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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy Roche Polska Sp. z o.0.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Roche Polska Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Roche Polska Sp. z o0.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z
dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0séb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L.z 2016 r.119.1)

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéow

Agencja/ AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

AESI zdarzenia niepozagdane o szczegdlnym znaczeniu (ang. adverse event of special interest)

AKL Analiza Kliniczna

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

AQP4-IgG przeciwciata IgG przeciwko akwaporynie-4

ARR roczny wskaznik rzutéw (ang. annualized relapse rate)

AWA Analiza Weryfikacyjna Agencji

AWB Analiza Wptywu na Budzet

AWMF der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften

AZA azatiopryna

BOCF analiza metodg ekstrapolacji wyjsciowej obserwaciji (ang. baseline observation carried forward)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CEC Komitet ds. Klinicznych Punktow Konncowych (ang. Clinical Endpoints Committee)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

DB okres podwajnie zaslepiony (ang. double-blind)

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

EFTA Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (ang. European Free Trade Association)

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

EPAR European Public Assessment Report

EQ-5D EuroQol-5 Dimensions

FACIT-F Kwestionariusz oceny funkcjonalnej terapii przewlekiych choréb — Zmeczenie (ang. the Functional
Assessment of Chronic lliness Therapy — Fatigue)

FDA Food and Drug Administration

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GCP Zasady Dobrej Praktyki Klinicznej (ang. Good Clinical Practice)

GKS glikokortykosteroidy

HAS Haute Autorité de Santé

HR wspotczynnik hazardu (ang. hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

ICUR inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)

IPND Miedzynarodowy Panel Diagnozy NMO (ang. International Panel for NMO Diagnosis)

IQWIG Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IS leki immunosupresyjne (ang. immunosupressants)

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne

(Dz.U. 2024 poz. 686)
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podtuznie rozlegte zapalenie rdzenia (ang. longitudinally extensive transverse myelitis)
leczenie podtrzymujgce

réznica $rednich (ang. mean difference)

mykofenolan mofetylu

przeciwciata przeciwko glikoproteinie mieliny oligodendrocytéw (ang. myelin oligodendrocyte
glycoprotein autoantibodies)

rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging)
Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

The Neuromyelitis Optica Study Group

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Health Service Scotland

National Institute for Health and Care Excellence

zapalenie rdzenia i nerwéw wzrokowych (ang. neuromyelitis optica)

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

otwarte przedtuzenie badania (ang. open-label extension)

iloraz szans (ang. odds ratio)

okres catkowitego leczenia satralizumabem (ang. overall satralizumab treatment)
osrodkowy ukfad nerwowy

czas do pierwszego nawrotu zdefiniowanego protokotem (ang. protocol defined relapse)
produkt krajowy brutto

placebo

wymiana osocza (ang. plasma exchange)

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (ang. Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Neurologiczne

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

Ratunkowy Dostep do Technologii Lekowych

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu
netto, o objecie refundacjag i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, kitdre nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345).

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

powazne zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse event)

satralizumab

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

btgd standardowy (ang. standard error)

krétki kwestionariusz oceny stanu zdrowia (ang. 6-ltem Short Form Health Survey)
stwardnienie rozsiane (ang. sclerosis multiplex)

Scottish Medicines Consortium

System Monitorowania Programoéw Terapeutycznych
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standaryzowany wspétczynnik $miertelnosci (ang. standardized mortality ratio)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

Unia Europejska
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.).

Wizualna Skala Analogowa (ang. Visual Analogue Scale)
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation)
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

maksymalna kwota, jakg system opieki zdrowotnej lub pfatnik jest sktonny zaptaci¢ za jednostke
poprawy zdrowia, zwykle mierzong jako jako$¢ zycia skorygowang o lata (QALY) (ang. willingness

to pay)
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 30.07.2024 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.2644.2024.3.JWI

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
e Enspryng, satralizumab, roztwér do wstrzykiwan, 120 mg, amputko-strzykawka 1 ml, kod GTIN:
07613326032322
= Whnioskowane wskazanie:
Leczenie pacjentow ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD) (ICD-10:
G36.0)

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:
- PLN

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych

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

Whnioskodawca

Roche Polska Sp. z o.0.
ul. Domaniewska 28
02-672 Warszawa
Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 30 lipca 2024 r. znak PLR.4500.2644.2024.3.JWI (data wplywu do AOTMIT 30.07.2024 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930, z pdzn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Enspryng (satralizumab), roztwér do wstrzykiwan, 120 mg, amputko-strzykawka 1 ml, kod GTIN:
07613326032322 w ramach programu lekowego B.138.FM. Leczenie pacjentéw ze spektrum zapalenia
nerwow wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD) (ICD-10: G.36.0).

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 26.08.2024 r., znak
WS.423.1.2024.ZZW.AZ.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agenciji pismem z dnia 12.09.2024 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujace analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego, Enspryng® (satralizumab) w leczeniu choréb ze spektrum zapalenia nerwow
wzrokowych oraz rdzenia kregowego, Wersja 1.1,
, Warszawa, 10.09.2024 r.
¢ Analiza kliniczna, Enspryng® (satralizumab) w leczeniu choréb ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
oraz rdzenia kregowego, Wersja 1.1,
I N /or522113, 10.09.2024
e Analiza ekonomiczna, Enspryng® (satralizumab) w leczeniu choréb ze spektrum zapalenia nerwow
wzrokowych oraz rdzenia kregowego, Wersja 1.1,
, Warszawa, 10.09.2024 r.
e Analiza wptywu na system ochrony zdrowia, Enspryng® (satralizumab) w leczeniu chordb ze spektrum
zapalenia nerwow wzrokowych oraz rdzenia kregowego, Wersja 1.1,
, Warszawa, 10.09.2024 r.

e Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Enspryng (satralizumab) w leczeniu choréb ze
spektrum zapalenia nerwdw wzrokowych oraz rdzenia kregowego zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi
w pismie Ministra Zdrowia WS.423.1.2024.ZZW.AZ 2.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Enspryng, satralizumab, roztwér do wstrzykiwan, 120 mg, amputko-strzykawka 1 ml, kod GTIN:
07613326032322

Kod ATC

LO4AC19

Substancja czynna

Satralizumab

Droga podania

Produkt Enspryng jest podawany poprzez wstrzyknigcie podskorne.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

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

Stezenie IL-6 w ptynie mézgowo-rdzeniowym i surowicy jest podwyzszone w okresach aktywnosci choroby
u pacjentow z NMO (zapalenie rdzenia i nerwédw wzrokowych, ang. neuromyelitis optica) i NMOSD
(choroby ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych oraz rdzenia kregowego, ang. neuromyelitis optica
spectrum disorders).

Funkcje IL-6 sa zwigzane z patogenezg NMO i NMOSD, np. z aktywacjg limfocytéow B, réznicowaniem
limfocytéow B do plazmoblastéw i produkcjg patologicznych autoprzeciwciat np. przeciwko AQP4 — biatku
kanatu wodnego, ulegajgcym ekspresji w OUN gtéwnie na astrocytach, aktywacjg i réznicowaniem
limfocytéow Th17, hamowaniem limfocytéw T regulatorowych i zmianami przepuszczalnosci bariery krew-
mozg.

Wskazanie
z wnioskiem
refundacyjnym

zgodne

W ramach programu lekowego B.138.FM. Leczenie pacjentéw ze spektrum zapalenia nerwdéw
wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD) (ICD-10: G36.0).

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1. Wiek powyzej 12 roku zycia.

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

3. Potwierdzenie obecnosci przeciwciat anty-AQP4.

4. EDSS od 0 do 6,5 wigcznie.

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

6. Brak wczesniejszego leczenia inng terapig z zastosowaniem lekéw z grupy inhibitoréw interleukiny 6.
7. W przypadku pacjentek w wieku rozrodczym zaleca sie stosowanie antykoncepciji.

Dawkowanie

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

Dawki podtrzymujace
120 mg podskornie co cztery tygodnie.

Zrédio: ChPL Enspryng, Obwieszczenie MZ2.

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

24 czerwca 2021 r. (EMA, Europejska Agencja Lekow)

1 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2024 r., https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-
z-dnia-17-czerwca-2024-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-

wyrobow-medycznych-na-1-lipca-2024-r [data dostepu: 17.09.2024].

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

10/71



Enspryng (satralizumab) WS.423.1.2024

Produkt leczniczy Enspryng jest wskazany do stosowania w monoterapii lub w skojarzeniu z terapig
Zarejestrowane wskazania | immunosupresyjng (IS) w leczeniu choréb ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych oraz rdzenia
do stosowania kregowego (ang. neuromyelitis optica spectrum disorders, NMOSD) u pacjentéw dorostych i mtodziezy
w wieku powyzej 12 lat, u ktérych wystepuja przeciwciata IgG przeciwko akwaporynie-4 (AQP4-1gG).

Tak, od 27.06.2016 r. w leczeniu w leczeniu choréb ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych oraz

SIS (817 SIEeEEy rdzenia kregowego (ang. neuromyelitis optica spectrum disorders, NMOSD) (EU/3/16/1680).

Warunki dopuszczenia do Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
obrotu (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Zrédio: ChPL Enspryng.

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Terapia satralizumabem byta przedmiotem oceny Agencji w 2022 roku w ramach tworzenia wykazu technologii
0 wysokim poziomie innowacyjnosci (TLI) na podstawie art. 40a ust. 2 ustawy o refundacji. Opracowanie
analityczne oceny ww. technologii nr 8/2022 dostepne jest na stronie BIP Agencji. Dnia 25 lutego 2022 roku
produkt leczniczy Enspryng uzyskat pozytywng opinie Rady Przejrzystosci (nr 25/2022)? w sprawie uwzglednienia
w wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci.

Na podstawie art. 40a ust. 5 Ustawy o refundacji po zasiegnieciu opinii Rady Przejrzystosci, Konsultantéw
Krajowych oraz Rzecznika Praw Pacjenta Minister Zdrowia uwzglednit m.in. produkt leczniczy Enspryng
na pierwszej liscie technologii 0 wysokim poziomie innowacyjnosci.

Na podstawie pozytywnie rozpatrzonego przez Ministra Zdrowia wniosku, o ktérym mowa w art. 24 ust. 1 pkt 1b
ustawy o refundacji, produkt leczniczy Enspryng (satralizumab) od dnia 1 listopada 2022 roku uzyskat refundacje
w ramach programu lekowego B.138.FM. jako technologia lekowa o wysokim poziomie innowacyjnosci,
finansowana w ramach Funduszu Medycznego. Okres obowigzywania decyzji refundacyjnej wynosi 2 lata. Okres
obowigzywania decyzji dla finansowania satralizumabu uptywa 31 grudnia 2024 roku.

Nalezy zaznaczy¢, ze przedmiotowe wnioski ztozone zgodnie z art. 24 ust. 1 pkt 1. ustawy o refundacji dotyczg
kontynuacji refundacji wnioskowanej technologii (1. wniosek kontynuacyjny) i sg procedowane w zwigzku
z opublikowaniem przez Agencje zgodnie z art. 40a. ust. 7 ustawy o refundacji raportu z oceny efektywnosci
terapii satralizumabem objetej refundacjg jako technologia lekowa o wysokim poziomie innowacyjnosci w ramach
programu lekowego B. 138.FM.3

Ponizej w tabeli przedstawiono wczesniejsze stanowisko Rady Przejrzystosci dotyczace wnioskowanej
technologii.

2 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/2022/ORP.pdf [dostep: 17.09.2024].
Shttps://bip.aotm.gov.pl/assets/files/Raportzocenyefektywno%C5%9BciTLI/2024%2007%2025%20WS%20425%204%202024%203%20Ens
pryng%20ocena%20efektywno%C5%9Bci%20BIP.pdf [dostep: 17.09.2024].
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Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowisko RP

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne uwzglednienie w wykazie technologii lekowych o wysokim

poziomie innowacyjnosci nastepujgcych pozycji, sposréd przedstawionych przez Agencje do oceny

Rady:

w pierwszej kolejnosci (kategoria A): (...)

e Enspryng (satralizumab) we wskazaniu: choroby ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych oraz
rdzenia kregowego (zespot Devic'a), monoterapia lub w skojarzenie z terapig immunosupresyjng
u pacjentéow dorostych i mtodziezy w wieku powyzej 12 lat, u ktérych wystepujg przeciwciata 1gG
przeciwko akwaporynie-4 (AQP4-IgG). (...).

Dokonujgc wyboru technologii sposréd zakwalifikowanych przez AOTMIT do oceny w ramach

opracowania wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci, w zakresie choréb

onkologicznych i choréb rzadkich, Rada Przejrzystosci kierowata sie nastepujgcymi kryteriami:

B T S 1. !stotnosc schprzema (lub wskazania szczegoétowego), na ktore skiadajg sie: ciezkos¢ skutkow

” i wystepowanie w Polsce.
nr 25/2022 z dnia 21 lutego . . iy . e .
2022 roku 2. Zaspokojenie potrzeby zdrowotnej — dostepno$¢ w Polsce i skuteczno$¢ dostepnych technologii

lekowych w tym schorzeniu.

3. Sita wnioskowanej interwencji, uwzgledniajac jej skuteczno$¢ i bezpieczenstwo (dziatania
niepozgdane) w rozpatrywanym wskazaniu.

4. Istotno$¢ najwazniejszego punktu koricowego.

5. Jakos¢ dostepnych dowoddw naukowych.

Wyboru dokonywano sposréd technologii przedstawionych w raporcie AOTMIT, ktére Europejska

Agencja Lekow zarejestrowata jako leki stuzgce do terapii Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr

25/2022 z dnia 21.02.2022 r. 5 choréb nowotworowych lub okreslonych jako sieroce w okresie od 27

listopada 2020 r. do 26 listopada 2021 r. 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.
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposo6b finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu

netto PLN

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Program lekowy

Poziom odptatnosci Bezpfatnie

Grupa limitowa Istniejaca grupa limitowa 1260.0 Satralizumab.

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Zrédto: AE wnioskodawcy, rozdz. 8.1.2.

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie refundacyjne leku Enspryng obejmuje leczenie pacjentéw z chorobami ze spektrum
zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego (ang. neuromyelitis optica spectrum disorders, NMOSD)
w wieku powyzej 12 lat, u ktérych wykryto obecnos¢ przeciwciat 1IgG przeciwko akwaporynie 4 (AQP4-1gG).

Populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym i rozpatrywana w analizie jest zgodna z kryteriami
wigczenia do obowigzujgcego programu lekowego B.138.FM: ,Leczenie pacjentdw ze spektrum zapalenia
nerwdw wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD) (ICD-10: G36.0).” Celem aktualnie prowadzonego w Agencji
procesu jest ocena wniosku o kontynuowanie refundacji w dotychczasowym wskazaniu (odnowienie po pierwszej
decyzji wydanej w ramach Funduszu Medycznego) produktu leczniczego Enspryng.

Analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem wnioskowanego wskazania, kategorii refundacyjnej, poziomu odptatnosci
i mozliwosci wprowadzenia RSS. Zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi warunkami, wnioskowane jest wigczenie
leku Enspryng do istniejgcej grupy limitowej oraz istniejgcego programu lekowego.

3.2.  Problem zdrowotny

Zapalenie rdzenia kregowego i nerwow wzrokowych (zespoét Devica) (ICD-10: G36.0)

Definicja*

Choroby ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD) to rzadkie, ciezkie,
autoimmunologiczne zaburzenia funkcjonowania o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN) o charakterze zapalno—
demielinizacyjnym. Dowody sugerujg, ze 60%-90% pacjentow z NMOSD bedzie seropozytywnych wzgledem
immunoglobuliny G anty-akwaporyny-4 (AQP4-1gG). Obecnos¢ przeciwciat anty-AQP4 stanowi swoistg podstawe

do rozréznienia tej jednostki chorobowej ze stwardnieniem rozsianym (ang. sclerosis multiplex, SM),
z ktorym do niedawna NMOSD byto utozsamiane. Przebieg NMOSD najczesciej cechuje sie wystepowaniem

4 APD wnioskodawcy.
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ciezkich rzutéw choroby, ktére prowadzg do postepujgcej i nieodwracalnej niepetnosprawnosci. Powiktaniem
choroby jest ciezki, uporczywy bol neuropatyczny, przy czym okoto potowa pacjentéw odczuwa silny bél, ktory
powaznie wplywa na ich jako$¢ zycia®. Czestsze rzuty choroby sg skorelowane z obecnoscig w surowicy krwi
wysokiego miana przeciwciat przeciwko akwaporynie 4. Obraz kliniczny choroby jest modyfikowany takze przez
obecnosé specyficznych przeciwciat przeciwko glikoproteinie mieliny oligodendrocytéw (ang. myelin
oligodendrocyte glycoprotein autoantibodies, MOG aabs).

NMOSD stanowi rozszerzony wariant zapalenia rdzenia i nerwéw wzrokowych (ang. neuromyelitis optica, NMO),
znany rowniez jako choroba Devica. Nowa klasyfikacjia NMOSD zostata zaproponowana w 2015 roku przez
Miedzynarodowy Panel Diagnozy NMO (ang. International Panel for NMO Diagnosis, IPND).
Zgodnie z ww. klasyfikacjg do choréb wchodzacych w sklad NMOSD zalicza sie:
e NMO;
e zapalenie nerwoéw wzrokowych lub zapalenie rdzenia kregowego z towarzyszacymi zmianami
w mozgowiu typowymi dla NMO (podwzgérze, ciato modzelowate, okotokomorowo lub pien mézgu);

e zapalenie nerwéw wzrokowych lub rozlegte zapalenie rdzenia kregowego zwigzane z ukladowymi
chorobami autoimmunologicznymi;

e zespoly kliniczne z ograniczong prezentacjg: idiopatyczne pojedyncze lub nawracajgce epizody
poprzecznego zapalenia rdzenia kregowego (ang. longitudinally extensive transverse myelitis, LETM)
(zmiany w co najmniej 3 segmentach kregowych w rezonansie magnetycznym); zapalenie nerwéw
wzrokowych — nawracajgce lub obustronne jednoczasowo;

e azjatycka, oczno-rdzeniowa posta¢ stwardnienia rdzeniowego.
Szczegotowy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w rozdziale 3. APD wnioskodawcy.
Rokowanie®

Choroby ze spektrum NMOSD obarczone s3g niekorzystnym rokowaniem ze wzgledu na fakt, ze
niepetnosprawnos$¢ pacjenta zalezna jest od rzutoéw choroby. U chorych, u ktérych wykryto obecnosc¢ przeciwciat
anty-AQP4-1gG, NMOSD ma zwykle przebieg nawracajgcy, przy czym ryzyko wystgpienia rzutu jest najwyzsze
w roku nastepujacym po pierwszym wystgpieniu choroby lub w kazdym kolejnym rzucie.

Do czynnikow predykcyjnych wskazujgcych na niekorzystne rokowanie naleza:

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

o stopien ciezkosci 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.

U ok. potowy chorych z NMO i choréb ze spektrum NMO po 7 latach trwania choroby pojawiajg sie¢ znaczne
zaburzenia funkcji ruchowych, z powodu ktérych zachodzi konieczno$é korzystania z wézka inwalidzkiego.
Wskaznik $miertelnosci pacjentéw z NMOSD jest wysoki — w przypadku NMO i choréb ze spektrum NMO
Smiertelnos¢ po 5 latach trwania choroby wynosi szacunkowo od 25 do 30%, natomiast samego NMO — 80%.

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Dane NFZ

W ponizszej tabeli przedstawiono dane uzyskane z bazy SMPT 7, dotyczgce stosowania ocenianej technologii
w Polsce w okresie od dnia obowigzywania decyzji refundacyjnej tj. 1.11.2022 r. do dnia 28.06.2024 r.

5 Shi M., Chu F., Jin T. i in., Progress in treatment of neuromyelitis optica spectrum disorders (NMOSD): Novel insights into therapeutic
possibilities in NMOSD. CNS Neurosci Ther. 2022;28:981-991.

8 APD wnioskodawcy.
"https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/Raportzocenyefektywno%C5%9BciTLI/2024%2007%2025%20WS%20425%204%202024%203%20Ens
pryng%20ocena%20efektywno%C5%9Bci%20BIP.pdf [dostep: 17.09.2024].
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Tabela 5. Liczba pacjentéw w programie lekowym B.138.FM.

Liczba pacjentéw zgtoszonych do programu 68

Liczba pacjentéw, ktorzy otrzymali satralizumab 60

Zrédio: opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych pozyskanych z SMPT.

Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do 3 ekspertow klinicznych. Do momentu ukonczenia prac nad raportem nie otrzymano
zadnych odpowiedzi.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Neurologiczne (https://www.ptneuro.pl/);
e The European Academy of Neurology (https://www.ean.org/);
e The American Academy of Neurology (https://www.aan.com/);
e The National Institute for Health and Care Excellence (https://www.nice.org.uk/);
e The Association of British Neurologists (https://www.theabn.org/);

e International Delphi Consensus 2023
(https://www.neurology.org/doi/full/10.1212/NX1.0000000000200124);

e Der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(https://www.awmf.org/);

e Guidelines International Network (G-I-N) (https://guidelines.ebmportal.com/).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 17.09.2024 r. Z uwagi na date rejestracji produktu leczniczego Enspryng
(24.06.2021 r.) ograniczono wyszukiwanie do dokumentow opublikowanych po 2021 roku. W ramach
wyszukiwania odnaleziono cztery dokumenty.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

The Neuromyelitis
Optica Study Group,

Rekomendacje dla seropozytywnych pacjentéw z NMOSD (AQP4-1gG+):
1. Dlugoterminowa terapia:

e leczenie pierwszego wyboru:

o ekulizumab,

rawulizumab,
inebilizumab,
rytuksymab,

o satralizumab,
e leczenie drugiego wyboru:

o immunoterapia: azatiopryna, mykofenolan mofetylu, doustne glikokortykosteroidy (uwazane za mniej
skuteczne niz leki biologiczne),

o tocilizumab;

e dodatkowo:
o terapia skojarzona z azatiopryng, mykofenolanem mofetylu lub doustnymi glikokortykosteroidami;
o terapie eksperymentalne.

O O O

NEMOS Immunoterapie przeciwciatami monoklonalnymi nalezy rozpocza¢ jako monoterapige, chyba Ze choroby
2024 wspdtistniejgce uzasadniajg skojarzenie z klasycznymi terapiami immunosupresyjnymi.
(Niemcy) W przypadku niepowodzenia leczenia klasycznymi terapiami immunosupresyjnymi nalezy zmienic¢ leczenie na
Link przeciwciato monoklonalne.
- Z kolei w przypadku niepowodzenia leczenia przeciwcialem monoklonalnym nalezy zmieni¢ leczenie na inne
przeciwciato monoklonalne, najlepiej o innym mechanizmie dziatania.
2. Terapia rzutu choroby:
o glikokortykosteroidy,
o afereza (wymiana osocza i immunoadsorpcja).
Terapia afereza moze by¢ opcja leczenia pierwszego rzutu u pacjentéw z:
e niewystarczajgca odpowiedzig na glikokortykosteroidy podczas poprzednich rzutow;
e wystarczajgcg odpowiedzig na terapie aferezg podczas poprzednich rzutéw;
e ciezkim zapaleniem rdzenia kregowego.
U pacjentéw z ciezkimi rzutami mozna stosowac jednoczesnie leczenie duzymi dawkami glikokortykosteroidéw
i afereze.
3. Inne zalecane interwencje:
e dozylne immunoglobuliny (IVIG) — korzystne szczegdlnie u dzieci i pacjentow z przeciwwskazaniami do
innych metod leczenia lub jako terapia uzupetniajgca.
Rekomendacije dotyczace leczenia seropozytywnych pacjentéw z NMOSD AQP4-1gG+:
1. Nieselektywne leki immunosupresyjne (ang. immunosuppressants, IS), takie jak:
e azatiopryna,
« mykofenolan mofetylu (MMF),
o dtugoterminowo glikokortykosteroidy,(GKS).
2. Przeciwciato monoklonalne:
Polskie o rytuksymab (RTX) w cyklicznych wlewach dozylnie, takze w terapii skojarzonej.
Towarzystwo Leki stospyvane u _pa_cjentéw, u ktérych wysokg skutecznos$¢ wykazujg wymienione nizej przeciwciata — mozna je
Neurologiczne, PTN stosowac jako leki pierwszego wyboru:
2023 e ekulizumab (ECZ): podawany dozylnie w monoterapii;
(Polska) ¢ inebilizumab (IBZ): podawany dozylnie w monoterapii;
Link e satralizumab (STZ): podawany podskérnie; mozna stosowaé w monoterapii lub jako terapie skojarzong

z innymi lekami immusupresyjnymi, takimi jak glikokortykosteroidy, azatiopryna czy mykofenolan mofetylu.
3. W przypadku rzutu NMOSD zaleca sie:
o metyloprednizolon podawany dozylnie,
e wymiang osocza (ang. plasma exchange, PLEX),
e plazmafereze — w przypadku braku odpowiedzi na metyloprednizolon.

Nie zawarto sity zalecen.
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Organizacja, rok

. ] Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

der
Arbeitsgemeinschaft Leczenie seropozytywnych pacjentéw z NMOSD (AQP4-1gG+):
der o glikokortykosteroidy (silny konsensus);
Wissenschaftlichen o plazmafereza/immunoadsorpcja — przy dobrej odpowiedzi na afereze w poprzednich nawrotach choroby;
Medizinischen jako poczatkowa terapia zaostrzenia choroby (konsensus);

PRI ESEl A TEE, e kolejno: ekulizumab, inebilizumab, rawulizumab, rytuksymab lub satralizumab — przeciwciata mozna

AWMF 2023 . . ) :
. stosowac w terapii pierwszego rzutu (silny konsensus);
(Niemcy) . . . . - N
Link e immunoglobuliny — w przypadku przeciwwskazan do terapii immunosupresyjnej (konsensus).
in

Zalecenia dotyczace ekulizumabu, inebilizumabu i satralizumabu.
Leczenie seropozytywnych pacjentéw z NMOSD (AQP4-IgG+):
1. W momencie rozpoznania, po wystgpieniu rzutu lub po niepowodzeniu istniejgcych terapii:
International Delphi e ekulizumab (konsensus 77,8%),
Consensus, o inebilizumab (konsensus 100%),
2023 e satralizumab — u dorostych i mtodziezy powyzej 12 r.z (konsensus 94,4%).

(Miedzyr.larodowy) 2. Pomimo zalecen dotyczacych monoterapii, ekulizumab lub satralizumab moga by¢ stosowane w skojarzeniu
Link z terapig immunosupresyjnag, jesli pacjent obecnie jg przyjmuje (konsensus 85,7%).

Sita zalecen:
Oswiadczenia koncowe to te, ktére osiggnety prég konsensusu (267%).

Podsumowujgc, zaréwno polskie (PTN 2023), jak i niemieckie (NEMOS 2024) wytyczne w leczeniu
seropozytywnych pacjentéw (AQP4-IgG+) z NMOSD wymieniajg terapie immunosupresyjng z wykorzystaniem
azatiopryny, mykofenolanu mofetylu oraz glikokortykosteroidéw. Wytyczne zalecajg roéwniez leczenie
z wykorzystaniem przeciwciat monoklonalnych tj. rytuksymabu, ekulizumabu, inebilizumabu oraz satralizumabu.
Wytyczne NEMOS 2024 zwracajg uwage, iz skuteczno$¢ przeciwciat monoklonalnych w leczeniu
seropozytywnych pacjentow (AQP4-1gG+) przewyzsza klasyczne leki immunosupresyjne i czyni je lekami
pierwszego wyboru.

W terapii rzutu choroby wytyczne zalecajg m.in. stosowanie glikokortykosteroidéw czy aferezy (j. plazmaferezy).
Ponadto, w wytycznych niemieckich (NEMOS 2024 oraz AWMF 2023) jako opcje dla dzieci oraz pacjentow,
ktérzy majg przeciwwskazania do innych metod leczenia wymienia sie dozylne immunoglobuliny.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 3 ekspertéw klinicznych. Do momentu ukohczenia prac nad raportem nie otrzymano
zadnych odpowiedzi.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2024 r.8
(Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 43), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sa:

o wrefundacji aptecznej:

azatiopryna,

mykofenolan mofetylu,

glikokortykosteroidy, w tym m. in. metyloprednizolon,
cyklofosfamid,

metotreksat,

cyklofosfamid,

sulfasalazyna.

0O O O 0O O O O

8 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2024 r., https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-
z-dnia-17-czerwca-2024-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-
wyrobow-medycznych-na-1-lipca-2024-r [data dostepu: 17.09.2024].
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W przypadku wyzej wymienionych substancji czynnych zakres wskazan objetych refundacjg jest znacznie szerszy
i obejmuje m.in. choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL.

W ramach programéw lekowych:

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

o satralizumab w ramach programu B.138.FM Leczenie pacjentdw ze spektrum zapalenia nerwéw
wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD)(ICD-10: G36.0);

w ramach chemioterapii: brak.

3.6.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 7. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykéow Agenciji

Leki

immunosupresyjne:
e azatiopryna,

e mykofenolan
mofetylu,

o glikokortykosteroidy.

Schematy terapeutyczne w NMOSD obejmujg leki stosowane w ramach:

1) leczenia podtrzymujgcego zapobiegajgcego wystapieniu rzutu oraz

2) leczenia rzutu choroby.

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi polskimi i zagranicznymi u chorych
na NMOSD z AQP4+ dfugoterminowg immunoterapie nalezy stosowac
po wystapieniu pierwszego rzutu choroby. Jako zalecane leki immunosupresyjne
wskazano azatiopryne, glikokortykosteroidy oraz mykofenolan mofetylu. Zaden
z tych lekoéw nie jest zarejestrowany w leczeniu NMOSD, natomiast wszystkie sg
refundowane ze $rodkéw publicznych (...).Terapie immunosupresyjng nalezy
wiec uznac jako stosowang w zapobieganiu rzutom oraz wskazac jako opcje
refundowang w analizowanym wskazaniu.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi standardem w leczeniu rzutow NMOSD
u dorostych chorych i u miodziezy jest metyloprednizolon, immunoglobuliny,
afereza czy, w wybranych przypadkach, immunoglobuliny. Leki te sq stosowane
w trakcie leczenia rzutu, w zwigzku z czym nie bedg stanowity komparatoréw dla
satralizumabu. W przypadku braku dostepu do satralizumabu chorzy utraciliby
mozliwo$c¢ stosowania jedynej finansowanej i wskazanej w leczeniu tej jednostki
chorobowej opcji leczniczej.

Uwagi pod tabelg.

Zrédto: APD wnioskodawcy, rozdz. 5.

W analizie wnioskodawcy jako komparator wskazano terapie immnosupresyjng z wykorzystaniem azotiopryny,
mykofenolanu mofetylu oraz glikokortykosteroidow. Pominieto natomiast inng refundowang technologie
opcjonalna, tj. immunoglobuliny dostepne w ramach programu lekowego B.67. W uzasadnieniu wskazano, iz sg
one stosowane jedynie w trakcie leczenia rzutu, w zwigzku czym nie stanowig komparatora dla satralizumabu.

Doktadne uzasadnienie wyboru komparatoréw znajduje sie w rozdz. 5 APD wnioskodawcy.

Jak wynika z wytycznych praktyki klinicznej (NEMOS 2024) immunoglobuliny stanowig opcje terapeutyczng dla
subpopulacji pacjentéw — dzieci oraz pacjentow w przypadku wystgpienia przeciwwskazan do stosowania innych
terapii. Kryteria kwalifikacji do leczenia immunoglobulinami w ramach programu lekowego B.67. obejmujg
nieskutecznosc¢ leczenia immunosupresyjnego lub wystepujgce przeciwskazania do jego zastosowania. W opinii
analitykéw Agenciji, biorgc pod uwage powyzsze, immunoglobuliny réwniez powinny zosta¢ uwzglednione, oprécz
terapii immunosupresyjnej, jako jedna z technologii alternatywnych.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Tabela 8. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria
wykluczenia

Uwagi
oceniajacego

Populacja

Doro$li i mlodziez w wieku powyzej 12 r.z. leczeni z powodu choréb ze
spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych oraz rdzenia kregowego,
u ktérych wystepujg przeciwciata IgG przeciwko akwaporynie-4.
Charakterystyka populacji docelowej zostata szczegoétowo doprecyzowana
zapisami Programu lekowego B.138.FM.

Niezgodna

z kryteriami
wigczenia, np. dzieci
ponizej 12 r.z,
chorzy na inne
choroby
autoimmunologiczne
OUN.

Interwencja

Satralizumab w dawce zgodnej z zalecang w ChPL Enspryng.
Satralizumab jest stosowany w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym
z doustnymi kortykosteroidami, azatiopryng lub mykofenolanem mofetylu.
Dawkowanie u mtodziezy 212 r.z. z masg ciata 240 kg jest takie samo, jak
u dorostych.

Dawki nasycajgce

Zalecang dawkg nasycajaca 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 podskornie co
cztery tygodnie.

Inna niz
wymieniona.

Komparatory?®

Immunosupresyjne leczenie podtrzymujace: doustne

kortykosteroidy, mykofenolan mofetylu.

1) AzZA

Dawkowanie zgodne z zalecanym w ChPL Azathioprine Vis: u dorostych
i dzieci w dawce 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.

2) MME

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 ogét od
4 do 12 mg metyloprednizolonu na dobe w leczeniu podtrzymujgcym.
W leczeniu ostrych, ciezkich postaciach choréb dawki powinny by¢
wigksze niz w leczeniu przewlekltym (od 4 mg do 48 mg na dobe). Wielkos$¢
dawki jest zmienna i musi by¢ ustalona indywidualnie w zaleznos¢ od
rodzaju choroby i reakcji chorego, zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi
zaleceniami .

azatiopryna,

Niezgodny
z zatozonymi.

W przypadku braku badan bezposrednich poréwnujacych interwencije
i komparator(y) wigczano badania z dowolnym komparatorem, na
podstawie ktorych bedzie mozna wykona¢ poréwnanie posrednie.

n/d

Brak w przypadku badan jednoramiennych wigczanych do analizy

n/d

Nie
uwzgledniono
immunoglobulin.
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. . Kryteria Uwagi
Parametr Kryteria wiaczenia wykluczenia oceniajacego
Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
ocenianej interwenciji, tj.:
e ocena rzutéw choroby;
¢ ocena nasilenia bélu w skali VAS;
Punkty e ocena nasilenia zmeczenia na podstawie kwestionariusza FACIT-F, Niezgodne
koncowe e ocena jakosci zycia; z zatozonymi. -
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).
Opracowania wtorne (przeglady systematyczne z metaanalizami lub bez
metaanaliz).
Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa) Przeglady
. niesystematyczne,
Typ badan Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej | opisy przypadkow, -
i ocena bezpieczenstwa). opracowania
poglgdowe.

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
analizowanej interwencji).

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

Publikacje petnotekstowe.

Komentarz: dopuszczono wigczenie do analizy danych pochodzgcych
z konferenciji naukowych, przedstawionych w postaci posteréw/prezentacji | Publikacje inne niz
konferencyjnych, jednak tylko w przypadku, kiedy zawieralty dane dla | opublikowane
dtuzszych okresow obserwacji niz przedstawione we wigczonych | W petnym tekscie.
Inne kryteria | publikacjach petnotekstowych dla SAT oraz zostaty opublikowane nie -
wczesniej niz w 2022 r.

Publikacje
- . . . S w jezykach innych
Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. niz polski lub
angielski.

#kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych

bdane o dawkowaniu pochodzg z wytycznych klinicznych oraz zostaly uzupetnione o dane przedstawione w charakterystykach
poszczegdlnych produktow leczniczych

Zrédto: AKL wnioskodawcy, rozdz. 3.5.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Cochrane Library, Embase przez Ovid oraz Medline przez Pubmed. Jako date
wyszukiwania podano 28.08.2024 r.

Selekcji badan na wszystkich etapach dokonywato dwdch niezaleznie pracujacych analitykow. W przypadku
niezgodno$ci pomiedzy analitykami rozwigzywano je na drodze porozumienia z udziatem osoby trzeciej. W opinii
analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie wykorzystanych
haset i sposobu ich tgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach z zastosowaniem haset dotyczacych
Cochrane Library, Embase przez Ovid oraz Medline przez Pubmed. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone
dnia 17.09.2024 r.

W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostaé
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono nastepujgce badania pierwotne dotyczgce
satralizumabu:
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e SAkuraSky - badanie RCT, w ktérym oceniano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo satralizumabu
stosowanego w skojarzeniu z leczeniem podtrzymujgcym (SAT+LP) wzgledem placebo stosowanego
w skojarzeniu z leczeniem podtrzymujgcym (PLC+LP);

e SAkuraStar — badanie RCT, w ktdorym oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo satralizumabu (SAT)
wzgledem placebo (PLC);

e SAkuraMoon - jednoramienne, dlugookresowe badanie, do ktérego wtgczano chorych, ktérzy ukonczyli
terapie satralizumabem podczas podwdjnie zaslepionej fazy i/lub fazy OLE (otwarte przedtuzenie
badania, ang. open-label extension) badah SAkuraSky i SAkuraStar;

e badania obserwacyjne: Nakashima 2024 i Yamamura 2024.
W analizie wnioskodawcy przedstawiono wyniki 12 przegladéw systematycznych (Aungsumart 2023, Clardy
2024, Gao 2021, Kharel 2021, Kong 2021, Luo 2022, Velasco 2021, Wingerchuk 2022, Xu 2022, Xue 2020, Xue
2020a i Yin 2023). W niniejszej analizie weryfikacyjnej przytoczono gtéwne wnioski najbardziej aktualnych

przegladéw systematycznych, opublikowanych w 2023 i 2024 roku. Whnioski pozostatych przeglgdow
systematycznych zostaty przedstawione w rozdziale 8.6 AKL wnioskodawcy.

Opis charakterystyki poszczegdélnych badan pierwotnych przedstawiono w rozdziale 4.1.3.1 niniejszej AWA.
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4.1.3.1.

BADANIA EKSPERYMENTALNE

WS.423.1.2024

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 9. Skrétowa charakterystyka badan eksperymentalnych dotyczacych satralizumabu wigczonych do przegladu
systematycznego wnioskodawcy

EMA 2021,
Yamamura 2022
Kleiter 2022)

Zrodio
finansowania:
Chugai
Pharmaceutical

nastepowat otwarty okres kontynuaciji.

Interwencja: SAT s.c. w dawce 120 mg
w tygodniu 0., 2., i 4., a nastepnie co 4
tygodnie jako terapia dodana do
leczenia immunosupresyjnego
(leczenie podtrzymujace, LP).
Komparator: PLC s.c. podawano
w tygodniu 0., 2., i 4., a nastepnie co 4
tygodnie jako terapia dodana do
leczenia immunosupresyjnego
(leczenie podtrzymujace, LP).
Leczenie podtrzymujgce: leczenie statg
dawka azatiopryny, mykofenolanu
mofetylu lub doustnych
glikokortykosteroidow.

Okres obserwaciji:
e mediana ekspozyciji
(Yamamura 2022):
1)dla SAT: 2,1 roku (zakres: 0,0;
4,3) w okresie podwdjnie Slepej
proby i 4,4 roku (zakres: 0,1; 7,0)
w okresie catkowitego leczenia
satralizumabem (ang. overall
satralizumab treatment, OST);

2)dla PLC w okresie podwojnie
$lepej proby: 0,6 roku (zakres: 0,0;
3,5).

Liczba pacjentéw:

e interwencja: 41;

e komparator: 42.

wynosita

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
SAkuraSky Badanie randomizowane, podwdjnie | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
zaslepione  z  grupg  kontrolng, | e wiek 12-74r.z,; e czas do pierwszego nawrotu
(Yamamura 2019, | wieloosrodkowe, fazy Ill, po ktérym zdefiniowanego protokotem

e rozpoznanie:

1) NMO (AQP4-IgG+ lub
AQP4-1gG-) spetniajgcego
wszystkie ponizsze kryteria (wg
kryteriow diagnostycznych
Wingerchuk 2006 r.):

o zapalenie nerwu wzrokowego;

o ostre zapalenie rdzenia
kregowego;
o co najmniej dwa z trzech

kryteriow dodatkowych (zmiana
w obrebie rdzenia kregowego
zidentyfikowana w rezonansie
magnetycznym obejmujgca 3
segmenty kregéw; MRI mézgu
nie  spetniajgce kryteriow
diagnostycznych dla
stwardnienia rozsianego; status
seropozytywny NMO-IgG);
2)lub NMOSD, spetniajgcego jedno

z ponizszych kryteriow (wg

kryteriow Wingerchuk 2007 dla

NMOSD z pozytywnym wynikiem

testu na obecnos¢ przeciwciat

przeciwko akwaporynie-4
podczas badan przesiewowych):

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

o zapalenie nerwu wzrokowego:
pojedyncze, nawracajgce lub
jednoczesne obustronne;

e udokumentowane co najmniej 2
rzuty choroby, z ktérych co najmniej
jeden wystgpit w czasie 12 miesiecy
przed badaniem przesiewowym;

e wynik w skali EDSS od 0 do 6,5

wigcznie podczas badania
przesiewowego;
e stosowanie doustnych

kortykosteroidéw, azatiopryny lub
mykofenolanu mofetylu w statej
dawce w monoterapii przez 8 tygodni
przed rozpoczeciem leczenia
(w przypadku chorych w wieku od

12. do 17. lat dozwolone byto
stosowanie azatiopryny
w skojarzeniu z doustnymi

kortykosteroidami lub mykofenolanu
mofetylu w skojarzeniu z doustnymi
kortykosteroidami jako
podstawowych sposobdéw
zapobiegania rzutom).

(ang. Protocol  Defined

Relapse, PDR) w okresie

podwajnie Slepej proby.
Pozostate (wybrane):

e odsetek pacjentow
nawrotow;

e roczny wskaznik nawrotéw;

e zmiana oceny nasilenia bolu
w skali VAS;

bez

® zmiana wyniku
kwestionariusza FACIT-F;

* zmiana wyniku
kwestionariusza SF-36;

e zmiana wyniku
kwestionariusza EQ-5D;

e zmiana wyniku
wg zmodyfikowanej skali
Rankina;

e zmiana oceny obcigzenia
opiekuna na podstawie
wywiadu wg Zarita,;

e zmiana wyniku EDSS;

o koniecznos$¢ stosowania
terapii ratunkowej;

o profil bezpieczenstwa.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badanie randomizowane, podwdjnie | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
zadlepione, z  grupa  kontrolng, | o wiekz 18 r.2,; e czas do pierwszego nawrotu
W|eloosrod:<owe, fazz III,k po ktor)./'m o AQP4-IgG seropozytywne lub zdefiniowanego protokc_)’fem
nastepowat otwarty okres kontynuacji. seronegatywne zapalenie nerwu ang. Protocol Defmgd
Interwencja: SAT s.c. w dawce 120 mg; wzrokowego zdiagnozowane wedtug Relapse, PDR) w okresie
lek podawano w 0., 2. i 4. tygodniu oraz kryteriow Wingerchuka z 2006 r. lub podwojnie Slepej proby.
nastgpnie co 4 tygodnie w okresie AQP4-1gG seropozytywne NMOSD | Pozostate (wybrane):
podwdjnie slepej proby, w monoterapii. z pojedynczymi lub nawracajacymi | « odsetek pacjentow  bez
Komparator: PLC s.c., w monoterapii; epizodami  podtuznie  rozlegtego nawrotow;

PLC podawapo w 0., 2. i'4. tygodn!u zagalenla rdzenia .kre,gowego (=3 o roczny wskaznik nawrotow;
oraz nastepnie co 4 tygodnie w okresie zmiany w MRI odcinka kregowego . L
podwajnie $lepej proby. rdzenia kregowego) lub zapalenie | ® menﬁ\?ﬁ?y nasilenia bolu
. w skali ;
R Okres obserwacii: gerwthrolz.ov.vego, | o zmiana wyniku
. . o dowody iniczne co  najmniej : )
e o . 216 'tngdm (Traboulse"e 2020); ' jednego udokumentowanego ataku kwestionariusza FACIT-F;
g{ra ot see2022 ' | » mediana ekspozycji wynosita choroby w czasie 12 miesigcy przed | e zmiana wyniku
K?Targlggz (Yamamura 2022): badaniem przesiewowym oraz wynik kwestionariusza SF-36;
Il ) o dla SAT: 1,8_ roku (za_lk_res: 0,0;_ 6,5 lub mniej w skali EDSS; e zmiana wyniku
3,9) w okresie podw()Jr.\le éllepej e chorzy, u ktérych wystapit rzut kwestionariusza EQ-5D;
Zrodio &r%bki’e;?g%'g}lff‘ (zakres: 0,1; 6,1) zdefiniowany w protokole, zgodnie | o zmiana wyniku wg
finansowania: ’ ) o Z orzeczeniem Komitetu ~ds. zmodyfikowanej skali
Chugai o dla PLC w okresie podwdjnie Klinicznych  Punktéw Koncowych Rankina:
Pharmaceutical Slepej préby:1,1 roku (zakres: 0,0; (CEC) lub  ktérzy  pozostali . ' o
(Roche) 4,1). w badaniu, gdy okres podwojnie | ° zm_lakna oceny obc(;qzen!a
Liczba pacjentow: $lepej proby zakonczyt sie bez rzutu opieku dna ;a __podstawie
. interwencia: 63 zdefiniowanego ~w  protokole, wywiadu wg Zarita;
Ja- 53; kwalifikowali sie do rozpoczecia | ® zmiana wyniku EDSS;
e komparator: 32. udziatu w otwartej kontynuacii; e konieczno$¢  stosowania
e chorzy, u ktérych wystapit rzut terapii ratunkowey;
choroby, ktory zostat uznany przez | e profil bezpieczenstwa.
CEC za niezdefiniowany
w protokole, pozostawali w okresie
podwdjnie Slepej préby do czasu
wystgpienia rzutu zdefiniowanego
w protokole badania lub do konca
zatozonego okresu.
Badanie otwarte, jednoramienne, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
trwajgce, wieloosrodkowe, fazy II. o wiek 218 r.7; o profil  bezpieczenstwa —
Interwencja: SAT s.c. w dawce 120 Mg | , jczestnictwo w badaniu SAkuraSky odsgtek uczestniké\_/v,
co 4 tygodnie. lub SAkuraStar: u ktorych _ wystagpity
Leczenie wspomagajgce: dozwolona AOP4-I NMOSD zdarzenia niepozadane
immunoterapia supresyjna, tj.. AZA * AQP4-IgG seropozytywne OS, (ang. adverse events, AE)
; rozpoznane podczas badan A
w maksymalnej dawce 3 mg/kg/dobe przesiewowych ~ SAkuraSky  lub AE o szczegblnym
lub MMF 3000 mg/dobe lub GKS p.o. SAKuraStar: znaczeniu (ang. adverse
(odpowiednik prednizolonu) : event of special interest,
SAkuraMoon w maksymalnej dawce 15 mg/dobe. e chorzy z AQP4-IgG AESI), powazne AE (ang.
. ) seronegatywnym NMOSD podczas serious adverse event, SAE)
(Bennett Okres obserwacii (mediana [zakres] badarn przesiewowych w badaniu i wybrane AE.
2024 _poster, ekspozycji na SAT): SAkuraSky lub SAkuraStar moga | pgzostate (wybrane):
NCT04660539)  Bennett 2024_poster: 5,9 (0,1; 8,9) zosta¢ wigczeni do badania, jesli . '
lat. badacz uzna, ze dalsze leczenie | ® ©C€narzutdw choroby
SAT bedzie korzystne; o ocena rocznego
Zrédlo , Liczba pacjentéw: e w przypadku kobiet w wieku wskaznlka. rzutow (ARR);
finansowania: rozrodczym: zgoda na o czas do pierwszego rzutu

F.Hoffmann-La
Roche i Chugai
Pharmaceutical
(Roche)

e Bennett 2024_poster: 111.

powstrzymanie sie od stosunkéw
heteroseksualnych) lub stosowanie
odpowiedniej antykoncepciji
w okresie leczenia i przez 3 miesigce
po podaniu ostatniej dawki SAT.

choroby  definiowanego
zgodnie z protokotem
ocenianego przez
badacza (iPDR);

o czas do definiowanego
zgodnie z protokotem
wystgpienia ciezkiego

rzutu choroby ocenianego
przez badacza;
e utrzymujace sie
pogorszenie EDSS.
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W analizie wnioskodawcy jako zrodto charakterystyki badania SAkuraMoon przedstawiono m.in postery
konferencyjne Bennett 2023 i Greenberg 2023. Podane przez wnioskodawce dane bibliograficzne nie pozwolity
jednak na identyfikacje, odnalezienie i weryfikacje wyzej wymienionych publikacii.

BADANIA OBSERWACYJNE

Tabela 10. Skrétowa charakterystyka badan obserwacyjnych dotyczacych satralizumabu wigczonych do przegladu
systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

do 31.07.2021 r.) — czastkowy
okres obserwacji; mediana
czasu leczenia (zakres): 171,0
(1; 540) dni.

Liczba pacjentéw: 570.

Badanie obserwacyjne, | Kryteria wigczenia: Rzuty choroby;
retrospektywne (da_nezrejestru e rozpoczecie leczenia SAT roczny  wskaznik  rzutéw
Nakashima 2024 chorych),!ednorarﬁlenne. miedzy sierpniem 2020 r. (ARR).
Interwencja: satralizumab.* i marcem 2022 r.;
= . ) . Okres obserwacji: 2360 dni; | e rozpoznanie zgodnie
Zrod’fo-fmansowanla. ) mediana (IQR) czasu leczenia: z klasyfikacjg 1CD-10: G36.0
Chugai  Pharmaceutical Co., | 197,0 (57,0; 351,0) dni. przez marcem 2022 r.;
Ltd.
o dostepne dane medyczne dla
Liczba pacjentéw: 131. okresu obserwacji 290 dni
przed rozpoczeciem leczenia.
Badanie obserwacyjne, | Kryteria wigczenia: Rzuty choroby;
retrospektywno-prospektywne, | o stosowanie  satralizumabu stosowanie doustnych
p(?jstmarkgtlngowe, e W momencie okresu kortykosteroidow;
jednoramienne, rwajgce reiestracvineqo. . . ,
(badanie zaplanowane z datg ) yineg profil bezpieczefistwa.
koncowg 28.02.2027 r.)
Yamamura 2024 Interwencja: satralizumab s.c.
podawany zgodnie z praktyka
Zrédto finansowania: kI|n|cznanapon.!|. o
Chugai Pharmaceutical Co., | Okres obserwacii: 6 miesiecy
Ltd. (dane zbierane od 26.08.2020 .

*w publikacji nie podano szczegdtowych kryteriow wigczania chorych do leczenia SAT, a takze informacji na temat dawkowania i sposobu

podania leku

Szczegotowy opis wskazanych w tabelach badan znajduje sie w rozdziale 8.8 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2.

W analizie klinicznej wnioskodawcy badania wtgczone do AKL:

e badania randomizowane — oceniono w skali Jadad; ryzyko btedu systematycznego oceniono wg
narzedzia RoB 2 Cochrane;

¢ badania jednoramienne — oceniono za pomocg skali NICE;

e przeglady systematyczne — oceniono pod katem spetniania kryteriow Cook; dodatkowo ich jakosé
oceniono na podstawie skali AMSTAR 2.

Ocena badan RCT wg wnioskodawcy:

e badanie SAkuraSky:

o Jadad 5/5;

o ryzyko btedu systematycznego wg RoB 2 oceniono jako niskie;

e badanie SAkuraStar:

o Jadad 5/5;

o ryzyko btedu systematycznego wg RoB 2 oceniono jako niskie.

Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Jednoramienne badanie SAkuraMoon wnioskodawca ocenit na 6/8 punktow w skali NICE. Obnizenie punktac;ji
wynikato z braku stwierdzenia, iz chorzy byli wtgczani do badania kolejno oraz z braku przedstawienia wynikéw
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w podziale na podgrupy chorych. Badania obserwacyjne Nakashima 2024 i Yamamura 2024 zostaty przez
wnioskodawce ocenione na 7/8 punktow w skali NICE. Obnizenie punktacji wynikato z braku stwierdzenia,
iz chorzy byli wtgczani do badania kolejno.

Przeglady systematyczne Clardy 2024, Gao 2021 i Valesco 2021 ocenione zostaty przez wnioskodawce na 4/5
punktéw, z kolei Aungsumart 2023, Kharel 2021, Kong 2021, Luo 2022, Wingerchuk 2022, Xu 2022, Xue 2020,
Xue2020a i Yin 2023 na 5/5 punktéw wg kryteriéw Cook.

Przeglady Aungsumart 2023, Kharel 2021 i Yin 2023 zostaly ocenione przez wnioskodawce jako niskiej
wiarygodnosci, natomiast Clardy 2024, Gao 2021, Kong 2021, Luo 2022, Valesco 2021, Wingerchuk 2022, Xu
2022, Xue 2020 oraz Xue2020a jako bardzo niskiej wiarygodnosci wg skali AMSTAR 2. Szczegétowag ocene
przedstawiono w rozdziale AKL rozdz. 8.7 wnioskodawcy.

Komentarz analitykéw Agencji

W ramach oceny ryzyka btedu systematycznego, badania RCT wnioskodawca ocenit jako niosgce niskie ryzyko
we wszystkich z 5 domen. Jednak zdaniem analitykéw Agencji, w ramach ryzyka btedu przy pomiarze punktu
koricowego istniejg pewne zastrzezenia ze wzgledu na fakt, iz objawy charakteryzujgce nawrét mozna przypisac
réwniez wystgpieniu innych czynnikéw klinicznych. Wobec tego, ogdine ryzyko btedu w badaniach SAkuraSky
i SAkuraStar nalezy okresli¢ jako niosgce pewne zastrzezenia.

Zdaniem analitykéw Agencji ocena pozostatych badan wigczonych do przegladu zostata przeprowadzona
prawidiowo.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

1. Niski odsetek chorych ponizej 18 r.z w badaniu SAkuraSky (wynoszacy 8,4% tgcznie w grupach SAT
i PLC). Nalezy jednak zauwazyc, ze w dokumencie EMA 2021 podkreslono znaczgce podobienstwo
przebiegu choroby u dorostych i dzieci. Wskazano réwniez, ze mechanizmy immunopatologiczne lezgce
u podstaw powstawania zmian chorobowych sg poréwnywalne we wszystkich grupach wiekowych,
szczegolnie u chorych seropozytywnych wobec AQP4, dlatego tez ekstrapolacja wnioskow dotyczacych
oceny skuteczno$ci uzyskanych w populacji dorostych na populacje mtodziezy jest uzasadniona.

2. Do fazy OLE badan SAkuraSky i SAkuraStar kwalifikowali sie zaréwno chorzy, ktérzy w podwdjnie
zaslepionej fazie badania otrzymywali SAT, jak i PLC. Podczas fazy OLE wszyscy chorzy otrzymywali
SAT, natomiast wyniki nie zostaty przedstawione odrebnie dla grupy chorych kontynuujgcych stosowanie
SAT i ofrzymujgcych je po uprzednim otrzymywaniu PLC. Nalezy jednak zauwazyc, Ze chorzy
zZmieniajgcy leczenie z PLC otrzymywali satralizumab w schemacie zgodnym ze stosowanym u chorych,
ktérzy od poczatku badan stosowali SAT. Dodatkowo, wiekszo$¢ chorych uczestniczgcych w fazie OLE
badan SAkuraSky i SAkuraStar kontynuowata stosowanie SAT.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

1. W ramach ryzyka btedu przy pomiarze punktu koncowego we wigczonych do analizy badaniach
SAkuraSky i SAkuraStar istniejg pewne zastrzezenia ze wzgledu na fakt, iz objawy charakteryzujgce
nawrét mozna przypisac réwniez wystgpieniu innych czynnikéw klinicznych.

2. W badaniach SAkuraSky i SAkuraStar komparator stanowita terapia immunosupresyjna (azatiopryna,
gikokortykosteroidy, mykofenolan mofetylu) oraz placebo, natomiast wedlug aktualnych wytycznych
praktyki klinicznej (NEMOS 2024) zalecang terapig pierwszego wyboru s3 leki biologiczne, w tym
rytuksymab. Nie dokonano zatem w badaniach poréwnania z dostepng, najbardziej zalecang opcjg
alternatywna.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

1. Brak istotno$ci statystycznej réznic miedzy grupami w przypadku oceny kluczowych drugorzedowych
punktow  koncowych  spowodowany  prawdopodobnie  niskimi  wartoSciami  poczgtkowymi
i niewystarczajgco dftugim okresem obserwacji.

2. lstnieje rozbiezno$¢ miedzy definicjia rzutow choroby przyjeta w protokole badania a rzutami
rozpoznanymi przez lekarza, co moze przektadac sie na niepewnos$¢ w zakresie wielkoSci faktycznego
efektu terapeutycznego zwigzanego ze stosowaniem satralizumabu. W dokumencie EMA 2021
przeprowadzono analize wrazliwosci z uwzglednieniem zaréwno rzutéw zdefiniowanych,
jak i niezdefiniowanych protokotem badania, w ktérej nadal wykazywano przewage SAT, przy czym byta
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to przewaga mniejsza niz w przypadku podstawowej analizy dotyczgcej rzutdw choroby zdefiniowanych
zgodnie z protokotem badania. Nalezy podkresli¢, iz Program lekowy precyzyjnie definiuje ciezkie rzuty
choroby. Przeprowadzana na ich podstawie ocena skutecznosci leczenia jest oparta na wynikach w skali
EDSS, a wiec definicja ta jest zblizona do definicji rzutu choroby zgodnie z protokotem badania. Nie ma
zatem ryzyka, iz przedstawione w niniejszej analizie dane nie znajdg odzwierciedlenia w praktyce
klinicznej.

3. Definicja rzutu choroby w badaniach obserwacyjnych Nakashima 2024 i Yamamura 2024 rézni sie od
definicji przyjetych w badaniach eksperymentalnych. Definicja rzutu w badaniu Nakashima 2024 opiera
sie o stosowaniu u chorych leczenia ratunkowego. W drugim badaniu obserwacyjnym rzut choroby byt
oceniany indywidualnie przez klinicyste (nie podano kryteribw stwierdzenia rzutu). Natomiast
w badaniach eksperymentalnych, rzut choroby definiowano w oparciu o wyniki w skali EDSS. W zwigzku
Z powyzszym niemozliwe jest bezposrednie odnoszenie czestosci wystepowania rzutow w badaniach
RCT do czestos$ci wystepowania tych zdarzen w badaniach obserwacyjnych.

4. Wyniki badania SAkuraMoon nie zostaty dotychczas opublikowane w publikacji petnotekstowej. Nalezy
jednak podkreélic, ze zostaty one przedstawione w oparciu o postery konferencyjne, a dane w nich
zawarte obejmujg okres do niemal 9 lat obserwacji terapii SAT.

5. W publikacji Yamamura 2024 chorzy z wynikiem EDSS >6,5 stanowili 13,2% chorych. Obecne kryteria
kwalifikacji do Programu lekowego B.138.FM obejmujg wytgcznie chorych z wynikiem EDSS <6, 5. Istotne
Jest jednak, Zze wiekszo$¢ chorych stanowity osoby spetniajgce to kryterium kwalifikacji do PL.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

1. Ograniczenie analizy klinicznej wnioskodawcy stanowi brak badan poréwnujgcych wnioskowanag
technologie lekowg z jedng z refundowanych w ocenianym wskazaniu opcji alternatywnych,
tj. immunoglobulinami, ktére wedtug wytycznych klinicznych mogg stanowi¢ komparator w czesci
ocenianej populaciji.
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4.2.

4.2.1.

42.1.1.

Ponizej przedstawiono najwazniejsze wyniki dotyczgce skutecznosci klinicznej tj. wyniki dotyczgce: wystgpienia rzutdw choroby, punktéw koncowych istotnych
klinicznie (jakosci zycia — nasilenie bdlu w skali VAS, nasilenie zmeczenia na podstawie kwestionariusza FACIT-F) oraz koniecznosci stosowania terapii

Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

WS.423.1.2024

ratunkowej. Pozostate punkty koncowe zostaty opisane w rozdziatach 4.1-4.4 AKL wnioskodawcy.

Czas do wystgpienia rzutu choroby

SKUTECZNOSC W BADANIACH EKSPERYMENTALNYCH

Tabela 11. Czas do wystgpienia rzutu choroby (definiowanego zgodnie z protokotem), zaprezentowany w postaci odsetka chorych, u ktérych odnotowano PDR

. Okres obserwacji . n/N (%) n/N (%) HR (95% CI)
Badanie . . . Populacja .
(mediana czasu trwania leczenia) SAT+LP PLC+LP SAT PLC wartos¢ p
0,38 (0,16; 0,88
Ogotem 8/41 (19,5) 18/42 (42,9) - - ( )
SAT+LP: 107,4 tyg. (zakres: 2; 224) p=0,0184
SAkuraSky
PLC+LP: 32,5 tyg. (zakres: 0; 180) 0,21 (0,06; 0,75)
Chorzy AQP4-IgG+ 3/27 (11,1) 12/28 (42,9) - -
p=0,0086
4 23;
Ogotem - - 19/63(302) | 1632 (50,0) 045 (0.23; 0,89)
SAT: 92,3 tyg. (zakres: 0; 202) p=0,0184
SAkuraStar
PLC: 54,6 tyg. (zakres: 2; 216) 0,26 (0,11; 0,63)
Chorzy AQP4-1gG+ - - 9/41 (22,0) 13/23 (56,5) p=0,0014

Zrédto: AKL wnioskodawcy, rozdz. 4.1.1i 4.2.1.

W populacji ogélnej badania SAkuraSky PDR odnotowano u ok. 20% chorych otrzymujgcych SAT+LP, w poréwnaniu z 43% chorych otrzymujgcych PLC+LP.
Wsrdd chorych z pozytywnym wynikiem testu na obecnosé¢ przeciwciat przeciwko AQP4 rzut wystapit u ok. 11% w grupie chorych przyjmujgcych SAT+LP

i u ok. 43% w grupie kontrolnej. R6znice pomiedzy grupami byly istotne statystycznie.

W badaniu SAkuraStar réowniez zaobserwowano réznice istotne statystycznie miedzy grupg otrzymujgcg SAT a grupg PLC. Wsrdéd chorych z pozytywnym

wynikiem testu na obecnos$¢ przeciwciat przeciwko AQP4 rzut wystagpit u 22% w grupie chorych przyjmujgcych SAT i u ok. 56% w grupie kontrolnej.
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Odsetek chorych wolnych od rzutu

Tabela 12. Odsetek chorych wolnych od rzutu w badaniach SAkuraSky i SAkuraStar

WS.423.1.2024

o SAT+LP PLC+LP SAT PLC
. res .
Badanie obserwacji Populacja Odsetek chorych N Odsetek chorych N Odsetek chorych N Odsetek chorych N
(95% Cl) [%] (95% Cl) [%] (95% Cl) [%] (95% ClI) [%]
48 tyg. 92 (b/d) 27 60 (b/d) 28
96 tyg. 92 (b/d 27 53 (b/d 28
SAkuraSky y9 Chorzy AQP4- (b/d) (b/d) . ) i )
144 tyg. 1gG+ 85 (71; 92) 27 53 (b/d) 28
192 tyg. (OLE) 71 (55; 83) 49 - -
48 tyg. 83 (67; 91) 41 55 (33; 73) 23
96 tyg. 77 (59; 87 41 41 (21; 60 23
SAkuraStar Y9 Chorzy AQP4- _ ~ ~ B ( ) ( )
144 tyg. IgG+ 77 (64; 86) 41 41 (b/d) 23
192 tyg. (OLE) 73 (59; 83) 62 - -
Zrédto: AKL wnioskodawcy, rozdz. 4.1.1, 4.2.1i 4.3.
Tabela 13. Odsetek chorych wolnych od rzutu w badaniu SAkuraMoon
i Okres i SAT+LP / SAT
Badanie - Populacja
obserwacji Odsetek chorych (95% Cl) [%] N
240 tyg. . 72 (62; 80 106
SAkuraMoon Y9 Chorzy AQP4 ( )
288 tyg. IgG+ 72 (62; 80) 111

Zrédio: AKL wnioskodawcy, rozdz. 4.4.1.

W podgrupie chorych z pozytywnym wynikiem testu na obecnosc¢ przeciwciat przeciwko AQP4 po 144 tygodniach obserwacji odsetek , u ktérych nie odnotowano
rzutu byt wyzszy, zarébwno w grupie satralizumabu stosowanego w monoterapii, jak i w grupie satralizumabu stosowanego z leczeniem podtrzymujgcym
w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Wedtug wynikow z przediuzonego okresu obserwacji (OLE) badan SAkuraStar i SAkuraSky, wysoki odsetek pacjentow
pozostat wolny od nawrotéw choroby. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, iz odsetek pacjentéw wolnych od nawrotéw w 192. tygodniu zmniejszyt sie w stosunku
do wczesdniejszych danych (z 144. tygodnia). Wyniki diugoterminowego badania SAkuraMoon potwierdzity utrzymywanie sie wysokiego odsetka chorych

wolnych od rzutu choroby w dalszym okresie obserwaciji.
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Odsetek chorych wolnych od ciezkiego rzutu choroby

Tabela 14. Odsetek chorych wolnych od ciezkiego rzutu w badaniach SAkuraSky i SAkuraStar

WS.423.1.2024

ok SAT+LP PLC+LP SAT PLC
. res .
Badanie obserwacii Populacja Odsetek chorych N Odsetek chorych N Odsetek chorych N Odsetek chorych N
(95% Cl) [%] (95% Cl) [%] (95% Cl) [%] (95% Cl) [%]
96 tyg. - 100 (100; 100 27 76 (b/d 27
SAkuraSky yg Chorzy AQP4 ( ) (b/d) ~ ~ ~ ~
192 tyg. (OLE) IgG+ 91 (75; 97) 49 - -
96 tyg. - 92 (81; 96 41 71 (b/d 23
SAkuraStar ¥o Chorzy AQP4 - - - _ ( ) (brd)
192 tyg. (OLE) IgG+ 90 (78; 95) 62 - -
Zrodio: AKL wnioskodawcy, rozdz. 4.1.1, 4.2.1i 4.3.
Tabela 15. Odsetek chorych wolnych od ciezkiego rzutu w badaniu SAkuraMoon
. Okres . SAT+LP / SAT
Badanie b . Populacja
obserwacji Odsetek chorych (95% Cl) [%] N
240 tyg. - 91 (84; 96 106
T yg Chorlzy AQP4 ( )
288 tyg. gG+ 91 (83; 95) 111

Zrédto: AKL wnioskodawcy, rozdz. 4.4.2.

W 96. tygodniu wysoki odsetek pacjentéw, zaréwno w grupie SAT+LP jak i SAT w monoterapii, pozostat wolny od ciezkiego rzutu choroby. Dodatkowo, odsetek
ten utrzymywat sie w dalszym okresie obserwacji na wysokim poziomie — wyniki uzyskane w fazie OLE wskazuja, iz w 192. tygodniu 91% pacjentéw stosujgcych
SAT+LP oraz 90% stosujacych SAT w monoterapii pozostato wolnych od ciezkiego rzutu. Wyniki dtugoterminowego badania SAkuraMoon potwierdzity
utrzymywanie sie wysokiego odsetka chorych wolnych od ciezkiego rzutu choroby w dalszym okresie obserwacji.

Roczny wskaznik rzutow (ang. annualized relapse rate, ARR)

Tabela 16. Roczny wskaznik rzutéow (ARR) w badaniach SAkuraSky i SAkuraStar

e e raEd] SAT+LP PLC+LP SAT PLC Roznica pomiedzy
Badanie (mediana czasu Populacja Wskaznik - Wskaznik N Wskaznik N Wskaznik N grupami
trwania leczenia) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% Cl)
SAT+LP: 107,4 tyg.
(zakres: 2; 224) X 0,11 0,32 0,34
PLCHLP: 325tyg. | O9%%€M (0,05; 0,21) ol (0,19: 0,51) 42 (0,15; 0,77)
SAkuraSky (zakres: 0; 180) _ _ _
SAT+P:4dlata | Grory 0,12 40 ) ) B
(0,1, 7,0) (OLE) IgG+ (0,08; 0,18)
SAT: 92,3 tyg. ) 0,41 0,41
Ak ! - - - - >
SAkuraStar (zakres: 0; 202) Ogotem (0,10; 0,26) 63 (0,24: 0,67) 3 (0,21; 0,79)
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TS ] SAT+LP PLC+LP SAT PLC Réznica pomigdzy
Badanie (mediana czasu Populacja Wskaznik - Wskaznik Wskaznik o Wskaznik grupami
trwania leczenia) (95% Cl) (95% CI) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
PLC: 54,6 tyg.
(zakres: 2; 216)
. Chorzy
SA-T. 4,0 lata AQP4- O,-08 62 _ _
(0,1; 6,0) (OLE) IgG+ (0,05; 0,13)
Zrodio: AKL wnioskodawcy, rozdz. 4.1.1, 4.2.1i 4.3.
Tabela 17. Roczny wskaznik rzutéw (ARR) w badaniu SAkuraMoon
Okres obserwacji SAT+LP / SAT
Badanie : Populacja
Ll e puiacl Wskaznik (95% Cl) N
trwania leczenia)
SAT: 5,0 (0,1; 7,9) Chorzy 0,09 (0,06; 0,12) 106
SAkuraMoon AQP4-
SAT: 5,9 (0,1; 8,9) IgG+ 0,08 (0,06; 0,10) 111

Zrédto: AKL wnioskodawcy, rozdz. 4.4.3.

Roczny wskaznik rzutéw w okresie podwdjnie zaslepionym badan byt nizszy w grupach SAT+LP i SAT niz w grupach otrzymujacych odpowiednio PLC+LP
i PLC. Dla danego punktu koncowego nie zaprezentowano wartosci p, jednak podane przedziaty ufnosci wskazujg na istotng statystycznie réznice miedzy
grupami satralizumabu a grupami kontrolnymi w obu badaniach. Roczny wskaznik rzutéw w okresie podwajnie zaslepionym i w fazie OLE u chorych z obecnymi
przeciwciatami IgG przeciwko AQP4, ktérzy stosowali SAT+LP wynidst 0,12, natomiast u pacjentéw stosujgcych SAT w monoterapii 0,08. Dodatkowo, analiza
danych zgromadzonych dla fazy OLE wskazuje, ze ARR byt nizszy u chorych stosujgcych SAT przez caly okres trwania badah SAkuraStar i SAkuraSky
w poréwnaniu do chorych, ktérzy przyjmowali SAT po wczesniejszym otrzymywaniu PLC. Wyniki diugoterminowego badania SAkuraMoon potwierdzity

utrzymywanie sie niskiego rocznego wskaznika rzutéw w dalszym okresie obserwaciji.

Jako$¢ zycia

Tabela 18. Jakos¢ zycia

Srednia (95% Cl) Srednia (95% Cl)
Badani Okres Pooulaci MD (95% ClI)
crkE obserwacji e SAT+LP PLC+LP SAT PLC wartosé p
N=41 N=42 N=63* N=32
Nasilenie bélu w skali VAS (analiza BOCF)
i 2,87 -3,51 6,38 (-0,28; 13,03)
Ak k 24 tyg. I - -
silrzly 9 Ogdtem (-1,89; 7,63) (8,20; 1,19) p=0,06
. -2,74 -5,95 3,21 (-5,09; 11,52)
SAkuraStar 24 tyg. Ogdétem - - (-11,20: 5.73) (-15,55: 3.65) p=0,44
Wynik kwestionariusza FACIT-F (analiza BOCF)
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Srednia (95% ClI) Srednia (95% CI)
: Okres laci MD (95% Cl)
Ll obserwacji Populacja SAT+LP PLC+LP SAT PLC wartosé p
N=41 N=42 N=63* N=32

) 0,15 2,23 -3,10 (-8,38; 2,18)
SAkuraSky 24 tyg. Ogdtem (-1.77: 2,06) (0,36: 4,11) - - b/d

) 5,71 3,60 2-11(-1,01; 5,22)
SAkuraStar 24 tyg. Ogdtem - - (2,51; 8,91) (:0,01: 7.22) b/d

MD - réznica srednich (ang. mean difference)

BOCF — analiza danych polegajgca na zastgpieniu brakujgcej wartosci danego parametru wartoscig poczgtkowg (ang. baseline observation carried forward, BOCF); wyniki VAS w 24. tygodniu zostaty
imputowane dla 10 chorych w ramieniu satralizumabu i 12 chorych w ramieniu placebo

* wynik nasilenia bolu w skali VAS oraz wynik kwestionariusza FACIT-F na poczatku badania nie byt dostepny w przypadku jednego pacjenta

Zrodio: AKL wnioskodawcy, rozdz. 4.1.2, 4.1.3,4.2.2 1 4.2.3.

W powyzszej tabeli przedstawione wartosci stanowig zmiane wynikéw wzgledem wartosci poczatkowych. Zakres skali VAS to 0-100, przy czym wyzszy wynik
oznacza maksymalny bél. W przypadku kwestionariusza FACIT-F zakres skali wynosi 0-52 (im wyzszy wynik, tym lepsza jakos¢ zycia).

W powyzszym zestawieniu odstgpiono od prezentacji wynikdw kwestionariuszy SF-36 i EQ-5D ze wzgledu na fakt, iz wystepujgce roéznice byly niewielkie,
a ponadto nie przeprowadzono analiz danych okreslajgcych istotnos¢ statystyczng wynikow ww. kwestionariuszy.

Zmiana oceny nasilenia bélu w skali VAS wzgledem warto$ci poczatkowej stanowita pierwszy kluczowy drugorzedowy punkt koncowy. Srednie réznice zmiany
wynikoéw nasilenia bolu w skali VAS wzgledem wartosci poczgtkowej do 24. tygodnia dla poréwnania grup nie byty istotne statystycznie. Ze wzgledu na zatozone
w badaniach testowanie hierarchiczne nie oceniono istotno$ci statystycznej pozostatych punktéw koncowych, w tym réznic zmiany wyniku kwestionariusza
FACIT-F.

Zgodnie z danymi przedstawionymi na ponizszym rysunku srednie nasilenie bolu w skali VAS w grupie leczonej SAT+LP byto nizsze niz w grupie otrzymujacej
PLC+LP do 120. tygodnia. Ponadto, w grupie leczonej SAT+LP obserwowano wzrost sredniego wyniku wg kwestionariusza FACIT-F do 120. tygodnia, natomiast
w grupie otrzymujgcej PLC+LP utrzymywat sie on na podobnym poziomie.
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Rysunek 1. Nasilenie bélu w skali VAS w okresie obserwacji do 120. tygodnia (SAT+LP)
Zrédto: Yamamura T. et al, Trial of Satralizumab in Neuromyelitis Optica Spectrum Disorder, N Engl J Med 2019;381:2114-24.
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Rysunek 2. Sredni wynik kwestionariusza FACIT-F w okresie obserwacji do 120. tygodnia (SAT+LP)
Zrédto: Yamamura T. et al, Trial of Satralizumab in Neuromyelitis Optica Spectrum Disorder, N Engl J Med 2019;381:2114-24.
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Zgodnie z danymi dotyczgcymi stosowania SAT w monoterapii przedstawionymi na ponizszym rysunku, do 72. tygodnia terapii obserwowano nieznaczng
zmiane $redniej oceny nasilenia bolu w skali VAS wzgledem wartosci poczatkowej, ktéra utrzymywata sie na statym poziomie w grupie SAT i PLC. Po redukcji
zaobserwowanej w tygodniu 96., odnotowano wzrost $redniej oceny do 144. tygodnia zaréwno w grupie SAT jak i PLC. Ponadto, do 120. tygodnia zaréwno
w grupie SAT, jak i PLC warto$¢ sredniej zmiany oceny funkcjonalnej wg kwestionariusza FACIT-F utrzymywata sie na zblizonym poziomie. W tygodniu 144.
w grupie SAT zaobserwowano wzrost, a w grupie PLC redukcje $redniej oceny funkcjonalnej wzgledem wartosci poczatkowej. Zaistniatg sytuacje mozna
ttumaczy¢ coraz nizszg liczebnoscig grup.

40- %

20

0+ -

-20'1

Placebo (n=32)
Savalzumab (n=63)

Baseline Week24 Weekd48 Week72 Week96 Week 120 Week 144

Change from baseline, mean (95% Cl)

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

Rysunek 3. Zmiana oceny nasilenia bolu w skali VAS do 144 tygodnia (SAT w monoterapii)

Zrédto: Traboulsee A. et al, Safety and efficacy of satralizumab monotherapy in neuromyelitis optica spectrum disorder: a randomised, double-blind, multicentre, placebo-controlled phase 3 trial, Lancet
Neurol 2020; 19: 402-12.
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Placebo (n=32)
Satralizumab (n=63)

Change from baseline, mean (95% Cl)

-10-
Baseline Week24 Week48 Week72 Week96 Week 120 Week 144

Placebo, N 21 20 18 13 8 3 2
Satralizemab, N 53 53 45 42 30 16 12

Rysunek 4. Zmiana oceny zmeczenia wg kwestionariusza FACIT do 144. tygodnia

Zrédto: Traboulsee A. et al, Safety and efficacy of satralizumab monotherapy in neuromyelitis optica spectrum disorder: a randomised, double-blind, multicentre, placebo-controlled phase 3 trial, Lancet
Neurol 2020; 19: 402-12.

Koniecznos$¢ stosowania terapii ratunkowej

Tabela 19. Odsetek chorych, u ktérych wystapita konieczno$¢ stosowania terapii ratunkowej

Badanie . Okres obserwfalcji . Populacja 09 neo OR (95% CI)
(mediana czasu trwania leczenia) SAT+LP PLC+LP SAT PLC
SAkuraSky SP'T_ELLE}SOZ';%?' ((ZZ;:('?SSS 02;; 1282(3) Chorzy AQP4-lgG+ 11/27 (40,7) 18128 (64,3) - - 0,39 (0,13; 1,15)
SAkuraSky (OLE) (SZ/;I:GLSP 0414 ;aéa)‘ Chorzy AQP4-IgG+ 20/49 (40,8) - - - -
SAkuraStar if; 22:2 gg giﬁi (2) 222 Chorzy AQP4-IgG+ - - 13/41 (31,7) 14/23 (60,9) 0,26 (0,09; 0,79)
SAkuraStar (OLE) (2221:3:46(,) 1';"‘:?0) Chorzy AQP4-lgG+ - - 19/62 (30,6) - -

Zrédto: AKL wnioskodawcy, rozdz. 4.1.81 4.2.9.

Odsetek chorych z obecnymi przeciwciatami IgG przeciwko AQP4, u ktérych konieczne byto zastosowanie terapii ratunkowych byt nizszy w grupach stosujgcych
satralizumab, w poréwnaniu do grupy placebo. Odsetek ten utrzymywat sie w dalszym okresie obserwacji (faza OLE) na statym poziomie.
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SKUTECZNOSC W BADANIACH OBSERWACYJNYCH

Tabela 20. Ocena skutecznosci SAT w badaniach obserwacyjnych

Badanie Whioski

Rzut choroby definiowano jako spetnienie 1 z 3 kryteriéw: podanie choremu metyloprednizolonu w dawce 2500 mg lub w postaci ekwiwalentu steroidow i.v.
przez =3 kolejne dni lub przeprowadzenie plazmaferezy u chorego lub podanie immunoglobulin w celu leczenia zapalenia nerwu wzrokowego przez =5
Nakashima 2024 kolejnych dni. Odsetek pacjentéw wolnych od rzutdw choroby wyniost 95,4% (mediana okresu obserwacji 197 dni). Roczny wskaznik rzutow (ARR)
u chorych, dla ktérych dostepny byt 360-dniowy okres obserwacji wyniost 0,17% (95% CI: 0,02; 0,31). Odsetek pacjentéw, u ktérych mozliwe byto przerwanie
stosowania glikokortykosteroidéw po 360 dniach terapii satralizumabem zwigkszyt sie z 9,5% do 28,6%.

Rzut choroby definiowano na podstawie opinii badacza. Czesto$¢ wystgpowania rzutu choroby w badaniu wyniosta 5%. Skumulowany wskaznik wolny od
rzutu choroby (95 Cl%) wyniést w badaniu 94,6% (92,5; 96,2) dla 6-miesiecznego okresu obserwacji (N=464). Liczba chorych niestosujgcych doustnych
kortykosteroidow zwigkszyta sie z 13,9% na poczatku badania do 16,5% na koniec okresu obserwacji. Wraz z czasem trwania leczenia satralizumabem
mniejszy odsetek chorych stosowat wyzsze dawki kortykosteroidéw (=15 mg/dobe).

Zrédio: AKL wnioskodawcy, rozdz. 4.5 i 4.6.

Yamamura 2024

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

BEZPIECZENSTWO W BADANIACH EKSPERYMENTALNYCH

W badaniu SAkuraSky odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozadane (SAT+LP: 90% vs PLC+LP: 95%) oraz jedno SAE
(SAT+LP: 17% vs PLC+LP: 21%) byt poréwnywalny wsréd pacjentéow stosujacych satralizumab w skojarzeniu z leczeniem podtrzymujgcym oraz placebo
z leczeniem podtrzymujgcym. Odsetek pacjentéw, u ktorych wystgpity zakazenia byt nieco wiekszy w grupie satralizumabu (SAT+LP: 68% vs PLC+LP: 62%),
natomiast odsetek powaznych zakazen byt podobny w obu grupach badania.

W badaniu SAkuraStar zdarzenia niepozgdane wystepowaty czesciej w grupie satralizumabu stosowanego w monoterapii niz placebo (SAT: 92% vs PLC: 75%),
natomiast odsetek SAE byt poréwnywalny w obu grupach (SAT: 19% vs PLC: 16%). Odsetek pacjentow, u ktérych wystgpity zakazenia byt wyzszy w grupie
satralizumabu (SAT: 54% vs PLC: 44%), natomiast odsetek powaznych zakazen byt podobny w obu grupach badania.

Profil bezpieczenstwa oraz odsetek zdarzen niepozadanych satralizumabu byt poréwnywalny miedzy okresami podwdéjnego za$lepienia i otwartego przedtuzenia
badan. Ogdélny odsetek zakazen i powaznych zakazen nie wzrastat wraz z uptywem czasu. Ponadto, w zadnym z badan nie odnotowano zgondw.

W analizie wnioskodawcy (AKL rozdz. 4.8) przedstawiono rowniez dtugoterminowe wyniki badania SAkuraMoon na podstawie posteréw konferencyjnych
Bennett 2023 i Greenberg 2023. Podane przez wnioskodawce dane bibliograficzne nie pozwolity jednak na identyfikacje, odnalezienie i weryfikacje wyzej
wymienionych publikacji.

Wedtug najnowszych dostepnych danych pochodzgcych z badania SAkuraMoon, pochodzgcych z posteru konferencyjnego Bennett 2024, profil bezpieczehstwa
satralizumabu obserwowany w badaniach SAkuraSky i SAkuraStar utrzymywat sie przy dtugotrwatym leczeniu (mediana czasu trwania ekspozycji: 5,9 [zakres:
0,1-8,9] roku)®.

W tabelach ponizej przedstawiono zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem satralizumabem i placebo w skojarzeniu z terapig podtrzymujgcg oraz
satralizumabem i placebo w monoterapii. Szczegoly dotyczace zdarzen niepozgdanych w wymienionych terapiach zostaly opisane w rozdziatach 4.5-4.8 AKL
wnioskodawcy.

9 Bennett J.L., et al. Poster presentation at The 76th Annual Meeting of the AAN 2024, Denver, Colorado, USA; April 13—18, 2024, P002.
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Tabela 21. Zdarzenia niepozgdane w populacji objetej analiza bezpieczenstwa podczas okresu podwojnie zaslepionego (ang. double-blind, DB) i otwartego
przedtuzenia badania (ang. open-label extension, OLE) SAkuraSky

SAkuraSky DB SAkuraSky OLE
SAT+LP N=41 PLC+LP N=42 SAT+LP N=75

Zdarzenia niepozadane OBS [pacjentolata]=78,5 OBS [pacjentolata]=59,5 OBS [pacjentolata]=316,7

Pacjenci (%) AE/10(85pOZC(j:(-I:‘)ntolat Pacjenci (%) AE/l(zgspzzc(j:?;tolat Pacjenci (%) AE/l(zgsp())/e;c(j:?;tolat
AE ogotem 37 (90,2) 485,2 (437,7; 536,5) 40 (95,2) 514,3 (458,2; 575,2) 71 (94,7) 365,6 (344,9; 387,3)
SAE ogétem 7(17,1) 11,5 (5,2; 21,8) 9(21,4) 20,2 (10,4; 35,2) 21 (28,0) 10,4 (7,2; 14,6)
Trwate przerwanie udziatu
w badaniu ze wzgledu na 3(7,3) 5,1(1,4; 13,0) 4 (9,5)* 6,72 (1,8; 17,2) 7(9,3) 2,5(1,1;5,0)
AE
Zakazenia ogétem 28 (68,3) 132,5 (108,2; 160,5) 26 (61,9) 149,6 (120,1; 184,1) 60 (80,0) 125,0 (113,0; 138,0)
Powazne zakazenia 2(4,8) 2,6 (0,3;9,2) 3(7,1) 5,0 (1,0; 14,7) 8 (10,7) 2,8(1,3;5,4)
Zgony 0 0 0 0 0 0

DB — okres podwdjnie zaslepiony (ang. double-blind)

OLE — otwarte przediuzenie badania (ang. open-label extension)

OBS - okres obserwacji

AE — zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

SAE — powazne zdarzenie niepozgdane (ang. serious adverse event)

* w publikacji Yamamura 2019 oraz AKL wnioskodawcy podano liczbe 10 pacjentéw; przyczyna rozbieznosci nieznana
Zrédio: AKL wnioskodawcy, rozdz. 4.5 i 4.7, Yamamura 2022.

Tabela 22. Zdarzenia niepozgdane w populacji objetej analiza bezpieczenstwa podczas okresu podwojnie zaslepionego (ang. double-blind, DB) i otwartego
przedtuzenia badania (ang. open-label extension, OLE) SAkuraStar

SAkuraStar DB SAkuraStar OLE
SAT N=63 PLC N=32 SAT N=91

Zdarzenia niepozadane OBS [pacjentolata]=115,2 OBS [pacjentolata]=40,6 OBS [pacjentolata]=340,4

Pacjenci (%) AEll(zgsg/a;ccj:eI;tolat Pacjenci (%) AE/l(zgsazccj:?)ntolat Pacjenci (%) AE/lO(gsazccj:elz)ntolat
AE ogoétem 58 (92,1) 473,9 (435,0; 515,4) 24 (75,0) 495,2 (429,1; 568,6) 90 (98,9) 351,7 (332,0; 372,2)
SAE ogotem 12 (19,0) 17,4 (10,6; 26,8) 5 (15,6) 14,8 (5,4; 32,2) 20 (22,0) 10,9 (7,7; 15,0)
Trwale przerwanie udziatu
w badaniu ze wzgledu na 1(1,6) 0,9 (0,0; 4,8) 1(3,2) 2,5(0,1; 13,7) 22,2 0,6 (0,1; 2,1)
AE
Zakazenia ogotem 34 (54,0) 99,8 (82,4; 119,8) 14 (43,8) 162,6 (125,8; 206,9) 60 (65,9) 82,3 (72,9; 92,5)
Powazne zakazenia 6 (9,5) 5,2(1,9; 11,3) 3(9,4) 9,9 (2,7; 25,2) 8(8,8) 3,2(1,6; 5,8)
Zgony 0 0 0 0 0 0
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DB — okres podwojnie zaslepiony (ang. double-blind)
OLE - otwarte przediuzenie badania (ang. open-label extension)

OBS - okres obserwacji

AE — zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)
SAE — powazne zdarzenie niepozgdane (ang. serious adverse event)
Zrédio: AKL wnioskodawcy, rozdz. 4.6 i 4.7, Yamamura 2022.

BEZPIECZENSTWO W BADANIACH OBSERWACYJNYCH

Tabela 23. Ocena bezpieczenstwa SAT w badaniach obserwacyjnych

Badanie

Whioski

Yamamura 2024

W badaniu zaraportowano zgon 1 chorego, wynikajacy ze wstrzgsu septycznego. Za prawdopodobng przyczyne wystgpienia wstrzgsu septycznego autorzy
rozwazali inwazyjng chorobe pneumokokowg (wraz z koniecznoscig podania doustnych kortykosteroidéw oraz takrolimusu), jednak nie wykluczono zwigzku
przyczynowego z satralizumabem. Cigzkie dziatania niepozgdane raportowano u 5,1% chorych, z czego cigzkie dziatania z grupy zakazen i zarazen
pasozytniczych stwierdzono u 3,2% chorych. Ogotem, dziatania niepozgdane ogétem zaraportowano u 20,7% chorych w czasie 6 miesigcy obserwacii.
Najczesciej wystepowaty dziatania z kategorii zaburzen w wynikach badan diagnostycznych (5,4%) oraz zakazen i zarazen pasozytniczych (4,9%).

Zrédto: AKL wnioskodawcy, rozdz. 4.11.
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421.3. Badania wtérne

Tabela 24. Wyniki i wnioski ptynace z badan wtérnych

Populacja

Whioski

Aungsumart 2023

Do przegladu systematycznego z metaanalizg wigczono 7 badan RCT (w tym SAkuraStar i SAkuraSky).

Celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa przeciwciat monoklonalnych zarejestrowanych przez FDA we wskazaniu NMOSD (ij. satralizumabu, ekulizumabu
i inebilizumabu) i uzywanych poza wskazaniem rejestracyjnym, {j. rytuksymabu i tocilizumabu) w poréwnaniu ze standardowymi metodami leczenia NMOSD.
Przeciwciata monoklonalne wykazywaty znacznie nizsze ryzyko rzutu choroby niz standardowe leczenie z HR (95% CI) wynoszacym odpowiednio 0,13 (0,07; 0,24)
i 0,16 (0,07; 0,37).

Ponadto, stosowanie przeciwciat monoklonalnych zatwierdzonych przez FDA wigzato si¢ z o 20% nizszym ryzykiem rzutu niz w przypadku stosowania
niezrejestrowanych przeciwciat monoklonalnych. Réznica pomiedzy grupami nie byta jednak istotna statystycznie.

Wspétczynniki ARR byly réwniez nizsze w przypadku przeciwciat monoklonalnych zatwierdzonych przez FDA i przeciwciat monoklonalnych niezarejestrowanych
w poréwnaniu do leczenia standardowego, ze $rednig roéznica (95% Cl) miedzy grupami wynoszaca odpowiednio 0,27 (-0,37; -0,16) i 0,31 (-0,46; -0,16).

Réznica miedzy zarejestrowanymi i niezarejestrowanymi przeciwciatami nie byta istotna statystycznie.

Nie zidentyfikowano istotnie statystycznych réznic migdzy przeciwciatami monoklonalnymi a standardowym leczeniem w analizie wyniku w skali EDSS i powaznych
zdarzen niepozgdanych.

Do przegladu z metaanalizg wigczono 25 badan RCT (w tym SAkuraSky i SAkuraStar).

Przeglad z metaanalizg zostat zaprojektowany w celu zhierarchizowania lekéw w leczeniu NMOSD, niemniej jednak wiekszos¢ przedstawionych lekow nie stanowi
komparatora dla satralizumabu w Polsce. W zwigzku z tym, przedstawiono jedynie informacje odnoszgce sie do SAT i przyjetych w analizie komparatoréw.

Yin 2023
Na podstawie badan SAkuraSky i SAkuraStar SAT wykazuje porownywalne bezpieczenstwo wzgledem PLC w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych oraz
w ocenie nietolerancji zolgdkowo-jelitowej. Ponadto, SAT wykazuje istotng statystycznie przewage wzgledem PLC w ocenie rzutdéw i rocznego wskaznika rzutow
choroby.
Do przegladu wigczono 5 badan klinicznych, w tym 2 badania RCT dla SAT (SAkuraStar i SAkuraSky).
Clardy 2024 W oparciu o analize prawdopodobienstw, stwierdzono, ze chorzy otrzymujgcy rawulizumab w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym byli mniej narazeni na wystgpienie

rzutu choroby w poréwnaniu z chorymi otrzymujgcymi satralizumab lub inebilizumab. Nie stwierdzono réznic miedzy rawalizumabem a ekulizumabem.

Zrédto: AKL wnioskodawcy, rozdz. 8.6.
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Raport z oceny efektywnosci TLI

Produkt leczniczy Enspryng zostat poddany ocenie Agenciji w zakresie efektywnosci technologii oraz jakosci
leczenia technologig lekowg o wysokim poziomie innowacyjnosci, objetej refundacjg w ramach Funduszu
Medycznego w raporcie Nr: WS.425.4.2024.3.

Ocena obejmowata analize danych pod katem wskaznikéw efektywnosci zgodnie z zapisami programu lekowego,
dotyczgcymi monitorowania leczenia w zakresie oceny jego skutecznosci. Ocenie poddano réwniez dostepne
dane na temat bezpieczenstwa stosowania terapii. Wyniki uzyskane przez pacjentéw leczonych oceniang
technologig w ramach programu lekowego B.138.FM. zestawiono z wynikami badan rejestracyjnych SAkuraSky
i SAkuraStar, opisanych w raporcie Agencji sporzgdzonym w ramach tworzenia wykazu TLI.

Analizie poddano dane dotyczgce 60 pacjentow leczonych satralizumabem w ramach programu lekowego
B.138.FM., wigczonych w okresie od 1 listopada 2022 roku do 28 czerwca 2024 roku. Przeanalizowano dane
dotyczagce wskaznikéw oceny skutecznosci leczenia wg opisu programu lekowego B.138.FM. i zgodnie
z dostepnymi danymi SMPT: wskazniki dotyczgce wystgpienia rzutu choroby (czas do wystgpienia rzutu, czestos¢
rzutéw) oraz czasu do zgonu.

W SMPT zaraportowano wystgpienie rzutu choroby u jednego pacjenta (ok. 2% ze wszystkich pacjentow
wigczonych do programu, ktérzy przyjeli satralizumab), nie podano jednak stopnia ciezkosci rzutu oraz doktadnej
daty jego wystgpienia — rzut zaraportowano w pierwszym punkcie kontrolnym, co znaczy, ze wystgpit on w czasie
od 1 do 195 dnia (6,5 miesigca) od pierwszego podania leku. Dodatkowo, do daty odciecia danych (28.06.2024
r.) w analizowanej populacji nie odnotowano zadnego zgonu.

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

W raporcie odniesiono sie do wynikéw efektywno$ci alternatywnej opcji leczenia — immunoglobulin dostepnych
w ramach programu lekowego B.67. Na podstawie zaraportowanych danych stwierdzono, iz progresje choroby
zgtoszono w sumie u szesciu (7%) pacjentow ze wszystkich 87 wigczonych do programu, ktérzy otrzymali co
najmniej jedng dawke immunoglobulin. Zgon odnotowano u 9 (10%) pacjentéw. Dodatkowo, dwoch pacjentéw
zakonczyto program lekowy ze wzgledu na nadwrazliwo$¢ na lek. Ponadto, u jednego wystgpita reakcja
alergiczna, w wyniku ktoérej przerwano podawanie leku.

Zgodnie z komunikatami bezpieczenstwa, profil najczesciej wystepujacych zdarzen niepozgdanych jest podobny

w przypadku satralizumabu i immunoglobulin — najczesciej odnotowane powikfania dotyczyty zaburzen ogdinych
i standw w miejscu podania, infekcji i zarazenh oraz zaburzen uktadu nerwowego.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Profil bezpieczenstwa na podstawie ChPL Enspryng (ostatnia aktualizacja: 24.03.2024 r.):

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego Enspryng, do bardzo czesto wystepujgcych dziatan
niepozadanych (= 1/10) wystepujacych po leczeniu satralizumabem nalezg: hiperlipidemia, bdl glowy, bdle
stawodw, reakcje zwigzane ze wstrzyknieciem, zmniejszenie liczby biatych krwinek.

Do czesto wystepujacych dziatan niepozgdanych (=1/100 do <1/10) nalezg: hipofibrynogenemia, bezsennosé,
migrena, bradykardia, nadcisnienie tetnicze, alergiczny niezyt btony $luzowej nosa, zapalenie btony sluzowej
zotagdka, wysypka, $wigd, sztywno$¢ miesniowo-szkieletowa, obrzeki obwodowe, zmniejszenie liczby
granulocytéw obojetnochionnych, zmniejszenie liczby ptytek krwi, zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz,
zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi, zwiekszenie masy ciata.

Ponadto w ChPL Enspryng wymienione sg specjalne ostrzezenia srodki ostroznosci zwigzane ze stosowaniem
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leku dotyczace:
e identyfikowalnosci,
e zakazen,
e jednoczesnego podawania szczepien,
e zwiekszenia stezenia enzymow watrobowych,
e zmniejszenia liczby granulocytéw obojetnochtonnych.

W analizie klinicznej wnioskodawcy wskazano, iz przeprowadzono wyszukanie dodatkowych informacji
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku Enspryng na stronach Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (European Medicines
Agency, EMA), amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration, FDA), WHO Uppsala
Monitoring Centre oraz europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw
(ADRReports) Jako date ostatniego przeszukiwania wymienionych baz wskazano 01.09.2024 r. Informacje
przedstawione w komunikatach nie stanowig dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa niz aktualnie
zawarte w ChPL Enspryng.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA i FDA

Analitycy Agencji 17.09.2024 r. przeprowadzili weryfikujgco-aktualizujgce wyszukiwanie na stronach URPL, EMA
i FDA. Nie odnaleziono nowych komunikatéw bezpieczenstwa dotyczgcych stosowania satralizumabu.

4.3. Komentarz Agenciji

Skutecznos$¢ satralizumabu zostata wykazana w dwéch badaniach RCT kontrolowanych placebo, obejmujgcych
pacjentow z NMOSD, z ktérych czes$¢ byta seropozytywna wobec AQP4. Badanie SAkuraSky stanowito
poréwnanie satralizumabu z placebo, stosowanych wraz z leczeniem podtrzymujgcym, natomiast badanie
SAkuraStar poréwnanie satralizumabu z placebo, stosowanych w monoterapii. Do analizy wtgczono réwniez
wyniki z jednoramiennego, diugoterminowego badania SAkuraMoon, w ktérym uczestniczyli pacjenci, ktérzy
ukonczyli otwarty przediuzony okres (OLE) badan SAkuraSky i SAkuraStar oraz 2 badania obserwacyjne
(Nakashima 2024 i Yamamura 2024), w ktérych oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo satralizumabu
stosowanego w rzeczywistej praktyce klinicznej.

Zastosowanie terapii satralizumabem wigzato sie z redukcjg ryzyka wystgpienia rzutu choroby zdefiniowanego
w protokole (PDR) w subpopulacji chorych z AQP4-IgG+ w poréwnaniu z grupg kontrolng — réznice te byly
znamienne statystycznie. W 192. tygodniu obserwacji 71% (SAkuraSky) i 73% (SAkuraStar) pacjentéw leczonych
satralizumabem byto wolnych od PDR, natomiast 91% (SAkuraSky) i 90% (SAkuraStar) pozostato wolnych
od ciezkiego PDR. Wedtug dtugoterminowych danych skutecznosci (SAkuraMoon) odpowiedz kliniczna na
leczenie satralizumabem utrzymywata sie na statym poziomie — w 288. tygodniu 72% pacjentéw pozostato
wolnych od PDR, a 91% wolnych od ciezkiego PDR. We witgczonych do analizy badaniach RCT, réznice miedzy
grupami w wynikach kluczowego drugorzedowego punktu koncowego tj. nasilenia bélu w skali VAS, nie byly
istotne statystycznie. Ze wzgledu na zatozone w badaniach testowanie hierarchiczne, nie oceniono istotnosci
statystycznej roznic wynikdéw pozostatych punktéw koncowych.

Wyniki badan obserwacyjnych wskazujg, iz odsetek chorych, u ktérych wystgpit rzut choroby byt niski i wynidst
ok. 5% przy medianie obserwacji wynoszgcej 197 dni (Nakashima 2024). Odsetek pacjentdéw, u ktérych mozliwe
byto przerwanie stosowania glikokortykosteroidow zwigkszyt sie, odpowiednio z 9,5% do 28,6% po 360 dniach
terapii satralizumabem (Nakashima 2024) i z 13,9% do 16,5% po okresie 6-miesiecznym (Yamamura 2024).

Profil bezpieczehstwa satralizumabu wydaje sie akceptowalny. Odsetek zdarzen niepozadanych ogétem,
powaznych zdarzen niepozgdanych oraz infekcji byt poréwnywalny w grupach satralizumabu i placebo
(w monoterapii lub w skojarzeniu z leczeniem podtrzymujgcym). Zaréwno w badaniu SAkuraSky, jak i SAkuraStar
podczas podwdjnie zaslepionej fazy badania oraz przez okres OLE nie odnotowano zadnego przypadku zgonu
w grupie chorych przyjmujgcych satralizumab oraz w grupie kontrolne;.

Na podstawie badania Yamamura 2024 mozliwa byta ocena praktycznego bezpieczenstwa satralizumabu po 6-
miesiecznym okresie obserwacji. W badaniu ciezkie dziatania niepozgdane raportowano u ok. 5 % chorych,
z ktérych wiekszos¢ dotyczyta zakazen i zarazeh pasozytniczych. W badaniu zaraportowano zgon 1 chorego,
wynikajgcy ze wstrzgsu septycznego. Za prawdopodobng przyczyne wskazano inwazyjng chorobe
pneumokokows, jednak nie wykluczono zwigzku przyczynowego z satralizumabem.

Przedstawione przez wnioskodawce dowody naukowe wydajg sie potwierdza¢ skutecznos¢ satralizumabu i jego
akceptowalny profil bezpieczehstwa w poréwnaniu do badanej opcji alternatywne;j.
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Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak poréwnania ocenianej technologii do jednej z dostepnych w Polsce
technologii alternatywnych, tj. immunoglobulin refundowanych w programie lekowym B.67.

Ponadto, wytyczne praktyki klinicznej zwracajg uwage, iz skutecznos¢ przeciwciat monoklonalnych w leczeniu
seropozytywnych pacjentéw (AQP4-IgG+), tj. rytuksymabu, ekulizumabu, inebilizumabu oraz satralizumabu
przewyzsza klasyczne leki immunosupresyjne. Wszystkie z wyzej wymienionych opcji terapeutycznych sg
wskazywane przez wytyczne na réwni, jako leki pierwszego wyboru. Obecnie w Polsce rytuksymab oraz
ekulizumab sa refundowane w innych niz oceniane wskazaniach, natomiast inebilizumab nie jest refundowany
w zadnym ze wskazan. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, iz Prezes AOTMIT pozytywnie zaopiniowat zasadnosé
finansowania ze srodkéw publicznych leku MabThera (rytuksymab) we wskazaniu: choroba Devica (ICD-10:
G36), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych?. Technologie ekulizumab i inebilizumab nie
podlegaty ocenie Agencji w przedmiotowym wskazaniu.

Biorac pod uwage powyzsze wydaje sie, iz rytuksymab mogiby stanowic opcje terapeutyczng pierwszego wyboru
dla pacjentéw w Polsce np. po objeciu go refundacjg we wskazaniu pozarejestracyjnym, tj. w leczeniu chorych
z NMOSD, u ktérych wystepujg przeciwciata IgG przeciwko akwaporynie-4 (AQP4-1gG).

10 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/068/REK/Rdtl 33 2019 Mabthera.pdf [dostep: 17.09.2024].
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Technika analityczna
Analiza kosztéw-uzytecznosci (CUA)
Horyzont
Dozywotni (50 letni)
Perspektywa
Przeprowadzono analize z perspektywy:
o platnika publicznego (NFZ2),
o wspolnej - pfatnika oraz swiadczeniobiorcy.
Poréwnanie

Jako jedyne poréwnanie wybrano konserwatywnie satralizumab w skojarzeniu z leczeniem podtrzymujgcym
(SAT+LP) vs leczenie podtrzymujgce (LP). Jako leczenie podtrzymujgce przyjeto:

e azatiopryne (AZA),
¢ glikokortykosteroidy (GKS),
o mykofenolan mofetylu (MMF).

Struktura modelu

Do modelowania kosztow oraz efektéw zdrowotnych wykorzystano jednorodny model Markowa otrzymany
od wnioskodawcy. Zatozono dozywotni (50 letni) horyzont czasowy. Oceniono, ze wszystkie krzywe przezycia
sg wygasajgce dla dtugosci projekcji bliskiej 653 cyklom. W zwigzku z tym przyjeto czas modelowania réwny 653
cyklom, co przektada sie na 50-letni horyzont czasowy (przy czym 1 rok to 365,25 dni). Modelowanie wykonano
Z wykorzystaniem programu MS Excel 2016.
Stany zdrowia uwzglednione w modelu:

A. 1-10. stany odpowiadajgce poziomom skali EDSS od 0 do 9.

B. 11. stan pochtaniajgcy ,Zgon”.
Uwzglednione w modelu mozliwe przejscia pomiedzy stanami:

e pozostanie w tym samym stanie okreslonym punktacjg EDSS;

e przejscie do wyzszego stanu EDSS (odzwierciedlajgce nawrét choroby);

e przejscie do nizszego stanu EDSS (odzwierciedlajgce powrét do zdrowia po rzucie choroby);

e przejscie do stanu ZGON.

Wyzej wymienione przejscia chorych pomiedzy stanami prezentuje rysunek ponizej.
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Rysunek 5. Struktura modelu wnioskodawcy

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

Szczegoly dotyczgce parametréw klinicznych modeli opisano w rozdziale 7.1 oraz 7.2 AE wnioskodawcy.

Skutecznos$¢ kliniczna zostata oceniona przez Agencje w rozdz. 4.2 niniejszego opracowania.
Uwzglednione koszty
Szczegoly dotyczgce parametrow kosztowych przedstawiono w rozdziale 8.1.2 oraz 8.1.3 AE wnioskodawcy.

W analizie ekonomicznej uwzgledniono koszty bezposrednie medyczne (oszacowane z perspektywy pfatnika
publicznego oraz ptatnika publicznego i pacjenta).

W modelowaniu uwzgledniono:
o koszty lekéw;
e koszty przepisania i podania lekow;
e koszty leczenia podtrzymujgcego;
e Kkoszty leczenia po niepowodzeniu leczenia podtrzymujgcego;
e koszty leczenia rzutéw choroby;
e koszty kwalifikacji chorych do programu lekowego;
e koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;
e koszty leczenia w stanach.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Szczegoly dotyczgce uzytecznosci standw zdrowia przedstawiono w rozdziale 7.5.1 AE wnioskodawcy.
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Dyskontowanie

W analizie podstawowej, uwzgledniono roczne stopy dyskontowe na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla
wynikéw zdrowotnych. W ramach analizy wrazliwo$ci testowano dyskontowanie na poziomie 0% dla kosztow
i 0% dla efektéw zdrowotnych.

Komentarz analitykéw Agencji

Ponadto, w analizie ekonomicznej wnioskodawcy w rozdziale 7.1 [str. 27] zatlozono, ze stanem poczatkowym,
czyli stanem, w ktorym chory pojawia sie w modelu, moze byé kazdy ze stanéw EDSS od 1-6 ze wzgledu
na ograniczenia badan SakuraSky (kryteria wtgczenia do badania), co jest zapisem niejasnym. Wedtug kryteriow
wigczenia do badania rejestracyjnego do udziatu kwalifikowano pacjentéw ze stanem EDSS w przedziale od 0,0
do 6,5.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Ponizej znajdujg sie wyniki z perspektywy ptatnika publicznego oraz wspdlnej, ktére przedstawiono
w rozdziatach 10.1 i 10.2 AE wnioskodawcy. Zestawiono wyniki stosowania terapii skojarzonej satralizumabu
i leczenia podtrzymujgcego (terapii immunosupresyjnej) (SAT+LP) z samym leczeniem podtrzymujgcym (LP).

Tabela 25. Wyniki analizy podstawowej

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna

Parametr
SAT+LP LP SAT+LP LP

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY] - -

Bez RSS

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [z1] - -

ICUR [zt/QALY] 2727 233,07 - 2727 098,14 -

Z RSS

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi] - —

ICUR [zH/QALY] - -
Zrédio: AE wnioskodawcy, rozdz. 10.1. i 10.2.

i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR
dla poréwnania SAT+LP vs LP (w perspektywie ptatnika publicznego, z uwzglednieniem proponowanego RSS)
wyniost zt/QALY. Wartosc¢ ta znajduje sie powyzej progu optacalno$ci, o ktérym mowa w ustawie
o refundaciji.

Komentarz analitykow Agencji

Analitycy Agencji uznali, ze dane zamieszczone w Tabeli 38 (AE s.76) zostaty przedstawione w sposéb niejasny,
a z analizy nie wynika jednoznacznie jak skalkulowano koszty réznigce oraz jaki jest rzeczywisty czas trwania
leczenia.
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Ponadto, zgodnie ze wskazaniem dla leku Enspryng, satralizumab moze by¢ stosowany réwniez w monoterapii.
W analizie wnioskodawcy jako jedyne poréwnanie przedstawiono natomiast SAT+LP vs LP.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z dostepnoscig badania rejestracyjnego, w ktérym bezposrednio poréwnano wnioskowang technologie
z refundowanym komparatorem, w opinii analitykdw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy
o refundaciji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc, jest rowny
wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi (z perspektywy ptatnika
publicznego) przy uwzglednieniu RSS zt, natomiast bez uwzglednienia RSS wynosi ona zt.

Oszacowana wartos¢ progowa jest

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Szczegotowe informacje oraz parametry podlegajgce przeprowadzonej analizie wrazliwosci znajdujg sie
w rozdziale 11. i 12. AE wnioskodawcy.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci dla ww. parametréw w perspektywie pfatnika publicznego.

Tabela 26. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci w perspektywie NFZ. Wariant bez RSS.

Wartosé Koszt leczenia [PLN] Efekt [QALY] ICUR Zmiana
parametru SAT+LP LP SAT+LP LP [2t/QALY] ICUR [%]

Parametr

Zrédto: AE wnioskodawcy, rozdz. 11.

Tabela 27. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci w perspektywie NFZ. Wariant z RSS.

Wartosé Koszt leczenia [PLN] Efekt [QALY] ICUR Zmiana
parametru SAT+LP LP SAT+LP LP [z/QALY] ICUR [%]

Parametr

Zrédio: AE wnioskodawcy, rozdz. 11.

Komentarz analitykéw Agencji

Wykonana analiza wykazata, ze w perspektywie ptatnika publicznego najwiekszy wptyw na wartos¢ ICUR majg
nastepujgce parametry/scenariusze:

1190 380 zt/QALY
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W przypadku pozostatych parametrow uwzglednionych w powyzszej analizie zatozono, ze ich zmiana wptywa
na zmiane wartosci wspotczynnika ICUR o mniej niz 10%.

Wielokierunkowa analiza wrazliwosci
Poréwnanie wartosci analizy podstawowej z analizg wielokierunkowg przedstawiono ponizej.

Tabela 28. Poréwnanie wynikéw analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w wielokierunkowej analizie
wrazliwosci — wariant z perspektywy ptatnika publicznego z RSS

Kategoria ICUR (PLN/QALY) Inkrementalne QALY Inkrementalny koszt (PLN)
Wartos¢ analizy podstawowej
Srednia warto$é z AWW
Zrédto: AE wnioskodawcy, rozdz. 12.

Srednie wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci (AWW) wykazaty mozliwosé wystgpienia mniejszych efektow
zdrowotnych, przy nizszych kosztach, w pordwnaniu z analizg podstawowa.

Komentarz analitykéw Agenciji

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 29. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr (1\{%2 /III\TIE;:’S?(;) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK B
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostala okreslona zgodnie TAK _
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK _

z wnioskiem?

Jako komparator przyjeto terapie immunosupresyjng
(azatiopryne, mykofenolan mofetylu oraz
glikokortykosteroidy), pominieto natomiast inng dostepnag
Czy wnioskowang technologie poréwnano opcje w przedmiotowym wskazaniu, tj. immunoglubuliny
z wtasciwym komparatorem? refundowane 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).

Czy jako technike analityczng wybrano analize

kosztéw uzytecznosci? TAK -

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK -

Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Horyzont dozywotni (50 lat), co jest zasadne, poniewaz
w przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK i koszty ujawniajg si¢ w ciggu catego zycia chorego,
horyzont czasowy powinien zamykaé sie w momencie
zgonu pacjenta.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK -
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow
. - TAK -
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci TAK _
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przgprowadzono Jedno- i wielokierunkows  analizg
wrazliwosci.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA) w oparciu
o dane kliniczne z badan RCT. Analiza wptywu na jakos$ci zycia w przedstawionych badaniach RCT nie wykazata
natomiast istotnych statystycznie réznic miedzy ocenianymi terapiami. Z kolei brak danych dtugoterminowych
skutkowat koniecznos$cig przyjmowania pewnych zatozen, ktére zwigzane sg z niepewnosciami.

Parametry kliniczne (tj. wiek, masa ciata, wzrost) chorych przyjeto na podstawie badan SAkuraSky oraz
SAkuraStar, co uzasadniono faktem, ze nie istniejg szczegétowe dane dla tej grupy chorych w Polsce.

Model wykonano w dozywotnim (50 letnim) horyzoncie czasowym, co wydaje sie zasadne, poniewaz zaburzenia
NMOSD nalezg do chordb nieuleczalnych, a 50-letni horyzont czasowy odpowiada dozywotniemu horyzontowi
czasowemu w uwzglednianej populacji docelowej. Aby zminimalizowa¢ niepewnos$¢ wynikajacg z potrzeby
ekstrapolacji danych wnioskodawca wykonat kilka dodatkowych wariantéw modelowania, ktére przedstawit
w ramach analizy wrazliwosci. Zatozono m.in.

Jako gtéwne ograniczenia modelu wnioskodawca wskazat (rozdziat 14. AE wnioskodawcy):
o Krotki okres obserwacji w badaniach klinicznych.
¢ Modelowanie efektéw zdrowotnych na dtuzszy, niz uwzgledniony w badaniach, horyzont czasowy (dozywotni).

o Wykorzystanie danych dotyczacych prawdopodobienstwa przej$¢ pomiedzy stanami z zewnetrznych zrédet
(baza NMOBase, Kister 2014) z wykorzystaniem metodyki przedstawionej w literaturze (Kunchok 2020).

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

, gdzie sredni wiek badanych wynosit 51 lat, a 22,5%
oséb byto w wieku 60 lat lub wiecej. W przyjetym przez wnioskodawce modelu na podstawie danych z badan
rejestracyjnych zatozono $redni wiek pacjenta jako 42,7 lat. Istnieje zatem niepewnos$¢ zwigzana z warto$ciami
jakosci zycia zaczerpnietymi z publikacji dla grupy znaczaco starszych pacjentow.
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Zatozono rowniez, ze stanem poczgtkowym, czyli stanem, w ktérym chory pojawia sie w modelu, moze by¢ kazdy
ze stanow EDSS od 1-6 ze wzgledu na ograniczenia badan SakuraSky (kryteria wigczenia do badania), co jest
zapisem niejasnym. Wedtug kryteridw wigczenia do badania rejestracyjnego do udziatu kwalifikowano pacjentow
ze stanem EDSS w przedziale od 0,0 do 6,5.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca deklaruje przeprowadzenie walidacji wewnetrznej modelu (wprowadzano wartosci zerowe
i skrajne — rozpatrywano parametry niewymagajgce testowania w analizie wrazliwosci i scenariuszy lub nierealne
warto$ci tych parametrow), ktéra nie wykazata btedow.

W ramach analizy konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych. Odnaleziono 1 analize
ekonomiczng w omawianym problemie zdrowotnym dla zastosowanej wnioskowanej interwencji — CADTH 202112,
a jej wyniki przedstawiono w rozdziale 13.2 AE wnioskodawcy.

W ramach walidacji zewnetrznej wnioskodawca dokonat oceny zgodnosci sposobu modelowania i zastosowanych
danych wejsciowych z danymi przedstawionymi w publikacji Basuroki 2017. Szczegdly przeprowadzonej walidac;ji
przestawiono w rozdziale 13.3 AE wnioskodawcy.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wskazata nieprawidtowo$ci wymagajgcych przeprowadzenia obliczen
wiasnych.

5.4. Komentarz Agenciji

W analizie ekonomicznej przyjeto zatozenia w oparciu o dane z badanh klinicznych. Uzyskane wyniki wskazujg
na brak efektywnosci kosztowe] terapii z wykorzystaniem satralizumabu. Nalezy rowniez podkreslic, ze
w rzeczywistej praktyce klinicznej, w poréwnaniu do $cisle kontrolowanych warunkéw badan RCT, nalezy
spodziewac¢ sie uzyskiwania gorszych wynikéw klinicznych, co bedzie miato wptyw na obnizenie efektywnosci
kosztowe;.

Do najwazniejszych ograniczen niniejszej analizy nalezy fakt, iz w przedstawionych badaniach RCT nie wykazano
istotnych statystycznie r6znic miedzy ocenianymi terapiami w zakresie wptywu na jako$é zycia. Ponadto, brak
danych dtugoterminowych skutkowat koniecznoscia przyjmowania pewnych zatozen, ktére wptywaty
na niepewnos$¢ oszacowanych wynikow. Wykorzystywane, z badan klinicznych SakuraStar i SakuraSky oraz
innych zewnetrznych zrédet, dane moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistych efektéw obserwowanych wsréd
polskich pacjentéw z NMOSD.

Jako komparator w analizie ekonomicznej przyjeto jedynie terapie immunosupresyjng (azatiopryne, mykofenolan
mofetylu oraz glikokortykosteroidy), z pominieciem 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). Wedtug analiz wnioskodawcy: ,Zgodnie z wytycznymi klinicznymi standardem w leczeniu rzutow
NMOSD u dorostych chorych i u mtodziezy jest metyloprednizolon, afereza czy, w wybranych przypadkach,
immunoglobuliny. Leki te sg stosowane w trakcie leczenia rzutu, w zwigzku z czym nie bedg stanowity
komparatoréw dla satralizumabu.” (APD s.66). Zatozenie to nie zostato wystarczajgco uzasadnione, biorgc pod
uwage zalecenia w wytycznych klinicznych NEMOS 2024 uwzglednionych przez wnioskodawce, w ktérych
podkreslono, ze u dzieci lub w przypadku przeciwwskazah do innych terapii mozna stosowa¢ dozylne
immunoglobuliny, a takze kryteria kwalifikacji do leczenia immunoglobulinami w ramach Zatozenie to nie zostato
wystarczajgco uzasadnione, biorgc pod uwage =zalecenia w wytycznych klinicznych NEMOS 2024
uwzglednionych przez wnioskodawce, w ktérych podkreslono, ze u dzieci lub w przypadku przeciwwskazan do
innych terapii mozna stosowa¢ dozylne immunoglobuliny, a takze kryteria kwalifikacji do leczenia
immunoglobulinami w ramach programu lekowego obejmujgce nieskutecznosé leczenia immunosupresyjnego lub
wystepujgce przeciwskazania do jego zastosowania.

12 CADTH, Drug Reimbursement Review Pharmacoeconomic Report for Satralizumab (Enspryng). Neuromyelitis optica spectrum disorder,
CADTH Common Drug Review, 2021.
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Na podstawie wytycznych klinicznych stwierdzono, Ze istniejg réwniez inne opcje terapeutyczne w leczeniu
pacjentow z NMOSD AQP4-1gG+, ktére sg zalecane na réwni z satralizumabem, m.in. rytuksymab — refundowany
w Polsce w innych niz oceniane wskazaniach. Prezes AOTMIT pozytywnie zaopiniowat natomiast zasadnosc¢
finansowania ze srodkéw publicznych leku MabThera (rytuksymab) we wskazaniu: choroba Devica (ICD-10:
G36), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych. W swoich rekomendacjach refundacyjnych HAS
podkresla réwniez, ze rytuksymab stanowi jedng ze standardowych terapii stosowanych w praktyce klinicznej
we Francji, w ocenianym wskazaniu.

Dane dotyczgce prawdopodobienstwa przejS¢ pomiedzy stanami w analizie wnioskodawcy zaczerpnieto
z rejestru NMOBase, a jako zrédio odwotano sie do bazy SM oraz posteru Kister 2014. W tresci postera Kister
2014 analitycy Agencji nie odnalezli informacji wskazanych przez wnioskodawce w AE. Ponadto,
do wygenerowania prawdopodobienstw przejs¢ zastosowano metodyke na podstawie publikacji Kunchok 2020,
ktdra nie jest obecnie opublikowana. W zwigzku z powyzszym weryfikacja zatozen przyjetych na podstawie tego
opracowania nie byta mozliwa.

W analizie wnioskodawcy prawdopodobienstwo zgonu w populacji ogoélnej zostato skorygowane za pomocg
standaryzowanych wspétczynnikéw $miertelnosci (SMR, ang. Standardized Mortality Ratio), dla pacjentéw z SM,
na podstawie publikacji Pokorski 1997. Analitycy Agencji nie zidentyfikowali SMR we wskazanym zrédle
literaturowym. Dodatkowo, stwierdzono, ze dostepne sg nowsze dane dotyczgce wspotczynnikdw Smiertelnosci
wsrdd pacjentéw z SM (Smyrke 202113). Nalezy podkresli¢, ze zatozenie oparte na prawdopodobienstwie zgonow
wsrod osob z SM jest zwigzane z pewnymi ograniczeniami.

W dokumentacji AE nie odnaleziono informacji na temat rzeczywistego czasu trwania leczenia zatozonego przez
whnioskodawce w scenariuszu analizy podstawowej. Zawarto jedynie informacje, ze w ramach analizy wrazliwosci
przyjeto dozywotni horyzont czasowy.

13 Smyrke N. et al., Standardized mortality ratios in multiple sclerosis: Systematic review with meta-analysis, Acta Neurol Scand.2022;
145:360-370. doi:10.1111/ane.13559
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byto oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Enspryng® (satralizumab) w leczeniu choréb ze spektrum zapalenia
nerwow wzrokowych oraz rdzenia kregowego. Ponadto oceniano etyczne oraz spoteczne konsekwencje podjecia
pozytywnej decyzji refundacyjnej.

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy:
e ptatnika publicznego,
e wspolnej (ptatnika publicznego oraz swiadczeniobiorcy).

Horyzont czasowy
Przyjeto 2-letni horyzont czasowy (styczen 2025 r. — grudzien 2026 r.).
Kluczowe zalozenia

Rozwazano dwa scenariusze — istniejgcy oraz nowy. Scenariusz istniejgcy dotyczyt sytuacii, w ktérej technologia
wnioskowana nie jest refundowana w omawianym wskazaniu od roku 2025. W scenariuszu nowym przyjeto
sytuacje, w ktérej technologia wnioskowana jest refundowana w leczeniu choréb ze spektrum zapalenia nerwow
wzrokowych oraz rdzenia kregowego w ramach istniejgcej grupy limitowej. W kazdym ze scenariuszy przyjeto
trzy mozliwe warianty zalezne od oszacowanej w kolejnych latach populacji docelowej: najbardziej
prawdopodobny, minimalny oraz maksymalny. Wyniki przedstawiono w wersji z uwzglednieniem
oraz bez proponowanych instrumentéw dzielenia ryzyka (RSS). Dla kluczowych danych wejsciowych
przeprowadzono analize wrazliwosci i analize scenariuszy.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowig pacjenci z zapaleniem nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego w wieku 12 lat
i starsi, u ktoérych wykryto obecnos¢ przeciwciat 1gG przeciwko akwaporynie 4 (AQP4-IgG). Zapisem
projektowanego programu lekowego, ktéry w najwiekszym stopniu ma wptyw na liczebno$é populacji jest
kryterium dotyczgce oceny stanu chorego w skali EDSS (chorzy z wynikiem od 0 do 6,5 witgcznie).

Udziaty w rynku

Koszty

Kategorie kosztow zaczerpnieto z analizy ekonomicznej. Szczegdty dotyczace parametrow kosztowych znajdujg
sie w rozdziale 2.6 BIA wnioskodawcy. Catkowite koszty uwzgledniane w poszczegdlnych scenariuszach

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 50/71



Enspryng (satralizumab) WS.423.1.2024

(wynikajgce z kosztéw rdznigcych leczenia) wyznaczono na podstawie kosztow: lekéw, przepisania i podania
lekéw, leczenia podtrzymujgcego, leczenia po niepowodzeniu leczenia podtrzymujgcego, leczenia rzutéw
choroby, leczenia w stanach, kwalifikacji chorych do programu lekowego, diagnostyki, monitorowania i oceny
skutecznosci leczenia.

Poniewaz poszczegolne kategorie kosztowe zostaty scharakteryzowane i skalkulowane w ramach AE
wnioskodawcy w BIA wnioskodawcy zaprezentowano jedynie koszt stosowania wnioskowanej technologii
medycznej oraz modelowanie i podsumowanie kosztow.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono liczebnos¢ populaciji uwzgledniong w BIA wnioskodawcy.

Tabela 30. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji (wartosci zaokraglone do liczb catkowitych)

Populacja I rok Il rok

Wariant minimalny

Wariant prawdopodobny

Wariant maksymalny

Zrédto: BIA wnioskodawcy, rozdz. 2.5.2.

Komentarz analitykéw agencji

W BIA wnioskodawcy przedstawiono, na podstawie danych z protokotéw z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego
ds. Leczenia Pacjentéw ze Spektrum Zapalenia Nerwéw Wzrokowych i Rdzenia Kregowego, Ze liczebnosci
populacji, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana jest roéwna liczbie pacjentéow
zakwalifikowanych do programu lekowego i wynosi 120 (dane aktualne na marzec 2024 r.). Zgodnie z danymi
z bazy SMPT!4, dotyczgcymi stosowania ocenianej technologii w okresie od dnia obowigzywania decyzji
refundacyjnej tj. 1.11.2022 r. do dnia 28.06.2024 r. satralizumabem leczonych byto tgcznie 60 pacjentow
(68 zgtoszonych). Oznacza to, Zze rzeczywista liczba leczonych pacjentow byta o potfowe mniejsza w poréwnaniu
do przedstawionej przez wnioskodawce, co moze mie¢ znaczenie w dalszych etapach procedowania wniosku
refundacyjnego.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki wptywu na budzet ptatnika publicznego wg oszacowan wnioskodawcy
w wariancie prawdopodobnym.

Yhttps://bip.aotm.gov.pl/assets/files/Raportzocenyefektywno%C5%9BciTLI/2024%2007%2025%20WS%20425%204%202024%203%20En
spryng%20ocena%?20efektywno%C5%9Bci%20BIP.pdf [dostep: 17.09.2024].
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Tabela 31. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant prawdopodobny)

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
| rok

Il rok

I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty lekéw

Koszty pozostate

1 306 648,83

1378 038,30

Koszty sumaryczne

1780 806,88

1559 401,62

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty lekow

Koszty pozostate

19 071,84

51 532,50

Koszty sumaryczne

74 422 212,67

71646 367,12

Wydatki inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty lekow

Koszty pozostate

-1 287 576,99

-1 326 505,80

Koszty sumaryczne

72 641 405,79

70 086 965,51

Zrédio: BIA whnioskodawcy, rozdz. 2.8.2.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy koszty inkrementalne w wariancie prawdopodobnym z perspektywy
NFZ bez RSS wyniosg w pierwszym roku refundacji ok. 73 min zt oraz ok. 70 min zt w drugim roku refundacji,

natomiast koszty inkrementalne z perspektywy NFZ z uwzglednieniem RSS wyniosg ok.

oraz drugim roku refundacji.

6.3.

Tabela 32. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

w pierwszym

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu
czasowego?

TAK

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos$¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?

TAK

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Za niewystarczajgcy nalezy wuzna¢ opis zatozen
z pominigciem mozliwosci zastosowania immunoglobulin
w pierwszym wyborze, stanowigcych dostepne,
refundowane leczenie w programie lekowym dla
pacjentéw z ocenianym wskazaniem, co w szczegolnosci
dotyczy pacjentéw pediatrycznych (12-18 lat), dla ktérych

wytyczne wskazujg takg mozliwos¢ wyboru.
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Wynik oceny
Parametr Komentarz oceniajgcego
(TAK/NIE/?/nd)

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w wybierajgc komparator pomingt aktualnie dostepne i
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z 5 refundowane leczenie — immunoglobuliny dostepne w
zatozeniami dotyczacymi komparatorow, : progltamit_e Iekow_ym, _ molilivs_/e do _zastosowania w
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? ocenianej populacji pacjentéw jako opcja alternatywna. W

Zatozenia przedstawione w BIA wnioskodawcy sg zgodne
z zatozeniami analizy Kklinicznej i ekonomicznej
wnioskodawcy, jednak nalezy wskaza¢, ze wnioskodawca

zwigzku z powyzszym nalezy uznaé, ze zatozenia
dotyczace struktury i zmian w analizowanym rynku lekow

nie sg w petni zgodne z rzeczywistg sytuacja.

Wzrokowych i Rdzenia Kregowego, ze liczebno$¢
populacji, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana jest réwna liczbie pacjentow
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej zakwalifikowanych do programu lekowego i wynosi 120
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg ? (dane aktualne na marzec 2024 r.). Zgodnie z danymi
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? z bazy SMPT, dotyczacymi stosowania ocenianej

W BIA wnioskodawcy przyjeto, na podstawie danych
z protokotéow z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego
ds. Leczenia Pacjentow ze Spektrum Zapalenia Nerwow

technologii w okresie od dnia obowigzywania decyzji
refundacyjnej tj. 1.11.2022 r. do dnia 28.06.2024 r.
satralizumabem leczonych byto tgcznie 60 pacjentéw (68
zgtoszonych). Oznacza to, ze rzeczywista liczba
leczonych pacjentéw byla o potowe mniejsza wedtug
danych NFZ.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spdjne z TAK -
danymi z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Rozdziat 3.1.2 niniejszej AWA
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Rozdziat 3.1.2 niniejszej AWA
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

TAK -

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

Ograniczenia analizy wg wnioskodawcy (rozdz. 6 BIA wnioskodawcy)

Zuzycie technologii medycznych oszacowano na podstawie wynikéw modelu ekonomicznego. Koszty
naliczano zgodnie z prawdopodobieristwami przej$¢ miedzy kolejnymi stanami na podstawie modelu
ekonomicznego w zwigzku z czym ograniczenia dotyczgce modelowania oraz szacowania Kosztow
wystepujgce w Analizie ekonomicznej dotyczg rowniez niniejszej analizy. Niniejsza analiza wptywu
na budzet wykorzystuje jedynie wyniki kosztowe uwzgledniajgce przyjety 2-letni horyzont czasowy,
W zwigzku z czym z modelu ekonomicznego uwzgledniane sg tylko pierwsze 2 lata leczenia.

Liczebnos¢ populacji docelowej w poszczegodlnych scenariuszach analizy okre$lono na podstawie danych
uzyskanych od ekspertéw klinicznych [Dane dostarczone przez Whioskodawce].

Oszacowania | zatoZzenia zwigzane
Z obecng praktykg kliniczng charakteryzujg sie ograniczeniami ze wzgledu na dos$¢ zréznicowang
praktyke kliniczng w leczeniu NMOSD w Polsce, a takze problemy z mozliwoscig jednoznacznej oceny
niektorych parametrow. Przyjeto takze, Ze wszystkie opcje terapeutyczne stosowane w polskiej praktyce
klinicznej w ramach terapii podtrzymujgcej, uwzglednione w niniejszej analizie bedg miaty te samg
Skutecznosc.

W obliczeniach niniejszej analizy zatozono stopniowg kwalifikacje chorych do leczenia, zgodng z cyklem
modelu. Podejscie to moze stanowi¢ pewne uproszczenie rzeczywistego tempa wigczania chorych
do leczenia jednak jest konieczne poniewaz rzeczywiste tempo wigczania chorych do leczenia jest
nieprzewidywalne z uwagi na losowo$¢ tego procesu oraz czynniki niezalezne od wnioskodawcy
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(np. decyzje placowek medycznych). Zastosowane podejScie analityczne jest ustrukturyzowane,
interpretowalne i pozwala estymowac koszty przy zatozeniu statego wzrostu liczby chorych objetych
terapig przy braku przestanek do przyjecia innych rozwigzan analitycznych.

e Dodatkowo przyjeto, ze przecietny rok trwa dokfadnie 365,25 dni.

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agenciji
zweryfikowali, czy warto$ci wejSciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sa
zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono réwniez czy wartosci wejsciowe w arkuszu sg zgodne
z wartosciami zawartymi w opisie BIA wnioskodawcy. W wyniku tak przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono
btedéw, ktére wptywalyby na zmiane wnioskowania z analizy. Przedstawiona analiza wptywu na budzet nie
zawiera btedow w zakresie przeprowadzonych kalkulacji, natomiast watpliwosci zwigzane z poprawnoscig analiz
zostaty wyszczegodlnione w uwagach dotyczgcych AKL i AE wnioskodawcy, co odnosi sie rowniez do BIA.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci testowano skrajne wartosci parametréw, ktére w najwiekszym stopniu obarczone
sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Uwzgledniono ponadto alternatywne zatozenia
dla modelowania krzywej wejscia chorych do leczenia i ustalenia sie rownowagi rynkowej (analiza scenariuszy).

Wyniki jednokierunkowej analizy warto$ci skrajnych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 33. Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy ptatnika publicznego
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Zrédto: BIA wnioskodawcy, rozdz. 3.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci oraz analiza scenariuszy wykazaly, ze najwiekszy wptyw na wyniki
ma parametr/scenariusz:

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata istotnych ograniczen ani btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnos¢
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agenciji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

W ogolnej ocenie przedstawiona analiza wptywu na budzet nie zawiera btedéw w zakresie przeprowadzonych
kalkulacji, natomiast watpliwosci zwigzane z poprawnoscig analiz zostalty wyszczegdlnione w uwagach
dotyczacych AKL i AE wnioskodawcy, co odnosi sie rowniez do BIA.

Gtéwna niepewno$¢ moze dotyczy¢ oszacowania liczebnosci populacji. W BIA wnioskodawcy przedstawiono,
na podstawie danych z protokotéw z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Pacjentéw ze Spektrum
Zapalenia Nerwow Wzrokowych i Rdzenia Kregowego, ze liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana
technologia jest obecnie stosowana jest rowna liczbie pacjentéw zakwalifikowanych do programu lekowego
i wynosi 120 (dane aktualne na marzec 2024 r.). Zgodnie z danymi z bazy SMPT, dotyczacymi stosowania
ocenianej technologii w okresie od dnia obowigzywania decyzji refundacyjnejtj. 1.11.2022 r. do dnia 28.06.2024 r.
satralizumabem leczonych bylo tgcznie 60 pacjentéw (68 zgtoszonych). Oznacza to, ze rzeczywista liczba
leczonych pacjentow wedtug danych NFZ byta o potowe mniejsza w poréwnaniu do przedstawionej przez
whnioskodawce.
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Projekt opisu programu lekowego B.138.FM. Leczenie pacjentéw ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD) (ICD-10: G36.0) zawiera pewne proponowane zmiany w stosunku do obecnie
obowigzujgcego opisu. Wszystkie proponowane zmiany przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 34. Réznice w zapisach programéw lekowych dotyczace satralizumabu wraz z komentarzami Agencji

Projekt programu B.138.FM.

Obowiazujacy program B.138.FM.

Komentarz analitykéw Agenciji

Propozycja usunigcia z  kryteriow
uniemozliwiajgcych wigczenie do
programu punktéw 2.4 i 2.5 [patrz
kolumna po prawej].

W kryteriach uniemozliwiajacych wtgczenie do
programu znajdujg sie miedzy innymi punkty:

2.4 wczesniejsze leczenie
przeciwciatem anty-CD20,
ekulizumabem, przeciwciatem
monoklonalnym  anty-BLyS,  lekiem
zapobiegajgcym nawrotom stwardnienia
rozsianego wciggu 6 miesiecy przed
kwalifikacjg do programu;

2.5 wczesniejsze leczenie anty-CD4,
kladrybing, cyklofosfamidem lub
mitoksantronem, przeszczepienie
komorek macierzystych szpiku w ciggu 2
lat przed przystgpieniem do programu.

Tres¢  wymienionych  punktéow  wynika
z kryteriow wykluczenia ujetych w badaniach
klinicznych SAkuraSky i SAkuraStar.

Proponowane usuniecie tych  punktow
z kryteribw uniemozliwiajgcych wigczenie do
programu spowoduje rozszerzenie populacii
o chorych, u ktérych mozna spodziewa¢ sie
mniejszej skutecznosci, ale takze u ktérych
wystepuje wigksza niezaspokojona potrzeba
zdrowotna. Niepewnos¢ jednak jest bardzo
duza i wigze sie z wiekszym ryzykiem gorszej
efektywnosci klinicznej.

Nie identyfikowano badan dotyczacych
wymienionej populacji, wiec nie bedzie to
decyzja oparta o EBM (ang. evidence-based
medicine).

Propozycja zmiany w  czestosci
monitorowania pacjentdw na ocene
stanu neurologicznego z okresleniem
EDSS wykonywang co 12 miesiecy oraz
w czasie kazdego rzutu.

W monitorowaniu leczenia ujeto m.in. ocene
stanu neurologicznego z okresleniem EDSS
wykonywang co 6 miesiecy oraz w czasie
kazdego rzutu.

Zmniejszenie czestotliwosci monitorowania
moze wplyngé na ograniczenie jakosci
danych. Nalezy zauwazy¢, ze w rekomendacji
refundacyjnej CADTH 2021 podkreslono, iz
ocene w skali EDSS nalezy wykonywac¢ co 6
miesiecy celem okreslenia, czy kontynuacja

refundacji  satralizumabu powinna mie¢
miejsce.
Dodatkowo, nalezatoby rozwazy¢
umieszczenie  zapisu  przypominajacego
0 obowigzku zgtaszania dziatan
niepozgdanych do URPL.

Propozycja usuniecia oceny jakosci zycia | Wéréd wskaznikéw efektywnosci do oceny | Pozostawienie jednej skali (EQ-5D)jest

wg skali SF-36 (pozostawienie wytacznie | skutecznosci leczenia ujeto m.in. ocene | zasadne..

jednej skali — EQ-5D). jakosci zycia na podstawie odpowiednich dla

schorzenia skali (ED-5Q lub SF-36).
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Enspryng
(satralizumab) we wskazaniu: leczenie pacjentdw ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia
kregowego (NMOSD), przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytuciji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;
e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;

e  Walia — http://www.awmsg.org/;

. Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca;
e  Francja — http://www.has-sante.fr/;

. Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/;
e  Australia — http://www.health.gov.au;

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 17.09.2024 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: enspryng, satralizumab.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne (CADTH 2021, IQWIiG 2021/G-BA 2022, HAS
2022), 1 rekomendacje negatywng (SMC 2024) i jedno uzasadnienie braku zalecen z NICE 2024.

W pozytywnej rekomendacji HAS 2022 zwrécono uwage na niepewnosci dotyczgce skutecznosci
i bezpieczenstwa leczenia dtugoterminowego, a takze strategii stosowania w poréwnaniu do terapii
standardowych stosowanych w praktyce klinicznej, w szczegolnosci rytuksymabu. Wedtug przeprowadzonej
oceny, satralizumab zapewnia postep terapeutyczny w leczeniu choroby u miodziezy w wieku 12 lat i starszej,
natomiast w populacji dorostych jest poréwnywalny do ekulizumabu. Wedtug rekomendacji niemieckiej, w obu
badaniach klinicznych ocenianej technologii (SAkuraSky i SAkuraStar) pacjenci nie otrzymali terapii NMOSD,
ktéra odpowiadataby obecnie uznawanym standardom opieki. W pozytywnej rekomendacji CADTH 2021
zalecono, aby satralizumab byt refundowany w przypadku nieskutecznosci innych dostepnych $rodkéw
zapobiegawczych w leczeniu NMOSD lub gdy pacjent ich nie toleruje.

W negatywnej rekomendacji SMC 2024 podkreslono, ze brak odpowiednich dokumentéw, ktére powinien
przedstawi¢ wnioskodawca, uniemozliwia dalszg ocene leku w ocenianym wskazaniu. Szczegoty przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 35. Rekomendacje refundacyjne dla leku Enspryng (satralizumab)

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
. . NICE nie jest w stanie wyda¢ zalecen dotyczgcych satralizumabu (Enspryng)
NICE 2024 f:gfg:?ameze nsav‘\el[((:'tgm stosowanego w celu zapobiegania nawrotom zaburzeh ze spektrum zapalenia
ink sapalenia pnerwu nerwu wzrokowego u dorostych. Wynika to z faktu, ze Roche Products nie
Link WzFr)okowe o przedstawito odpowiednich dowoddéw. Przeglad decyzji zostanie dokonany jesli
go0- firma zdecyduje sie ztozy¢ wniosek.

w monoterapii lub

w skojarzeniu z terapig

immunosupresyjng (IS)

w leczeniu zaburzen ze | poyomendacja negatywna
spektrum zapalenia nerwu

SMC 2024 wzrokowego (NMOSD) Whioskodawca nie ztozyt do SMC o$wiadczenia dotyczacego produktu leczniczego
Enspryng w ocenianym wskazaniu. W zwigzku z tym SMC nie zaleca jego

i d tych i todziez . ; : : :
E \t’JVWi;)‘ngo)gﬂ 2 Ilat T(tgrzz)',eg stosowania w ramach publicznych $rodkéw NHSScotland (ang. National Health
seropozytywni na Service Scotland).
przeciwciata przeciwko
akwaporynie-4 1gG (AQP4-
1gG).
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres$¢ i uzasadnienie

W monoterapii lub
w potgczeniu z terapig
immunosupresyjng (1S)
w leczeniu zaburzen ze
spektrum zapalenia nerwow

Rekomendacja pozytywna

Komitet ds. Transparentnosci (fr. La Commision de la Transparence) ocenit, ze
satralizumab zapewnia umiarkowang kliniczng warto$¢ dodang w $ciezce leczenia
mtodziezy od 12. roku zycia oraz dorostych, dla ktérych lek ten jest zatwierdzony,
pomimo:

e braku solidnych danych dotyczacych rocznej czestosSci nawrotow: ocena tego
wskaznika jako punktu koncowego badania eksploracyjnego;

e braku udowodnionej korzysci w zakresie niepetnosprawnosci i jakosci zycia
pacjentow;

e pozostajgcych niepewnosci dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
diugoterminowego, a takze optymalnego czasu trwania leczenia i strategii
stosowania w poréwnaniu do terapii standardowych stosowanych w praktyce
klinicznej, w szczegdlnosci rytuksymabu.

HAS 2022 wzrokowych i rdzenia
Link kregowego (NMOSD) . . . L
I u dorostych i miodziezy od StW|er_dzono, ze stosunek skutecznosci do dziatan niepozadanych leku Enspryng
12. roku zycia, ktorzy sg | (satralizumab) jest:
AQP4-1gG seropozytywni | e Znaczacy w przypadku monoterapii lub w potgczeniu z terapig immunosupresyjna
(przeciwciata przeciwko w leczeniu spektrum zapalenia nerwdw wzrokowych i rdzenia kregowego
akwaporynie-4 1gG). (NMOSD) u pacjentéw dorostych i mtodziezy od 12. roku zycia, ktérzy sa
seropozytywni na przeciwciata IgG przeciwko akwaporynie-4 (AQP4-IgG) i majg
nawrotowag forme choroby, ktéra nie odpowiedziata na standardowg terapie
immunosupresyjng (rytuksymab, azatiopryna, mykofenolan mofetylu) w Swietle
dostgpnych danych — opinia o refundacji pozytywna.
* Nieustalony w innych wskazaniach objetych pozwoleniem do obrotu z powodu
braku danych — opinia o refundacji negatywna.
Zalecany wskaznik refundacji: 65%.
Rekomendacja pozytywna
W ogdlnej ocenie dostepnych wynikéw dotyczacych punktow korcowych istotnych
dla pacjenta, pochodzgcych z badan klinicznych, G-BA Kklasyfikuje zakres
dodatkowej korzysci stosowania satralizumabu w leczeniu dorostych i mtodziezy od
W monoterapii lub | 12. roku zycia z NMOSD, ktorzy sg seropozytywni na AQP4-1gG, jako niski.
w skojarzeniu z leczeniem
immunosupresyjnym (IS) | Ryzyko stronniczo$ci na poziomie badan rejestracyjnych oceniono jako niejasne
w leczeniu zaburzen ze | wobu badaniach. Ograniczenia obejmujg zaobserwowane naruszenia zasad Dobrej
IQWIG 2021/G- spektrum zapalenia nerwdw | Praktyki Klinicznej (GCP) podczas prowadzenia obu badan, ktdre byly krytycznie
BA 2022 wzrokowych i rdzenia | omawiane przez EMA w raporcie EPAR.
. kregowego (NMOSD)
—k u dorostych i mtodziezy od
Link W uzasadnieniu podkreslono, ze NMOSD zwykle wigze si¢ z powtarzajgcymi sig

12. roku zycia, ktérzy sg
seropozytywni na
przeciwciata przeciwko
akwaporynie-4 1gG (AQP4-
1gG).

i czesto cigzkimi nawrotami choroby, a pacjenci w niemieckim systemie ochrony
zdrowia zazwyczaj otrzymujg immunoterapie od pierwszego nawrotu, aby zapobiec
dalszym nawrotom. Jednak w badaniu SAkuraStar pacjenci w grupie kontrolnej
otrzymywali jedynie placebo, z wyjatkiem terapii przeciwbolowej. W badaniu
SAkuraSky pacjenci otrzymywali gtdwnie monoterapie z wykorzystaniem doustnych
kortykosteroidéow lub monoterapie azatiopryng w ramach podstawowej terapii
immunosupresyjnej. Mozna zatem zatozyé, ze pacjenci w obu badaniach nie
otrzymali terapii NMOSD, ktéra odpowiadataby obecnie uznawanym standardom
opieki.
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CADTH 2021
Link

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna

Komitet Ekspertéw ds. Lekoéw Kanadyjskiej Agencji ds. Lekéw i Technologii
Medycznych (CADTH) zaleca, aby satralizumab byt refundowany w leczeniu
spektrum zapalenia nerwoéw wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD)
u dorostych i mtodziezy (w wieku 12 lat lub starszych), ktorzy sa seropozytywni na
przeciwciata przeciwko akwaporynie 4 (AQP4), ale tylko wtedy, gdy spetnione sg
ponizsze warunki:

e pacjent musi mie¢ co najmniej jeden rzut NMOSD w ciggu ostatnich 12 miesigcy,

w monoterapii lub ktory wystapit:

w skojarzeniu z leczeniem
immunosupresyjnym (IS) w

leczeniu zaburzen ze
spektrum zapalenia nerwu
wzrokowego (NMOSD)
udorostych i miodziezy,
ktorzy sg seropozytywni
wobec akwaporyny

4 (AQP4).

o pomimo odpowiedniego okresu prébnego z zastosowaniem innych dostepnych
$rodkow zapobiegawczych w leczeniu NMOSD;

o poniewaz pacjent nie toleruje innych srodkéw zapobiegawczych w leczeniu
NMOSD.

e pacjent musi mie¢ wynik EDSS wynoszacy 6,5 punktu lub mniej.

Ponadto w rekomendac;ji podkreslono, ze:

e leczenie satralizumabem nie powinno by¢ inicjowane podczas epizodu rzutu
NMOSD;

e maksymalny okres poczatkowej autoryzacji leczenia satralizumabem wynosi 12
miesiecy;

e CO 6 miesiecy po poczatkowej autoryzacji lekarz powinien mierzy¢ i dostarczaé
wyniki EDSS, aby okresli¢, czy kontynuacja refundacji satralizumabu powinna
mie¢ miejsce.

Aby satralizumab byt uznany za optacalny w poréwnaniu do braku leczenia lub

stosowania lekdw immunosupresyjnych przy progu WTP* wynoszgcym 50 000 USD

za QALY, konieczna bytaby redukcja ceny o 80% do 89%.

*WTP (ang. willingness to pay) - maksymalna kwota, jakg system opieki zdrowotnej lub ptatnik jest sktonny zaptaci¢ za jednostke poprawy
zdrowia, zwykle mierzong jako jako$¢ zycia skorygowang o lata (QALY)
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9. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 36. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Tak Petna refundacja, bez ograniczen Nie
Belgia Nie - -
Butgaria Tak Petna refundacja, bez ograniczen Nie
Chorwacja Nie - -
Cypr Nie dotyczy - -
Czechy Tak Nie dotyczy Nie dotyczy
Dania Tak Nie dotyczy Nie dotyczy
Estonia Nie - -
Finlandia Tak Nie dotyczy Nie dotyczy
Francja Tak Petna refundacja, bez ograniczen Nie
Grecja Tak Czesciowa refundacja Nie
Hiszpania Tak Petna refundacja, bez ograniczen Nie
Holandia Tak Nie dotyczy Nie dotyczy
Irlandia Nie - -
Islandia Nie dotyczy - -
Liechtenstein Nie dotyczy - -
Litwa Nie - -
Luksemburg Nie - -
Lotwa Nie - -
Malta Nie dotyczy - -
Niemcy Tak Petna refundacja, bez ograniczen Nie
Norwegia Nie - -
Portugalia Nie - -
Rumunia Tak Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowacja Nie - -
Stowenia Nie - -
Szwajcaria Tak Petna refundacja, bez ograniczen Nie
Szwecja Nie - -
Wegry Nie - -
Wiochy Tak Petna refundacja, bez ograniczen Nie

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy
wskazaniu jest finansowany w 13 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych), w Austrii, Butgarii, Czechach, Danii,
Finlandii, Francji, Grecji, Hiszpanii, Holandii, Niemczech, Rumunii, Szwajcarii i Wioszech. W Zadnym
z rozpatrywanych krajéw nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Szczegdly przedstawiono w tabel

powyze;.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 30 lipca 2024 r. znak PLR.4500.2644.2024.3.JWI (data wplywu do AOTMIT 30.07.2024 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930, z pézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Enspryng (satralizumab), roztwér do wstrzykiwan, 120 mg, amputko-strzykawka 1 ml, kod GTIN:
07613326032322 w ramach programu lekowego B.138.FM. Leczenie pacjentéw ze spektrum zapalenia
nerwow wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD) (ICD-10: G.36.0).

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 26.08.2024 r, znak
WS.423.1.2024.ZZW.AZ.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnieh.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agenciji pismem z dnia 12.09.2024 r.

Problem zdrowotny

Choroby ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD) to rzadkie,
autoimmunologiczne zaburzenia funkcjonowania osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) o charakterze zapalno—
demielinizacyjnym. Przebieg NMOSD najczesciej cechuje sie wystepowaniem ciezkich rzutéw choroby, ktére
prowadzg do postepujgcej i nieodwracalnej niepetnosprawnosci. Czestsze rzuty choroby sg skorelowane
z obecnoscig w surowicy krwi wysokiego miana przeciwciat anty- AQP4-1gG. Liczba pacjentéw zgtoszonych do
programu lekowego B.138.FM. w okresie od listopada 2022 roku do czerwca 2024 roku w Polsce wyniosta 68.

Alternatywne technologie medyczne

Podsumowujac, zaréwno polskie (PTN 2023), jak i niemieckie (NEMOS 2024) wytyczne w leczeniu
seropozytywnych pacjentow (AQP4-IgG+) z NMOSD wymieniajg terapie immunosupresyjng z wykorzystaniem
azatiopryny, mykofenolanu mofetylu oraz glikokortykosteroidéw. Woytyczne zalecajg réwniez leczenie
z wykorzystaniem przeciwciat monoklonalnych tj. rytuksymabu. ekulizumabu, inebilizumabu oraz satralizumabu.
Wytyczne NEMOS 2024 zwracajg uwage, iz skuteczno$¢ przeciwciat monoklonalnych w leczeniu
seropozytywnych pacjentéw (AQP4-1gG+) przewyzsza klasyczne leki immunosupresyjne i czyni je lekami
pierwszego wyboru.

W terapii rzutu choroby wytyczne zalecajg m.in. stosowanie glikokortykosteroidéw czy aferezy (j. plazmaferezy).
Ponadto, w wytycznych niemieckich (NEMOS 2024 oraz AWMF 2023) jako opcje dla dzieci oraz pacjentow, ktorzy
majg przeciwwskazania do innych metod leczenia wymienia sie dozylne immunoglobuliny.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
Do analizy gtéwnej przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono nastepujgce badania pierwotne
dotyczace satralizumabu (SAT):

e SAkuraSky - badanie RCT, w ktérym oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo satralizumabu
stosowanego w skojarzeniu z leczeniem podtrzymujgcym (SAT+LP) wzgledem placebo stosowanego
w skojarzeniu z leczeniem podtrzymujgcym (PLC+LP);

e SAkuraStar — badanie RCT, w ktdrym oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo satralizumabu (SAT)
wzgledem placebo (PLC);

e SAkuraMoon - jednoramienne, diugookresowe badanie, do ktérego wtgczano chorych, ktérzy ukonczyli
terapie satralizumabem podczas podwojnie zaslepionej fazy i/lub fazy OLE badan SAkuraSky
i SAkuraStar;

e badania obserwacyjne: Nakashima 2024 i Yamamura 2024.

Czas do wystgpienia rzutu choroby

Mediana czasu trwania leczenia wyniosta w badaniu SAkuraSky 107,4 tyg. w grupie SAT+LP oraz 32,5 tyg.
w grupie PLC+LP, natomiast w badaniu SAkuraStar 92,3 tyg. w grupie SAT i 54,6 tyg. w grupie PLC.

Zastosowanie terapii satralizumabem wigzato sie ze znaczng redukcjg ryzyka wystgpienia rzutu choroby
zdefiniowanego w protokole (PDR) w subpopulacji chorych z AQP4-IgG+ w poréwnaniu z grupg kontrolng —
réznice te byly znamienne statystycznie.
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W badaniu SAkuraSky rzut choroby wystgpit u ok. 11% w grupie chorych przyjmujgcych SAT+LP i u ok. 43%
w grupie kontrolnej, natomiast w badaniu SAkuraStar rzut wystgpit u 22% w grupie chorych przyjmujgcych SAT
w poréwnaniu do 56% w grupie kontrolne;.

Nalezy zaznaczy¢, iz rekomendacja refundacyjna HAS 2022 zwraca uwage na brak rzetelnych danych
dotyczacych rocznej czestosci nawrotéw.

Odsetek chorych wolnych od rzutu i ciezkiego rzutu choroby

W podgrupie chorych AQP4-IgG+ po 144 tygodniach obserwacji odsetek chorych, u ktérych nie odnotowano rzutu
byt wyzszy, zarbwno w grupie satralizumabu stosowanego w monoterapii, jak i w grupie satralizumabu
stosowanego z leczeniem podtrzymujgcym w poréwnaniu do grupy kontrolnej — odpowiednio 77% w grupie SAT
vs 41% w grupie PLC i 85% w grupie SAT+LP vs 53% w grupie PLC+LP.

W 96. tygodniu wysoki odsetek pacjentéw, zaréwno w grupie SAT+LP jak i SAT w monoterapii pozostat wolny od
ciezkiego rzutu choroby — odpowiednio 92% w grupie SAT vs 71% w grupie PLC oraz 100% w grupie SAT+LP
VS 76% w grupie PLC+LP.

W 192. tygodniu obserwacji 71% (SAkuraSky) i 73% (SAkuraStar) pacjentéw leczonych satralizumabem byto
wolnych od PDR, natomiast 91% (SAkuraSky) i 90% (SAkuraStar) pozostato wolnych od ciezkiego PDR. Wedtug
dtugoterminowych danych skutecznosci (SAkuraMoon) odpowiedz kliniczna na leczenie satralizumabem
utrzymywata sie na statym poziomie —w 288. tygodniu 72% pacjentéw pozostato wolnych od PDR, a 91% wolnych
od ciezkiego PDR.

Jako$¢ zycia
Srednie réznice zmiany wynikéw nasilenia bélu w skali VAS wzgledem wartosci poczatkowej do 24. tygodnia dla
poréwnania grup w badaniach SAkuraSky i SAkuraStar nie byty istotne statystycznie. Ze wzgledu na zatozone

w badaniach testowanie hierarchiczne, nie oceniono istotnosci statystycznej pozostatych punktow kohcowych,
w tym réznic zmiany wyniku kwestionariusza FACIT-F, SF-36 i EQ-5D.

Réwniez rekomendacja refundacyjna HAS 2022 zwraca uwage na brak udowodnionej korzysci w zakresie jakosci
zycia oraz niepetnosprawnosci pacjentow.

Koniecznos$¢ stosowania terapii ratunkowej

Odsetek chorych AQP4-1gG+, u ktdrych konieczne byto zastosowanie terapii ratunkowych byt nizszy w grupach
stosujgcych satralizumab, w poréwnaniu do grupy kontrolnej — odpowiednio 32% w grupie SAT vs 61% w grupie
PLCi41% w grupie SAT+LP vs 64% w grupie PLC+LP. Odsetek ten utrzymywat sie w dalszym okresie obserwacji
(faza OLE badan SAkuraSky i SAkuraStar) na statym poziomie.

Skutecznos¢ w badaniach obserwacyjnych rzeczywistej praktyki klinicznej

Wyniki badan obserwacyjnych wskazujg, iz odsetek chorych, u ktérych wystagpit rzut choroby byt niski i wynidst
ok. 5% przy medianie obserwacji wynoszgcej 197 dni (Nakashima 2024). Odsetek pacjentéw, u ktérych mozliwe
byto przerwanie stosowania glikokortykosteroidéw zwiekszyt sie, odpowiednio z 9,5% do 28,6% po 360 dniach
terapii satralizumabem (Nakashima 2024) i z 13,9% do 16,5% po okresie 6-miesiecznym (Yamamura 2024).

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu SAkuraSky odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane
(SAT+LP: 90% vs PLC+LP: 95%) oraz jedno SAE (SAT+LP: 17% vs PLC+LP: 21%) byt poréwnywalny miedzy
obiema grupami. Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpity zakazenia byt nieco wiekszy w grupie satralizumabu
(SAT+LP: 68% vs PLC+LP: 62%), natomiast odsetek powaznych zakazen byt podobny w obu grupach badania
(SAT+LP: 5% vs PLC+LP: 7%).

W badaniu SAkuraStar zdarzenia niepozgdane wystepowaty czesciej w grupie satralizumabu stosowanego
w monoterapii niz placebo (SAT: 92% vs PLC: 75%), natomiast odsetek SAE byt poréwnywalny w obu grupach
(SAT: 19% vs PLC: 16%). Odsetek pacjentéw, u ktérych wystapity zakazenia byt wiekszy w grupie satralizumabu
(SAT: 54% vs PLC: 44%), przy czym odsetek powaznych zakazen byt taki sam w obu grupach badania (10%).

Profil bezpieczenstwa oraz odsetek zdarzeh niepozgdanych satralizumabu byt poréwnywalny miedzy okresami
podwdjnego zaslepienia i otwartego przedtuzenia badan. Ogéiny odsetek zakazen i powaznych zakazen nie
wzrastat wraz z uptywem czasu. Ponadto, w zadnym z badan nie odnotowano zgondw.

Wedtug najnowszych dostepnych danych pochodzgcych z badania SAkuraMoon, profil bezpieczenstwa
satralizumabu obserwowany w badaniach SAkuraSky i SAkuraStar utrzymywat sie przy dtugotrwatym leczeniu
(mediana czasu trwania ekspozyciji: 5,9 [zakres: 0,1-8,9] roku).
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Bezpieczenstwo w badaniach obserwacyjnych rzeczywistej praktyki klinicznej

Na podstawie badania Yamamura 2024 mozliwa byta ocena praktycznego bezpieczenstwa satralizumabu po 6-
miesiecznym okresie obserwacji. W badaniu ciezkie dziatania niepozadane raportowano u ok. 5 % chorych,
z ktérych wiekszos¢ dotyczyta zakazen i zarazeh pasozytniczych. W badaniu zaraportowano zgon 1 chorego,
wynikajgcy ze wstrzgsu septycznego. Za prawdopodobng przyczyne wskazano inwazyjng chorobe
pneumokokowg, jednak nie wykluczono zwigzku przyczynowego z satralizumabem

Bioragc pod uwage powyzsze, profil bezpieczenstwa satralizumabu wydaje sie akceptowalny.

Zgodnie z bazg VigiAccess i ADRReports (stan na 01.09.2024) wsrdéd najczesciej raportowanych dziatan
niepozadanych SAT sag zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania, zaburzenia uktadu nerwowego oraz
zakazenia i zarazenia pasozytnicze.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR
dla poréwnania SAT+LP vs LP (w perspektywie ptatnika publicznego, z uwzglednieniem proponowanego RSS)
wyniost zt. Wartos¢ ta znajduje sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie
o refundacii.

Wartos¢ ceny zbytu netto produktu leczniczego Enspryng, przy ktorej koszt jego stosowania nie jest wyzszy
od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych
efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskiwania wynosi zt z RSS oraz zt bez RSS
Z perspektywy pfatnika publicznego.

Uzyskane wyniki wskazujg na brak efektywnosci kosztowej terapii z wykorzystaniem satralizumabu. Nalezy
réwniez podkresli¢, ze w rzeczywistej praktyce klinicznej, w poréwnaniu do Scisle kontrolowanych warunkéw
badan RCT, nalezy spodziewaé sie uzyskiwania gorszych wynikéw klinicznych, co bedzie miato wptyw na
obnizenie efektywnosci kosztowej. Watpliwosci dotyczagce dodatkowej korzysci zdrowotnej oraz wysoki koszt
technologii sg rowniez wskazywane w niepewnosciach zagranicznych rekomendacji refundacyjnych (HAS, G-BA,
CADTH).

W zwigzku z dostepnoscig badania rejestracyjnego, w ktérym bezposrednio poréwnano wnioskowang technologie
z refundowanym komparatorem, w opinii analitykdw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy
o refundaciji.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy tgczna liczba pacjentéw stosujgcych oceniang technologie
W scenariuszu nowym w wariancie prawdopodobnym wyniesie w pierwszym roku refundacji oraz
w drugim roku refundaciji.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy koszty inkrementalne w wariancie prawdopodobnym z perspektywy
NFZ bez RSS wyniosg w pierwszym roku refundacji ok. 73 min zt oraz ok. 70 min zt w drugim roku refundacji,
natomiast koszty inkrementalne z perspektywy NFZ z uwzglednieniem RSS wyniosg ok. wyniosg

w pierwszym oraz drugim roku refundacji.

Gtéwna niepewnos¢ BIA moze dotyczy¢ oszacowania liczebnosci populacji. W BIA wnioskodawcy przedstawiono,
na podstawie danych z protokotéw z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Pacjentéw ze Spektrum
Zapalenia Nerwow Wzrokowych i Rdzenia Kregowego, ze liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana
technologia jest obecnie stosowana jest rowna liczbie pacjentéw zakwalifikowanych do programu lekowego
i wynosi 120 (dane aktualne na marzec 2024 r.). Zgodnie z danymi z bazy SMPT, dotyczgcymi stosowania
ocenianej technologii w okresie od dnia obowigzywania decyzji refundacyjnej tj. 1.11.2022 r. do dnia 28.06.2024
r. satralizumabem leczonych byto tgcznie 60 pacjentéw (68 zgtoszonych). Oznacza to, ze rzeczywista liczba
leczonych pacjentow wedtug danych NFZ byta o potowe mniejsza w poréwnaniu do przedstawionej przez
whnioskodawce, co moze mie¢ znaczenie w dalszych etapach procedowania wniosku refundacyjnego.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Projekt opisu programu lekowego B.138.FM. Leczenie pacjentéw ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD) (ICD-10: G36.0) zawiera pewne proponowane zmiany w stosunku do obecnie
obowigzujgcego opisu, tj.:

e propozycje usuniecia z kryteriow uniemozliwiajgcych wigczenie do programu punktow:
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2.4 wczesniejsze leczenie przeciwciatem anty-CD20, ekulizumabem, przeciwciatem monoklonalnym
anty-BLyS, lekiem zapobiegajgcym nawrotom stwardnienia rozsianego w ciggu 6 miesiecy przed
kwalifikacjg do programu;

2.5 wczesniejsze leczenie anty-CD4, kladrybing, cyklofosfamidem lub mitoksantronem, przeszczepienie
komodrek macierzystych szpiku w ciggu 2 lat przed przystapieniem do programu.

Komentarz analitykéw Agencji

Tre$¢ wymienionych punktéw wynika z kryteriow wykluczenia ujetych w badaniach klinicznych SAkuraSky
i SAkuraStar. Proponowane usuniecie tych punktow z kryteriow uniemozliwiajgcych wigczenie
do programu spowoduje rozszerzenie populacji o chorych, u ktérych mozna spodziewaé sie mniejszej
skutecznoS$ci, ale takze u ktérych wystepuje wieksza niezaspokojona potrzeba zdrowotna. Niepewno$¢
jednak jest bardzo duza i wigze sie z wiekszym ryzykiem gorszej efektywnoSci klinicznej.

Nie identyfikowano badan dotyczgcych wymienionej populacji, wiec nie bedzie to decyzja oparta o EBM
(ang. evidence-based medicine).

e Propozycje zmiany w czestosci monitorowania pacjentéw z oceny stanu neurologicznego z okresleniem
EDSS wykonywanej co 6 miesiecy oraz w czasie kazdego rzutu na ocene z okresleniem EDSS
wykonywang co 12 miesiecy oraz w czasie kazdego rzutu.

Komentarz analitykéw Agencji

Zmniejszenie czestotliwo$ci monitorowania moze wptyngC na ograniczenie jako$ci danych. Nalezy
zauwazyc¢, ze w rekomendacji refundacyjnej CADTH 2021 podkreslono, iz ocene w skali EDSS nalezy
wykonywac co 6 miesiecy celem okreSlenia, czy kontynuacja refundacji satralizumabu powinna mie¢
miejsce.

Dodatkowo, nalezatoby rozwazy¢ umieszczenie zapisu przypominajgcego o obowigzku zgtaszania
dziatar niepozgdanych do URPL.

e Propozycje usuniecia oceny jakosci zycia wg skali SF-36 (pozostawienie wytgcznie jednej skali —
EQ-5D).

Komentarz analitykow Agencji
Pozostawienie jednej skali (EQ-5D) jest zasadne.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne (CADTH 2021, IQWIiG 2021/G-BA 2022, HAS
2022), 1 rekomendacje negatywng (SMC 2024) i jedno uzasadnienie braku zalecen z NICE 2024.

W pozytywnej rekomendacji HAS 2022 zwrdécono uwage na niepewnosci dotyczgcych skutecznosci
i bezpieczenstwa leczenia dlugoterminowego, a takze strategii stosowania w poréwnaniu do terapii
standardowych stosowanych w praktyce klinicznej, w szczegdlnosci rytuksymabu. Wedtug przeprowadzonej
oceny, satralizumab zapewnia postep terapeutyczny w leczeniu choroby u mtodziezy w wieku 12 lat i starszej,
natomiast w populacji dorostych jest poréwnywalny do ekulizumabu. Wedtug rekomendacji niemieckiej, w obu
badaniach klinicznych ocenianej technologii (SAkuraSky i SAkuraStar) pacjenci w ramieniu komparatora nie
otrzymali terapii NMOSD, ktéra odpowiadataby obecnie uznawanym standardom opieki. W pozytywnej
rekomendacji CADTH 2021 zalecono, aby satralizumab byt refundowany w przypadku nieskutecznosci innych
dostepnych srodkéw zapobiegawczych w leczeniu NMOSD lub gdy pacjent ich nie toleruje.

W negatywnej rekomendacji SMC 2024 podkreslono, ze brak odpowiednich dokumentéw, ktére powinien
przedstawi¢ wnioskodawca, uniemozliwia dalszg ocene leku w ocenianym wskazaniu. Szczegoty przedstawiono
w tabeli ponize;.

Nalezy zwrdci¢ rowniez uwage na wnioski ptyngce z rekomendac;ji refundacyjnych z innych krajéw dotyczgcych
satralizumabu. Mimo, iz organizacje: francuska, niemiecka i kanadyjska wydaly pozytywne rekomendacje,
w dokumentach podkreslono m.in niepewno$¢ dotyczg skutecznosci i bezpieczehstwa dtugoterminowej terapii,
atakze strategii stosowania w poréwnaniu do terapii standardowych stosowanych w praktyce klinicznej,
w szczegolnosci rytuksymabu. W rekomendacji kanadyjskiej zalecono, aby satralizumab byt refundowany
w przypadku nieskutecznosci innych dostepnych srodkéw zapobiegawczych w leczeniu NMOSD lub gdy pacjent
ich nie toleruje.

Uwagi dodatkowe

W analizie wnioskodawcy jako komparator wskazano terapie immnosupresyjng z wykorzystaniem azotiopryny,
mykofenolanu mofetylu oraz glikokortykosteroiddw. Pominieto natomiast inng refundowang technologie
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opcjonalna, tj. immunoglobuliny dostepne w ramach programu lekowego B.67. W uzasadnieniu wskazano, iz sg
one stosowane jedynie w trakcie leczenia rzutu, w zwigzku czym nie stanowig komparatora dla satralizumabu.

Jak wynika z wytycznych praktyki klinicznej (NEMOS 2024) immunoglobuliny stanowig opcje terapeutyczng dla
subpopulacji pacjentéw — dzieci oraz u pacjentéw w przypadku wystgpienia przeciwwskazan do stosowania
innych terapii. Kryteria kwalifikacji do leczenia immunoglobulinami w ramach programu lekowego B.67. obejmuja
nieskutecznos¢ leczenia immunosupresyjnego lub wystepujgce przeciwskazania do jego zastosowania. W opinii
analitykow biorgc pod uwage powyzsze, immunoglobuliny rowniez powinny zosta¢ uwzglednione, oprécz terapii
immunosupresyjnej, jako jedna z technologii alternatywnych.

Wedtug wytycznych klinicznych jedng z zalecanych opcji terapeutycznych w leczeniu pacjentéw z NMOSD AQP4-
IgG+ jest rytuksymab — zalecany réwniez wraz z innymi przeciwciatami monoklonalnymi (ekulizumab,
inebilizumab oraz satralizumab) jako terapia pierwszego wyboru. W rekomendaciji refundacyjnej HAS 2022
podkreslono, ze rytuksymab nalezy do standardowych terapii stosowanych w praktyce klinicznej we francuskim
systemie zdrowia, w tym wskazaniu.

Obecnie w Polsce rytuksymab oraz ekulizumab sg refundowane w innych niz oceniane wskazaniach, natomiast
inebilizumab nie jest refundowany w zadnym ze wskazan. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, iz Prezes AOTMIT
pozytywnie zaopiniowat zasadnos¢ finansowania ze s$rodkéw publicznych leku MabThera (rytuksymab)
we wskazaniu: choroba Devica (ICD-10: G36), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Biorgc pod uwage powyzsze wydaje sie, iz rytuksymab mogiby stanowi¢ opcje terapeutyczng pierwszego wyboru
dla pacjentéw w Polsce np. po objeciu go refundacjg we wskazaniu pozarejestracyjnym, tj. w leczeniu chorych
z NMOSD, u ktorych wystepujg przeciwciata IgG przeciwko akwaporynie-4 (AQP4-1gG).
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okre$lonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan

minimalnych.

Szczegotowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 37. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Jako komparator przyjeto terapie immunosupresyjng
(azatiopryne, mykofenolan mofetylu oraz glikokortykosteroidy),
z pominigciem innej dostgpnej 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).

Odpowiedz wnioskodawcy: ,Wnioskodawca pragnie
zwroci¢ uwage, iz w wytycznych NEMOS 2024 zapis
,U dzieci lub w przypadku przeciwwskazan do innych
terapii mozna stosowac¢ dozylne immunoglobuliny (...)"
dotyczy  wytgcznie  terapii  eksperymentalnych
stosowanych w leczeniu przewleklym 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
moga 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 sformutowano na
podstawie wylgcznie opiséw przypadkéw i serii
przypadkoéw opublikowanych kilka lat temu, jak réwniez
odwotano sig¢ do skutecznosci IVIG stosowanych jako
terapia dodana do azatiopryny, jednak w $lad za tg
informacjg nie sformutowano zadnego szczegdétowego
zalecenia. Istotne jest rowniez, ze zgodnie z ChPL
satralizumab jest zarejestrowany w leczeniu NMOSD
AQP4+ i przeznaczony do leczenia przewlekiego,
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 oséb
z rozpoznaniem choroby Devica wskazano, ze jedng
z populacji, w ktérych mozliwe jest ich zastosowanie sg
chorzy, u ktérych stwierdzono nieskutecznos¢ 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  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 roziagczne, a wiec IVIG
réwniez w tej subpopulacji nie mogg by¢ traktowane
jako komparator dla satralizumabu. Co wiecej, polskie
wytyczne opublikowane w 2023 roku przez PTN nie
wskazujg na mozliwos¢ zastosowania immunoglobulin
w leczeniu przewleklym a wytgcznie w leczeniu rzutu
choroby. Tym samym nalezy rozroznic¢ leczenie rzutu
od leczenia podtrzymujgcego, zapobiegajacego
kolejnym rzutom. W odpowiedzi na prosbe Analitykéw
AOTMIT w APD uzasadnienie wykluczenia IVIG z puli
komparatoréw dla satralizumabu zostato uzupetnione.”
Analitycy Agencji uwazajg, iz na podstawie
najnowszych miedzynarodowych wytycznych praktyki
klinicznej (NEMOS 2024) oraz dostepnosci opcji
refundowanych, nalezatoby rozpatrze¢
immunoglobuliny, jako jednag z opcji terapeutycznych
dla subpopulacji pacjentéw w NMOSD w Polsce.
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Dane zamieszczone w Tabeli. 38 (AE s.76) sg przedstawione
w sposéb niejasny. Z analizy nie wynika jednoznacznie czego
dotycza koszty réznigce i w jaki sposob zostaty obliczone.

Odpowiedz wnioskodawcy: ,W Tabeli 38 (AE s.76)

przedstawiono zestawienie oszacowan kosztéw
i wynikow zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii lekowej oraz
komparatora. Przedstawione

w tabeli koszty w rozbiciu na poszczegolne kategorie
kosztowe, to koszty wygenerowane
z modelu ekonomicznego, w catym horyzoncie
czasowym uwzglednionym w analizie. Metodyka
szacowania poszczegodlnych kategorii kosztowych
zostata szczegotowo przedstawiona w Rozdziale 8
Analizy Ekonomicznej.”

Z modelu przedstawionego przez wnioskodawce nie
wynika w sposéb jednoznacznie w jaki sposob zostaty
obliczone koszty réznigce przedstawione w Tabeli. 38
(AE s. 76). W analizie nie zdefiniowano réwniez co
oznacza rzeczywisty czas terapii.

Oszacowanie liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana
technologia jest obecnie stosowana (§ 6. ust. 1 pkt 1 lit. ¢
Rozporzadzenia) dotyczy pacjentéw jedynie zakwalifikowanych
do podania wnioskowanej technologii, a nie pacjentéw, u
ktorych jest ona obecnie stosowana.

Odpowiedz wnioskodawcy: ,W oszacowaniu populacji,
w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana wykorzystano rzeczywiscie dane dotyczgce
pacjentéw zakwalifikowanych do jej podania. Uznano,
iz sg to najbardziej wiarygodne, publicznie dostepne
dane, ktore wskazujg z najlepszg doktadnoscig liczbe
pacjentow, u ktorych jest obecnie stosowana
wnioskowana technologia ~medyczna. Ostatnie
publicznie dostgpne dane na temat populacji chorych,
u ktérych technologia wnioskowana jest obecnie
stosowana (w ramach dostepnosci refundacyjnej
w programie lekowym) pochodzg z konca 2023 roku,
przez co moga nie oddawa¢ w petni wielkosci tej
populacji obecnie.”

Zgodnie z danymi z bazy SMPT, dotyczacymi
stosowania ocenianej technologii w okresie od dnia
obowigzywania decyzji refundacyjnej tj. 1.11.2022 r.
do dnia 28.06.2024 r. satralizumabem leczonych byto
tacznie 60 pacjentéw (68 zgtoszonych). Oznacza to,
ze rzeczywista liczba leczonych pacjentéw wedtug
danych NFZ byla o potowe mniejsza w poréwnaniu
do przedstawionej przez wnioskodawce.

Analizy nie zawierajg danych bibliograficznych wszystkich
wykorzystanych  publikacji, z  zachowaniem  stopnia
szczegodtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje
kazdej z wykorzystanych publikacji (§ 8. ust. 1 pkt
Rozporzadzenia). Brak mozliwosci jednoznacznej identyfikacji
zrodta danych opisanych jako ,Dane od Whnioskodawcy” (AE
s.155; BIA s.69)

Odpowiedz wnioskodawcy: ,W ramach zrédia
opisanego jako ,Dane od Whnioskodawcy” (AE s.155;
BIA s.69) wskazano: Dane otrzymane od
Whnioskodawcy w zakresie ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii lekowej, mechanizmu
podziatu ryzyka, a takze dane dostarczone wraz
z modelem globalnym dotyczgce danych zrédtowych
i oszacowan w zakresie modelowania uzytecznosci,
prawdopodobienstw przejs¢ oraz danych dotyczgcych
dyskontynuacji leczenia satralizumabem. Dane te
dostepne sg w opisach analiz oraz w kalkulatorze
dostarczonym wraz z dokumentacjg catego raportu.”

Analizy nie zawierajg wskazania danych osobowych autorow
opinii eksperckich dotyczacych liczebnosci populac;ji (§ 8. ust. 2
pkt Rozporzadzenia). (BIA s.17).

NIE

Odpowiedz wnioskodawcy: ,Nie jest mozliwe
przedstawienie danych osobowych klinicystéw z uwagi
na fakt, iz Wnioskodawca dysponowat wytgcznie
danymi zagregowanymi, w ktérych odpowiedzi nie byty
przypisane do okreslonych klinicystow”.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci podaé w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)
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13. Zalaczniki

Zat 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Analiza problemu decyzyjnego, Enspryng® (satralizumab) w leczeniu choréb ze spektrum zapalenia

nerwéw wzrokowych oraz rdzenia kregowego, Wersja 1.1,
*, Warszawa, 10.09.2024 r.

Analiza kliniczna, Enspryng® (satralizumab) w leczeniu choréb ze spektrum zapalenia nerwow
wzrokowych oraz rdzenia kregowego, Wersja 1.1,
, Warszawa, 10.09.2024 r.

Analiza ekonomiczna, Enspryng® (satralizumab) w leczeniu choréb ze spektrum zapalenia nerwow
wzrokowych oraz rdzenia kregowego, Wersja 1.1,
B. Warszawa, 10.09.2024 r.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia, Enspryng® (satralizumab) w leczeniu chorob ze spektrum
zapalenia nerwéw wzrokowych oraz rdzenia kregowego, Wersja 1.1,
. \Varszawa, 10.09.2024 .

Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Enspryng (satralizumab) w leczeniu choréb
ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych oraz rdzenia kregowego zgodnie z uwagami AOTMIT
zawartymi w pismie Ministra Zdrowia WS.423.1.2024.ZZW.AZ.2.
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