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Rekomendacja nr 104/2024
z dnia 1 pazdziernika 2024 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji
w sprawie oceny leku Enspryng (satralizumab)
w ramach programu lekowego: B.138.FM. Leczenie pacjentéow
ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego
(NMOSD) (ICD-10: G.36.0)

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Enspryng
(satralizumab) w ramach programu lekowego: B.138.FM. Leczenie pacjentéw ze spektrum
zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD) (ICD-10: G.36.0).

Prezes wskazuje dodatkowe warunki objecia refundacjg, o ktérych mowa w art. 35 ust. 8a
ustawy o refundacji lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (ustawa o refundacji).

Warunkiem pozytywnej rekomendacji jest pogtebienie zaproponowanego RSS poprzez dalsze
obnizenie ceny oraz zobowigzanie do zwrotu na rzecz NFZ wydatkéw poniesionych
na sfinansowanie sataralizumabu w programie lekowym ,Leczenie pacjentéw ze spektrum
zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD) (ICD-10: G36.0)”
po przekroczeniu wartosci refundacji odpowiadajacej kosztowi rocznej terapii stu dwudziestu
pacjentéw w pierwszym roku obowigzywania decyzji refundacyjnej oraz stu dwudziestu
pacjentéw w drugim roku obowigzywania decyzji refundacyjnej.

Uzasadnienie rekomendacji

Oceniang interwencje stanowi produkt leczniczy Enspryng (satralizumab) w leczeniu
pacjentéw z NMOSD spetniajacych kryteria wtaczenia do programu lekowego B.138.FM
,Leczenie pacjentéw ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego
(NMOSD) (ICD-10: G.36.0)” (m.in. potwierdzenie obecnosci przeciwciat anty-AQP4).

Produkt leczniczy Enspryng (satralizumab) od dnia 1 wrzesnia 2022 roku podlega refundacji
w programie lekowym B.138.FM jako technologia lekowa o wysokim poziomie innowacyjnosci
i jest finansowany w ramach Funduszu Medycznego.

Bioragc pod uwage technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych w omawianym
wskazaniu, dostepna jest terapia immnosupresyjna (azotiopryna, mykofenolan mofetylu,
glikokortykosteroidy) oraz immunoglobuliny. Natomiast wedtug wytycznych postepowania
medycznego u seropozytywnych pacjentéw (AQP4-lIgG+) z NMOSD, oprécz terapii
immunosupresyjnej (azatiopryny, mykofenolanu mofetylu, glikokortykosteroidéw), zalecane
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jest leczenie z wykorzystaniem przeciwciat monoklonalnych tj. rytuksymabu, ekulizumabu,
inebilizumabu oraz satralizumabu.

Skuteczno$¢ analizowanej technologii zostata oceniona w badaniach z randomizacja
(SAkuraSky i SAkuraStar) przeprowadzonych w populacji pacjentéow z NMOSD, w tym
w podgrupie chorych z pozytywnym wynikiem testu na obecnos¢ przeciwciat przeciwko AQP4
(AQP4-IgG+). Analizowane gtéwne punkty koricowe obejmowaty czas do wystgpienia
pierwszego rzutu choroby (PDR), zaprezentowany w postaci odsetka chorych, u ktérych
odnotowano PDR. Zaréwno w populacji ogélnej badan, jak i w subpopulacjach AQP4-I1gG+
wykazano istotne statystycznie rdznice na korzy$¢ satralizumabu wzgledem placebo
w zakresie czestosci PDR (subpopulacja AQP4-IgG+, badanie SAkuraSky: HR=0,21 (95% Cl:
0,06; 0,75); badanie SAkuraStar: HR=0,26 (95% Cl: 0,11; 0,63). Nie wykazano natomiast
IS réznic w odniesieniu do jakosci zycia pacjentéw mierzonej wg skali VAS.

Whioski z raportu oceny efektywnosci oraz jakosci leczenia technologig lekowg o wysokim
poziomie innowacyjnosci, objetej refundacjag w ramach Funduszu Medycznego Enspryng
(satralizumab) wskazuja, ze pacjenci leczeni w ramach programu lekowego B.138.FM (N=60)
uzyskali wyniki nie gorsze niz uczestnicy gtéwnego badania rejestracyjnego dla ocenianej
technologii.

Wartos$¢ oszacowanego przez wnioskodawce wspotczynnika ICUR wskazuje na nieoptacalnosé
(ICUR powyzej progu opfacalnosci okres$lonego w ustawie o refundacji) leczenia SAT + LP!
wzgledem LP

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w przypadku podjecia pozytywne] decyzji
o kontynuacji finansowania ocenianej technologii ze Srodkéw publicznych, prognozowany
wzrost wydatkow, z uwzglednieniem RSS, wyniesie ok. / rok (2 -letni horyzont
analizy).

Odnalezione rekomendacje refundacyjne wydane przez zagraniczne agencje HTA (HAS, IQWiG
/G-BA, SMC, CADTH) w wiekszosci byty pozytywne w odniesieniu do finansowania produktu
leczniczego Enspryng w leczeniu NMOSD (HAS, IQWiG /G-BA, CADTH), niemniej wskazano
na umiarkowang kliniczng wartos¢ satralizumabu (HAS) czy niski zakres dodatkowej korzysci
stosowania satralizumabu w ocenianym wskazaniu (IQWiG /G-BA). W jednej rekomendacji
doprecyzowano natomiast kryteria wtgczenia do leczenia SAT (rekomendacja warunkowa
CADTH).

Podsumowujgc, mimo ograniczen zwigzanych z niepewnoscig wynikéw przedtozonych przez
whnioskodawce analiz, lek stanowi wartosciowg opcje terapeutyczng w ocenianym wskazaniu
biorgc pod uwage status TLI w ocenie Agencji w 2021 roku oraz wstepne wyniki raportu oceny
efektywnosci klinicznej. W celu zminimalizowania ryzyka zwigzanego z ograniczeniami
wnioskowania, zaleca sie prowadzenie dalszego monitorowania pozwalajgcego na szacowanie
dtugoterminowych korzysci zdrowotnych i kosztéw leczenia z zastosowaniem produktu
leczniczego Enspryng (satralizumab).

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

! leczenie podtrzymujgce (LP) na ktére sktada sie: azatiopryna, glikokortykosteroidy, mykofenolan mofetylu
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e Enspryng (satralizumab), roztwor do wstrzykiwan, 120 mg, amputko-strzykawka 1 ml, kod
GTIN: 07613326032322; cena zbytu netto:

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w programie lekowym,
w istniejacej grupie limitowej 1260.0 Satralizumab.

Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka (RSS).

Problem zdrowotny

Choroby ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD) to rzadkie, ciezkie,
autoimmunologiczne zaburzenia funkcjonowania osrodkowego uktadu nerwowego (OUN)
o charakterze zapalno—demielinizacyjnym. Dowody sugerujg, ze 60%-90% pacjentéw z NMOSD bedzie
seropozytywnych wzgledem immunoglobuliny G anty-akwaporyny-4 (AQP4-IgG). Obecnosc
przeciwciat anty-AQP4 stanowi swoistg podstawe do rozrdzinienia tej jednostki chorobowej
ze stwardnieniem rozsianym (ang. sclerosis multiplex, SM), z ktérym do niedawna NMOSD byto
utozsamiane.

Przebieg NMOSD najczesciej cechuje sie wystepowaniem ciezkich rzutéw choroby, ktére prowadza
do postepujacej i nieodwracalnej niepetnosprawnosci. Powiktaniem choroby jest ciezki, uporczywy bl
neuropatyczny, przy czym okoto potowa pacjentdw odczuwa silny bél, ktéry powaznie wptywa na ich
jakos¢ zycia. Czestsze rzuty choroby sg skorelowane z obecnoscig w surowicy krwi wysokiego miana
przeciwciat przeciwko akwaporynie 4.

Do czynnikéw predykcyjnych wskazujgcych na niekorzystne rokowanie NMOSD nalezg:

o liczba nawrotéw 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);

. najprawdopodobniej zwigzek z innymi zaburzeniami autoimmunologicznymi.

Zgodnie z danymi pozyskanymi z SMPT (za okres 1 listopada 2022 r. - 28 czerwca 2024 r.) do leczenia
satralizumabem w ramach programu lekowego B.138.FM wtaczono 60 pacjentow.

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
za komparator dla wnioskowanej technologii uznano terapie immnosupresyjng z wykorzystaniem
azotiopryny, mykofenolanu mofetylu oraz glikokortykosteroidow.

Wybdor komparatorow jest zasadny, niemniej pominieto refundowang technologie opcjonalng,
tj. immunoglobuliny dostepne w ramach programu lekowego B.67. Wedtug wytycznych praktyki
klinicznej (NEMOS 2024) immunoglobuliny stanowig opcje terapeutyczng dla subpopulacji pacjentéow
— dzieci oraz pacjentéw w przypadku wystgpienia przeciwwskazan do stosowania innych terapii.
Kryteria kwalifikacji do leczenia immunoglobulinami w ramach programu lekowego B.67. obejmuja
nieskutecznosé leczenia immunosupresyjnego lub wystepujgce przeciwskazania do jego zastosowania.

Ponadto, wytyczne praktyki klinicznej zwracajg uwage, iz skutecznosé 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 sg refundowane w innych niz oceniane wskazaniach, natomiast
inebilizumab nie jest refundowany w zadnym ze wskazan. Nalezy jednak zwrdéci¢ uwage, iz Prezes
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AOTMIT pozytywnie zaopiniowat zasadno$¢ 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.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

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

Produkt leczniczy Enspryng zostat zarejestrowany przez Europejskg Agencje Lekéw (EMA) w 2021 roku
do stosowania w monoterapii lub w skojarzeniu z terapig immunosupresyjng (IS) w leczeniu choréb
ze spektrum zapalenia nerwow wzrokowych oraz rdzenia kregowego (ang. neuromyelitis optica
spectrum disorders, NMOSD) u pacjentow dorostych i mtodziezy w wieku powyzej 12 lat, u ktérych
wystepujg przeciwciata IgG przeciwko akwaporynie-4 (AQP4-IgG).

Lek stosuje sie w dawce nasycajacej: 120 mg podskdrnie co dwa tygodnie przez pierwsze trzy podania
(pierwsza dawka w tygodniu 0., druga w tygodniu 2., a trzecia w tygodniu 4.) oraz podtrzymujgcej: 120
mg podskdrnie co cztery tygodnie.

Produkt leczniczy Enspryng (satralizumab) od dnia 1 listopada 2022 roku podlega refundacji
w programie lekowym B.138.FM jako technologia lekowa o wysokim poziomie innowacyjnosci i jest
finansowany w ramach Funduszu Medycznego. Okres obowigzywania decyzji refundacyjnej wynosi
2 lata.

Whioskowane wskazanie refundacyjne obejmuje leczenie pacjentow z chorobami ze spektrum
zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego (ang. neuromyelitis optica spectrum disorders,
NMOSD) w wieku powyzej 12 lat, u ktérych wykryto obecnosé przeciwciat IgG 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 pacjentéw
ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD) (ICD-10: G36.0).”

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Oceniono skuteczno$¢ i bezpieczenstwo satralizumabu (SAT) stosowanego w leczeniu choréb
ze spektrum zapalenia nerwow wzrokowych oraz rdzenia kregowego (NMOSD).

Nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujacych oceniang interwencje (SAT)
z komparatorami (AZA, MMF, GKS) w docelowej populacji chorych.

Do analizy gtdwnej przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono:
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. badanie z randomizacjg SAkuraSky, w ktdrym oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo
satralizumabu stosowanego w skojarzeniu z leczeniem podtrzymujgcym (SAT+LP) wzgledem
placebo stosowanego w skojarzeniu z leczeniem podtrzymujgcym (PLC+LP) wsréd 83
pacjentow w wieku 12-74 lat z rozpoznanym NMO lub NMOSD, po co najmniej 2
udokumentowanych rzutach (w tym po co najmniej 1 rzucie choroby w czasie ostatnich 12
miesiecy);

. badanie z randomizacjg SAkuraStar, w ktérym oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo
satralizumabu (SAT) wzgledem placebo (PLC) u 95 pacjentéw w wieku 218 r.z. z rozpoznanym
NMO z AQP4-lgG+/ AQP4-IgG- lub NMOSD z AQP4-lgG+, po co najmniej 1
udokumentowanym ataku;

. badanie jednoramienne SakuraMoon, dtugookresowe badanie, do ktérego wiaczano
dorostych chorych, ktdrzy ukoniczyli terapie satralizumabem podczas podwadjnie zaslepione;j
fazy i/lub fazy OLE badan SAkuraSky i SAkuraStar;

W badaniach SAkuraSky i SAkuraStar pierwszorzedowy punkt koficowy stanowit czas do wystgpienia
pierwszego rzutu choroby definiowanego zgodnie z protokotem (PDR). Zkolei kluczowym
drugorzedowym punktem koricowym byta zmiana oceny nasilenia bélu w skali VAS wzgledem wartosci
poczatkowej.

Uwzgledniono takze badania obserwacyjne: Nakashima 2024 (dane z rejestru chorych leczonych SAT
w Japonii, N=131) i Yamamura 2024 (trwajgce badanie retrospektywno-prospektywne obejmujgce
populacje chorych na NMOSD z AQP4-lgG+, N=570).

Jakos¢ badan oceniono wedtug narzedzia NICE dla badan jednoramiennych, natomiast badania
randomizowane oceniono wg skali Cochrane (RoB2).

Badania dla ocenianej technologii oceniono na 6 punktéw (SakuraMoon) lub 7 punktéow (Nakashima
2024, Yamamura 2024) w skali NICE (na 8 mozliwych).

Ryzyko btedu systematycznego zgodnie z oceng w skali Cochrane w badaniach SakuraSky, SAkuraStar
oceniono jako niskie.

Do analizy wtaczono takze 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 ktérych wyniki dla satralizumabu przedstawiono na podstawie ww. badan SAkuraSky
i SakuraStar.

Przeglady systematyczne charakteryzowaty sie niskg lub bardzo niskg jakoscig metodologiczng wedtug
skali AMSTAR 2.

W niniejszej rekomendacji wzieto takze pod uwage wyniki efektywnosci praktycznej stosowania
produktu Enspryng w warunkach krajowych, pochodzace z opracowania Agencji: Raport z oceny
efektywnosci oraz jakosci leczenia technologiq lekowq o wysokim poziomie innowacyjnosci, objetej
refundacjqg w ramach Funduszu Medycznego (WS.425.4.2024.3).

Skutecznos¢

Czas do wystgpienia pierwszego rzutu choroby (PDR), zaprezentowany w postaci odsetka chorych,
u ktérych odnotowano PDR

W populacji ogdlnej badan SAkuraSky i SAkuraStar wykazano istotne statystycznie rdznice w zakresie
czestosci wystepowania PDR na korzys¢ SAT.

e PDR odnotowano u 20% chorych otrzymujgcych SAT+LP w poréwnaniu z 43% chorych
otrzymujgcych PLC+LP, HR=0,38 (95% ClI: 0,16; 0,88), p=0,0184 (SAkuraSky).
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e PDR odnotowano u 30% chorych otrzymujgcych SAT w poréwnaniu z 50% chorych
otrzymujacych PLC, HR=0,45 (95% Cl: 0,23; 0,89), p=0,0184 (SAkuraStar).

W populacji z pozytywnym wynikiem testu na obecnos¢ przeciwciat przeciwko AQP4 (AQP4-IgG+)
wykazano istotne statystycznie réznice w zakresie czestosci wystepowania PDR na korzys¢ SAT.

e PDR odnotowano u 11% chorych otrzymujacych SAT+LP w poréwnaniu z 43% chorych
otrzymujgcych PLC+LP, HR=0,21 (95% ClI: 0,06; 0,75), p=0,0086 (SAkuraSky).

e PDR odnotowano u 22% chorych otrzymujgcych SAT w poréwnaniu z 57% chorych
otrzymujacych PLC, HR=0,26 (95% Cl: 0,11; 0,63), p=0,0014 (SAkuraStar).

Nie odnotowano IS réznic pomiedzy grupami w subpopulacji chorych z AQP4-IgG-.

Odsetek chorych wolnych od DPR / wolnych od ciezkiego DPR

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.

Jakos$¢ zycia
Srednie réznice zmiany wynikéw nasilenia bélu w skali VAS wzgledem wartosci poczatkowej do 24.
tygodnia dla pordwnania grup nie byly istotne statystycznie.

Opracowania wtdrne

Whioski ptyngce z przeglagdéw systematycznych sg spdjne z danymi pochodzagcymi z badan
pierwotnych uwzglednionych w analizie klinicznej.

Efektywnos¢ praktyczna

Wyniki badan obserwacyjnych wskazuja, iz odsetek chorych, u ktérych wystgpit rzut choroby byt niski
i wynidst ok. 5% przy medianie obserwacji wynoszacej 197 dni (Nakashima 2024). Odsetek pacjentdw,
u ktérych mozliwe byto przerwanie stosowania glikokortykosteroidéw zwiekszyt sie, odpowiednio
29,5% do 28,6% po 360 dniach terapii satralizumabem (Nakashima 2024) iz 13,9% do 16,5% po okresie
6-miesiecznym (Yamamura 2024).

Efektywnos¢ praktyczna (Polska)
Analiza obejmowata dane 60 pacjentéw wtgczanych do programu lekowego w okresie ok. 1,5 roku.

Zaraportowano wystgpienie rzutu choroby u jednego pacjenta (ok. 2% ze wszystkich pacjentow, 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%) pacjentow, dla ktdrych byty dostepne dane dotyczgce bezpieczenstwa z co najmniej
jednego punktu kontrolnego, zaraportowano jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane. Najczesciej
zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi wystepujgcymi po zastosowaniu satralizumabu byly
zaburzenia metabolizmu i odzywiania —hiperlipidemia (zgtoszone u 5 [12%] pacjentdéw) oraz zaburzenia
uwidocznione w badaniach diagnostycznych (u 3 [7%] pacjentéw). U dwéch pacjentow (5%)
zaraportowano wystgpienie zakazen lub infekcji.

Ogdlne wnioski wskazujg, ze pacjenci leczeni w ramach programu lekowego uzyskali wyniki nie gorsze
niz uczestnicy gtdwnego badania rejestracyjnego ocenianej technologii. Brak jest jednak dowoddéw
na rdznice istotng statystycznie.
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Zwraca sie takze uwage na niepewnosci wnioskowania ze wzgledu na brakujgce dane i krotki czas
obserwacji pacjentéw — mediana (zakres): 7 (1; 13) miesiecy.

Bezpieczeristwo

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
porownywalny wsrdd pacjentdw stosujgcych satralizumab w skojarzeniu z leczeniem podtrzymujgcym
oraz placebo z leczeniem podtrzymujacym.

Odsetek pacjentéw, u ktdrych wystgpity zakazenia byt wiekszy w grupie satralizumabu (SAT+LP: 68%
vs PLC+LP: 62%), natomiast czestos¢ powaznych zakazen byta podobna 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
porownywalny w obu grupach (SAT: 19% vs PLC: 16%). Odsetek pacjentdow, u ktorych 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 podwdjnego zaslepienia i otwartego przedtuzenia badan. Ogdlny odsetek zakazen
i powaznych zakazen nie wzrastat wraz z uptywem czasu. W zadnym z badan nie odnotowano zgondw.

Wedtug najnowszych dostepnych danych pochodzacych z badania SAkuraMoon (poster konferencyjny
Bennett 2024), profil bezpieczenstwa satralizumabu obserwowany w badaniach SAkuraSky
i SAkuraStar utrzymywat sie przy diugotrwatym leczeniu (mediana czasu trwania ekspozycji: 5,9
[zakres: 0,1-8,9] roku).

ChPL

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

Ograniczenia

Brak jest poréwnania ocenianej technologii do jednej z dostepnych w Polsce technologii
alternatywnych, tj. immunoglobulin refundowanych w programie lekowym B.67. Do wynikéw
efektywnosci ww. alternatywnej opcji leczenia odniesiono sie w raporcie WS.425.4.2024.3.

Niski odsetek chorych ponizej 18 r.z. w badaniu SAkuraSky (wynoszacy 8,4% tacznie w grupach SAT
i PLC). Do badania SAkuraSky wtgczano jedynie osoby doroste.

Do fazy OLE badan SAkuraSky i SAkuraStar kwalifikowali sie zaréwno chorzy, ktérzy w fazie DB
otrzymywali SAT, jak i PLC, natomiast wyniki nie zostaty przedstawione odrebnie dla obu grup.

Definicja rzutu choroby w badaniach obserwacyjnych Nakashima 2024 i Yamamura 2024 rdzni sie
od definicji przyjetych w badaniach eksperymentalnych.

Wyniki badania SAkuraMoon nie zostaty opublikowane w publikacji petnotekstowej.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektéow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 190 380 PLN/QALY (3 x 63 460 z1).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA) w dozywotnim horyzoncie czasowym (50 lat),
z perspektywy ptatnika publicznego — Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

Oceniang interwencje, tj. terapie produktem leczniczym Enspryng (SAT) poréwnano z leczeniem
podtrzymujgcym (LP) na ktére sktada sie: azatiopryna (AZA), glikokortykosteroidy (GKS), mykofenolan
mofetylu (MMF).

W analizie uwzgledniono m.in. nastepujgce kategorie kosztéw medycznych:

e koszty lekéw i ich podania,

o koszty leczenia podtrzymujacego i po niepowodzeniu leczenia podtrzymujacego,

e koszty leczenia rzutéw choroby,

e  koszty kwalifikacji do programu lekowego,

e  koszty diagnostyki i monitorowania leczenia w ramach programu lekowego.
SAT+LPvsLP
Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztéw (ICUR) z perspektywy NFZ wyniést odpowiednio:

e zuwzglednieniem RSS:
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e bez uwzglednienia RSS: 2 727 233,07 zt/QALY.
Wartosc ICUR z RSS przekracza prég optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku,
wynosi

Wyniki analizy probabilistycznej wykazaty, ze prawdopodobienstwo optacalnosci terapii SAT+LP
w pordéwnaniu z LP, w wariancie z uwzglednieniem RSS,

Ograniczenia

Uwzglednione w analizie dane pochodzace z badan klinicznych SakuraStar i SakuraSky moga
nie odzwierciedla¢ rzeczywistych efektdw obserwowanych wsréd polskich pacjentéw z NMOSD.

Brak dtugoterminowych danych klinicznych skutkowat koniecznoscia przyjmowania zatozen,
co wptywa na niepewnos¢ wynikow oszacowanych w analizie ekonomiczne;j.

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

Pominieto dostepng opcje terapeutyczng w przedmiotowym wskazaniu, tj. immunoglubuliny
refundowane w ramach programu lekowego B.67. ,Leczenie immunoglobulinami chordb
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).

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)

JeZeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W ocenie Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wplywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze sSrodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.
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Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w 2-letnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

W analizie uwzgledniono koszty tozsame z uwzglednionymi w analizie ekonomicznej.

Whnioskodawca oszacowat liczbe pacjentdw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym na:

° pacjentéw w | roku

. pacjentéw w Il roku.
Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ, wskazujg, ze objecie refundacja
produktu leczniczego Enspryng (satralizumab) wigzac sie bedzie ze wydatkow pfatnika

publicznego o ok.:

. w | roku,

° w |l roku refundacji.
Wyniki analizy wrazliwosci byty spdjne co do kierunku wnioskowania z wynikami analizy podstawowej.
Ograniczenia

Gtéwna niepewno$¢ dotyczy oszacowania liczebnosci populacji docelowej. Rzeczywista liczba
pacjentéw wedtug danych NFZ byta o potowe mniejsza w pordwnaniu do przedstawione] przez
whioskodawce. Na podstawie danych z protokotéw z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia
Pacjentéw ze Spektrum Zapalenia Nerwéw Wzrokowych i Rdzenia Kregowego, wskazano ze liczebnos¢
populacji, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana jest réwna liczbie pacjentow
zakwalifikowanych do programu lekowego i wynosi 120 (dane aktualne na marzec 2024 r.). Zgodnie
zdanymi 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 pacjentow (68 zgtoszonych do programu).

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Sugeruje sie rozwazenie zmian przedstawionych w AWA.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.
Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnalezione wytyczne polskie (PTN 2023) i niemieckie (NEMOS 2024), w leczeniu seropozytywnych
pacjentéw (AQP4-lgG+) z NMOSD, wymieniajg terapie immunosupresyjng z wykorzystaniem
azatiopryny, mykofenolanu mofetylu oraz glikokortykosteroidéw. Wytyczne zalecajg rowniez leczenie
z wykorzystaniem przeciwciat monoklonalnych tj. rytuksymabu, ekulizumabu, inebilizumabu oraz

10



Rekomendacja nr 104/2024 Prezesa AOTMIT z dnia 1 paZdziernika 2024 r.

satralizumabu. Wytyczne NEMOS 2024 zwracajg uwage, iz skutecznosé przeciwciat monoklonalnych
w leczeniu seropozytywnych pacjentéw (AQP4-1gG+) przewyzsza klasyczne leki immunosupresyjne
i czyni je lekami pierwszego wyboru.

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

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono tacznie 5 dokumentéw dotyczacych produktu leczniczego Enspryng (satralizumab), w tym
3 rekomendacje pozytywne (CADTH 2021, IQWiG 2021/G-BA 2022, HAS 2022), jedng rekomendacje
negatywng (SMC 2024) i jedno uzasadnienie braku zalecen z NICE 2024.

Komisja HAS w swojej ocenie uznata umiarkowang kliniczng wartos¢ satralizumabu, pomimo: braku
solidnych danych dotyczacych rocznej czestosci nawrotéw, braku udowodnionej korzysci w zakresie
niepetnosprawnosci i jako$ci Zycia pacjentdw oraz niepewnosci na temat skutecznosci
i bezpieczenistwa dtugoterminowego leku.

W ocenie G-BA zakres dodatkowej korzysci stosowania satralizumabu w ocenianym wskazaniu
zaklasyfikowano jako niski. Podkreslono takze, ze pacjenci badaniach SAkuraStar i SAkuraSky
nie otrzymali terapii NMOSD, ktéra odpowiadataby obecnie uznawanym standardom opieki.

Komitet CADTH wskazat warunki w zakresie kryteriow wigczania pacjentéw do leczenia
satralizumabem, w tym aby lek byt refundowany w przypadku nieskutecznosci innych dostepnych
Srodkow w leczeniu NMOSD lub gdy pacjent ich nie toleruje. W ocenie uwzgledniono informacje,
ze satralizumab bytby optacalny w poréwnaniu do braku leczenia lub stosowania lekéw
immunosupresyjnych po redukcji ceny o ok. 80%-89%.

Whioskodawca nie ztozyt do SMC oswiadczenia dotyczgcego produktu leczniczego Enspryng
w ocenianym wskazaniu, wobec czego SMC nie zaleca jego stosowania w ramach publicznych srodkow.
Z kolei NICE nie byt w stanie wydac zalecen dotyczacych satralizumabu, z uwagi na brak ztozonego
przez firme wniosku.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Enspryng (satralizumab) w ocenianym
wskazaniu jest finansowany w 13 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 30.07.2024 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.2644.2024.3.JWI), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Enspryng
(satralizumab) w ramach programu lekowego: B.138.FM. Leczenie pacjentow ze spektrum zapalenia nerwéw
wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD) (ICD-10: G.36.0) na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja
2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 100/2024 z
dnia 30 wrzesnia 2024 roku w sprawie oceny leku Enspryng (satralizumab) w ramach programu lekowego
,Leczenie pacjentéw ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD) (ICD-10:
G36.0)".
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PiSmiennictwo

1.

Raport nr WS.423.1.2024 Whniosek o objecie refundacjg leku Enspryng (satralizumab) w ramach
programu lekowego: B.138.FM. Leczenie pacjentdw ze spektrum zapalenia nerwdw wzrokowych
i rdzenia kregowego (NMOSD) (ICD-10: G.36.0)

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 100/2024 z dnia 30 wrzes$nia 2024 roku w sprawie oceny leku
Enspryng (satralizumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentow ze spektrum zapalenia
nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD) (ICD-10: G36.0)"
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