IgG niz
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u dorostych i sg czestsze u chorych z MOG-IgG niz z AQP4-1gG), objawy psychiczne (takie
jak depresja i objawy encefalopatyczne) oraz deficyty neuropsychologiczne (takie jak redukcja
masy ciata i wydajnosci pamieci, zarébwno podczas ostrych rzutéow, jak i w przebiegu
diugotrwatym) [Glisson 2021, Gospodarczyk- Szot 2016, Jarius 2020].

3.5.2. Rokowanie i powiktania

Charakterystyczny dla NMO jest zazwyczaj ciezki naturalny przebieg choroby. Remisje, ktére
nastepujg w poszczegdlnych fazach choroby nie sg catkowite, a kazdy rzut choroby powoduje
pojawienie sie objawdw rezydualnych, co jest bezposrednig przyczyng szybkiego narastania
niepetnosprawnosci. Ze wzgledu na to, ze niepetnosprawnos¢ zalezna jest od rzutéw, a nie od
fazy postepujgcej choroby, choroby ze spektrum NMOSD obarczone sg niekorzystnym

rokowaniem [Gospodarczyk-Szot 2016].

U chorych, u ktérych wykryto obecnos¢ AQP4-1gG, NMOSD zwykle ma przebieg nawracajgcy
w prawie wszystkich przypadkach, przy czym ryzyko wystgpienia rzutu jest najwyzsze w roku
nastepujgcym po pierwszym wystgpieniu choroby lub w kazdym kolejnym rzucie [NEMOS
2024].

Zgodnie z naturalnym przebiegiem NMOSD powiktania zwigzane z tg chorobg obejmujg
stopniowe pogarszanie sie stanu zdrowia z powodu narastajgcych zaburzen wzrokowych,
motorycznych, czuciowych czy ze strony pecherza moczowego, powstatych w wyniku
nawracajgcych rzutéw. Wiekszos¢ ostrych rzutéw lub nawrotéw nasila sie w czasie kilku dni i
ustepuje w czasie kilku tygodni do miesiecy i zwigzana jest z wystgpieniem istotnych powiktan.

Do czynnikéw predykcyjnych wskazujgcych na niekorzystne rokowanie naleza:

o liczba nawrotéw NMOSD w czasie pierwszych dwéch lat (wieksza liczba predysponuje
do gorszego rokowania);

o stopieh ciezkoéci pierwszego rzutu (rzut o ciezszym stopniu nasilenia predysponuje do
gorszego rokowania);

e wiek chorego w momencie pojawienia sie NMOSD (negatywnym czynnikiem
predykcyjnym jest poczatek choroby w wieku starszym);

e najprawdopodobniej zwigzek z innymi zaburzeniami autoimmunologicznymi, w tym ze
statusem przeciwciat [NEMOS 2024, Glisson 2021].

W przypadku okoto potowy chorych z NMO i choréb ze spektrum NMO po 7 latach trwania

choroby pojawiajg sie znaczne zaburzenia funkcji ruchowych, z powodu ktérych zachodzi
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koniecznos¢ korzystania z wézka inwalidzkiego. Szybka progresja choroby obejmuje rowniez
zmiany w obrebie oczu — zdolnos¢ widzenia na co najmniej jedno z nich jest ograniczona u 60-
70% chorych po 5 latach [Gospodarczyk-Szot 2016].

Nalezy podkresli¢, ze posta¢ NMOSD z przeciwciatami anty-MOG ma lepsze rokowanie od
postaci z przeciwciatami anty-AQP4. Przyczyng moze by¢ odwracalno$¢ zmian zachodzgcych

w mielinie, brak aktywacji uktadu dopetniacza i naciek leukocytéw [Damiza-Detmer 2019].

Wskaznik smiertelnosci w NMOSD jest wysoki. Zgony najczesciej zwigzane sg z wystgpieniem
neurogennej niewydolnosci oddechowej, ktérej objawem jest rozszerzenie zmian
wystepujgcych w kregach szyjnych do pnia moézgu lub w wyniku pierwotnych zmian w pniu
mozgu. W przypadku NMO i choréb ze spektrum NMO s$miertelnosé po 5 latach trwania
choroby szacowana jest w zakresie od 25 do 30%, natomiast samego NMO — 80%
[Shumway 2024, Glisson 2021, Gospodarczyk-Szot 2016, Opara 2018]. Dane globalne
dotyczgce NMOSD wskazujg na $miertelnos¢ zawierajgcg sie w przedziale od 9% do 32%,
w zaleznosci od wieku, czestodci nawrotdw i powrotu do zdrowia po rzutach choroby
[Mealy 2018]. Natomiast zgodnie z danymi zgromadzonymi w badaniach kohortowych
przeprowadzonych w populacjach Ameryki Potinocnej, Brazylii i francuskich Indii Zachodnich
wskaznik $miertelnosci u chorych na NMOSD wynosi odpowiednio 32%, 50% i 25%
[Glisson 2021].

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace zwigzku pomiedzy przebiegiem NMOSD a cigza.
Sugerujg one, ze NMOSD wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem poronienia, a roczny wskaznik
nawrotdw NMOSD wzrasta w czasie pierwszych trzech do szesciu miesiecy okresu

poporodowego [Glisson 2021].

Nalezy podkresli¢, ze postep w rozpoznawaniu NMOSD oraz dostepne terapie sg w stanie
poprawi¢ rokowanie i zmniejszy¢ wskazniki Smiertelnosci. Istotne w zwigzku z tym jest
wczesne rozpoznanie chordb ze spektrum zapalenia nerwow wzrokowych i rdzenia kregowego
[Glisson 2021, Gospodarczyk-Szot 2016].

3.5.3. Monitorowanie postepéw choroby

Monitorowanie pozioméw przeciwciat w celu przewidywania wystgpienia nawrotow NMOSD
nie jest rutynowo przeprowadzane, poniewaz odnotowuje sie znaczne réznice w poziomach
autoprzeciwciat przeciw AQP4 i MOG podczas ostrych rzutéw choroby. Co wiecej, wzrost

poziomdéw przeciwciat nie zawsze prowadzi do ostrego zaostrzenia choroby, a takze
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odwrotnie, niektére nawroty nie sg skorelowane ze znaczgcym wzrostem poziomow
przeciwciat, co jest obserwowane na przyktad podczas leczenia immunosupresyjnego.
Ponadto monitorowanie poziomdéw przeciwciat powinno by¢ przeprowadzane w krétkich
odstepach czasu, poniewaz wykazano, ze poziomy AQP4-IgG wzrastajg stosunkowo w

krotkim okresie poprzedzajgcym rzut choroby [Jarius 2020].

U chorych poddawanych dlugotrwatemu leczeniu zaleca sie regularne monitorowanie
skutecznosci terapii poprzez ocene kliniczng (z uwzglednieniem wystepowania rzutéw oraz
postepu niepetnosprawnosci) oraz regularne przeprowadzanie badan obrazowych MRI mézgu

i/lub rdzenia kregowego, czestosc¢ ktérych zalezna jest od stanu zdrowia chorego [PTN 2023].

W kontek$cie monitorowania postepow NMOSD istotne sg zapisy Programu Lekowego
B.138.FM ,Leczenie pacjentow ze spektrum zapalenia nerwow wzrokowych i rdzenia
kregowego (NMOSD) (ICD-10: G36.0)". Program obejmuje wykonywanie nastepujacych

badan/ przeprowadzenie nastepujacych czynnosci:

e ocene stanu neurologicznego z okresleniem rozszerzonej skali niepetnosprawnosci
(EDSS, ang. Expanded Disability Status Scale) co 6 miesiecy oraz w czasie kazdego
rzutu;

e przeprowadzenie badania MRI — jesli jest to zasadne klinicznie (decyzje podejmuje
specjalista neurolog);

e wykonanie morfologii krwi z rozmazem, wykonanie badania stezenia AIAT i AspAT,
stezenia bilirubiny co cztery tygodnie przez pierwsze 3 miesigce leczenia, nastepnie
co 3 miesigce przez jeden rok, a po uptywie tego czasu wedtug wskazan klinicznych;

e wykonanie lipidogramu po pierwszych 6 miesigcach, a nastepnie wedtug wskazan
klinicznych;

e przekazanie choremu informacji o Karcie Ostrzegawczej oraz wskazanie, iz
w przypadku wystgpienia cech zakazenia nalezy skontaktowaé sie z lekarzem
[Program lekowy B.138.FM].
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3.6. Epidemiologia i obcigzenie choroba

Rozpowszechnienie NMOSD jest zroznicowane ze wzgledu na pochodzenie etniczne

i geograficzne, status przeciwciat, pte¢ i wiek [NEMOS 2023].

Czestos¢ wystepowania NMOSD u dorostych zawiera sie w przedziale od 0,37 do 10 na
100 000 przypadkow, natomiast zapadalnos¢ na NMOSD wsrdéd chorych z obecnymi
przeciwciatami przeciw AQP4 oscyluje w granicach 0,5-0,8/mIn oséb rasy biatej [Glisson 2021,
Hor 2020]. Szacuije sie, ze u okoto 80% chorych na NMOSD wykrywa sie przeciwciata przeciw
AQP4. Sposrod chorych seronegatywnych wzgledem AQP4 obecnosé przeciwciat anty-MOG
stwierdza sie w 10-40% przypadkow, gtéwnie u dzieci [Jarius 2020, Lana-Peixoto 2019, Pandit
2014, Xindi 2021].

Chociaz NMOSD wystepuje u obu pici, czesto$¢ wystepowania u kobiet jest od 5 do 10 razy
wyzsza niz u mezczyzn — okoto 66-88% chorych to kobiety. Zaleznos¢ ta wystepuje zaréwno
w seropozytywnej, jak i seronegatywnej populacji chorych, jednak szczegdlnie u osoéb z AQP4-
IgG+. Proporcja kobiet do mezczyzn wsréd chorych z AQP4-1gG+ wynosi 10:1, natomiast
u chorych seronegatywnych stosunek ten wynosi 3:1. Podobnie w nawracajgcej postaci
choroby, ktéra obejmuje 80-85% przypadkéw, NMOSD wystepuje czeéciej u kobiet niz
u mezczyzn — stosunek ten wynosi od 5:1 do 10:1. Wsrod chorych na NMOSD, u ktorych zostat
rozpoznany LETM, odsetek kobiet w seropozytywnej grupie wynosi okoto 86%, natomiast
w przypadku populacji seronegatywnej odsetek ten zmniejsza sie do 44%. Jedynie
w jednofazowej postaci NMOSD (1-10 % chorych) wskazniki dla obu pfci sg poréwnywalne
[NEMOS 2023, Krzyzanowska 2023, Borisow 2018, Glisson 2021, Hor 2020, O’Connell 2020,
Pandit 2014].

Sredni wiek zachorowania na NMOSD wynosi 39 lat (lub 40 lat wéréd chorych pochodzenia
europejskiego z obecnoscig przeciwciat przeciw AQP4) — dla poréwnania, w przypadku SM
jest to 29 lat [Damiza-Detmer 2019, Gospodarczyk-Szot 2016, NEMOS 2023]. Mediana wieku
wystepowania NMOSD szacowana jest natomiast na 30- 41 lat lub 40-46 lat dla chorych
z AQP4-IgG i 27-37 lat dla chorych z MOG-IgG. Sredni wiek zachorowania na NMO/NMOSD
prawdopodobnie skorelowany jest z dostepem do opieki medycznej, pochodzeniem
etnicznym, ale rowniez z rozbieznosciami w kryteriach diagnostycznych — na Kubie mediana
wieku zachorowania na NMO/NMOSD wynosi 30,5 lat, natomiast w Austrii 55,2 lata
[Borisow 2018, Gospodarczyk—Szot 2016, Hor 2020, Jarius 2020, Pandit 2014].
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Roéznice etniczne i geograficzne wskazujg na szereg zaleznosci, ktére mogg wptywaé na
wystepowanie NMOSD. W literaturze wskazuje sie na wieksze rozpowszechnienie NMOSD
wsrdd ludzi rasy czarnej w poréwnaniu do rasy biatej, jednak przez wzglagd na rozbieznosci
i mnogos¢ zmiennych branych pod uwage przy interpretacji wynikdw, nie mozna traktowaé
tego jako reguly, a jako prawdopodobny wptyw ww. czynnikdw na wystepowanie choroby.
Wiek w momencie rozpoczecia choroby jest nizszy w przypadku chorych rasy czarnej i zottej
niz rasy biatej (rasa czarna: okoto 28-33 lata, rasa zoétta: 35-40 lat, rasa biata: 44 lata).
Publikacje naukowe wskazuijg takze, ze w poréwnaniu do chorych rasy biatej u czarnoskérych
i azjatyckich chorych na NMOSD obserwuje sie wiekszg liczbe rzutéw choroby, wiekszag
mnogos$¢ zmian widocznych w MRI, wiekszg liczbe ciezkich rzutéw czy szybciej postepujaca
niepetnosprawnosé, przy czym to w przypadku chorych rasy biatej istnieje wieksze
prawdopodobienstwo rozwoju powaznej niepetnosprawnosci ruchowej lub koniecznosci
korzystania z wozka inwalidzkiego. Niemniej jednak, chociaz rasa wptywa na fenotyp kliniczny,
wiek w momencie zachorowania i stopienn zaawansowania rzutow, ogolne wyniki zalezg
gtébwnie od wczesnego i skutecznego leczenia immunosupresyjnego. Prawdopodobnie
zachorowalno$¢ na NMO/NMOSD nie jest uwarunkowana genetycznie — jedynie u okoto 3%
chorych na NMO choroba ta wystgpita u ktérego$s czionka rodziny [NEMOS 2023,
Damiza—Detmer 2019, Glisson 2021, Gospodarczyk—Szot 2016, Hor 2020, Jarius 2020, Opara
2018, Pandit 2014].

NMOSD seropozytywne wzgledem AQP4-1gG szacunkowo najczesciej wystepuje w populacji
afrykanskiej i azjatyckiej, najrzadziej zas u przedstawicieli rasy biatej, wsrod ktorej dominuje
wersja z MOG-IgG. Przypadki zachorowania odnotowuje sie czesciej u chorych w Srednim
wieku, przy czym nalezy tu wspomniec¢ o tendencji do czestszego rozpoznania NMOSD MOG-
IgG+ u dzieci [Glisson 2021, Selmaj 2019, Xindi 2021]. Warto mie¢ jednak na uwadze fakt, iz
wystepowanie przeciwciat anty-MOG byto zwigzane z najczesciej rozpoznawanym wsrod
dzieci ostrym rozsianym zapaleniem mozgu i rdzenia (ADEM, ang. acute disseminated
encephalomyelitis), co z kolei mogto przetozy¢ sie na pobieranie probek gtéwnie w tej grupie

wiekowej chorych [Narayan 2018].

Podsumowujgc, oczekuje sie, ze parametry takie jak zachorowalnos¢ i chorobowos¢
w przysztosci bedg osiggaty coraz wyzsze wartosci, ze wzgledu na rosngcg sSwiadomosc¢
choroby, lepszg diagnostyke oraz szerszg dostepnosc¢ testow na obecnos¢ AQP4-IgG i MOG-
I9gG. Wczesniejsze rozpoznanie, a co za tym idzie, szybsze rozpoczecie leczenia, wptywa na

obnizenie wskaznika smiertelnosci [Jarius 2020].
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W tabeli ponizej przedstawiono poréwnanie epidemiologii i cech klinicznych NMOSD

z obecnoscig przeciwciat przeciw AQP4 oraz stwardnienia rozsianego.

Tabela 1.

Poréwnanie epidemiologii i cech klinicznych miedzy NMOSD AQP4-1gG+ oraz SM

Cecha

Sredni wiek zachorowania (lata)

Pte¢ (K:M)

Chorobowos¢

Zapadalnos¢é

Przebieg choroby

Zapalenie nerwéw wzrokowych

Zapalenie rdzenia

Stopien nasilenia rzutu
Rekonwalescencja

Niepetnosprawnos¢

Patofizjologia

Leczenie

NMOSD AQP4+ SM
40 30
9:1 2-4:1

rasa zé6tta: 3,5/100 000
rasa biata: 1/100 000
rasa czarna: 1,8-10/100 000

Rasa biata: 100-200/100 000
Rasa zétta i czarna: <5-50/100 000

rasa biata: 0,5-0,8/mlIn
(u rasy czarnej i zottej wyzsza
zapadalnos¢)

rasa biata: 100/mIn
(niski w krajach réwnikowych)

nawracajacy

nawracajacy, przy czym wigkszos¢
chorych ostatecznie manifestuje
SM wtérnie postepujacy

zapalenie nerwu wzrokowego

zapalenie rdzenia kregowego
zespot area postrema
Inne zespoty mézgowe

zapalenie nerwu wzrokowego
zapalenie rdzenia kregowego
zespoty mdzgowe

Jedno- lub obustronne, zmiany
dominujgce w tylnej czesci nerwu
i/lub zajmujgce skrzyzowanie
nerwow wzrokowych; rozlegte
(>50% nerwu wzrokowego zajete)

jednostronne, miejscowe

rozlegte (>3 segmenty kregéw) w
85%; centralnie potozone; dotyka
odcinek szyjny lub piersiowy

niepoprzeczne, miejscowe;
(obwodowe/grzbietowo-boczne)

umiarkowany do ciezkiego

tagodny do umiarkowanego

zmienna (zwykle uboga)

zadowalajgca do dobrej

Scisle zwigzana z rzutami

zwigzana z sukcesywnym
postepem choroby

astrocytopatia

demielinizacja

Leki immunosupresyjne; niektore
leki stosowane w SM mogg by¢
szkodliwe

leki modyfikujgce przebieg
choroby

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Hor 2020 [Hor 2020]

Zgodnie z informacjg przedstawiong przez Polskie Towarzystwo Stwardnienia Rozsianego na

podstawie szacunkéw lekarzy, w Polsce jest okoto 400 chorych na NMOSD [PTSR 2024].

Zgodnie ze Sprawozdaniem NFZ, w ramach Programu lekowego B.138.FM w catym roku 2023

satralizumab zastosowano u 72 chorych [Sprawozdanie NFZ za 2023 r.].
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Szczeqgodtowe oszacowanie wielkosci populacji przedstawiono w Analizie wptywu na system

ochrony zdrowia [BIA Enspryng®] bedacej integralng czescig niniejszej analizy.

3.7. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odno$nie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu choréb ze spektrum
zapalenia nerwow wzrokowych oraz rdzenia kregowego przedstawiono w ponizszych
rozdziatach, w ktorych opisano opcje terapeutyczne zalecane przez zagraniczne oraz polskie

wytyczne kliniczne wraz ze sposobem ich finansowania w Polsce.

Opisano réwniez praktyke kliniczng w Polsce okreslong na podstawie programu lekowego:
B.138.FM ,Leczenie pacjentow ze spektrum zapalenia nerwow wzrokowych i rdzenia
kregowego (NMOSD) (ICD-10: G36.0)".

Dodatkowo, w rozdziale 3.7.4, przedstawiono opis dotyczacy niezaspokojonej potrzeby

leczniczej.
3.7.1. Wytyczne kliniczne

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia
zapalenia rdzenia i nerwow wzrokowych oraz choroby ze spektrum zapalenia rdzenia i nerwow

wzrokowych.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 2 dokumenty
opublikowane przez zagraniczne organizacje oraz 1 dokument wydany przez Polskie
Towarzystwo Neurologiczne (PTN). Wytyczne te opisujg aktualne standardy postepowania
w leczeniu zapalenia rdzenia i nerwéw wzrokowych oraz choroby ze spektrum zapalenia

rdzenia i nerwow wzrokowych.

Ponadto zidentyfikowano 1 dokument opisujgcy wytyczne latynoamerykanskie, opublikowany
w 2020 r. — LATAM 2020. Pomimo, ze nie sg to wytyczne europejskie, dokument ten stanowi

jedne z nowszych zalecen w leczeniu NMOSD.

Zdecydowano o uzupetnieniu opisu 0 zalecenia umieszczone w ww. wytycznych.
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Wytyczne zagraniczne

Przedstawienie zalecen dotyczacych
NEMOSS 2024 [NEMOS 2024] leczenia chorych na NM)E)S?Dy
Podsumowanie zasad diagnostyki i
2

Opracowanie zatwierdzonych oswiadczen
dotyczgcych leczenia NMOSD
seropozytywnych wobec AQP4-IgG,
poprzez oparty na dowodach proces
konsensusu Delphi, ze szczegdlnym
uwzglednieniem zalecen dotyczacych
ekulizumabu, inebilizumabu i
satralizumabu

EFNS* 2010 [EFNS 2010] Leczenie chorych na NMO

Gtéwnym celem terapii NMOSD jest szybkie i skuteczne przeciwdziatanie ostrym rzutom

2023 [IDC 2023]

choroby oraz zapobieganie wystgpieniu kolejnych rzutéw poprzez rozpoczecie immunoterapii,

gdy tylko zostanie ustalone doktadne rozpoznanie NMOSD.

Nalezy wyraznie rozrozni¢ leczenie stosowane w fazie rzutu choroby od leczenia

podtrzymujgcego, ktére ma na celu zapobiega¢ wystepowaniu rzutéw.

Standardem w leczeniu ostrych rzutéw NMOSD sg glikokortykosteroidy w duzych dawkach
i terapia aferezg. Rekomenduje sie stosowanie metyloprednizolonu (MP) podawanego
dozylnie w dawce 1g/dobe przez 3-5 dni (w szczegdlnych przypadkach do 7 dni), a w dalszej
kolejnosci zaleca sie doustng kontynuacje (zaczynajgc od dawki 1 mg/kg/dobe lub 20-30
mg/dobe, a nastepnie zmniejszajagc do dawki 10-15 mg/dobe w czasie 2-3 tygodni)
w skojarzeniu z hamowaniem pompy protonowe;j i profilaktykg zakrzepicy. Podkresla sie, ze

leczenie nalezy wdrozy¢ jak najwczesnie;.

Doustne glikokortykosteroidy w matych dawkach przez okres do 3-6 miesiecy sg rowniez
uwazane za korzystne w zapobieganiu kolejnym wczesnym rzutom. Czas trwania

dodatkowego leczenia niskimi dawkami GKS zalezy od statusu serologicznego AQP4-IgG,

1 NEMOS, ang. Neuromyelitis optica study group — grupa badawcza zapalenia rdzenia i nerwow
wzrokowych

2 PTN - Polskie Towarzystwo Neurologiczne; wytyczne zostaty opracowane przez sekcje stwardnienia
rozsianego i neuroimmunologii

3 IDC, ang. International Delphi Consensus — miedzynarodowy konsensus Delphi

4 EFNS, ang. European Federation of Neurological Societies — Europejska Federacja Towarzystw
Neurologicznych;
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aktywnosci choroby, sposobu dziatania i oczekiwanego czasu do wystgpienia efektu

zapobiegajgcego rzutowi po immunoterapii.

W przypadku braku odpowiedzi na leczenie metyloprednizonem w pierwszych dniach, nalezy
wczesnie zastosowac leczenie ratunkowe za pomocg aferezy, takiej jak terapeutyczna
wymiana osocza lub immunoadsorpcja. W zaleznosci od stanu klinicznego chorego wykonuje
sie od 5 do 10 zabiegdéw. Zgodnie z wytycznymi LATAM 2020 zabiegi te powinno sie
wykonywaé jak najwczesniej — korzysci kliniczne zwigzane ze stosowaniem plazmaferezy
zmniejszajg sie po 20. dniu od rzutu choroby, niezaleznie od tego, czy uprzednio stosowano
MP i.v. W przypadku chorych z utrzymujgcymi sie deficytami neurologicznymi stosowanie
zabiegéw plazmaferez nalezy rozwazy¢ w okresie 90 dni od wystgpienia rzutu choroby.
W wytycznych latynoamerykanskich wskazuje sie na brak wykazanych réznic pomiedzy
zabiegami plazmaferez a immunoadsorpcjg w zakresie skutecznosci tych terapii u chorych
Z nawrotami NMOSD.

Do eksperymentalnych opcji leczenia ostrych rzutéw choroby nalezg réwniez dozylne
immunoglobuliny (1VIg), wczesna terapia anty-CD20 lub wczesna terapia majgca na celu

hamowanie aktywacji uktadu dopetniacza.

Ze wzgledu na rzutowo-remisyjny charakter NMOSD, po ustaleniu rozpoznania zaleca sig jak
najwczes$niejsze rozpoczecie przewlektego leczenia w  celu Zmniejszenia
prawdopodobienistwa wystgpienia kolejnych epizodéw choroby, poniewaz kazdy rzut NMOSD
wigze sie z wysokim ryzykiem trwatego uszkodzenia uktadu nerwowego. Diugotrwate leczenie
podtrzymujgce obejmuje przewlekte leczenie immunosupresyjne i jest ono zalecane
u wszystkich chorych z nawracajgcym NMOSD, niezaleznie od obecnosci przeciwciat przeciw
AQP4.

Najnowsze wytyczne wskazujg na mozliwos¢ zastosowania nastepujgcych lekow jako leczenie
pierwszego wyboru w seropozytywnym NMOSD po zdiagnozowaniu NMOSD z obecnos$cia

przeciwciat przeciw AQP4:

e satralizumab;
e ekulizumab;

e rawulizumab;
e inebilizumab;

e rytuksymab.




@ Enspryng® (satralizumab) w leczeniu chorob ze spektrum zapalenia
NAHF TA nerwéw wzrokowych oraz rdzenia kregowego — analiza problemu 33
IBNORANTLIA NOCET deCyZanegO

W wytycznych latynoamerykanskich opisano AZA, MMF lub rytuksymab jako najczesciej
stosowane opcje leczenia NMOSD. Co istotne, wytyczne LATAM 2020 wskazujg takze na
satralizumab, ekulizumab i inebilizumab jako na opcje terapeutyczne, ktére w poréwnaniu
Z placebo zmniejszajg ryzyko wystgpienia nowych zaostrzeh choroby. W wytycznych LATAM
2020 umieszczono réwniez zalecenie, zgodnie z ktérym satralizumab, ekulizumab,
inebilizumab i tocilizumab mogg by¢ stosowane u chorych na NMOSD, u ktérych nie uzyskano

odpowiedzi na leczenie immunosupresyjne.

Jako leczenie drugiego wyboru najnowsze wytyczne zalecajg zastosowanie azatiopryny,

mykofenolanu mofetylu lub tocilizumabu.

Zgodnie z trescig wytycznych EFNS 2010 rekomendowany jest nastepujgcy schemat leczenia:
w pierwszej linii leczenia zaleca sie azatiopryne i prednizolon lub rytuksymab. W drugiej linii
leczenia zaleca sie (w porzadku alfabetycznym): cyklofosfamid (CYKLO), mitoksantron (MIT)
lub MMF. Innymi terapiami mozliwymi do stosowania sg terapie IVIg lub MTX. W tym
przypadku chorym powinno sie zwieksza¢ przyjmowane dawki leku i powinni by¢ oni
poddawani zabiegom plazmaferez. Ponadto w wytycznych EFNS 2010 zwrécono uwage, ze
wielu chorych z nawracajgcym NMO rozpoznawanych byto jako chorzy na SM. W zwigzku
z tym terapia takich chorych bazowata na takich samych lekach, w tym interferon beta,
natalizumab ifingolimod, ktére w przypadku wielu chorych z btednie postawionym
rozpoznaniem SM powodowaly zaostrzenie choroby. Nalezy podkresli¢, ze wytyczne te
zostaty opublikowane w 2010 r., a wiec nie mozna traktowac ich jako w petni zgodnych
z aktualnym stanem wiedzy. Obecnie NMOSD stanowi oddzielng jednostke chorobowa,

dla ktérej dostepne sa odrebne protokoly leczenia.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 2.
Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia NMO/ NMOSD

Organizacjai rok
wydania Zalecenia [sita zalecenia, poziom dowodow]

wytycznych

Leczenie rzutu choroby

Leczenie rzutu choroby nalezy rozpoczaé jak najszybciej po
rozpoznaniu;

e Rekomenduje sie rozpoczecie leczenia od MP i.v. w dawce NMOSD attack
1 g na dobe przez 3-5 dni, a nastepnie zaleca sie doustng ‘
kontynuacije; l ‘>
e Chorzy, ktérzy nie wykazujg wystarczajgcego powrotu do p N p
zdrowia po podaniu duzych dawek GKS, powinni wczesnie ‘ PE 1A \
rozpocza¢ terapie aferezg; 5(-10) cycles, 5(-10) cycles, |
e Terapia aferezg moze by¢ pierwszg opcja leczenia dla high dose IVMP bi-/daily bi-/daily
chorych z: La/dm fors 5 days w w
o niewystarczajgcg odpowiedzia na  glikokortykoidy t e
podczas poprzednich rzutéw; \_ ) | 5
o wystarczajgca odpowiedz na terapie aferezg podczas
NEMOS 2024 poprzednich rzutow; l l
o ciezkim zapaleniem rdzenia; ,
e Jako terapie aferezg mozna stosowac¢ wymiane osocza lub \ oral glucocorticoid for up to 3-6 months ]
immunoadsorpcje; ‘ *
e U chorych z ciezkimi rzutami mozna zastosowac jednoczesne
leczenie wysokimi dawkami GKS i afereze; oo < :;Wm?:xzﬁmwmv o
e Po leczeniu rzutu choroby za pomocg wysokich dawek Q&:,m
glikokortykoidéow i.v. i/llub terapii aferezg, powinno sie switch to other mode of action
podawaé¢ mate dawki GKS doustnie przez okres do 3-6
miesiecy (czas trwania dodatkowego leczenia GKS w matych o srieiale len Adre
dawkach Za|eiy od statusu Sero'ogicznego AQP4_|gG' 2::::T;i::‘:se::::vmstemidsduﬁnsmiomaﬂztksotsn-lh’:ientr!sponsemiphe'tsistheﬁwduﬁnsplﬁiomanad‘smsevenmvﬁliﬁs

aktywnosci choroby, sposobu dziatania i oczekiwanego czasu
do wystgpienia efektu zapobiegajgcego rzutom po
immunoterapii) w celu zapobiegania kolejnym rzutom choroby, zwlaszcza przy rozpoczeciu lub zmianie dlugoterminowej immunoterapii.

o W przypadku rzutu NMOSD zaleca sie stosowanie dozylnych wlewéw metyloprednizolonu (1 g/d. przez 3-5 dni, w wybranych przypadkach do 7
PTN 2023 dni) lub wykonanie wymiany osocza (PLEX);
e  Steroidoterapie powinno sie kontynuowac w postaci doustnej ze stopniowym zmniejszaniem dawki, zaleznie od ciezko$ci rzutu,
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Organizacja i rok
wydania Zalecenia [sita zalecenia, poziom dowodow]
wytycznych

W przypadku ciezkiego rzutu zalecane jest wykonanie PLEX w ramach leczenia pierwszego wyboru;
e Plazmaferezy stosuje sie rowniez w przypadku braku odpowiedzi na wlewy i.v. metyloprednizolonu;
e Ponadto mozna rozwazyé podawanie wlewdw i.v. immunoglobulin poliwalentnych.

e Metyloprednizolon stosowany jest w poczgtkowym stadium leczenia oraz w rzutach choroby. Zalecana dawka wynosi 1g i powinna byc¢
EFNS 2010 przyjmowana dozylnie przez 3-5 kolejnych dni. Nastepnie zaleca sie doustng kontynuacje prednizolonu;
Plazmafereza jest skuteczna u chorych z ciezkimi objawami, ktére nie ustepujg lub postepujg pomimo leczenia kortykosteroidami.

Leczenie przewlekle zapobiegajace rzutom (leczenie podtrzymujace)

Zalecenia ogdlne:

e Diugoterminowg immunoterapie nalezy stosowac¢ u chorych na AQP4-IgG+ NMOSD po wystgpieniu pierwszego rzutu choroby;
U chorych ze stabilng chorobg, u ktérych w leczeniu stosowanym poza wskazaniami (ang. off-label) nie wystepujg znaczace dziatania
niepozadane, nie ma potrzeby zmiany leczenia na inne;

e Konwencjonalne terapie immunosupresyjne (AZA, MMF, doustne GKS) mogg by¢ stosowane, ale sg uwazane za mniej skuteczne niz leki
biologiczne;
GKS w matych dawkach nie powinny by¢ stosowane w monoterapii w celu zapobiegania rzutom choroby, chyba ze nie sg dostepne inne opcje;
W przypadku niepowodzenia leczenia klasycznymi terapiami immunosupresyjnymi, terapia powinna zosta¢é zmieniona na przeciwciato
monoklonalne;

e W przypadku niepowodzenia leczenia przeciwciatem monoklonalnym nalezy zmienic terapig na inne przeciwciato monoklonalne, najlepiej o innym
sposobie dziatania;

e Przerwa miedzy terapiami powinna by¢ jak najkrétsza i oparta na trybie i opdznieniu poczgtku dziatania kolejnej terapii, a takze potencjalnych
skutkach ubocznych wynikajacych z naktadania sie terapii;

e W przypadku zmiany immunoterapii, leczenie pomostowe niskimi dawkami doustnych GKS powinno by¢ prowadzone przez okres do 3-6 miesiecy,
w zaleznosci od sposobu i poczgtku dziatania kolejnej terapii, czasu dziatania poprzedniej terapii, aktywnosci choroby, choréb wspétistniejgcych
i skutkow ubocznych.

Chorzy, u ktérych wykryto obecnos$é przeciwciat IgG przeciwko akwaporynie 4 (AQP4-1gG):

NEMOS 2024

e Satralizumab, ekulizumab/rawulizumab, inebilizumab, rytuksymab i tocilizumab sa wysoce skutecznymi terapiami. Chociaz nie ma dowodow
wysokiej jakosci wykazujgcych wyzszosc¢ jednej terapii nad drugimi, kazda z nich jest odpowiednia dla réznych potrzeb klinicznych i sytuacji;

e Dilugoterminowg immunoterapie nalezy rozpoczg¢ od jednego z przeciwciat monoklonalnych: ekulizumabu/rawulizumabu, inebilizumabu,
rytuksymabu lub satralizumabu, gdy tylko sg one dostepne i osiggalne;

e Wybdrimmunoterapii powinien opierac sie na takich czynnikach, jak nasilenie rzutu, powrét do zdrowia po rzucie, skuteczno$¢, poczatek dziatania,
choroby wspétistniejgce, zdarzenia niepozgdane/bezpieczenstwo/$miertelno$é zwigzana z lekami, wiek, planowanie rodziny, preferencje chorego,
przestrzeganie zalecen, uzytecznosc¢ kliniczna oraz dostepnosé/koszty;
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Organizacja i rok
wydania Zalecenia [sita zalecenia, poziom dowodow]

wytycznych

Dtugoterminowa immunoterapia przeciwciatami monoklonalnymi powinna by¢ rozpoczynana jako monoterapia, chyba ze wspdtistniejagce choroby

uzasadniajg skojarzenie z klasycznymi terapiami immunosupresyjnymi (nie ma to wplywu na zalecenie stosowania doustnych GKS w niskich
dawkach jako doustnej terapii zmniejszajgcej dawke po leczeniu rzutu choroby i jako terapii pomostowej przy zmianie immunoterapii);
Immunoterapia powinna by¢ kontynuowana u chorych ze stabilng chorobg. Nalezy $cisle monitorowaé chorych, jesli leczenie zostanie czasowo
lub na state przerwane z powodu dziatan niepozgdanych lub decyzji chorego;

Jako leczenie drugiego wyboru zaleca si¢ zastosowanie AZA, MMF lub tocilizumabu;
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Organizacja i rok
wydania Zalecenia [sita zalecenia, poziom dowodow]
wytycznych

e U dziecilub w przypadku przeciwwskazan do innych terapii mozna stosowa¢ dozylne immunoglobuliny®; metotreksat i takrolimus, jesli inne terapie
nie sg dostepne.

d h

AQP4-1gG-positive NMOSD

o first choice!:
eculizumab?/ravulizumab or inebilizumab or rituximab or satralizumab
or depending on
second choice: * attack severity
\_ azathioprine or henolate mofetil or tocilizumab J * attack recovery
= efficacy
— = . * onset of action
e N * comorbidities
previous therapy eculizumab/ravulizumab: previous therapy inebilizumab: « side effects/safety
switch to inebilizumab or rituximab or switch to eculizumab/ravulizumab or - age
L satralizumab satralizumab - family planning
| previous therapy rituximab: previous therapy satralizumab or * adherence
switch to eculizumab/ravulizumab or tocilizumab: * clinical utility
satralizumab switch to eculizumab/fravulizumab or + availability/costs
{switch to Inebilizumab?) inebilizumab or rituximab
L

. =

‘ bine with azathioprine® or mycophenolate mofetil® or low-dose oral glucocorticoids*

or

experimental therapies® )

Abbr.: NMOSD neuromyelitls optica spectrum disorder; AQPS 4; 1g6 G; *in alphabetical order; “use approved only after the 2 attack
In some countries; *hypothetical option, no clinical data; “in countries where monoclonal antibodies are not available a combination of azathioprine/
mycophenolate mofetil and glucocorticolds may be used; *e.g., plasma or

orin case of ta other therapies may be used; and y be used if other therapies

are not available.

2 as early as possible after the first attack
a

5 zapis dotyczy wytacznie terapii eksperymentalnych stosowanych w leczeniu przewlektym takich chorych z AQP4+, u ktérych zgodnie ze schematem satralizumab
zostat zastosowany na wczesniejszym etapie leczenia. W szczegdtowym opisie przedstawionym w wytycznych wskazano, ze IVIG mogg byé korzystng opcjg
leczenia w przypadku NMOSD u dzieci, jak réwniez u chorych majacych przeciwwskazania do stosowania innych opcji leczenia oraz jako terapia dodana. Zalecenie
sformutowano na podstawie wytgcznie opisdw przypadkow i serii przypadkdéw opublikowanych kilka lat temu, jak réwniez odwotano sie do skutecznosci IVIG
stosowanych jako terapia dodana do azatiopryny, jednak w slad za tg informacjg nie sformutowano zadnego szczegoétowego zalecenia
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Organizacja i rok
wydania
wytycznych

Zalecenia [sita zalecenia, poziom dowodow]

e Porozpoznaniu NMOSD zaleca sie jak najwczesniejsze rozpoczecie przewlekiego leczenia, ktérego celem jest obnizenie ryzyka wystgpienia rzutu

choroby, poniewaz w NMOSD kazdy rzut wigze sie z duzym ryzykiem nieodwracalnego deficytu neurologicznego;
Leki stosowane w seropozytywnym i seronegatywnym NMOSD:
e zalecane rodzaje immunoterapii w NMOSD:

o nieselektywne leki immunosupresyjne, takie jak: AZA, MMF, GKS doustne stosowane dtugoterminowo lub terapia skojarzona GKS z lekami
immunosupresyjnymi

o przeciwciato monoklonalne: rytuksymab w cyklicznych wlewach i.v., takze w terapii skojarzonej;
Leki stosowane w seropozytywnym NMOSD:

e satralizumab podawany podskérnie mozna stosowac¢ w monoterapii lub jako terapie skojarzong z innymi lekami immunosupresyjnymi, takimi jak

GKS, AZA czy MMF;
e ekulizumab lub inebilizumab podawany dozylnie w monoterapii.

Leczenie przewlekte

RTX lub MMF lub
b AZA* | [tylko AQP4 (+)]
PTN 2023 (+ GKS p.o., gdy terapia |« >
pomostowa)
[tylko AQP4 (+)]
Rzut - L
\i
STZ**
RTX + GKS p.o. lub
lub MMF + GKS p.o., ECZ,
lub AZA* + GKS p.o. lub
IBZ
[tylko AQP4 (+)]
Rzut - -
Y
Zmiana na lek o innym mechanizmie
dziatania
RTX lub MMF, lub AZA*
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IDC 2023 *

Zalecenia [sita zalecenia, poziom dowodow]

U dorostych chorych na NMOSD z AQP4-lgG+, w momencie rozpoznania, po pierwszym rzucie lub po nawrocie z powodu niepowodzenia
dotychczasowego leczenia mozna rozpoczaé terapie ekulizumabem [poziom zgodnosci: 14/18] lub inebilizumabem [poziom zgodnosci: 18/18];

U dorostych i miodziezy (w wieku =12 lat) chorych na NMOSD z AQP4-IgG+, leczenie satralizumabem mozna rozpoczaé w momencie
rozpoznania, po pierwszym rzucie lub po nawrocie z powodu niepowodzenia dotychczasowego leczenia [poziom zgodnosci 17/18];
Najwazniejszymi czynnikami wptywajgcymi na podejmowanie decyzji dotyczgcych biologicznych terapii NMOSD s3 skutecznos$¢ i bezpieczenstwo.
Oproécz skutecznosci i bezpieczenstwa, aktualna kliniczna aktywnosc¢ choroby i nasilenie nawrotéw, akceptowalnos¢ drogi podania terapii oraz to,
czy terapia moze by¢ korzystna w przypadku wystepowania choréb wspoétistniejgcych sg waznymi czynnikami, ktére przyczyniajg sie do wyboru
biologicznej terapii NMOSD [poziom zgodnosci: 18/18];

W przypadku chorych z nowym rozpoznaniem NMOSD z AQP4-IgG+, wybdér pomiedzy ekulizumabem, inebilizumabem i satralizumabem moze
zaleze¢ od preferencji chorego w zakresie czestotliwosci dawkowania, drogi podania i akceptacji potencjalnych zagrozen bezpieczenstwa, w tym
w czasie cigzy [poziom zgodnosci: 18/18];

Przy wyborze miedzy ekulizumabem, inebilizumabem i satralizumabem u chorych na NMOSD z AQP4-IgG+ waznym czynnikiem jest odpowiedz
chorego na wczesniejszg terapie podtrzymujaca; klinicysci powinni wybra¢ terapie o alternatywnym sposobie dziatania w stosunku do
wczesniejszych nieskutecznych terapii [poziom zgodnosci: 17/18];

Jesli u chorych na NMOSD z AQP4-lgG+przyjmujgcych pozarejestracyjne leki immunosupresyjne (AZA, MMF i doustne GKS) lub
pozarejestracyjne leki biologiczne (rytuksymab i tocilizumab) nie wystepujg nawroty lub problemy z tolerancjg, nie ma potrzeby rozpoczynania
leczenia ekulizumabem, inebilizumabem lub satralizumabem [poziom zgodnosci: 16/18];

Istniejg dowody na to, ze chorzy na NMOSD, u ktérych wystepuje aktywnos$¢ choroby podczas leczenia lekami immunosupresyjnymi i/lub
doustnymi steroidami, odniesliby korzysci z dodania terapii biologicznych (ekulizumabu, inebilizumabu lub satralizumabu) [poziom zgodnosci:
16/18];

Ekulizumab, inebilizumab lub satralizumab powinny byé podawane w monoterapii chorym na NMOSD z AQP4-IgG+, aby zmniejszy¢ ryzyko
pojawienia sie dodatkowych zdarzen niepozgdanych wynikajgcych z jednoczesnego stosowania danego leku w skojarzeniu z terapiami
immunosupresyjnymi [poziom zgodnosci: 15/18];

Chociaz preferowana jest monoterapia, dowody z RCT wskazujg, ze ekulizumab lub satralizumab mozna podawa¢ w skojarzeniu z terapiami
immunosupresyjnymi, jesli chory juz je otrzymuje. Terapie skojarzong nalezy rozwazy¢ w kontekscie krétko- i dtugoterminowych profili
bezpieczenstwa i tolerancji lekdw immunosupresyjnych [poziom zgodnosci: 18/21];

Jesli ekulizumab, inebilizumab lub satralizumab sg poczatkowo stosowane w skojarzeniu z leczeniem immunosupresyjnym u chorych na AQP4-
IgG-seropozytywne NMOSD, chorzy powinni by¢ $cisle monitorowani pod katem dziatan niepozgdanych, a podawanie lekéw immunosupresyjnych
nalezy stopniowo ograniczaé, zgodnie z oczekiwanym rozpoczeciem dziatania nowe;j terapii biologicznej [poziom zgodnosci: 17/18];

Po rozpoczeciu leczenia ekulizumabem, inebilizumabem lub satralizumabem, chorzy na NMOSD seropozytywnymi wobec AQP4-IgG powinni
zmienic¢ terapie na inng sposrdd trzech wymienionych powyzej terapii biologicznych w przypadku wystagpienia: ciezkiego nawrotu choroby w trakcie
leczenia; powaznych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem lub ze wzgledu na preferencje chorego [poziom zgodnosci: 16/18];

W przypadku zmiany leczenia sposrod ekulizumabu, inebilizumabu i satralizumabu, nowa terapie mozna rozpoczg¢ natychmiast po odstawieniu
poprzedniej terapii, biorac pod uwage mechanizm i czas dziatania [poziom zgodnosci: 18/21];

Przy wyborze terapii biologicznej (ekulizumab, inebilizumab lub satralizumab) nalezy bra¢ pod uwage rodzaj choroby wspotistniejgcej u chorych
na NMOSD, jesli taka wystepuje [poziom zgodnosci: 18/18];
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EFNS 2010

Zalecenia [sita zalecenia, poziom dowodow]

Mtodziez (=12 lat) chora na NMOSD z AQP4-IgG+ powinna by¢ leczona satralizumabem. Leczenie ekulizumabem lub inebilizumabem mozna
rozwazyé¢, jesli wystepuje ciezka aktywno$¢ choroby, oporna na satralizumab, przy czym potrzebne jest zgromadzenie dowodéw z badan
klinicznych [poziom zgodnosci: 16/18];

Chorzy na NMOSD z AQP4-1gG+ leczeni ekulizumabem, inebilizumabem lub satralizumabem powinni by¢ monitorowani pod kgtem wystgpienia
zakazen w perspektywie krotko- i diugoterminowej [poziom zgodnosci: 18/18];

U chorych na NMOSD AQP4-1gG+ z chorobami wspotistniejgcymi wptywajacymi na ryzyko zakazenia, u mtodziezy, 0s6b starszych, kobiet w cigzy
i chorych ze znaczng immunosupresjg monitorowanie leczenia ekulizumabem, inebilizumabem Ilub satralizumabem powinno by¢
przeprowadzane czesciej niz 2 razy w roku [poziom zgodnosci: 15/18];

Dostgpne dane dotyczgce stosowania ekulizumabu, inebilizumabu lub satralizumabu u chorych na NMOSD w okresie cigzy sg obecnie
ograniczone; konieczne sg dalsze badania w celu lepszego zrozumienia ryzyka powikfan w perspektywie krotko- i dlugoterminowej, ktére pomoga
chorym w podejmowaniu decyzji dotyczgcych planowania rodziny i $ciezek leczenia [poziom zgodnosci: 18/18];

Chorzy na NMOSD, ktérzy sg seropozytywni wobec AQP4-IgG, powinni by¢ zaszczepieni przed rozpoczeciem leczenia (dot. wszystkich
szczepien, w tym przeciwko meningokokom) przed rozpoczeciem nowych terapii biologicznych (ekulizumabu, inebilizumabu lub satralizumabu),
chyba ze zachodzg szczegdlne przeciwskazania [poziom zgodnosci: 16/18];

Wytyczne dotyczgce szczepien przeciwko meningokokom u chorych na NMOSD AQP4-IgG+ leczonych ekulizumabem powinny zostac
doprecyzowane, w celu dostarczenia szczegétowych zalecenh co do tego, jak objg¢ szczepieniami chorych ze wszystkich grup serologicznych oraz
kiedy zaplanowac¢ szczepienia przypominajgce i ponownie oceni¢ stan zaszczepienia [poziom zgodnosci: 17/18];

Wykazano, ze kwasne biatko fibrylarne gleju i fancuch lekki neurofilamentu w surowicy sg markerami aktywnosci choroby w przypadku NMOSD,
ale potrzeba wiecej dowoddéw na poparcie rutynowego stosowania biomarkeréw w podejmowaniu decyzji dotyczgcych leczenia u chorych na
NMOSD seropozytywnych pod wzgledem AQP4-1gG [poziom zgodnosci: 16/18];

Konieczne s3 dalsze badania w zwigzku z niedostatecznym poziomem wiedzy dot. jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem [poziom zgodnosci: 16/18]
oraz brakiem czutych, zwalidowanych punktéw koncowych zgtaszanych przez chorych [poziom zgodnosci: 15/18]. W obszarze badan klinicznych
i danych z rzeczywistej praktyki klinicznej dot. NMOSD nalezy zwrdci¢ takze szczegding uwage na biomarkery prognostyczne nawrotu i progresiji
choroby, biomarkery predykcyjne do oceny odpowiedzi na leczenie, role obrazowania, bezposrednie poréwnania (ang. head-to-head); oraz
dtugoterminowe wyniki zwigzane ze stosowaniem ekulizumabu, inebilizumabu i satralizumabu [poziom zgodnosci: 15/18].

| linia leczenia — terapie stosowane poza wskazaniem rejestracyjnym (ang. off-label):

Zalecana dawka AZA wynosi 2,5-3 mg/kg/dobe i powinna by¢ podawana doustnie. W leczeniu AZA wymagane jest przeprowadzanie badan
hematologicznych co 2-4 tygodnie. Dawka AZA moze byé zmniejszana w trakcie leczenia, a takze mozliwe jest przyjmowanie takiej terapii przez
okres wynoszacy do 5 lat;

Rytuksymab zalecany jest w pierwszej linii leczenia. Rekomendowane sg 3 schematy terapii:

o opcja 1: 375 mg/m? na tydzien przez 4 tygodnie podawane dozylnie (protokot chtoniaka);

o opcja 2: 1000 mg podane dwukrotnie, z 2-tygodniowa przerwag pomiedzy wstrzyknieciami (protokét reumatoidalnego zapalenia stawow);

o opcja 1i2: ponowne wstrzykniecie po 6 do 12 miesigcach; optymalny czas leczenia nie jest znany;
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wydania Zalecenia [sita zalecenia, poziom dowodow]
wytycznych

o Profil bezpieczehstwa rytuksymabu jest korzystny, jednak czesto (w 84%) wystepujg zdarzenia niepozadane zwigzane z wstrzyknigciami,
pojawiajg sie one przy pierwszym wstrzyknieciu i malejg w trakcie. Dlatego rekomenduje sie stosowanie leczenia wstepnego
poprzedzajgcego;

e [VIg moga by¢ skuteczne w leczeniu NMO, biorgc pod uwage potencjalng immunopatogeneze humoralng. W literaturze istnieje jednak bardzo
niewiele danych potwierdzajgcych te dane.

Il linia leczenia — terapie stosowane poza wskazaniem rejestracyjnym (ang. off-label):

o Dotychczas nie podano doktadnej zalecanej dawki cyklofosfamidu. Obecne schematy leczenia obejmujg dawkowanie CYKLO wynoszgce od 7 do
25 mg/kg co miesigc przez okres 6 miesiecy. Przy kazdej dawce nalezy uwzgledni¢ podawanie uromiteksanu, w celu zapobiegania krwotocznego
zapalenia pecherza moczowego. Leczenie CYKLO moze by¢ czesciowo skuteczne w chorobach ze spektrum NMO zwigzanych z innymi
zaburzeniami autoimmunologicznymi, w tym z toczniem rumieniowatym uktadowym i z zespotem Sjégrena;

o Metotreksat jest lekiem immunosupresyjnym, ktéry hamuje dziatanie reduktazy dihydrofolianowej oraz ma dziatanie przeciwzapalne
i immunomodulujgce. Badanie, w ktérym 4 chorych z NMO leczonych byto MTX (50 mg i.v./tyg.) w skojarzeniu z prednizolonem (1 mg/kg/dobe),
wykazato skutecznos¢ zastosowanego leczenia, rozumiang jako uzyskanie stabilizacji choroby;

e  Zalecana dawka mitoksantronu wynosi 12 mg/m?/miesigc i powinna by¢ przyjmowana dozylnie przez 6 miesiecy. Nastepnie przez okres 9 miesiecy
rekomenduje sie przyjmowanie dawki wynoszgcej 12 mg/m? co 3 miesigce. Nalezy zachowac ostrozno$¢ przy stosowaniu MIT ze wzgledu na jego
toksycznosg;

e Zalecana dawka MMF wynosi 1-3 g dziennie i powinna by¢ podawana doustnie. MMF najczesciej stosuje sie w przypadkach, w ktérych nie sg
wymagane szybkie efekty leczenia lub gdy chory nie toleruje AZA. Efekty terapii MMF pojawiajg sie szybciej w stosunku do leczenia AZA.

Rozwazane jest stosowanie MMF w pierwszej linii leczenia.

Opcje terapeutyczne niezalecane w leczeniu NMO/NMOSD

Interferon beta jest przeciwwskazany do stosowania u chorych na NMO — w licznych badaniach retrospektywnych wykazano wysokg czestos¢
wystepowania zaostrzen choroby w czasie terapii IFN-beta;

e Nie sformutowano zalecenia dot. stosowania octanu glatirameru u chorych na NMO ze wzgledu na niekorzystne efekty leczenia oraz

EFNS 2010 niewystarczajgce dowody uzyskane w tej populacji;

e  Wytyczne zalecajg unikanie stosowania natalizumabu w populacji chorych na NMO ze wzgledu na obserwowane pogorszenie stanu klinicznego
oraz dowody na wystepowanie zaostrzen choroby u chorych poddanych terapii NAT;

e Zaleca sie unikanie stosowania fingolimodu.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie EFNS 2010, IDC 2023, NEMOS 2024, PTN 2023 [EFNS 2010, IDC 2023, NEMOS 2024, PTN 2024]
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3.7.2. Sposob finansowania w Polsce przedstawionych w wytycznych opcji terapeutycznych

Tabela 3.

Sposoéb finansowania w Polsce przedstawionych w wytycznych opcji terapeutycznych w analizowanym wskazaniu

Terapia®

azatiopryna
(np. Azathioprine VIS®)

mykofenolan mofetylu
(np. Mycophenolate mofetil
Sandoz®)

glikokortykosteroidy:
metyloprednizolon
(np. Meprelon®)

Zarejestrowane wskazania wg ChPL

W monoterapii lub w skojarzeniu (najczesciej z kortykosteroidami):

e wchorobach o podtozu autoimmunologicznym, takich jak: toczen
rumieniowaty ukfadowy, ciezkie reumatoidalne zapalenie
stawow, zapalenie skoérno-migsniowe, zapalenie
wielomiesniowe, guzkowe zapalenie okofotetnicze, pecherzyca
zwyczajna-piodermia  zgorzelinowa, autoimmunologiczna
niedokrwistos¢ hemolityczna, przewlekta oporna plamica
matoplytkowa, autoimmunologiczne przewlekte zapalenie
watroby (w sytuacji, gdy wymienione jednostki chorobowe s3g
oporne na kortykosteroidy, konieczne bytoby leczenie dawkami
GKS, ktore powodujg ciezkie dziatania niepozgdane lub istnieja
przeciwskazania do ich stosowania);

e po przeszczepieniu narzadéw, takich jak: nerki, serce i watroba.

Finansowanie’

W ramach wykazu A:

e wskazanie: we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzieh wydania decyzji oraz we
wskazaniach pozarejestracyjnych, w tym m.in. choroby
autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL;

e poziom odptatnosci: ryczatt

W ramach wykazu D1 (<18. r.z.) i D2 (>65. r.z.):
e Poziom odptatnosci: bezptatnie

Zapobieganie ostremu odrzuceniu przeszczepow allogenicznych
nerki, serca Ilub watroby, w skojarzeniu z cyklosporyng
i kortykosteroidami.

W ramach wykazu A:

e wskazanie: stan po przeszczepieniu narzadu
unaczynionego badz szpiku, we wskazaniach
pozarejestracyjnych, w tym m.in. neuropatia zapalna,;

e poziom odptatno$ci: ryczatt

W ramach wykazu D1 (<18. r.z.) i D2 (>65. r.z.):

e Poziom odptatnosci: bezptatnie

M.in. choroby autoimmunologiczne, stany alergiczne, wstrzas
anafilaktyczny, cigzka posta¢ astmy, odrzucenie przeszczepu.

W ramach wykazu A:

e wskazanie: we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzierh wydania decyzji;

6 Wskazano przyktadowe produkty lecznicze refundowane w analizowanym wskazaniu.
7 Poziom odpfatnosci dotyczy wskazan obejmujgcych analizowane wskazanie.
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Terapia®

Immunoglobuliny
(np. Kiovig®)

satralizumab
(np. Enspryng®)

ekulizumab

(np. Soliris®)

rawulizumab
(np. Ultomiris®)

inebilizumab
(np. Uplizna®)

rytuksymab
(np. MabThera®)

tocilizumab
(np. RoActerma®)

cyklofosfamid
np. (Endoxan®)

Zarejestrowane wskazania wg ChPL

Finansowanie’
e  poziom odptatnosci: ryczatt
W ramach wykazu D1 (<18. r.z.) i D2 (>65. r.z2.):
e Poziom odptatnosci: bezptatnie

W leczeniu substytucyjnym niedoboréw odpornosci oraz
w immmunomodulacji u dorostych, dzieci i mtodziezy (0-18 Ilat):
pierwotna matoptytkowo$¢ immunologiczna u chorych z duzym
ryzykiem krwawien albo przed zabiegiem chirurgicznym w celu
skorygowania liczby ptytek krwi, zespdt Guillain-Barré, choroba
Kawasaki, wieloogniskowa neuropatia ruchowa

e w ramach Programu lekowego B.67 ,Leczenie
przetoczeniami immunoglobulin w chorobach
neurologicznych (ICD-10: G61.8, G62.8, G63.1, G 70,
G04.8, G73.1, G73.2, G724, G61.0, G36.0, M33.0,
M33.1, M33.2)" — choroba Devica (NMO) (ICD-10:
G36.0);

e poziom odptatnosci: bezptatnie

W monoterapii lub w skojarzeniu z terapig immunosupresyjng
w leczeniu chordéb ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych oraz
rdzenia kreggowego u chorych dorostych i modziezy w wieku >12 lat,
u ktoérych wystepujg przeciwciata AQP4-1gG

e wramach Programu B.138.FM ,Leczenie pacjentow ze
spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia
kregowego (NMOSD) (ICD-10: G36.0);

e Poziom odptatno$ci: bezptatny

M.in. leczenie dorostych z chorobg NMOSD, u chorych z dodatnim
wynikiem badania na obecno$¢ przeciwciat przeciw AQP4 w
przypadku rzutowego przebiegu choroby

Brak finansowania w Polsce.

M.in. w leczeniu chorych dorostych na NMOSD z dodatnim wynikiem
badania na obecno$¢ przeciwciat przeciw AQP4

Brak finansowania w Polsce.

W monoterapii u dorostych chorych na NMOSD, ktérzy sa
seropozytywni wobec przeciwciat przeciw AQP4 w klasie
immunoglobulin G

Brak finansowania w Polsce.

M.in. chtoniaki nieziarnicze, przewlekta biataczka limfocytowa, RZS,
ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn i mikroskopowe zapalenie
naczyn

e w ramach w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych we wskazaniu choroba Devica
(ICD-10: G36);

e Poziom odptatnosci: bezptatny

M.in. leczenie dorostych chorych na RZS

Brak finansowania we wnioskowanym wskazaniu.

M.in. chtoniaki ztosliwe, biataczki, leczenie immunosupresyjne
W przeszczepach organéw

W ramach wykazu A:

e wskazanie: w ramach wskazan pozarejestracyjnych:
choroby autoimmunizacyjne;
e poziom odptatnosci: ryczatt
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Terapia® Zarejestrowane wskazania wg ChPL Finansowanie’
W ramach wykazu D1 (<18. r.z.) i D2 (>65. r.z.):
e Poziom odptatnosci: bezptatnie

W ramach wykazu A:

e wskazanie: w ramach wskazan pozarejestracyjnych:
choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL;

e poziom odptatnosci: ryczatt

W ramach wykazu D1 (<18. r.z.) i D2 (>65. r.z.):

e Poziom odptatnosci: bezptatnie

M.in. leczenie ciezkiej, opornej na leczenie postaci uogodlnionej
tuszczycy, wigcznie z tuszczycowym zapaleniem stawodw (luszczyca
stawowa), w chorobach autoimmunologicznych, np. RZS

metotreksat
(np. Metex®)

M.in. w leczeniu chorych z wysoce aktywng rzutowg postacig
stwardnienia rozsianego i szybko postepujgcg niepetnosprawnoscig | Brak finansowania we wnioskowanym wskazaniu.
w sytuacji, w ktérej nie ma innych mozliwoéci leczenia

mitoksantron
(np. Mitoxantron Sandoz ®)

Finansowanie na podstawie Zarzgdzenia Nr 126/2023/DS0Z
n/d zatgcznik 2 — nie wskazano ograniczen do konkretnych grup
JGP (wskazano jedynie, ze dotyczy substytucji do 3 000 ml)
[Zarzadzenie Nr 126/2023/DS0Z]

Zrédto: Opracowanie wlasne na podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych, aktualnego Wykazu lekéw refundowanych [Obwieszczenie MZ] oraz
Zarzadzenia Nr 126/2023/DS0OZ

plazmafereza
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3.7.3. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

Praktyka kliniczna leczenia chorych na NMOSD AQP4+ w Polsce opiera sie na zapisach
wprowadzonego w listopadzie 2022 r. Programu lekowego B.138.FM ,Leczenie pacjentow ze
spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD) (ICD-10: G36.0)",

w ramach ktérego objety finansowaniem ze srodkéw publicznych jest satralizumab.

Objecie satralizumabu refundacjg byto wysoce oczekiwane przez ekspertow klinicznych,
wskazujgcych na satralizumab jako na lek dziatajgcy przyczynowo, umozliwiajgcy kontrole
choroby, przy jednoczesnym dobrym profilu bezpieczenstwa [Rejdak 2022]. Satralizumab jest
jedynym lekiem finansowanym w ramach Programu lekowego B.138., a wiec jego stosowanie
w sposob realny wplywa na podejmowane decyzje terapeutyczne i poprawe stanu zdrowia

chorych.

Zgodnie z zapisami Programu lekowego do leczenia satralizumabem kwalifikowani sg chorzy

speftniajgcy tgcznie nastepujgce kryteria:

o wiek powyzej 12. roku zycia;

¢ rozpoznanie NMOSD na podstawie aktualnych kryteriow diagnostycznych;

e potwierdzenie obecnosci przeciwciat anty-AQP4;

o wynik w skali EDSS wynoszgcy od 0 do 6,5 wigcznie;

e brak przeciwwskazan do stosowania satralizumabu okreslonych w ChPL;

e brak wczesniejszego leczenia inng terapig z zastosowaniem lekdéw z grupy inhibitoréw
interleukiny 6;

e w przypadku chorych kobiet w wieku rozrodczym zaleca sie stosowanie antykoncepc;ji
[Program lekowy B.138.FM].

Do Programu lekowego kwalifikowani sg réwniez chorzy, ktérzy wczesniej rozpoczeli leczenie
satralizumabem z innych zrddet finansowania, z wyjatkiem chorych aktualnie uczestniczacych
w trwajgcych badaniach klinicznych, i na dzien rozpoczecia terapii spetniali stosowne kryteria

kwalifikacji [Program lekowy B.138.FM].

Kwallifikacja chorego do leczenia satralizumabem w ramach Programu dokonywana jest na
podstawie decyzji Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Pacjentow ze spektrum NMOSD
dziatajgcego z ramienia Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, na podstawie wniosku

przygotowanego przez neurologa. Zespot zajmuje sie takze weryfikacjg skutecznosci terapii
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chorych na NMOSD [UCK WUM 2024]. Na podstawie protokotéw z posiedzen Zespotu nalezy
stwierdzi¢, ze do marca 2024 r. do leczenia w ramach Programu zostato zakwalifikowanych
tacznie 120 chorych [Protokoty z posiedzen 2023 — 2024]. Zgodnie z zapisami Programu ocene

skutecznoséci przeprowadza sie po kazdych petnych 12 miesigcach terapii.

U chorych odpowiadajgcych na leczenie po ocenie skutecznosci terapie mozna przediuzyc¢

0 kolejne 12 miesiecy.

W przypadku wystgpienia jednego rzutu po minimum 6 miesigcach leczenia mozna dokonaé

zmiany / modyfikacji terapii.

Za brak skutecznosci leczenia, uzasadniajgcy zakohczenie leczenia, przyjmuje sie
wystgpienie 2 ciezkich rzutow (definiowanych jako rzut powodujgcy wzrost EDSS o minimum
2 pkt.), wystepujagcych w odstepie co najmniej 30 dni po minimum 6 miesigcach od rozpoczecia

leczenia satralizumabem [Program lekowy B.138.FM].

Zgodnie ze Sprawozdaniem NFZ, w ramach Programu lekowego B.138.FM w catym roku 2023
satralizumab zastosowano u 72 chorych [Sprawozdanie NFZ za 2023 r.].

3.7.4. Niezaspokojona potrzeba lecznicza i obcigzenie

chorobg

Choroby ze spektrum zapalenia nerwdéw wzrokowych i rdzenia kregowego nalezg do grupy
choréb rzadkich o zazwyczaj ciezkim naturalnym przebiegu. Jak podkreslono w publikacjach,

NMOSD stanowi jednostke chorobowa potencjalnie zagrazajgca zyciu chorego, ktoérej

specyfikg jest najczesciej nawrotowy charakter. W jej przebiegu dochodzi do zajecia nerwu

wzrokowego, rdzenia kregowego i moézgu. Sam przebieg rzutu obejmuje faze narastania

objawow, faze plateau i faze wycofywania sie objawow — nalezy podkresli¢, ze w wiekszosci
przypadkow objawy ustepujg tylko czesciowo, a wiec skutkiem kolejnych rzutéw choroby jest
progresja uszkodzenia OUN i narastanie objawdw rezydualnych, ktére w szybkim czasie
prowadzg do progresji niepetnosprawnosci [Beekman 2019, Damiza-Detmer 2019,
Gospodarczyk-Szot 2016]. Nieleczone NMOSD niesie ze sobg znaczne ryzyko ciezkiego

kalectwa lub zgonu [Traboulsee 2020].

NMOSD w sposéb znaczgcy wptywa na jakos¢ zycia chorych, szczegdlnie w odniesieniu do

niepetnosprawnosci fizycznej, bdélu, zaburzen czynnosci jelit i pecherza moczowego lub

zaburzen widzenia. Objawy najczesciej pojawiajgce sie w przebiegu NMOSD przektadajg sie
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na zmniejszong zdolnos¢ do pracy zawodowej lub wykonywania codziennych czynnosci.
Jakosé zycia chorych jest w sposob istotny obnizona przez lek i depresje, ktérg odczuwajg
chorzy. Dodatkowo, zgodnie z wynikami badania ankietowego przeprowadzonego wsréd
chorych na NMOSD, wptyw NMO na QoL wykracza poza obcigzenie fizyczne i emocjonalne
i obejmuje takze duze obcigzenie finansowe, zwigzane m.in. z kosztami podrézy, hospitalizacji

oraz opieki specjalistycznej [Beekman 2019].

Nalezy podkresli¢, ze NMOSD wigze sie z niekorzystnym rokowaniem, na ktére w sposob

bezposredni wptywa stopniowe pogarszanie sie stanu zdrowia w wyniku nawrotéw. Wysoka

Smiertelnos¢ jest czesto spowodowana neurogenng niewydolnoscig oddechowg wystepujgca
w wyniku obecnosci zmian zlokalizowanych w pniu moézgu lub w odcinku szyjnym. Szacowane
wskazniki smiertelnosci wynoszg 25-50% i zgodnie z informacjami opublikowanymi przez

EMA, mogg by¢ one wyzsze w zwigzku z ciezkim przebiegiem NMOSD [EMA 2021].

Zgodnie z informacjami opublikowanymi przez EMA najwfasciwszym leczeniem, ktére powinno
zosta¢ wdrozone jak najszybciej, jest leczenie prewencyjne rozumiane jako terapia

immunosupresyjna i leczenie biologiczne [EMA 2021].

Dotychczas w Polsce niedostepna byla Zadna opcja leczenia celowanego na NMOSD,
a strategie terapeutyczne majagce na celu zapobieganie nawrotom choroby przewaznie
opieraly sie na stosowaniu lekow immunosupresyjnych poza wskazaniem rejestracyjnym,
ktorych skuteczno$¢ w terapii NMOSD nie zostata udowodniona w badaniach 3. fazy.
Dodatkowo dostep do terapii immunoglobulinami w Polsce ograniczony byt kryteriami
wigczenia do Programu lekowego [EFNS 2010, EMA 2021, NEMOS 2024, Traboulsee 2020].

W listopadzie 2022 r. zostat wprowadzony Program lekowy B.138.FM ,Leczenie pacjentow ze

spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD) (ICD-10: G36.0)”,

dzieki ktéoremu chorzy na NMOSD uzyskali dostep do nowoczesnej terapii

immunomodulujgcej, dostepnej wczesniej w ramach badan Kklinicznych lub programu

wczesnego dostepu do leku , tj. satralizumabu. Objecie satralizumabu refundacja umozliwito

leczenie chorych zgodnie z najnowszg wiedzg medyczng i zaleceniami ekspertow klinicznych
[Koton-Czarnecka 2023].

Zgodnie z zapisami Programu B.138.FM do leczenia satralizumabem kwalifikowani sg chorzy

w wieku powyzej 12. roku zycia zrozpoznaniem chorob ze spektrum zapalenia nerwéw
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wzrokowych oraz rdzenia kregowego (NMOSD)® z potwierdzong obecnosciag przeciwciat anty-
AQP4 oraz wynikiem EDSS od 0 do 6,5 wigcznie. Chorzy nie mogg ponadto miec
przeciwwskazan do stosowania satralizumabu® oraz nie mogg by¢ uprzednio poddani terapii
z zastosowaniem lekéw z grupy inhibitoréw interleukiny 6. Przedmiotem wniosku jest
przedituzenie decyzji dotyczacej finansowania produktu leczniczego Enspryng® (satralizumab)

w ramach Programu B.138.FM.

Satralizumab jest lekiem wysoce skutecznym w leczeniu NMOSD w terapii przewlektej. Na
podstawie dlugookresowych (niemal 9-letnich) wynikow skutecznosci i bezpieczehstwa
satralizumabu wykazano, ze efekty kliniczne uzyskane podczas zaslepionych faz badan
SAkuraStar i SAkuraSky, w okresach obserwacji odpowiednio ok. 93 i 107 tygodni, utrzymujg
sie w dilugim okresie obserwacji. Podczas catego okresu leczenia satralizumabem wysoki
odsetek chorych pozostat wolny od rzutu choroby (ok. 72%), w tym ciezkich rzutow (ok. 91%).
Wsrod 83% chorych nie obserwowano pogorszenia sprawnos$ci (ocenianej w skali EDSS).
W dtugim okresie obserwacji nie odnotowano nowych sygnatéw dotyczgcych bezpieczenstwa
wzgledem tych obserwowanych w fazie zaslepionej badan stanowigcych program badawczy
SAT. Profil bezpieczenstwa satralizumabu okreslic nalezy jako korzystny i zgodny
Z obserwowanym podczas zaslepionych faz badan klinicznych [Kleiter 2022, Palace 2023,

Yamamura 2022].

Oprocz  klasycznych lekéw immunosupresyjnych  stanowigcych  komparatory dla
satralizumabu, takich jak azatiopryna i mykofenolan mofetylu, na swiecie szeroko stosowane
sg leki biologiczne np. rytuksymab czy ekulizumab. W Polsce chorzy nie majg do nich
szerokiego dostepu, poniewaz terapie te nie sg refundowane we wnioskowanym wskazaniu
(ekulizumab jest lekiem zarejestrowanym w leczeniu NMOSD, ale aktualnie nierefundowanym
w Polsce, natomiast rytuksymab stanowi jedynie terapie ratunkowg finansowang w ramach
RDTL). Z uwagi na wykazang skutecznos¢ satralizumabu u chorych na NMOSD istnieje
znaczgca potrzeba medyczna przediuzenia jego finansowania ze $rodkéw publicznych

w Polsce w leczeniu tej jednostki chorobowej w ramach Programu lekowego B.138.FM.

Co wiecej, nalezy podkresli¢ wyniki badania ankietowego przeprowadzonego w populacji

chorych na NMOSD. W badaniu wskazano, ze chorzy otrzymujacy leczenie ukierunkowane,

8 oparte na aktualnych kryteriach diagnostycznych
9 okreslonych w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL)
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np. biologiczne, oceniali je bardziej pozytywnie niz chorzy otrzymujgcy leczenie
immunosupresyjne [Beekman 2019].

Co istotne, satralizumab w 2022 roku zostat uwzgledniony przez AOTMIT na wykazie
technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci, na ktérym znalezé mogg sie
wytgcznie leki nowoczesne, stosowane w onkologii lub chorobach rzadkich, i pozytywnie

przeszedt procedure okreslong w przepisach ustawy o refundacji [AOTMIT 2022_TLI].

Warto pamieta¢, ze w momencie ziozenia wniosku rejestracyjnego przez Wnioskodawce
CHMP uznat, ze projekt badan dotyczgcych satralizumabu, w tym zakres uzyskanych danych,
mogg by¢ wystarczajgce do spetnienia niezaspokojonej potrzeby medycznej u chorych
na NMOSD / NMO. Nalezy tez zwréci¢ uwage, ze CHMP wyrazit zgode na przeprowadzenie
przyspieszonej oceny produktu leczniczego Enspryng® (satralizumab), poniewaz lek ten zostat
uznany za produkt leczniczy o istotnym znaczeniu dla zdrowia publicznego. Decyzja ta zostata
podyktowana brakiem opcji terapeutycznych w leczeniu NMOSD/NMO o udowodnionej
skutecznoéci oraz przedstawieniem przez Wnioskodawce badan [EMA 2021]. Decyzje te

jednoznacznie wskazuja na istotng role satralizumabu w leczeniu chorych na NMOSD.

Potwierdzajg to takze pozytywne rekomendacje finansowe wydane przez CADTH i G-BA dla
satralizumabu w leczeniu dorostych chorych i mtodziezy (212 r.z.) z NMOSD, u ktérych
wystepujg przeciwciata przeciwko akwaporynie 4. W rekomendacjach wskazywano na
skutecznos$c i bezpieczenstwo satralizumabu udowodnione w czasie randomizowanych badan

SAkuraStar i SAkuraSky. Zwrécono takze uwage, ze terapia SAT moze umozliwi¢ chorym

na NMOSD pozostanie na rynku pracy, utrzymanie rodziny, petnienie rél spotecznych,

poprawe jakosci zycia i zmniejszenie zapotrzebowania na korzystanie z pomocy

w codziennym funkcjonowaniu, w tym z koniecznosci korzystania z pomocy opiekundow
[CADTH 2021, G-BA 2022].

Satralizumab jako terapia ukierunkowana przeciwko receptorowi interleukiny 6 —
interleukinie petnigcej kluczowag role w patogenezie NMOSD - odznaczajgca sie
korzystnym profilem bezpieczenstwa i wysoka, dlugookresowg skutecznoscia, stanowi
odpowiedz na potrzebe leczniczg w analizowanej populacji chorych. Jest on jedynym
lekiem finansowanym w ramach Programu lekowego B.138.FM, w sposoéb istotny
wplywajac na poprawe sytuacji zdrowotnej chorych na NMOSD, dlatego tez decyzja
dotyczaca finansowania produktu leczniczego Enspryng® (satralizumab) w ramach

Programu B.138.FM powinna zosta¢ przedituzona.
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4. Interwencja — satralizumab

Produkt leczniczy Enspryng® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej

24.06.2021 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Roche Registration GmbH.

Produkt leczniczy Enspryng® dostepny jest w postaci 120 mg/ml roztworu do wstrzykiwan

w amputko-strzykawce.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowg charakterystyke omawianej interwencji.

Tabela 4.
Charakterystyka produktu leczniczego Enspryng®

Kod ATC: LO4AC19 (grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne,

Kod ATC™ inhibitory interleukiny)

Satralizumab jest rekombinowanym humanizowanym przeciwciatem
monoklonalnym (ang. mAb — monoclonal antibody) z klasy immunoglobuliny
G2 (IgG2), ktére wigze sie z rozpuszczalnym i zwigzanym z btong komdérkowg
ludzkim receptorem IL-6 (IL-6R) i w ten sposdb zapobiega przekazywaniu
sygnatu IL-6 przez te receptory.

Stezenie IL-6 jest podwyzszone w ptynie mézgowo-rdzeniowym i surowicy krwi
Dziatanie leku chorych na NMO i NMOSD w okresach aktywnosci choroby. Funkcje IL-6 sg
powigzane z patogenezg NMO i NMOSD, w tym z aktywacjg limfocytow B,
roznicowaniem limfocytow B do plazmablastéw i produkcjg patologicznych
autoprzeciwciat, m.in. przeciwko AQP4 — biatku kanatu wodnego, ulegajgcemu
ekspresji gldwnie w OUN, gtéwnie w astrocytach, aktywacjg i réznicowaniem
komérek Th17, hamowaniem komérek T regulatorowych oraz zmianie
w przepuszczalnosci bariery krew-mozg.

Produkt leczniczy Enspryng® jest wskazany w monoterapii lub w skojarzeniu
z terapig immunosupresyjng (IST) w leczeniu zaburzen ze spektrum zapalenia
nerwéw wzrokowych oraz rdzenia kregowego u dorostych i mtodziezy w wieku
od 12 lat, u ktérych obecne sg przeciwciata przeciwko akwaporynie-4 IgG.

Zarejestrowane wskazanie

Produkt leczniczy Enspryng® moze by¢ stosowany w monoterapii lub
w skojarzeniu z doustnymi kortykosteroidami, azatiopryng lub mykofenolanem
mofetylu. Dawkowanie u mtodziezy w wieku 212 lat z masg ciata 240 kg
i u chorych dorostych jest takie samo.

Dawki nasycajgce

Zalecang dawkg nasycajaca jest 120 mg podawane podskornie (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 dawkg podtrzymujgca jest 120 mg podawane podskérnie co cztery
tygodnie.

Czas trwania leczenia
Produkt leczniczy Enspryng®jest przeznaczony do dtugotrwatego stosowania.
Opdznienie lub pominiecie przyjecia dawki

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

10 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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W przypadku pominiecia wstrzykniecia z jakiegokolwiek powodu innego niz
zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych, nalezy je podaé w sposéb
opisany ponizej.

Zalecane dawkowanie w
przypadku opoznienia
przyjecia lub pominigcia
dawki

Ostatnia podana dawka

Zalecana dawka powinna byc¢
przyjeta najszybciej jak to

mozliwe.
Okres podawania dawki
nasycajgcej: Jesli druga

zdawek nasycajgcych jest
opézniona lub pominieta,
powinna by¢ podana
najszybciej jak to mozliwe;
trzecia oraz ostatnia dawke
nasycajgcg nalezy poda¢ 2
tygodnie poznie;j.

Jesli trzecia dawka nasycajgca
jest opdzniona lub pominieta,
powinna by¢ podana jak
najszybciej, natomiast pierwsza
dawka podtrzymujgca 4
tygodnie poznie;j.

Okres leczenia
podtrzymujgcego: Po podaniu
opoznionej lub pominietej dawki
podtrzymujgcej nalezy na nowo
ustali¢ schemat dawkowania —
powinien  od uwzgledniaé
podania dawek co 4 tygodnie.

Pominiecie dawki nasycajgcej lub podanie
ostatniej dawki w okresie leczenia
podtrzymujgcego, ktdry wynosi mniej niz 8
tygodni

Zalecang dawke nalezy podac

8 tygodni do okresu krotszego niz 12 b0 0%, 2 tygodniach, a nastepnie

tygodni co 4 tygodnie.
Zalecang dawke nalezy podac
12 tygodni lub dtuzej po 0* 2, 4 tygodniach,

a nastepnie co 4 tygodnie.

Chorzy z zaburzeniami aktywno$ci enzyméw watrobowych

W przypadku zwiekszenia aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT) lub
aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) do poziomu >5 x gérnej granicy
normy (GGN) i zwigym z tym zwiekszeniem stezenia bilirubiny, leczenie nalezy
przerwac i nie zaleca sie jego wznawiania.

Jesli wzrost aktywnosci AIAT lub AspAT wynosi >5 x GGN i nie jest zwigzany
z tym jednoczesny wzrost stezenia bilirubiny, leczenie nalezy przerwad.
Leczenie mozna wznowi¢ w dawce 120 mg iniekcji podskérnej co cztery
tygodnie, gdy poziomy AIAT i ASpAT powrdcg do normalnego zakresu i na
podstawie oceny korzysci do ryzyka leczenia u chorego. W przypadku decyzji
0 wznowieniu leczenia nalezy $cisle monitorowaé parametry czynnosci
watroby, a w przypadku zaobserwowania jakiegokolwiek pdzniejszego wzrostu
aktywnosci AIAT/ AspAT i (lub) stezenia bilirubiny nalezy przerwaé leczenie
i nie zaleca sie jego wznawiania.

Zalecane dawki podczas wznawiania leczenia po wystgpieniu zwiekszenia
aktywnosci aminotransferaz watrobowych przedstawiono w tabeli ponize;.

Zalecane dawkowanie
Ostatnia podana dawka w przypadku ponownego
rozpoczecia leczenia

Leczenie powinno by¢
wznowione z zastosowaniem
rekomendowanej dawki, co 4
tygodnie.

mniej niz 12 tygodni
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Warunki, w jakich oceniana
technologia ma by¢
dostepna lub refundowana

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Niezbedne informacje, ktore
nalezy przekazaé
choremu/opiekunowi

Leczenie powinno byc¢
wznowione z zastosowaniem
12 tygodni lub diuzej rekomendowanej dawki, w 0.*,
2., 4. tygodniu, a nastepnie co 4
tygodnie.

Chorzy z neutropenig

Jesli liczba neutrofili wynosi ponizej 1,0 x 109/ i jest potwierdzona powtérnym
badaniem, leczenie nalezy przerwa¢ do czasu, gdy liczba neutrofili wyniesie
>1,0 x 109/1.

Chorzy z matg liczbg ptytek krwi

Jesli liczba ptytek krwi wynosi mniej niz 75 x 1091 i jest potwierdzona
powtérnym badaniem, leczenie nalezy przerwac¢ do czasu, gdy liczba ptytek
krwi wyniesie 275 x 109/1.

Chorzy w podesztym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u chorych w wieku =65 lat.
Chorzy z zaburzeniami czynno$ci nerek

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ satralizumabu nie byty badane u chorych
z zaburzeniami czynnosci nerek. Nie zaleca sie dostosowywania dawki
u chorych zaburzeniami czynnosci nerek o nasileniu tagodnym.

Chorzy z zaburzeniami czynnosci watroby

Nie badano bezpieczenstwa i skutecznosci satralizumabu u chorych
z zaburzeniami czynnosci watroby. Podczas leczenia satralizumabem
obserwowano zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych.

Dzieci i mfodziez

Dawkowanie u miodziezy w wieku 212 lat o masie ciata 240 kg i u dorostych
jest takie samo. Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ satralizumabu u dzieci o masie
ciata < 40 kg nie zostaly jeszcze ustalone. Dane nie sg dostepne.

Sposbdb podawania
Podanie podskorne.

Satralizumab w dawce 120 mg podaje sie we wstrzyknieciu podskérnym, za
pomocg amputkostrzykawki, ktéra zawiera pojedynczg dawke leku. Nalezy
podaé catkowitg zawarto$¢ (1 ml) amputkostrzykawki.

Zalecanymi miejscami wstrzyknie¢ sg brzuch i udo. Miejsca wstrzyknie¢ nalezy
zmieniaé i nigdy nie podawac leku w miejsce znamion, blizn lub obszaréw,
w ktérych skoéra jest tkliwa, posiniaczona, zaczerwieniona, twarda Iub
uszkodzona.

Pierwsze wstrzyknigcie musi by¢ wykonane pod nadzorem przedstawiciela
fachowego personelu medycznego.

Po odpowiednim przeszkoleniu w zakresie przygotowania i wykonania
wstrzykniecia, dorosty chory/opiekun moze podawac kolejne dawki w domu,
jesli lekarz prowadzgcy uzna, ze jest to odpowiednie postepowanie oraz
stwierdzi, ze chory dorosty lub opiekun chorego jest w stanie wykonac¢ zastrzyk.

Chorzy/opiekunowie powinni natychmiast zwrdcic¢ sie o pomoc medyczna, jesli
u chorego wystgpig objawy ciezkiej reakcji alergicznej. Nalezy skontaktowaé
sie z lekarzem, aby upewnic sie, czy leczenie moze by¢ kontynuowane.

Finansowanie w ramach Programu lekowego ,Leczenie chordb ze spektrum
zapalenia nerwow wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD)".

Leczenie produktem Enspryng® powinno rozpocza¢ sie pod nadzorem lekarza
doswiadczonego w leczeniu NMO lub NMOSD.

Zakazenia

U chorych z aktywnym zakazeniem podanie satralizumabu nalezy op6zni¢ 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, prowadzgc dalsze
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monitorowanie. Chorzy powinni zosta¢ pouczeni o koniecznosci uzyskania
wczesnej pomocy medycznej w przypadku przedmiotowych lub podmiotowych
objawow zakazen, aby utatwi¢ rozpoznanie zakazeh w odpowiednim czasie.
Chorzy powinni otrzymac karte ostrzegawcza.

Szczepienia

Nie nalezy podawaé szczepionek zywych i zywych atenuowanych
jednoczesnie z satralizumabem, poniewaz nie ustalono bezpieczenstwa
klinicznego takiej interwencji. Odstep migedzy zywymi szczepieniami,
a rozpoczeciem leczenia satralizumabem powinien byé zgodny z aktualnymi
wytycznymi dotyczgcymi Srodkow immunomodulujgcych
i immunosupresyjnych.

Nie ma dostepnych danych, dotyczacych skutkow szczepien u chorych
otrzymujgcych satralizumab. Zaleca sie uaktualnienie statusu szczepien
u wszystkich chorych przed rozpoczeciem leczenia satralizumabem zgodnie
Z obowigzujgcymi zaleceniami dotyczgcymi szczepien

Enzymy watrobowe

Podczas leczenia satralizumabem obserwowano tagodne i umiarkowane
zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych, wiekszos¢ z nich byta
ponizej 5 x GGN. Aktywnos¢ AIAT i AspAT nalezy monitorowaé co cztery
tygodnie przez pierwsze trzy miesigce leczenia, nastepnie co trzy miesigce
przez rok, a nastgpnie zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Leczenie
satralizumabem nalezy zakonczy¢ u chorych z aktywnoscig AIAT lub AspAT
>5 x GGN.

Liczba granulocytow obojetnochtonnych

Po leczeniu satralizumabem wystepowato zmniejszenie liczby granulocytow
obojetnochtonnych. Liczbe neutrofili nalezy monitorowa¢ od 4 do 8 tygodni po
rozpoczeciu leczenia, a nastepnie zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Analiza farmakokinetyczna nie wykazata wplywu AZA, doustnych
kortykosteroidow lub MMF na klirens satralizumabu.

Badania in vitro i in vivo wykazaly, ze ekspresja okreslonych enzymoéw
watrobowych CYP450 (CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 i CYP3A4) ulega
zahamowaniu pod wptywem cytokin takich jak IL-6. Dlatego nalezy zachowac
ostroznos¢ podczas rozpoczynania lub  zaprzestawania leczenia
satralizumabem u chorych otrzymujgcych réwniez substraty CYP450 3A4,
1A2, 2C9 lub 2C19, szczegdlnie te o waskim indeksie terapeutycznym (takie
jak warfaryna, karbamazepina, fenytoina i teofilina) i w razie potrzeby
dostosowaé dawke.

Biorgc pod uwage wydtuzony okres pottrwania satralizumabu, jego dziatanie
moze utrzymywac sie przez kilka tygodni po zakonczeniu leczenia.

Wplyw na ptodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Enspryng®
u kobiet w cigzy. Badania na matpach nie wskazujg na szkodliwy wptyw

satralizumabu na reprodukcje. Jako $rodek ostroznosci zaleca sie unikanie
stosowania produktu leczniczego Enspryng® w czasie cigzy.

Nie wiadomo, czy produkt leczniczy Enspryng® przenika do mleka ludzkiego.
Wiadomo, ze ludzkie IgG przenikajg do mleka matki w pierwszych dniach po
porodzie, a nastepnie ich poziom spada do niskich wartosci; w zwigzku z tym
nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla niemowlat karmionych piersig w tym krétkim
okresie.

Stosowanie produktu leczniczego Enspryng® podczas karmienia piersig
mozna rozwazyc¢ tylko, jesli jest to niezbedne klinicznie.

Plodnos¢

Brak danych klinicznych dotyczgcych wptywu produktu leczniczego Enspryng®
na ptodnos¢ u ludzi. Badania na zwierzetach nie wykazaty zaburzen ptodnosci
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zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

Niezbedne monitorowanie
stosowania technologii

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

samcow ani samic. Leczenie prenatalne i ekspozycja pourodzeniowa na
satralizumab u ciezarnych matp i ich potomstwa nie wywotywata zadnych
dziatan niepozadanych u matek, rozwoju ptodu, wyniku cigzy ani przezycia
i rozwoju niemowlat, w tym zdolnosci uczenia sie. Stezenia satralizumabu
w mleku matki byty bardzo niskie (<0,9% odpowiednich stezenn w osoczu
matki).

Wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn
Produkt leczniczy Enspryng® nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na

Oznaczono czarnym tréjkgtem — produkt leczniczy bedzie dodatkowo
monitorowany pod kgtem nowych informacji o bezpieczenstwie.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byty: bol gtowy (19,2%),
bél stawdéw (13,5%), zmniejszenie liczby biatych krwinek (13,5%),
hiperlipidemia (13,5%) i reakcje zwigzane z wstrzyknieciem (12,5%).
Dziatania niepozgdane

Do dziatan niepozadanych zgtaszanych bardzo czesto (=1/10) naleza: bdl
gtowy (ICD-10**: R51), bdl stawoéw (ICD-10: M25.5), reakcje zwigzane ze
wstrzyknigciem***, duze stezenie lipidow (ttuszczéw) we krwi (ICD-10: E78.5)
oraz mata liczba biatych krwinek w badaniach (ICD-10: D72.9).

Do dziatah niepozadanych zgtaszanych czesto (21/100 do <1/10) nalezg
hipofibrynogenemia (ICD-10: D68.8), bezsennos¢ (ICD-10: F51.01), migrena
(ICD-10: G43), bradykardia (ICD-10: R00.1), nadcisnienie tetnicze (ICD-10:
R03.0), alergiczny niezyt btony s$luzowej nosa (ICD-10: J30.4), zapalenie
zotgdka (ICD-10: K29.7), swigd (ICD-10: L29.9), wysypka (ICD-10: R21),
obrzeki obwodowe (ICD-10: R60.9), obnizony poziom granulocytow
obojetnochtonnych (ICD-10: D72.8), obnizony poziom ptytek krwi (ICD-10:
D69.6), zwiekszona aktywno$é enzymow watrobowych (ICD-10: R74.01),
zwiekszone stezenie bilirubiny we krwi (ICD-10: E80.7), zwiekszenie masy
ciata (ICD-10: R63.5).

Produkt leczniczy Enspryng® obecnie jest finansowany ze $rodkow
publicznych w Polsce w ramach Programu B.138.FM ,Leczenie pacjentow ze
spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD) (ICD-
10: G36.0)"

*,0 tygodni” odnosi sie do czasu pierwszego podania po pominieciu dawki.

**|CD-10, ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems —
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych

***do najczesciej wystepujgcych reakcji w miejscu wstrzykniecia zaliczono zaczerwienienie, rumien,
Swigd, wysypka i bol, natomiast najczesciej wystepujacymi objawami ogdlnoustrojowymi byty biegunka

i bole gtowy

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie ChPL Enspryng® [ChPL Enspryng®] oraz aktualnego
Wykazu lekéw refundowanych [Obwieszczenie MZ]




@ Enspryng® (satralizumab) w leczeniu chorob ze spektrum zapalenia 55

NAHF TA nerwow wzrokowych oraz rdzenia kregowego — analiza problemu
IGNORANTIA NOCET decyzyjnego
4.1. Rekomendacje dotyczace finansowania

satralizumabu

4.1.1. Rekomendacje zagranicznych organizacji

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego
Enspryng® (satralizumab)!* w leczeniu choréb ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
irdzenia kregowego, wydanych przez zagraniczne organizacje, przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie

zdrowia:

o AWMSG (walijska agencja oceny technologii medycznych) -
https://awmsg.nhs.wales/;

o CADTH (kanadyjska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.cadth.ca/;

¢ HAS (francuska agencja oceny technologii medycznych) - https://www.has-
sante.fr/portail/;

¢ NICE (agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytani) -
https://www.nice.org.uk/;

¢ NCPE (irlandzka agencja oceny technologii medycznych) — http://www.ncpe.ie/;

e PBAC (australijska agencja oceny technologii medycznych) -
https://www.health.gov.au/;

o SMC (szkockie konsorcjum ds. lekow) — https://www.scottishmedicines.org.uk/;

e G-BA (niemiecka komisja federalna) — https://www.g-ba.de/.

Odnaleziono 5 rekomendacji wydanych przez zagraniczne organizacje dla satralizumabu
w leczeniu dorostych chorych i miodziezy (212 r.z.) na NMOSD, u ktérych wystepuja

przeciwciata przeciwko akwaporynie 4.

Pozytywng rekomendacje w 2021 wydata CADTH. W rekomendacji uznano za zasadne
finansowanie satralizumabu pod warunkiem obnizenia ceny leku o 80% do 89% w celu
uzyskania efektywnos$ci kosztowej w pordwnaniu z brakiem leczenia lub stosowaniem leczenia

immunosupresyjnego. Pozostate warunki obejmuja:

11 Nie wyszukiwano zagranicznych rekomendacji dla technologii opcjonalnych
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1) obecnos¢ przynajmniej 1 nawrotu NMOSD w czasie 12 miesiecy:

e pomimo stosowania innych dostepnych metod leczenia NMOSD;
¢ spowodowanego nietolerancjg innych metod leczenia NMOSD.

2) wynik EDSS wynoszacy <6,5;

3) brak terapii SAT podczas nawrotu NMOSD;

4) finasowanie terapii SAT podczas maksymalnego czasu trwania wstepnej decyzji
refundacyjnej (12 miesiecy);

5) dokonywanie pomiarow przez lekarza i przedstawianie wynikow w skali EDSS co 6
miesiecy po uzyskaniu wstepnej decyzji refundacyjnej w celu ustalenia, czy powinna
nastgpi¢ kontynuacja refundacji satralizumabu;

6) przerwanie leczenia SAT w przypadku, jesli wynik w skali EDSS wynosi 28;

7) rozwazenie kilku opcji leczenia przy wyborze najwtasciwszej terapii dla chorych
na NMOSD, leczenie SAT powinno by¢ prowadzone przez doswiadczonego

neurologa.

W rekomendacji CADTH podkreslono, iz wyniki dwoch randomizowanych, podwdjnie
zaslepionych badan klinicznych wykazaty, ze leczenie produktem leczniczym Enspryng®,
zaréwno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z leczeniem immunosupresyjnym, zmniejsza
czestos¢ nawrotow NMOSD w poréwnaniu z grupg kontrolng. Wyniki obydwu badah zostaty
uznane za istotne kliniczne [CADTH 2021].

We Francji pozytywng rekomendacje satralizumab otrzymat w 2022 roku. Populacja
rekomendowana wg HAS zostata okreslona jako chorzy na NMOSD, w wieku 12 lat i starsi,
u ktérych wystepujg przeciwciata przeciwko akwaporynie 4, oraz u ktoérych wystgpit nawrot
choroby nieodpowiadajgcy na immunosupresyjne leczenie podtrzymujgce (RTX, AZA, MMF).

Stosunek korzysci do ryzyka Komisja HAS uznata za znaczgcy.

Roéwniez w 2022 roku pozytywng rekomendacje dla satralizumabu w leczeniu dorostych
i mtodziezy (212 r.z.) chorych na NMOSD, u ktérych wystepujg przeciwciata przeciwko
akwaporynie 4, wydato G-BA, réwniez powotujgc sie na wyniki dwoch RCT, tj. SAkuraStar
i SAkuraSky. Ponadto agencja podkreslita w swojej rekomendac;ji fakt, iz satralizumab w ww.
wskazaniu zostat zarejestrowany jako lek sierocy [G-BA 2022]. W dokumencie 1QWIiG
zwrécono uwage na podskérng, preferowang przez chorych droge podawania satralizumabu
[IQWIG 2021].
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Z kolei SMC w 2024 roku wydato negatywng rekomendacje dla satralizumabu w monoterapii
lub w skojarzeniu z terapig immunosupresyjng we wnioskowanym wskazaniu. Swojg decyzje
uzasadnita brakiem przedtozenia wniosku do agencji przez podmiot odpowiedzialny

posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu [SMC 2024].

Ze wzgledu na brak przediozenia dowodéw wymaganych przez NICE do sformutowania

zaleceh odnosnie finansowania leku nie jest mozliwe wydanie rekomendacji [NICE 2024].
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Tabela 5.
Charakterystyka rekomendacji finansowych dla satralizumabu wydanych przez zagraniczne organizacje

Organizacja i

Rodzaj

Terapia rok wydania rekomendacji Populacja Uzasadnienie
SMC nie rekomenduje objecia refundacjg satralizumabu stosowanego
Chorzy na NMOSD w wieku 212 r.z.,, | w monoterapii lub w skojarzeniu z terapig immunosupresyjng
SMC 2024 Negatywna u ktéry_ch _wykryto obec_:noéé u cho_rych na NMOSD w wieku 212 r.i.,_ u ktérych wykryto obecnosé
przeciwciat IgG przeciwko przeciwciat 1gG przeciwko akwaporynie 4 ze wzgledu na brak
akwaporynie 4. przedtozenia wniosku do agencji przez podmiot odpowiedzialny
posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu.
G-BA rekomenduje objecie refundacjg satralizumabu stosowanego
w monoterapii lub w skojarzeniu z terapig immunosupresyjng
u chorych na NMOSD w wieku 212 r.z., u ktérych wykryto obecnos¢
przeciwciat IgG przeciwko akwaporynie 4.
Rekomendacja zostata wydana na podstawie wynikéw badan RCT
Chorzy na NMOSD w wieku 212 1.2., SAku,raStar i SAkurr.:I_Sky. w obydwy _badaniach 'nie od?otowano
ktorveh wykrvio obecnose zgondw. W kategorii zacho.ro.walnosm punkt koncowy "czas do
G-BA 2022 Pozytywna u Ktorych wyKry . wystgpienia nawrotu zdefiniowanego w protokole" wykazat
przeciwciat IgG przeciwko . s .
o akwaporynie 4. statyst_ycznle istotng przewage na 'korzysc fatrallzumabu wnobydWlﬂ
Enspryng badaniach. W przypadku punktu korncowego "czas do progresji EDSS
(satralizumab) jedno badanie wykazato statystycznie istotng przewage na korzy$é
satralizumabu.
Ponadto G-BA w swojej rekomendacji podkresla fakt, iz satralizumab
we wnioskowanym wskazaniu zostatl zatwierdzony jako sierocy
produkt leczniczy.
HAS rekomenduje objecie refundacjg satralizumabu stosowanego
w monoterapii lub w skojarzeniu z terapig immunosupresyjng, u
Chorzy na NMOSD w wieku 212 1.2, | chorych u ktérych nie odnotowano odpowiedzi na immunosupresyjne
u ktérych wykryto obecnosé¢ leczenie podtrzymujace (RTX, AZA, MMF).
przeciwciat IgG przeciwko Stosunek korzysci do ryzyka stosowania SAT w zdefiniowanej
HAS 2022 Pozytywna akwaporynie 4, u ktérych nie y vzy )

odnotowano odpowiedzi na
immunosupresyjne leczenie
podtrzymujace (RTX, AZA, MMF).

populacji chorych komisja HAS uznata za znaczacy.

W populacji dorostych chorych SAT we Francji stanowi alternatywng
forme terapii wzgledem ekulizumabu. Natomiast w populacji oséb od
12. do 18. roku zycia, satralizumab stanowi jedyng dostepng forme
terapii.
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Terapia Orgamzaqgu Rodzaj . Populacja Uzasadnienie
rok wydania rekomendacji
Komisja Przejrzystosci HAS wskazata na umiarkowang dodang
wartos¢ kliniczng satralizumabu stosowanego w rekomendowanej
populaciji.
Rekomendowany poziom odptatnosci: 65%.
CADTH rekomenduje objecie refundacjg satralizumabu stosowanego
. . w monoterapii lub w skojarzeniu z terapig immunosupresyjng
>
Pozvtywna Chor:;ll(tréa l;lrI:/Iv?SkD \tlll)v(\)“t?ekgn(_)g L2 1y chorych na NMOSD w wieku 212 r.z., u ktérych wykryto obecnos¢
CADTH 2021 War&/:lykowa{ rze?:/iwciah ré rzeciwko przeciwciat IgG przeciwko akwaporynie 4 pod warunkiem obnizenia
P akwal g nFi)e 4 ceny leku o 80% do 89% w celu uzyskania efektywnosci kosztowej
pory ' w poréwnaniu z brakiem leczenia lub stosowaniem leczenia
immunosupresyjnego.
Ocena wydana przez IQWiG stanowi czes¢ ogolnej oceny korzysci ze
stosowania lekéw sierocych, opublikowanej na stronie G-BA. Jak
Dodatkowa . . podkreslono w dokumencie, udowodnienie dodatkowej korzysci
korzysé Chorjit%a ';’:A V?SKD \tlr)vc\)”bGek(l:Jn(Z)lg F2., wynikajgcej ze stosowania leku przeprowadza G-BA i nie jest to
IQWIG 2021 wykazana w rze?:/iwciayl ré rzeciwko przedmiotem opracowania przygotowanego przez IQWIG -
dokumencie G- P akwa g nFi)e4 opracowanie IQWiG ma na celu oszacowanie wielko$ci populacji
BA pory ' docelowej i kosztéw leczenia. Zwrécono jednak uwage na podskérng

droge podania satralizumabu i fakt, ze leczenie satralizumabem
odbywa sie najczesciej w warunkach ambulatoryjnych.

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie CADTH 2021, HAS 2022, G-BA 2021, SMC 2024 [CADTH 2021, HAS 2022, G-BA 2021, SMC 2024]
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4.1.2. Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji wydanych przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji dotyczgcych finansowania produktu leczniczego Enspryng®

stosowanego w analizowanym wskazaniu.

Rada Przejrzystosci AOTMIT wydata 21.02.2022 roku rekomendacje w sprawie technologii
lekowych ocenianych pod katem uwzglednienia na wykazie technologii lekowych o wysokim
poziomie innowacyjnosci. Rada Przejrzystosci rekomendowata w pierwszej kolejnosci
(kategoria A) uwzglednienie w wykazie technologii lekowych o0 wysokim poziomie
innowacyjnosci miedzy innymi produktu leczniczego Enspryng® (satralizumab) we wskazaniu:
choroby ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych oraz rdzenia kregowego (zespo6t Devica),
w monoterapii lub w skojarzeniu z terapig immunosupresyjng u chorych dorostych i mtodziezy
w wieku powyzej 12 lat, u ktérych wystepujg przeciwciata IgG przeciwko akwaporynie-4.

Dokonujgc wyboru technologii kierowano sie:

¢ istotnoscig schorzenia (lub wskazania szczegétowego), na ktore sktadajg sie: ciezkos¢
skutkow i wystepowanie w Polsce;

e zaspokojeniem potrzeby zdrowotnej — dostepnos¢ w Polsce i skutecznos¢ dostepnych
technologii lekowych w tym schorzeniu;

e sitg wnioskowanej interwencji, uwzgledniajgc jej skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
(dziatania niepozgdane) w rozpatrywanym wskazaniu;

o istotnoscig najwazniejszego punktu koricowego;

e jakoscig dostepnych dowoddéw naukowych.

Rada przyznawata wagi poszczegolnym kryteriom w zaleznosci od rodzaju wskazan oraz
charakterystyki danych klinicznych. Technologie rekomendowane podzielono na 3 kategorie:
A (rekomendowane w pierwszej kolejnosci), A/B (rekomendowane w drugiej kolejnosci)
i B (rekomendowane w trzeciej kolejnosci). Technologie, ktére uzyskaty najnizszg ocene

w opinii Rady uznano za nierekomendowane [AOTMIT 2022_TLI].

Produkt leczniczy Enspryng® w pazdzierniku 2022 roku uzyskat refundacje w ramach
Funduszu Medycznego jako technologia lekowa o wysokim poziomie innowacyjnosci [AOTMIT

2022_TLI, Ustawa o Funduszu Medycznym].
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Celem Funduszu jest wsparcie dziatan zmierzajgcych do poprawy zdrowia i jakosci zycia
w Polsce przez zapewnienie dodatkowych Zrodet finansowania, m.in. dostepu do wysokiej

jakosci swiadczen opieki zdrowotnej [MZ FM 2024].

W ramach Funduszu Medycznego istnieje subfundusz terapeutyczno-innowacyjny, ktérego
celem jest poszerzanie dostepu do nowoczesnych metod leczenia i lekéw zapewniajgcych
skuteczne rozpoznanie i terapie, a takze uzyskiwania $wiadczen opieki zdrowotnej,
w szczegolnosci przez dzieci oraz innych chorych cierpigcych na choroby rzadkie
i nowotworowe, w nowoczesnych szpitalach, a w razie koniecznosci rowniez i poza granicami

Polski. Ze srodkéw subfunduszu terapeutyczno-innowacyjnego finansuje sie:

o Kkoszty swiadczenh opieki zdrowotnej udzielanych osobom do ukonczenia 18 roku zycia
(Swiadczenia ponadlimitowe);

o koszty Swiadczen opieki zdrowotnej udzielanych poza granicami kraju;

o koszty Swiadczen opieki zdrowotnej udzielanych osobom do ukonczenia 18 roku zycia,
zwigzanych z diagnostykg genetyczng;

e leki w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL);

e technologie lekowe o wysokiej wartosci klinicznej (TLK);

e technologie lekowe o wysokim poziomie innowacyjnosci (TLI) — produkt leczniczy
Enspryng® uzyskat refundacje Funduszu Medycznego w ramach TLI [MZ FM 2024,
AOTMIT 2022_TLI].

Celem wykazu TLI jest udostepnienie chorym nowoczesnych lekéw dotychczas
nierefundowanych ze srodkéw publicznych. Zgodnie z zapisami ustawy o refundacji za

technologie lekowg o wysokim poziomie innowacyjnosci uwaza sie technologie lekowa:

e stosowang w onkologii lub chorobach rzadkich;

e ktéra uzyskata pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wydane przez Rade Unii
Europejskiej lub Komisje Europejskg oraz;

e ktdra zostata umieszczona przez AOTMIT w wykazie technologii lekowych o wysokim

poziomie innowacyjnosci nie rzadziej niz raz w roku [MZ TLI 2024].

Technologie lekowe o wysokim poziomie innowacyjnosci objete refundacjg sg realizowane
w ramach programow lekowych [MZ TLI 2024].
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4.1.2.1. Raport AOTMIT nr W S.425.4.2024.3 z oceny
efektywnosci oraz jakosci leczenia technologia

lekowg o wysokim poziomie innowacyjnosci

Dnia 25 lipca 2024 roku AOTMIT opublikowata raport z oceny efektywnosci oraz jakosci
leczenia technologig lekowg o wysokim poziomie innowacyjnosci (satralizumabu), objetej
refundacjg wramach Funduszu Medycznego. Raport ten ukazuje sie na 90 dni przed
zakonczeniem okresu refundacji technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci
[AOTMIT 2024].

Raport opublikowany przez AOTMIT powinien opierac sie o wskazniki efektywnosci zgodnie
Z zapisami programu lekowego B.138.FM, dotyczagce monitorowania leczenia w zakresie
oceny jego skutecznosci. Jednakze dane kliniczne, niezbedne do przeprowadzenia oceny
efektywnosci technologii Enspryng®, zgodnie z opinig Agencji, nie byly wystarczajgce do
przeprowadzenia analizy. Brakujgce dane obejmowaty wyniki kwestionariuszy oceny jakosci
zycia, jak rowniez dokfadne daty wystgpienia rzutdéw choroby. W zwigzku z powyzszym ocena

przeprowadzona przez analitykdw Agenciji zostata ograniczona do dostepnych danych.

Zgodnie z danymi NFZ, do programu lekowego B.138.FM zgtoszono 68 chorych, z czego 60
chorych otrzymato satralizumab. Warto zauwazy¢, iz charakterystyka chorych wigczanych do
Programu lekowego B.138.FM byta zblizona do chorych wtgczanych do badan rejestracyjnych
dla satralizumabu (SAkuraStar i SAkuraSky).

W raporcie przeprowadzonym przez AOTMIT jako komparator dla satralizumabu zostato
przyjete leczenie immunoglobulinami (w ramach programu lekowego B.67). Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze zgodnie z zaleceniami i praktykg kliniczng, leczenie immunoglobulinami jest
przeznaczone dla chorych, u ktérych wystgpit rzut choroby. Natomiast satralizumab jest
stosowany jako leczenie przewlekte (szczegdtowe informacje na temat wyboru komparatora

znajdujg sie w rozdziale 5).

Wedtug otrzymanych przez AOTMIT danych sprawozdawczych, jedynie u 1 (1,7%) chorego
zaraportowano wystgpienie rzutu choroby, co oznacza, ze 59 (98,3%) z 60 chorych, ktorzy
rozpoczeli leczenie SAT, w dniu odcigcia danych (28.06.2024 r.) sg to chorzy wolni od rzutu
choroby. Wnioskowanie na podstawie uzyskanych danych jest ograniczone przede wszystkim
krétkim okresem obserwacji (mediana okresu obserwacji wynosita ok. 29 tygodni (zakres: 5;

57 tyg.), a takze brakiem dostepnosci do bardziej szczegdétowych danych. Analitycy AOTMIT
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zwracajg uwage, na fakt, iz dane, na podstawie ktoérych przeprowadzono analize sg niedojrzate

(ocena w 5 punktach kontrolnych Programu lekowego obejmowata jedynie 4 chorych).

Ocena profilu bezpieczenstwa réwniez zostata przeprowadzona na podstawie zapiséw ww.
programu lekowego, wskazujgcych na koniecznos¢ monitorowania chorych leczonych SAT
pod katem wystepowania zakazen drég moczowych i gérnych drog oddechowych. Na dzien
odciecia danych (28.06.2024 r.) jedynie u dwdch chorych zaraportowano wystgpienie zakazen
lub infekcji. Analitycy AOTMIT zwracajg uwage na niewielkg liczbe zaraportowanych danych
dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania satralizumabu, co moze swiadczy¢ o niskiej jakosci

monitorowania zdarzenh niepozgdanych w programie lekowym.

Whioski AOTMIT w raporcie z 2024 r. sa ograniczone, jednakze wskazuja, ze wyniki kliniczne

uzyskane dotychczas przez chorych leczonych oceniang technologiga w ramach programu

lekowego B.138.FM., w zakresie odsetka chorych, ktérzy pozostali wolni od rzutu, wydajg sie

nie gorsze niz wyniki uzyskane w badaniach klinicznych.




@ Enspryng® (satralizumab) w leczeniu chorob ze spektrum zapalenia
NAHF TA nerwow wzrokowych oraz rdzenia kregowego — analiza problemu 64
IBNORANTLIA NOCET decyzyjnego

5. Uzasadnienie wyboru komparatoréw

Agencja Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016] zaleca, by oceniang interwencje
poréwnywac z tzw. istniejgcg praktykg. Taki sposdb postepowania ma na celu wskazanie

technologii medycznej, ktéra moze zosta¢ zastgpiona przez oceniang interwencje.

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [Rozporzgdzenie MZ
2023] oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy
Z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z p6zn. zm.) [Ustawa
o refundacji] 2011] w ramach analizy klinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie z refundowanymi
technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej —
Z inng technologig opcjonalng. W sytuaciji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna,
analiza kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla

danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Leczenie NMOSD w Polsce definiowane jest zapisami Programu lekowego B.138.FM:
»Leczenie pacjentéw ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego
(NMOSD) (ICD-10: G36.0)”, w ramach ktérego finansowany jest satralizumab. Jest
jedynym lekiem mozliwym do stosowania w NMOSD w ramach Programu lekowego.

Tym samym stanowi standard postepowania terapeutycznego w Polsce.
Schematy terapeutyczne w NMOSD obejmujg leki stosowane w ramach:

1) leczenia podtrzymujgcego zapobiegajgcego wystgpieniu rzutu oraz

2) leczenia rzutu choroby.

Satralizumab jest opcjg terapeutyczng przeznaczong do stosowania w ramach leczenia
zapobiegajgcego wystgpieniu rzutu. Zgodnie z zapisami ChPL Enspryng® oraz z zapisami
Programu lekowego B.138.FM stosowany jest w monoterapii lub w skojarzeniu z terapig
immunosupresyjng. Jako komparatory dla satralizumabu nalezy wiec przyjgé technologie

pozycjonowane jako terapie zapobiegajgce wystgpieniu rzutow.
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W najnowszych polskich wytycznych opublikowanych w 2023 r. jako terapie stosowane

w ramach leczenia przewlektego wymienione zostaty:

e leki immunosupresyjne, takie jak azatiopryna, glikokortykosteroidy i mykofenolan
mofetylu (u chorych na NMOSD z AQP4+ i AQP4-);

e rytuksymab (u chorych na NMOSD z AQP4+ i AQP4-);

e satralizumab (u chorych na NMOSD z AQP4+),

e ekulizumab (u chorych na NMOSD z AQP4+);

e inebilizumab (u chorych na NMOSD z AQP4+) [PTN 2023].

Wytyczne NEMOS 2024 wskazujg takze na mozliwo$¢ stosowania:

e rawulizumabu (u chorych na NMOSD z AQP4+) i
e tocilizumabu (u chorych na NMOSD z AQP4+) [NEMOS 2024].

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi polskimi i zagranicznymi u chorych na NMOSD z AQP4+
dtugoterminowg immunoterapie nalezy stosowac¢ po wystgpieniu pierwszego rzutu choroby.
Jako zalecane leki immunosupresyjne wskazano azatiopryne, glikokortykosteroidy oraz
mykofenolan mofetylu. Zaden z tych lekdw nie jest zarejestrowany w leczeniu NMOSD,

natomiast wszystkie sg refundowane ze srodkéw publicznych:

e AZA w leczeniu choréb autoimmunizacyjnych innych niz okreslone w ChPL;
o MMF w leczeniu neuropatii zapalnej;
o GKS p.o. we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyz;ji

(m.in. chorobach autoimmunologicznych).

Terapie immunosupresyjng nalezy wiec uznac¢ jako stosowang w zapobieganiu rzutom oraz

wskazac¢ jako opcje refundowang w analizowanym wskazaniu.

Wytyczne kliniczne odwotujg sie do stosowania rytuksymabu, niezarejestrowanego w leczeniu
NMOSD, w pierwszej linii leczenia. Lek ten w 2019 roku otrzymat pozytywng opinie Prezesa
AOTMIT dotyczacg objecia refundacja w ramach ratunkowego dostepu do technologii
leczniczych. Oznacza to, ze w polskiej praktyce klinicznej powinien on by¢ stosowany na
pozniejszym etapie leczenia niz satralizumab. Nalezy podkresli¢, ze komparatorami dla
produktu leczniczego Enspryng® nie sg leki stosowane w ramach terapii ratunkowej, a wtasnie
taki jest status refundacyjny rytuksymabu w Polsce. Biorgc pod uwage powyzsze, uznano za

niezasadne zdefiniowanie RTX jako komparatora dla analizowanej interwencji.
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W ramach wyboru komparatorow dla satralizumabu nalezy rozwazy¢ rowniez takie leki jak

ekulizumab, rawulizumab, inebilizumab oraz tocilizumab.

Ekulizumab to rekombinowane, humanizowane, monoklonalne przeciwciato 1gGaa«. Jest
zarejestrowany w leczeniu dorostych chorych na NMOSD z dodatnim wynikiem badania na
obecnos¢ przeciwciat przeciw akwaporynie 4 w przypadku rzutowego przebiegu choroby
[ChPL Soliris®]. Dotychczas nie zostat on jednak objety refundacjg w Polsce, a na stronie
internetowej AOTMIT nie odnaleziono zadnej informacji o rozpoczynajgcym sie lub trwajgcym
procesie refundacyjnym dla tego leku w rozpatrywanej populaciji chorych. Jest on jedynie
refundowany w ramach Programu lekowego B.95 w leczeniu atypowego zespotu
hemolityczno-mocznicowego oraz Programu lekowego B.96 w leczeniu nocnej napadowej

hemoglobinurii.

W 2023 r. takze rawulizumab, kolejny lek z grupy przeciwciat monoklonalnych 1gGau, zostat
zarejestrowany w leczeniu dorostych chorych na NMOSD z dodatnim wynikiem badania na
obecnos¢ przeciwciat przeciw akwaporynie 4 [ChPL Ultomiris]. Lek ten réwniez nie jest
aktualnie finansowany w populacji docelowej dla satralizumabu w Polsce ani nie toczy sie dla
niego proces refundacyjny. Rawulizumab refundowany jest obecnie wramach Programu
lekowego B.95 i B.96.

Inebilizumab, czyli przeciwciato monoklonalne przeciwko receptorowi CD19 na limfocytach B,
wskazany jest do stosowania w monoterapii u dorostych chorych na NMOSD, ktérzy sg
seropozytywni wobec przeciwciat przeciw akwaporynie 4 w klasie immunoglobulin G
[ChPL Uplizna]. Podobnie jak w przypadku ekulizumabu i rawulizumabu, lek ten nie jest

obecnie finansowany w Polsce ze srodkéw publicznych.

Dla tocilizumabu, bedgcego humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym przeciwko
receptorowi interleukiny-6, na stronie internetowej clinicaltrials.gov odnaleziono 1 zakonczone
badanie kliniczne przeprowadzone w populacji chorych na NMOSD. Nie zidentyfikowano
natomiast zadnej informaciji na stronach EMA oraz FDA dotyczacej procesow rejestracyjnych
dla tocilizumabu, jak rowniez na temat nadania omawianej technologii statusu leku sierocego

w analizowanym wskazaniu.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi standardem w leczeniu rzutéw NMOSD u dorostych chorych
i u miodziezy jest metyloprednizolon, afereza czy, w wybranych przypadkach,
immunoglobuliny. Leki te sg stosowane w trakcie leczenia rzutu, w zwigzku z czym nie beda

stanowity komparatorow dla satralizumabu. W przypadku braku dostepu do satralizumabu
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chorzy utraciliby mozliwos¢ stosowania jedynej finansowanej i wskazanej w leczeniu

tej jednostki chorobowej opcji leczniczej.

W wytycznych NEMOS 2024 wskazano wprawdzie, ze dzieci lub w przypadku
przeciwwskazan do innych terapii mozna stosowaé dozylne immunoglobuliny. Zapis ten
dotyczy jednak wytacznie terapii eksperymentalnych stosowanych w leczeniu przewlekiym
takich chorych z AQP4+, u ktérych zgodnie ze schematem terapeutycznym satralizumab
zostat zastosowany na wczesniejszym etapie leczenia. W szczegétowym opisie
przedstawionym w wytycznych wskazano, ze IVIG mogg by¢ korzystng opcjg leczenia
w przypadku NMOSD u dzieci, jak réwniez u chorych majgcych przeciwwskazania do
stosowania innych opcji leczenia oraz jako terapia dodana. Zalecenie sformufowano na
podstawie wytgcznie opiséw przypadkow i serii przypadkow opublikowanych kilka lat temu, jak
réwniez odwotano sie do skutecznosci IVIG stosowanych jako terapia dodana do azatiopryny,

jednak w slad za tg informacjg nie sformutowano zadnego szczegdtowego zalecenia.

Istotne jest réwniez, Ze zgodnie z ChPL satralizumab jest zarejestrowany w leczeniu NMOSD
AQP4+ i przeznaczony do leczenia przewlektego, podczas gdy zadna z immunoglobulin
refundowanych w Programie lekowym B.67 nie zostata zarejestrowana dokfadnie w populacji

docelowej.

W przypadku zapiséw Programu lekowego B.67, w ktérym opisane sg zasady prowadzenia
terapii immunoglobulinami m.in. u 0séb z rozpoznaniem choroby Devica wskazano, ze jedng
z populacji, w ktérych mozliwe jest ich zastosowanie sg chorzy, u ktérych stwierdzono
nieskuteczno$¢ leczenia immunosupresyjnego a wiec w kolejnej linii leczenia, co oznacza, ze
IVIG nie powinny by¢ traktowane jako komparator dla satralizumabu. W drugiej cze$ci zapisu
wskazani sg chorzy, u ktérych wystepujg przeciwwskazania do zastosowania terapii
immunosupresyjnej. Jako ze satralizumab stanowi leczenie immunosupresyjne, populacja
docelowa dla satralizumabu i populacja spetniajgca kryterium przeciwwskazan do stosowania
leczenia immunosupresyjnego sg roztgczne, a wiec IVIG rowniez w tej subpopulacji nie moga

by¢ traktowane jako komparator dla satralizumabu.

Co wiecej, wytyczne opublikowane w 2023 roku przez PTN nie wskazujg na mozliwos¢

zastosowania immunoglobulin w leczeniu przewlektym a wytgcznie w leczeniu rzutu choroby.

Na podstawie informacji przedstawionych w rozdziale 3.7. stwierdzono, ze refundowanymi

w Polsce komparatorami dla satralizumabu w zdefiniowanej populacji docelowej,
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stanowigcymi aktualng praktyke kliniczng, sg leki wchodzace w sktad terapii

immunosupresyjnej zapobiegajgcej wystgpieniu rzutow, tj.:

e azatiopryna;
o glikokortykosteroidy;

¢ mykofenolan mofetylu.
5.1. Opis komparatoréw (AZA, MMF, GKS)

W tabeli ponizej przedstawiono opcje terapeutyczne stosowane w ramach leczenia
podtrzymujgcego zapobiegajgcego wystgpieniu rzutu u chorych z populacji docelowej,

wybrane jako komparatory dla satralizumabu.

Ze wzgledu na fakt, iz leki uznane jako komparatory dla satralizumabu sg stosowane
w analizowanej populacji poza wskazaniem rejestracyjnym, w niniejszej tabeli przedstawiono
dane o dawkowaniu poszczegolnych lekow pochodzgce z wytycznych klinicznych
a dodatkowo uzupetniono je o dane z Charakterystyk produktéw leczniczych objetych obecnie

w Polsce refundacja.
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Tabela 6.

Charakterystyka komparatorow

Komparator

azatiopryna
(Azathioprine VIS®)

mykofenolan
mofetylu
(Mycophenolate
mofetil Sandoz®)

Grupa farmako-
terapeutyczna, kod ATC

Grupa
farmakoterapeutyczna:
Leki immunosupresyjne —

inne
Kod ATC: LO4AX01

Zarejestrowane wskazanie

W monoterapii lub w skojarzeniu
(najczesciej z kortykosteroidami):

e W chorobach o podtozu
autoimmunologicznym, takich jak:
toczen rumieniowaty uktadowy,
ciezkie reumatoidalne zapalenie
stawow, zapalenie skorno-
miesniowe, zapalenie
wielomiesniowe, guzkowe
zapalenie okototetnicze,
pecherzyca zwyczajna-piodermia

zgorzelinowa, autoimmunologiczna
niedokrwistos¢ hemolityczna,
przewlekta oporna plamica
matoptytkowa, autoimmunologiczne
przewlekte zapalenie watroby (w
sytuacji, gdy wymienione jednostki
chorobowe sg oporne na
kortykosteroidy, konieczne bytoby

leczenie dawkami GKS, ktore
powodujg ciezkie dziatania
niepozadane lub istniejg
przeciwskazania do ich
stosowania);

e po przeszczepieniu narzadow,

takich jak: nerki, serce i watroba.

Dawkowanie i sposéb przyjmowania

Dawkowanie na podstawie wytycznych:

Dawka dobowa: 2,5-3,0 mg/kg mc.
Dawkowanie w populaciji zarejestrowanej
na podstawie ChPL
We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach, z wyjgtkiem chorych po
przeszczepach, lek jest stosowany u
dorostych i dzieci w dawce dobowej od 1
do 3 mg/kg mc. Uzyskany efekty kliniczny
pozwala rozwazy¢ zmniejszenie dawki
podtrzymujgcej do mozliwie najmniejszej
skutecznej. Dawka moze wynosic od
ponizej 1 mg/kg mc. do 3 mg/kg mc.
Leczenie ww. dawkami powinno byé
przerwane po 3 miesigcach, jesli stan
chorego nie poprawit sig.
Chorym z zaburzong czynnoscig watroby
lub nerek zaleca sie podawanie
najmniejszych dawek zalecanych (1 mg/kg
mc./dobe). W razie wystapienia objawéw
uszkodzenia uktadu krwiotwdrczego lub
watroby, zaleca sie zmniejszenie dawki
leku. U oséb w podesziym wieku zaleca sie
podawanie mniejszych dawek,
mieszczacych sie w dolnym zakresie
zalecanego dawkowania.

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

Finasowanie w ramach:
Wykaz A;
Wskazania objete
refundacja:
we wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na dzienh
wydania decyzji; we
wskazaniach
pozarejestracyjnych, w tym
m.in. choroby
autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL;
Poziom odpftatnosci:
ryczatt

Grupa
farmakoterapeutyczna:
leki immunosupresyjne

Kod ATC: LO4AA06

Zapobieganie ostremu odrzuceniu
przeszczepdw allogenicznych nerki,
serca lub watroby, w skojarzeniu
z cyklosporyng i kortykosteroidami.

Dawkowanie na podstawie wytycznych:
1 000-2 000 mg/ dobe

Dawkowanie w populacji zarejestrowanej
na podstawie ChPL
Stosowanie po przeszczepieniu nerki:

Finasowanie w ramach:
Wykaz A;

Wskazania objete
refundacja: stan po
przeszczepieniu narzgdu
unaczynionego badz szpiku;
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Grupa farmako-
terapeutyczna, kod ATC

Komparator

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb przyjmowania

Doroéli: doustne podawanie nalezy
rozpoczg¢ w czasie 72 godzin po
transplantacji. Zalecana dawka u chorych
po przeszczepieniu nerki wynosi 1 g dwa
razy na dobe.

Dzieci i mtodziez (w wieku od 2 do 18 lat):
zalecana dawka wynosi 600 mg/m? pc.,
doustnie dwa razy na dobe (maksymalnie
do 2 g na dobe).

Stosowanie po przeszczepieniu serca i
watroby:
Zalecana doustna dawka MMF wynosi
1,5 g 2 razy na dobe (dawka dobowa 3 g).

Osobom w podesziym wieku (> 65 lat)
zaleca sie podawanie 1g 2 razy na dobe u
chorych po przeszczepieniu nerkii 1,5 g 2
razy na dobe u chorych po przeszczepieniu

serca lub watroby.

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

we wskazaniach
pozarejestracyjnych, w tym
m.in. neuropatia zapalna;
Poziom odpftatnosci:
ryczatt

Grupa
farmakoterapeutyczna:

. . leki hormonalne do

glikokortykosteroidy stosowania
np. wewnetrznego —

metyloprednizolon kortykosteroidy do

(Meprelon®) stosowania
wewnetrznego

Kod ATC: HO2AB0O4

M.in. choroby autoimmunologiczne,
stany alergiczne, wstrzas
anafilaktyczny, ciezka postac astmy,
odrzucenie przeszczepu.

Dawkowanie na podstawie wytycznych:

W przypadku rzutu: 1 000-2 000 mg/dobe
iv., przez 3-5 dni;

W przypadku zmniejszania dawki: doustnie
1 mg/kg/dobe lub 20-30 mg/dobe,
nastepnie dawka jest zmniejszana do 10-
15 mg w czasie 2-3 tygodni;

W przypadku dtugotrwatego stosowania:
dawkowanie indywidualne (najlepiej <7,5
mg/dobe doustnie).
Dawkowanie w populacji zarejestrowanej
na podstawie ChPL

Dawka zalezy od rodzaju i nasilenia
choroby oraz reakcji chorego. Na ogét sg
stosowane wzglednie duze dawki
poczgtkowe (od 4 mg do 48 mg na dobe),
czasami nawet wieksze. Muszg one by¢

Finasowanie w ramach:
Wykaz Al;

Wskazania objete
refundacja: we wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na dzien
wydania decyzji;
Poziom odpftatnosci:
ryczatt
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Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

Grupa farmako-

Komparator terapeutyczna, kod ATC

Zarejestrowane wskazanie Dawkowanie i sposéb przyjmowania

wyraznie wieksze w ostrych, ciezkich
postaciach chordb, niz w schorzeniach
przewlektych. W zaleznosci od przebiegu
choroby mozna zmniejsza¢ dawke do
mozliwie matej dawki podtrzymujgcej (na
0go6t od 4 do 12 mg metyloprednizolonu na
dobe). Szczegdlnie w terapii chorob
przewlektych czesto konieczne jest
dtugotrwate leczenie z uzyciem matych
dawek podtrzymujacych. Wielkos¢ dawki
jest zmienna i musi by¢ ustalona
indywidualnie w zalezno$¢ od rodzaju
choroby i reakcji chorego, zgodnie z
aktualnie obowigzujgcymi zaleceniami.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie odpowiednich Charakterystyk produktéw leczniczych, Obwieszczenia MZ i NEMOS 2024 [ChPL Azathiopryne VIS®,
ChPL Mycophenolate mofetil Sandoz®, ChPL Meprelon®, Obwieszczenie MZ, NEMOS 2024]
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6. Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT zaleca sig, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez
oceniang technologie medyczng byla dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie

punktéw kohcowych, odgrywajacych kluczowg role w danej jednostce chorobowe;.
Mozna wskaza¢ trzy gtéwne kategorie, grupujace istotnie kliniczne punkty koncowe:

e punkty koncowe odnoszace sie do Smiertelnosci (ang. mortality);
e punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
e punkty koncowe odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health

related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktow kohncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

W ramach analizy klinicznej dla satralizumabu w populacji docelowej raportowane bedg

nastepujace kategorie punktéw koncowych:

e ocena rzutéw choroby;

e ocena nasilenia bolu;

e ocena nasilenia zmeczenia;

e ocena jakos$ci zycia;

e ocena obcigzenia opiekuna na podstawie wywiadu wg Zarita;

e ocena stopnia niepetnosprawnosci;

e ocena ostrosci widzenia;

e ocena wyniku testu szybkosci chodzenia na odcinku 7,5 m (25 stép);

o profil bezpieczenstwa (ciezkie dziatania niepozgdane, dziatania niepozgadane, cigzkie

zdarzenia niepozgdane, zdarzenia niepozadane).

Wymienione kategorie punktéw koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami i majg

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.
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Gtéwnym celem leczenia w przypadku chorych z NMO/NMOSD jest zapobieganie rzutom. Jest
to uznawane za efekt kliniczny istotny klinicznie i znaczacy w populacji docelowej. Jak
podkreslono w dokumencie EMA, kluczowymi punktami koncowymi w populacji chorych
na NMOSD/NMO jest czas do wystgpienia rzutu lub czesto$¢ wystepowania rzutow w czasie
oraz ocena stopnia niepetnosprawnosci. Zwrocono uwage, ze czas do wystgpienia rzutu
choroby nie obejmuje wszystkich aspektéw choroby, ale jest powszechnie akceptowanym

i dopuszczalnym punktem koncowym w ocenie skutecznosci leczenia [EMA 2021].

Przy raportowaniu wynikéw dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

Z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji.
Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT ocena wynikow leczenia w krétkim czasie obserwacji jest
wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwenciji
dtugoterminowych. W chorobach przewlektych wyzszg warto§¢ majg wyniki uzyskane

w diuzszym okresie obserwaciji.

W analizie przezycia przedstawione zostang dane nieskorygowane, a w uzasadnionych
przypadkach réwniez dane skorygowane o efekt przejscia do grupy interwencji

(ang. cross--over).

Jesli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona na podstawie wynikéw dla
zastepczych (surogatowych) punktow koncowych, w analizie Kklinicznej zostanie
przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wedtug zalecen
AOTMIT walidacja surogatowych punktéw koncowych powinna by¢ dokonana w odniesieniu

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

AOTMIT nie zaleca wigczania do analizy punktéw koncowych zdefiniowanych w ramach
analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-hoc bedg uwzglednione
tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulacji). Wyniki takich
analiz beda interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty koncowe bedg uwzglednione
wytgcznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania klinicznego.
W przypadku raportowania ztozonych punktow koncowych podane zostang nie tylko wyniki dla
ztozonego punktu korncowego, ale rowniez oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy nie

osiggnely istotnosci statystycznej.
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Gdy wyniki oceny klinicznej uzyskane bedg przy uzyciu skal lub kwestionariuszy, w analizie
klinicznej przedstawione zostang informacje o ich walidacji oraz istotnosci klinicznej wynikow.
W przypadku konwersji zmiennych ciggtych lub porzadkowych na zmienne dychotomiczne (np.

zdrowy — chory) uzasadniony zostanie punkt odciecia.
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7. Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badanh pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosé¢ i/lub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016],
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. 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 o wysokiej warto$ci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzadzenie MZ 2023]
oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of

Interventions”, wersja 6.4 [Higgins 2023].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢é zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktorych zostanie oceniona

skutecznos$c¢ praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii medycznych.

Do analizy skutecznos$ci klinicznej wigczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktorych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnos$ci eksperymentalnej ocenianej interwenc;ji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa witaczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych poziomow klasyfikacji, szczegdlnie badania kliniczne z dtugim okresem
obserwacji i prowadzone na prébach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o profilu
bezpieczenstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione zostang

wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.
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7.1. Kierunki analiz = PICOS

Na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego, uwzgledniajgc zapisy ChPL
Enspryng®, programu lekowego, wytycznych klinicznych i aktualng praktyke kliniczng
w Polsce, zdefiniowano schemat PICOS (opisany w tabeli ponizej) okreslajgcy ramy dalszych

analiz i wskazujacy ich zakres.
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Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli i miodziez w wieku powyzej 12 lat leczeni
z powodu choréb ze spektrum zapalenia nerwéw
wzrokowych oraz rdzenia kregowego, u ktérych
wystepujg przeciwciata 1IgG przeciwko akwaporynie-
4.

Charakterystyka populacji docelowej zostata | Ni€zgodna z kryteriami wigczenia,

Populacja szczegdtowo doprecyzowana zapisami Programu | NP- dzieciponizej 12r.z., chorzy na
lekowego B.138.FM. inne choroby autoimmunologiczne

OUN
Komentarz: w pierwszej kolejnosci wigczane bedg

badania dla populacji zgodnej z kryteriami wigczenia.

W przypadku braku badan dotyczacych doktadnie
populacji docelowej dopuszcza sie wigczenie badan
dotyczacych szerszej populacii.

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 lat z masg ciata 240 kg
jest takie samo, jak u dorostych.
Dawki nasycajgce

Zalecang dawkg nasycajgcy 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.).

Dawki podtrzymujgce

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

Interwencja

Inna niz wymieniona.

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

1) AzZA
Dawkowanie zgodne z zalecanym w ChPL

OEEGIEEE Azathioprine Vis®: u dorostych i dzieci w dawce | Niezgodny z zatoZzonymi
dobowej od 1 do 3 mg/kg mc.

Po uzyskaniu wyraznego efektu klinicznego nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki podtrzymujgcej do
mozliwie najmniejszej skutecznej. Dawka moze
wynosi¢ od ponizej 1 mg/kg mc. do 3 mg/kg mc.14

12 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych

13 dane o dawkowaniu pochodzg z wytycznych klinicznych oraz zostaly uzupetnione o dane
przedstawione w charakterystykach poszczegdélnych produktéw leczniczych

14 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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2) MMFE

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

3) GKSp.o.
Dawkowanie zgodne z zalecanym w ChPL
Meprelon®: dawka poczatkowa zalezy od rodzaju
i stopnia ciezkosci leczonej choroby i wynosi na ogoét
od 4 do 12 mg metyloprednizolonu na dobe w leczeniu
podtrzymujagcym. W leczeniu ostrych, ciezkich
postaciach choréb dawki powinny by¢ wieksze niz
w leczeniu przewlektym (od 4 mg do 48 mg na dobe).
Wielko$¢ dawki jest zmienna i musi by¢ ustalona
indywidualnie w zalezno$¢ od rodzaju choroby
i reakcji chorego, zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi
zaleceniami?®.

W  przypadku braku badann  bezposrednich
porownujgcych interwencje i komparator(y) wigczano
badania z dowolnym komparatorem, na podstawie n/d
ktérych bedzie mozna wykona¢é poréwnanie
posrednie.

Brak w przypadku badan jednoramiennych

wigczanych do analizy n/d

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

e ocena rzutdow choroby;
ocena nasilenia bolu w skali VAS;
ocena nasilenia zmeczenia na podstawie
kwestionariusza FACIT-F;
LGN o ocena jako$ci 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 stop).

Metodyka Opracowania \_Ntérne (przeglady _systematyczne z ereglqdy nies’ystematyczne,.
metaanalizami lub bez metaanaliz). opisy przypadkdéw, opracowania

15 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. ($rednia dawka: 1000 mg 2 x/d.) Wigczanie terapii: 500 mg 2 x/d.

16 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/IMMF): 5-10 mg/d. w 1 dawce. Dlugotrwate stosowanie: 1x/dzien, dawkowanie indywidualne
(zalecane <7,5 mg/dzien)
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Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena pogladowe, dane
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa). postmarketingowe

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

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

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

Publikacje petnotekstowe.

Komentarz: dopuszczono wigczenie do analizy
danych pochodzacych z konferencji naukowych,
przedstawionych w postaci posteréw/prezentacji
konferencyjnych, jednak tylko w przypadku, kiedy
zawieraty dane dla diuzszych okreséw obserwacji niz
przedstawione  we  wilgczonych  publikacjach
petnotekstowych dla SAT oraz zostaty opublikowane
nie wczesniej niz w 2022 r.

Publikacje inne niz opublikowane
w petnym tekscie

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski lub angielski.

Podetap lla — strona EMA

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodna z zatozonymi.
Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodna z zatozonymi.
Komparator Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci i
Punktv kohicowe bezpieczenstwa, nieoceniane w innych publikacjach Punkty koncowe dotyczace
y do badania lub oceniane dla dluzszego okresu farmakokinetyki, farmakodynamiki
obserwaciji.

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa

do badan wigczonych w bazach gtéwnych. Niezgodna z zalozonymi.

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski lub angielski.

Podetap Ilb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodna z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodna z zatozonymi.

Komparator n/d n/d

Punkty koncowe dotyczace
S LGACHITEES Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki, itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny

SEITE T bezpieczenstwa analizowanej interwencji.

Inne niz wymienione.

17 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Publikacje w jezykach innych niz
polski i angielski.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.
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Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016], w celu odnalezienia badan pierwotnych
i opracowan wtérnych, przeszukane zostang nastepujgce bazy informacji medycznej: Medline
(przez Pubmed), Embase (przez Ovid) oraz The Cochrane Library. Ponadto doniesienia
naukowe dotyczace ocenianej technologii medycznej bedg poszukiwane w rejestrze badan

klinicznych National Institutes of Health oraz EU Clinical Trials Register.

W ramach analizy klinicznej zostanie rowniez przeprowadzona ocena stosunku korzysci do
ryzyka oraz dodatkowa analiza bezpieczehstwa ocenianej interwencji. W celu wykonania
petnej oceny bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej przeszukane zostang
publikacje urzedow zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
leczniczych pod katem informacji skierowanych do osdb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA, europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych
lekow!® (ADRReports), FDA (Amerykanska Agencja np. Zywnosci i Lekéw), URPLWMiPB
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych)
i WHO UMC (centralna baza danych Swiatowej Organizaciji Zdrowia znajdujgca sie w Szwec;ji

(w Uppsali), zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw).

Nastepnie zostanie przedstawiona szczegotowa charakterystyka odnalezionych publikacii,
omowione sposoby analizy statystycznej i interpretacji wynikéw. Kolejnym etapem bedzie
analiza wynikow. Wyniki analizy klinicznej zostang podsumowane oraz przedyskutowane.
Wskazane zostang réwniez ograniczenia zaréwno przeprowadzonej analizy, jak i te

zidentyfikowane na poziomie krytycznej oceny kazdego z wtgczonych do analizy badan.

Wstepna analiza baz informacji medycznej wskazuje, ze dla satralizumabu stosowanego

w rozpatrywanej populacji docelowej dostepne sg nastepujgce badania:

e badanie SAkuraSky oceniajgce skutecznos¢ ibezpieczenstwo satralizumabu

w porownaniu z placebo stosowanych w skojarzeniu z immunosupresyjnym leczeniem
podtrzymujgcym (AZA, MMF lub GKS p.o.) u chorych w wieku od 12 do 74 r.z,;

o badanie SAkuraStar oceniajgce skutecznosé ibezpieczehstwo satralizumabu

w porownaniu z placebo stosowanych w monoterapii u chorych wytgcznie dorostych.

18 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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W przypadku obydwu tych badan zidentyfikowano takze wyniki z ich kontynuaciji,

przedstawiajgce dane dtugookresowe.

Wymienione badania najprawdopodobniej bedg stanowi¢ podstawe Analizy klinicznej dla

whnioskowanej technologii medycznej.
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8. Zalaczniki

8.1. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan

Tabela 8.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikéw
epidemiologicznych, w tym wspédtczynnikébw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.6
wskazanego we wniosku, w szczegolnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji

3. Opis  technologii  opcjonalnych, z  wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 3.7 15
sposobu i poziomu ich finansowania
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