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Dotyczy: wniosku o objecie refundacja produktu leczniczego Enspryng (satralizumab), roztwor
do wstrzykiwan, 120 mg, ampulko-strzykawka 1 ml; GTIN: 07613326032322, w ramach programu lekowego
”Leczenie pacjentéw ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD) (ICD-10:
G36.0)”. Znak sprawy: PLR.4500.2644.2024.

Szanowny Panie Prezesie,

W zwiazku z pismem nr WS.423.1.2024.ZZW.AZ.2 z dnia 26 sierpnia 2024 r. dotyczacym wniosku o objecie
refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu dla produktu leczniczego Enspryng (satralizumab), roztwdr
do wstrzykiwan, 120 mg, amputko-strzykawka 1 ml; GTIN: 07613326032322, w ramach programu lekowego
“Leczenie pacjentéw ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD) (ICD-10:
G36.0)”, Roche Polska sp. z 0.0. (dalej jako ,, Wnioskodawca™) przesyla swoja odpowiedz wraz z analizami HTA
uzupelnionymi wzgledem wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika
2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacja i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacja i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o
wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345).

Roche Polska Sp. z o.0. ul. Domaniewska 28 Tel. +48 22 345 1888
02-672 Warszawa Fax +48 22 345 1874
Polska www.roche.pl

NIP 522-00-14-461, REGON 010397308, Sad Rejonowy dla m. st. Warszawy, XlIl Wydziat Gospodarczy, KRS 118292, kapitat zaktadowy 25 000 000 PLN
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I. 1. Uwaga Agencji:

Informacje zawarte w analizach nie sq aktualne na dzien ztozenia wniosku

a) Informacje dotyczgce poziomu i sposobu finansowania technologii przedstawionych w analizie
Whioskodawcy pochodzg z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz wyrobow medycznych
na 1 kwietnia 2024 r., natomiast na dziet sktadania wniosku dostgpne byto nowe Obwieszczenie Ministra Zdrowia
z dnia 17 czerwca 2024 r.

b) Brak aktualizacji przeglgdu systematycznego w ramach analizy klinicznej (AKL) - przeglgd
przeprowadzono w kwietniu 2024 roku.

c) Brak aktualizacji danych dotyczgcych bezpieczetistwa — dane zebrane przez Wnioskodawce z baz WHO
oraz ADRReport pochodzq z kwietnia 2024 roku.

OdpowiedZ Wnioskodawcy:

W odpowiedzi na prosbe Analitykéw Agencji Wnioskodawca zaktualizowal analizy w zakresie danych
pochodzacych z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2024 r., jak réwniez przeprowadzit
w ramach analizy klinicznej aktualizacje przegladu systematycznego oraz danych dotyczacych bezpieczenstwa z
baz WHO i ADRReport.

I1.1 Uwaga Agencji:

Jako  komparator przyjeto terapie immunosupresyjng (azatiopryne, mykofenolan mofetylu oraz
glikokortykosteroidy), z pominigciem innej dostepnej opcji w przedmiotowym wskazaniu, tj. immunoglubulin
refundowanych w ramach programu lekowego B.67. ,Leczenie immunoglobulinami choréb neurologicznych (ICD-
10: G61.8, G62.8, G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0, G36.0, G25.82, M33.0, M33.1, M33.2) (§ 4 ust.
3 pkt 1; § 4 ust. 3 pkt 5 lit. a Rozporzgdzenia).

Wedtug analiz Wnioskodawcy: ,,Zgodnie z wytycznymi klinicznymi standardem w leczeniu rzutow NMOSD
u dorostych chorych i u milodziezy jest metyloprednizolon, immunoglobuliny, afereza czy, w wybranych
przypadkach, immunoglobuliny. Leki te sq stosowane w trakcie leczenia rzutu, w zwigzku z czym nie bedg

stanowily komparatoréw dla satralizumabu” (APD s.63).

Zatozenie to nie zostalo wystarczajgco uzasadnione, biorgc pod uwage zalecenia wytycznych klinicznych NEMOS
2024 uwzglednionych przez Wnioskodawce, tj. ,U dzieci lub w przypadku przeciwwskazan do innych terapii
mozna stosowac dozylne immunoglobuliny (...)” (APD s.36) oraz kryteria kwalifikacji do leczenia
immunoglobulinami w ramach programu lekowego obejmujgce nieskutecznosé leczenia immunosupresyjnego lub

wystepujgce przeciwskazania do jego zastosowania.

Odpowiedz Wnioskodawcy
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Whioskodawca pragnie zwrdci¢ uwage, iz w wytycznych NEMOS 2024 zapis ,U dzieci lub w przypadku
przeciwwskazan do innych terapii mozna stosowaé dozylne immunoglobuliny (...)” dotyczy wylacznie terapii
eksperymentalnych stosowanych w leczeniu przewlektym takich chorych z AQP4+, u ktérych zgodnie
ze schematem satralizumab zostal zastosowany na wczes$niejszym etapie leczenia. W szczegétowym opisie
przedstawionym w wytycznych wskazano, ze IVIG moga by¢ korzystna opcja leczenia w przypadku NMOSD
u dzieci, jak réwniez u chorych majacych przeciwwskazania do stosowania innych opcji leczenia oraz jako
terapia dodana. Zalecenie sformulowano na podstawie wylacznie opiséw przypadkéw i serii przypadkow
opublikowanych kilka lat temu, jak réwniez odwotano si¢ do skutecznosci IVIG stosowanych jako terapia

dodana do azatiopryny, jednak w $lad za tg informacja nie sformutowano zadnego szczegélowego zalecenia.

Istotne jest réwniez, ze zgodnie z ChPL satralizumab jest zarejestrowany w leczeniu NMOSD AQP4+
i przeznaczony do leczenia przewleklego, podczas gdy zadna z immunoglobulin refundowanych w Programie

lekowym B.67 nie zostala zarejestrowana dokladnie w populacji docelowe;.

W przypadku zapiséw Programu lekowego B.67, w ktérym opisane s3 zasady prowadzenia terapii
immunoglobulinami m.in. u 0s6b 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 czesci zapisu wskazani sg chorzy, u ktérych wystepuja przeciwwskazania
do zastosowania terapii immunosupresyjnej. Jako ze satralizumab stanowi leczenie immunosupresyjne,
populacja docelowa dla satralizumabu i populacja spelniajaca kryterium przeciwwskazan do stosowania leczenia
immunosupresyjnego sa rozlaczne, a wiec IVIG réowniez w tej subpopulacji nie moga by¢ traktowane jako

komparator dla satralizumabu.

Co wiecej, polskie wytyczne opublikowane w 2023 roku przez PTN nie wskazujg na mozliwo$¢ zastosowania
immunoglobulin w leczeniu przewleklym a wylacznie w leczeniu rzutu choroby. Tym samym nalezy rozrdéznic¢

leczenie rzutu od leczenia podtrzymujacego, zapobiegajacego kolejnym rzutom.

W odpowiedzi na prosbe Analitykéow AOTMiT w APD uzasadnienie wykluczenia IVIG z puli komparatoréw

dla satralizumabu zostalo uzupelnione.

I1.2 Uwaga Agencji:

Przeglgd systematyczny przeprowadzono w kwietniu 2024 roku (AKL s.224) i nie wskazano w nim wszystkich
aktualnie dostepnych badan spetniajgcych kryteria selekcji (§ 4 ust. 3 pkt 2 Rozporzgdzenia). Zwracam sig z prosbg
o uwzglednienie w analizach opisu dowodéw naukowych (w tym publikacji Nakashima 2024) opublikowanych po

dacie wyszukiwania przeprowadzonego w przedtozonych analizach.

Odpowiedz Wnioskodawcy
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W odpowiedzi na uwage Analitykéw Agencji Wnioskodawca dokonal aktualizacji przegladu systematycznego
a przedlozona analiza kliniczna zostala uzupelniona o zidentyfikowane w wyniku tej aktualizacji dowody

naukowe.

I1.3 Uwaga Agencji:

Informacje na temat bezpieczeristwa skierowane do 0so6b wykonujgcych zawody medyczne nie sq aktualne na dzien
ztozenia wniosku (§ 4 ust. 3 pkt 7 Rozporzqdzenia). Dane zebrane przez Wnioskodawce z baz WHO oraz
ADRReport pochodzg z kwietnia 2024, zatem na dziei zlozenia wniosku zostaly one juz zaktualizowane i liczba

zdarzen niepozgdanych rozni sig od tych przedstawionych w analizie klinicznej (AKL s.198).

Odpowiedz Wnioskodawcy

Whioskodawca dokonal aktualizacji w zakresie danych dotyczacych bezpieczenstwa pochodzacych
z baz WHO oraz ADRReport.

II1.1 Uwaga Agengji:

W oszacowaniu kosztow stosowania technologii opcjonalnych (§ 5 ust. 2 pkt 1 lit. a Rozporzgdzenia) wzigto pod
uwage koszty leczenia po niepowodzeniu leczenia podtrzymujgcego. Wedlug analiz Wnioskodawcy: ,, W ramach
leczenia po niepowodzeniu terapii IS pierwszego wyboru uwzgledniono nastepujgce refundowane
substancje/terapie, ktére wskazywane sg w wytycznych oraz w literaturze: rytuksymab, plazmafereza oraz
immunoglobuliny (...)” (AE s.57). Wedlug aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
substancja czynna  rytuksymab nie jest refundowana w Polsce w przedmiotowym wskazaniu.
W zwigzku z powyzszym, w opinii analitykow Agencji nalezatoby przedstawié¢ powyzsze oszacowanie kosztow z
wykluczeniem rytuksymabu. Ratunkowy dostep do technologii lekowych (RDTL) stanowi odrgbny mechanizm
finansowania za zgodg wydawang dla indywidualnego pacjenta, w zwigzku z czym opcje dostgpne w ramach tego

mechanizmu nie powinny byc brane pod uwage w analizach przeprowadzanych na potrzeby niniejszego wniosku.

OdpowiedZz Wnioskodawcy

Uwaga zostata uwzgledniona w analizie. Oszacowanie kosztéw przeprowadzono z wykluczeniem rytuksymabu.

II1.2 Uwaga Agengji:

W ramach analizy ekonomicznej (AE) dyskontowanie kosztow (§ 5. ust. 7 Rozporzgdzenia) przeprowadzono w
oparciu o progowg ceng zbytu netto leku, a nie ceng zbytu netto, jak wskazuje § 5 ust. 2 pkt 4 Rozporzgdzenia (AE
5.88, 92).

Odpowiedz Wnioskodawcy
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W analizie ekonomicznej (AE) w tabelach na stronie 88 i 92 przedstawiono oszacowane progowe ceny zbytu
netto dla kazdego rozwazanego scenariusza analizy wrazliwosci, co jest zgodne z § 5 ust. 2 pkt 4 Rozporzadzenia,
w ktdrym wskazano, iZ ceny progowe zbytu netto nalezy wyznacza¢ dla kazdego wariantu analizy wrazliwosci.
Zatem oszacowano cen¢ progowa rowniez dla scenariusza, w ktérym testowana jest stopa dyskonta kosztow

i dyskonta efektow zdrowotnych na poziomie 0% (§ 5. ust. 7 Rozporzadzenia).

II1.3 Uwaga Agengji:

Dane zamieszczone w Tabeli. 38 (AE s.76) sqg przedstawione w sposob niejasny. Z analizy nie wynika

jednoznacznie czego dotyczq koszty réznigce i w jaki sposob zostaly obliczone.

Odpowiedz Wnioskodawcy

W Tabeli 38 (AE s.76) przedstawiono zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajacych
z zastosowania wnioskowanej technologii lekowej oraz komparatora. Przedstawione w tabeli koszty w rozbiciu
na poszczegolne kategorie kosztowe, to koszty wygenerowane z modelu ekonomicznego, w calym horyzoncie
czasowym uwzglednionym w analizie. Metodyka szacowania poszczegolnych kategorii kosztowych zostala

szczegolowo przedstawiona w Rozdziale 8 Analizy Ekonomicznej.

IV.1 Uwaga Agencji:

Oszacowanie liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana (§ 6. ust. 1 pkt 1 lit.
¢ Rozporzgdzenia) dotyczy pacjentow jedynie zakwalifikowanych do podania wnioskowanej technologii, a nie

pacjentow, u ktérych jest ona obecnie stosowana (BIA s5.20).

Odpowiedz Wnioskodawcy

W oszacowaniu populacji, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana wykorzystano rzeczywiscie
dane dotyczace pacjentéw zakwalifikowanych do jej podania. Uznano, iz s3 to najbardziej wiarygodne,
publicznie dostepne dane, ktére wskazujg z najlepsza doktadnoscia liczbe pacjentéw, u ktérych jest obecnie
stosowana wnioskowana technologia medyczna. Ostatnie publicznie dostepne dane na temat populacji chorych,
u ktorych technologia wnioskowana jest obecnie stosowana (w ramach dostepnosci refundacyjnej w programie

lekowym) pochodzg z konca 2023 roku, przez co moga nie oddawac w pelni wielkosci tej populacji obecnie.

IV.2 Uwaga Agengji:

Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkoéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw
publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku (BIA s.37)
nie wskazuje w jasny sposob oszacowania ww. wydatkow. Dodatkowo, nie wyszczegdlnia sktadowej wydatkow

stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii (§ 6. ust. 1 pkt 3 Rozporzgdzenia).

Odpowiedz Wnioskodawcy
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Uwaga zostala uwzgledniona. W analizie BIA doprecyzowano opis oszacowania aktualnych rocznych wydatkéw

budzetowych.

V.1 Uwaga Agencgji:

Analizy nie zawierajg danych bibliograficznych wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia
szczegotowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji (S 8. ust. 1 pkt
Rozporzgdzenia).

Brak mozliwosci jednoznacznej identyfikacji Zrédta danych opisanych jako ,,Dane od Wnioskodawcy” (AE s.155;
BIA 5.69).

Odpowiedz Wnioskodawcy

W ramach zrédla opisanego jako ,,Dane od Wnioskodawcy” (AE s.155; BIA 5.69) wskazano: Dane otrzymane
od Wnioskodawcy w zakresie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii lekowej, mechanizmu podziatu
ryzyka, a takze dane dostarczone wraz z modelem globalnym dotyczace danych zrédlowych i oszacowan
w zakresie modelowania uzytecznosci, prawdopodobienstw przejs¢ oraz danych dotyczacych dyskontynuacji
leczenia satralizumabem. Dane te dostepne sa w opisach analiz oraz w kalkulatorze dostarczonym wraz

z dokumentacjg catego raportu.

V.2 Uwaga Agencgiji:

Analizy nie zawierajg wskazania danych osobowych autorow opinii eksperckich dotyczgcych liczebnosci populacji
(S 8. ust. 2 pkt Rozporzgdzenia). (BIA 5.17).

Odpowiedz Wnioskodawcy

Populacja zostala okreslona na podstawie opinii eksperckich. Nie jest mozliwe przedstawienie danych
osobowych klinicystéw z uwagi na fakt, iz Wnioskodawca dysponowal wylacznie danymi zagregowanymi,

w ktorych odpowiedzi nie byty przypisane do okreslonych klinicystow.

Z powazaniem,

Signed by /

Signed by /
Podpisano przez:

Podpisano przez:
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. Maciej
Adamcewicz
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Zal. nr 3 Analiza ekonomiczna
Zal. nr 4 Analiza wptywu na budzet

Zal. nr 5 Analizy w wersjach zaczernionych
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