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INDEKS SKROTOW

ACE Enzym konwertujacy angiotensyne (ang. angiotensin-converting enzyme)

ADCC Cytoliza komorkowa zalezna od przeciwcial (ang. antibody-dependent cellular cytolysis)

ADCP Fagocytoza zaleing od przeciwcial (ang. antibody-dependent cellular phagocytosis)

ADEM Ostre rozsiane zapalenie mdzgu i rdzenia (ang. acute disseminated encephalomyelitis)

AE Analiza ekonomiczna

AKL Analiza efektywnosci klinicznej

ANA Przeciwciala przeciwjadrowe (ang. anti-nuclear antibodies)

AQP4-igG+ Obecnosc przeciwcial przeciwko akwaporynie 4 (ang. anti-aquaporin-4 IgG)

AQP4 Biatko akwaporyna 4 (ang. aquaporin 4)

AQP4-lgG- Brak przeciwciat przeciwko akwaporynie 4 (ang. anti-aquaporin-4 IgG)

AOTMIT Agencja/Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza problemu decyzyjnego

ARR Roczny wskaZnik rzutow (ang. annualised relapse rate)

ATC Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna produktu leczniczego

AWMSG Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych (ang. All Wales Medicines Strategy Group)

AZA Azatiopryna

BIA Analiza wplywu na system ochrony zdrowia

CDA-AMC Kanadyjska Agencja Lekéw (ang. Canada’s Drug Agency [fr. 'Agence des médicaments du Canada)

CBA Metody komdrkowe (ang. cell-based assays)

CcD19 Powierzchniowy antygen komérkowy obecny m.in. na limfocytach pre-B i dojrzatych limfocytach B

CEN Procedura centralna

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CSF Ptyn mézgowo-rdzeniowy (ang. cerebrospinal fluid)

cT Tomografia komputerowa (ang. computed tomography)

dsDNA Dwuniciowe DNA (ang. double-stranded DNA)

EBM Medycyna oparta na dowodach (ang. Evidence Based Medicine)

ECZ Ekulizumab

EDSS Skala mierzaca nie(petno)sprawnosé (ang. Expanded Disability Status Scale)

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

ENG Elektroneurografia

EQ-5D Kwestionariusz stuzacy do oceny jakosci zycia

F Kobiety (ang. females)

FDA Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

FDG-PET Pozytonowa tomografia emisyjna z uzyciem 18F-fluorodecksyglukozy (ang. fluorodeoxyglucose positron
emission tomography)

FLAIR Sekwencja inwersji i powrotu (ang. fluid-attenuated inversion recovery)

FSS Skala stopnia funkcjonalnosci (ang. Functional Systems Score)

Gd Gadolin

GKS Glikokortykosteroidy

GFAP Kwasne biatko widkienkowe (ang. glial fibrillary acidic protein)

HAS Urzad ds. Zdrowia we Francji (fr. Haute Autorité de Santé)
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HRQolL Jakos¢ Zzycia uwarunkowana stanem zdrowia (ang. Health-related quality of life)

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health technology assessment)

1A Immunoadsorpcja (ang. immunoabsorption)

1BZ Inebilizumab
Miedzynarodowa Klasyfikacja Chordb i Problemodw Zdrowotnych (ang. International Classification of Diseases

ICD-10 s
10th Revision)

IcD-11 Miedzynarodowa Klasyfikacja Chordb i Problemdw Zdrowotnych (ang. International Classification of Diseases
11th Revision)

ICUR Inkrementalny wspolczynnik kosztdw uzytecznosci (ang. incremental cost—utility ratio)

IQWIG/G-BA Niemiecki Instytut Jakodci i Skutecznosci Ochrony Zdrowia (niem. Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen/ Niemiecki Wspdlny Komitet Federalny (ang. Der Gemeinsame Bundesausschuss)

IgG Immunoglobulina G (ang. immunoglobulin G)

IL-6R Receptor interleukiny 6

IMPDH Dehydrogenaza inozynomonofosforanowa

IS Nieselektywne leki immunosupresyjne (ang. immunosuppressants)

(RTA Podanie dozylne (ang. intravenous)

Vig Podanie dozylne immunoglobulin {ang. intravenous immunoglobulin)

LETM Diugosegmentowe zapalenie rdzenia kregowego (ang. longitudinally extensive transverse myelitis)

M MeiZczyini (ang. men)

MCV Srednia objetos¢ krwinki czerwonej (ang. mean corpuscular volume)

mg miligram

MMA Kwas metylomalonowy (ang. methylmalonic acid)

MMF Mykofenolan mofetylu

MOG Glikoproteina mieliny oligodendrocytéw (ang. myelin oligodendrocyte glycoprotein)

MOGAD Choroba zwigzana z obecnoscig przeciwcialami przeciwko glikoproteinie oligodendrocytdw i mieliny (ang.
myelin oligodendrocyte glycoprotein-associated disease)

MP Metyloprednizolon (ang. methylprednisolone)

MRI Rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging)

N,n Liczba pacjentédw/badanych

NEMOS Grupa Badawcza Neuromyelitis Optica Study Group

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NMDA Kwas N-metylo-D-asparaginowy (ang. N-methyl-D-aspartic acid)

NMO Zapalenie nerwéw wzrokowych i rdzenia (ang. neuromyelitis optica)

NM Choroby ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego (ang. neuromyelitis optica spectrum
disorders)

NCPE Irlandzka Agencja Oceny Technologii Medycznych (ang. National Centre for Pharmacoeconomics)

NICE Narodowy Instytutu Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej Wielkiej Brytanii (ang. National Institute for Health and
Clinical Excellence)

OAPs Oktogonalne ukfady czasteczek (ang. orthogonal arrays of particles)

OCs Doustne kortykosteroidy

ON Zapalenie nerwu wzrokowego (ang. optic neuritis)

0slIs Skala uszkodzen nerwu wzrokowo-rdzeniowego (ang. Opticospinal Impairment Scale)

OUN Osrodkowy uktad nerwowy

PBAC Australijska Agencja Oceny Technologii Medycznych (ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

PBMC Komdarki jednojadrzaste krwi obwodowej (ang. peripheral blood mononuclear cells)
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PHARMAC Agencja Farmaceutyczna (maoryski Te Pataka Whaioranga — Pharmac)

PICOS Skrét mnemotechniczny: populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang.
Comparator), efekty zdrowotne, tj. punkty koricowe (ang. Outomes), rodzaj wlgczonych badan (ang. Study)

PLEX Wymiana osocza (ang. plasma exchange)

p.o. Podanie doustne (per os)

PRES Zespot odwracalnej encefalopatii tylnej

- PROM Wyniki zglaszane przez pacjentow (ang. patient reported outcome measures)

RTG Badanie radiologiczne

axw Co x tygodni

QALY Dlugosc Zzycia skorygowana o jakos¢ (ang. quality-adjusted life year)

QoL Jakosc¢ #ycia (ang. quality of life)

RTX Rytuksymab (ang. rituximab)

s.C. Podanie podskdrne (ang. subcutaneous)

SF-36 Kwestionariusz oceny jakosci #zycia SF-36 (ang. the 36-ltem Short Form Health Survey)

SM Stwardnienie rozsiane (ang. sclerosis multiplex)

SMC Szkocka Agencja Oceny Technologii Medycznych (ang. Scottish Medicines Consortium)

STM Krétkosegmentowe zapalenie rdzenia kregowego (ang. short-segment myelitis)

STZ Satralizumab

ord Tocilizumab

TFR Czas do pierwszego rzutu (ang. time to first relapse)

TPMP Metylotransferaza tiopurynowa (ang. thiopurine methyltransferase)

2N (ZIN) Niderlandzka Agencja Oceny Technologii Medycznych (ang. Zorginstituut Nederland (ang. Care Institute
Netherlands)

VLCFA Bardzo diugotaricuchowe kwasy ttuszczowe (ang. very long chain fatty acids)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO - CEL | ZAKRES

Celem analizy problemu decyzyjnego (APD) jest zdefiniowanie problemu zdrowotnego wedtug schematu
PICOS oraz zaproponowanie kierunku i zakresu analiz: klinicznej, ekonomicznej i wptywu na system ochrony
zdrowia, w zwigzku zoceng zasadnosci finansowania produktu leczniczego Uplizna (inebilizumab)
do stosowania w monoterapii u dorostych pacjentow z chorobami ze spektrum zapalenia nerwow
wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD, ang. neuromyelitis optica spectrum disorders), ktérzy
sg seropozytywni wobec przeciwciat przeciw akwaporynie 4 w klasie immunoglobulin G (AQP4-1gG+), pod
katem finansowania produktu ze srodkow publicznych w ramach programu lekowego [szczegotowe kryteria

kwalifikacji do proponowanego Programu Lekowego przedstawiono w tabeli ponizej].

Choroby ze spektrum zapalenia nerwow wzrokowych i rdzenia kregowego to rzadkie, przewlekie,
autoimmunologiczne schorzenia osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), charakteryzujgce sie zapalng
demielinizacjg, utratg aksonow oraz astrocytopatig. Prowadzi to do powstania patologicznych ognisk
w obrebie nerwow wzrokowych, mézgu i rdzenia kregowego, co skutkuje pojawieniem sie takich objawow
jak m.in. zaburzenia widzenia, w skrajnych przypadkach prowadzgce do catkowitej slepoty wtgcznie,
niedowtady konczyn, zaburzenia czucia. Objawy nie muszg wystepowac jednoczesnie. NMOSD przebiega
w cyklach z okresami remisji i rzutow, prowadzac do uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego
i narastajgcej niesprawnosci. Przebieg choroby zazwyczaj jest ciezki. Po siedmiu latach od diagnozy okoto
potowa pacjentéw ma istotne zaburzenia funkcji ruchowych, a wiekszosc¢ z nich jest zmuszona do korzystania
z wozka inwalidzkiego. Remisje (cofniecie objawdw choroby) nie s3 catkowite. Srednio 1 na 3 osoby juz po
pierwszym rzucie choroby porusza sie za pomocg wozka inwalidzkiego, natomiast w ciggu pierwszych 15 lat

od diagnozy umiera nawet 23% chorych [31].

Pierwotnie NMOSD byta uznawana za odmiang stwardnienia rozsianego, dopierow 2004 roku dzigki odkryciu
specyficznych przeciwciat |gG skierowanych przeciwko akwaporynie 4 (AQP-4), pomogto sklasyfikowac jg jako
oddzielng jednostke chorobowg. Postac NMOSD z obecnymi przeciwciatami przeciwko AQP-4 nazywana jest
seropozytywna, a bez tych przeciwciat — seronegatywna.

Choroba ta wywiera znaczgcy wptyw na jakosc zycia pacjentow i ich spoteczne funkcjonowanie. NMOSD
stanowi duze obcigzenie dla opieki zdrowotnejze wzgleduna ogromne wyzwania diagnostyczne i w zwigzku
z tymtrudng do okreslenia czgstosc wystepowania, ponadto wysokie koszty opieki zdrowotnej. Ponadto wraz
z rosngcym nasileniem choroby, zwiekszajg sie prywatne wydatki pacjentow, a takze obcigzenia ekonomiczne
dla cztonkow rodzin opiekujgcych sie chorymi.

W postepowaniu chorych z NMOSD wyroznic trzeba dwa cele terapeutyczne: leczenie samych rzutow
choroby oraz zapobieganie rzutom choroby. Leczenie rzutow choroby opiera sie gtdwnie na sterydoterapii,
plazmaferezie (wymianie osocza) badz podawaniu immunoglobulin. Leczenie podtrzymujgce (modyfikujgce
przebieg choroby) ma szczegolne znaczenie, poniewaz powstrzymuje ono progresje choroby, zapobiegajac
wystgpieniu kolejnych rzutow, a tym samym powaznej niesprawnosci, a nawet smierci chorego.

Jeszcze do niedawna brak byto optymalnych sposobow leczenia chorych z NMOSD. W zwigzku powyzszym
istnieje znaczna niezaspokojona potrzeba kliniczna w postaci leczenia, ktore zapobiega rzutom i zmniejsza
nasilenie niepetnosprawnosci u pacjentow z NMOSD. Rowniez do niedawna w Polsce praktyka kliniczna
ograniczata sie do stosowania nieselektywnych lekow immunosupresyjnych, czyli hamujgcych dziatanie
uktadu immunologicznego o nieselektywnym mechanizmie dziatania. Co rownie wazne nieselektywne leki
immunosupresyjne pomimo, iz zalecane przez miedzynarodowe wytyczne byly de facto leczeniem
stosowanym off-label, czyli poza wskazaniami rejestracyjnym.

Obecnie, w ramach terapii podtrzymujgcej NMOSD, u pacjentow z obecnoscig przeciwciat przeciwko

akwaporynie 4 dostepne sg nowoczesne przeciwciata monoklonalne takie jak inebilizumab, ekulizumab,

8
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satralizumabirawulizumab. Przeciwciata ta sg ukierunkowane na rozne sktadowe uktadu odpornosciowego,
a ich zadaniem jest hamowanie progresji choroby (w efekcie, posrednio poprzez blokowanie wytwarzania
patogennych przeciwciat AQP4-1gG+), a tym samym zapobieganiu wystepowaniu kolejnych rzutow choroby.

Aktualnie w Polsce w zapobieganiu rzutéw w NMOSD zarejestrowany i finansowany jest tylko jeden
produkt leczniczy Enspryng (satralizumab), ktory stosowany jest w ramach programu lekowego B.138.FM.
.Leczenie pacjentow ze spektrum zapalenia nerwow wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD) (ICD-10:
G36.0)", u ktorych stwierdzono obecnosc przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, pod warunkiem spetnienia
przez chorych kryteriow kwalifikacji do leczenia.

Whioskowany produkt leczniczy Uplizna® zapewnia szerokie spektrum dziatania (terapia anty-CD19),
odmienne od satralizumabu, oraz oferuje prosty schemat dawkowania i korzystny profil bezpieczenstwa
w porownaniu do innych obecnie stosowanych metod leczenia.

Biorgc pod uwage bardzo ograniczong dostepnosc do skutecznych lekow modyfikujgcych przebieg choroby
o innym mechanizmie dziatania oraz innej drodze podania w Polsce mamy do czynienia z wystgpowaniem
niezaspokojonej potrzeby medycznej. Stad wprowadzenie do finasowania inebilizumabu pozwoli na
zwiekszenie wachlarza mozliwosci terapeutycznych w tej grupie chorych, szczegolnie iz schemat podania
inebilizumabu w porownaniu do satralizumabu pozwala na ograniczenie czestotliwosci podan, zwiekszajac
compliance a tym samym skutecznos¢ terapii.

Problem decyzyjny zdefiniowano zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [1], w schemacie PICOS, tj. okreslajgc populacje docelows, interwencje,
interwencje opcjonalne (komparatory) i istotne klinicznie punkty koncowe oraz typy badan, ktore beda
przedmiotem oceny.

Ponizej scharakteryzowano problem decyzyjny zgodnie ze schematem PICOS+.

Tabela 1. Charakterystyka problemu decyzyjnego

Parametr Opis

Do leczenia inebilizumabem kwalifikowani sg pacjenci spelniajacy tacznie poniisze kryteria:

1. wiek powyiej 18 roku #ycia;

2. rozpoznanie choréb ze spektrum zapalenia nerwdéw wzrokowych oraz rdzenia
kregowego (NMOSD) - oparte na aktualnych kryteriach diagnostycznych;
potwierdzenie obecnosci przeciwcial anty-AQP4;

EDSS od 0 do 8,0 wiacznie;
5. brak przeciwwskazan do stosowania inebilizumabu okreslonych w aktualnej

Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL);

6. w przypadku pacjentek w wieku rozrodczym zaleca sie stosowanie antykoncepcji [6].

Populacja
(wskazanie refundacyjne)

P

Uplizna (inebilizumab) stosowany w dawce nasycajgcej 300 mg podawanej w infuzji dozylnej,
dwa tygodnie pdiniej, kolejne 300 mg podawane w infuzji dozylnej. Nastepnie zaleca sie
zastosowanie dawki podtrzymujacej wynoszacej 300 mg podawane w infuzji dozylnej co
6 miesiecy.

Whnioskowana interwencja
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Komparator/y
{technologie opcjonalne)

Enspryng (satralizumab) stosowany w dawce nasycajacej 120 mg podawane podskdrnie, co dwa
tygodnie przez pierwsze trzy podania (pierwsza dawka w tygodniu 0., druga w tygodniu 2.,
atrzecia w tygodniu 4.). Nastepnie zaleca sie zastosowanie dawki podtrzymujacej 120 mg
podawane podskérnie co cztery tygodnie.

Istotne punkty konicowe

e czas do wystapienia rzutu choroby (TTFR, ang. time to first relapse)

s odsetekchorych, u ktérych doszio do pogorszenia niepetnosprawnosci mierzony w skali
EDSS w stosunku do wartosci poczatkowej;

e zmiana wzgledem wartosci poczatkowej w wyniku badania obuocznego ostrosci wzroku
przy obnizonym kontrascie;

e skumulowana catkowita liczba aktywnych zmian MRI;

e liczba hospitalizacji zwigzanych z NMOSD [trwajacych diuZej niZ jeden dzien];

s  bezpieczenstwo terapii.

Whioskowane warunki
refundacji

Lek dostepny bezplatnie w ramach programu lekowego

Rodzaj wigczonych badari

Do analiz wigczone zostang dowody naukowe najwyZszej jakosci.
W uzasadnionych przypadkach wiaczone zostang rowniez dowody naukowe z niZszych
poziomow klasyfikacji.

Inne

Publikacje w jezykach: angielskim, polskim.
Badania opublikowane i niepublikowane (pod warunkiem dostepnosci opisu badania
i wynikow).
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Produkt leczniczy Uplizna (inebilizumab) w leczeniu pacjentow z chorobami ze spektrum zapalenia nerwow wzrokowych irdzenia kregowego (NMOSD)

1. PROBLEM ZDROWOTNY

1.1 Definiowanie problemu zdrowotnego

Choroby ze spektrum zapalenia nerwow wzrokowychirdzenia kregowego (NMOSD, ang. neuromyelitis optica
spectrum disorders) to rzadkie autoimmunologiczne schorzenia osrodkowego uktadu nerwowego (OUN)
o agresywnym przebiegu, charakteryzujgce sie astrocytopatia, zapalng demielinizacjg oraz utratg neurondw.
Prowadzi to do powstania patologicznych ognisk w obrebie nerwéw wzrokowych, moézgu i rdzenia
kregowego, co skutkuje pojawieniem sie takich objawow jak m.in. zaburzenia widzenia (do catkowitej slepoty
witgcznie), niedowtadu konczyn (do catkowitego paralizu wigcznie), zaburzenia czucia czy zaburzenia pracy
zwieraczy. Objawy nie muszg wystepowac jednoczesnie, a choroba ma charakter rzutowy o przebiegu
jednofazowym (rzadko) lub wielofazowym (zazwyczaj). Kazdy rzut zazwyczaj pozostawia deficyt
neurologiczny, jednoczesnie znacznie pogarszajgc jakos¢ zycia chorego. Poczatkowo wielu naukowcow
i klinicystow uwazato zapalenie nerwu wzrokowego oraz rdzenia kregowego (NMO) za odmiane stwardnienia
rozsianego. Dopiero badania immunohistopatologiczne przeprowadzone w latach 90. XX wieku pozwolity
skwalifikowaé NMO jako odrebng chorobe immunologiczng uktadu nerwowego [32]. Przetom nastapit w 2004
roku wraz z odkryciem przeciwciata przeciwko akwaporynie 4 (ang. anti-aquaporin-4 antibodies; antiAQP4
Abs) co potwierdzito autoimmunologiczng etiologie NMO ipozwolito uznac jg za odrebng jednostke
chorobowg. Dwa lata pozniej (2006) Obecnos¢ tych przeciwciat, wykrywana u wiekszosci chorych (do 80%)
z fenotypem neuromyelitis optica, zostata uznana za diagnostyczny biomarker, co ma istotne znaczenie
terapeutyczne [30, 32, 33].

Zgodnie z obowigzujgcg w Polsce Miedzynarodowsa Klasyfikacjg Chorob ICD-10, NMOSD (Choroba Devica) jest
przypisana do kodu:

e G36.0 Zapalenie rdzenia kregowego i nerwow wzrokowych (zespot Devica) [26],

natomiast wedtug klasyfikacji ICD-11, zostata ona okreslona kodem:

e 8AA43 Zapalenie rdzenia kregowego i nerwow wzrokowych [27].
1.2 Etiologia i patogeneza

AQP4 (ang. aquaporin-4) to biatko btonowe w formie tetrameru, tworzace kanatwodny. Najwigksza ekspresja
tego biatka wystepuje w centralnym uktadzie nerwowym, biatko to wystepuje w komarkach nabtonkowych
kanalika zbiorczego nerki, komorkach oktadzinowych zotadka, drogach oddechowych, gruczotach oraz
miesniach szkieletowych. W mozgu, rdzeniu kregowym, nerwach wzrokowych, oponie migkkiej i wysciotce
kontaktujgcej sie z ptynem mozgowo-rdzeniowym, AQP4 wystepuje w astrocytach. Patologiczne zmiany
w NMO i NMOSD dotykajg gtownie rdzenia kregowego oraz nerwu wzrokowego, a w mniejszym stopniu
mozgu, i nie wystepujg w miejscach z obwodowym rozmieszczeniem biatka AQP-4. Biatko AQP4 ma dwie
gtowne izoformy: dtuzszg (M1) i krotszg (M23). Tetramery AQP4 tworzg zgrupowania, zwane OAPs
(ang. orthogonal arrays of particles), utworzone przez izoformeg M23-AQP4. Przeciwciata przeciw AQP4 klasy
IgG (NMO-IgG), charakterystyczne dla seropozytywnejpostaci NMO, preferencyjnie tacza sie z OAPs . Badania
wykazaly, ze przenikniecie AQP4-Ab-lgG do osrodkowego uktadu nerwowego inicjuje uszkodzenia
charakterystyczne dla NMO. Po potaczeniu sie przeciwciat IgG z AQP4, nastepuje aktywacja uktadu
dopetniacza oraz naciek granulocytow. Reakcja immunologiczna jest mediowana przez zaktywowane
limfocyty B i T. Skutkiem humoralnej odpowiedzi organizmu skierowanej przeciw AQP4 jest znaczna utrata
AQP4 oraz uwolnienie kwasnego biatka wtokienkowego (GFAP, ang. glial fibrillary acidic protein), co jest
markerem uszkodzenia astrocytow i prowadzi do ich smierci. Obecnosé¢ GFAP-pozytywnych lub AQP4-
negatywnych astrocytow w uszkodzeniach moze sugerowac, ze utrata AQP4 poprzedza smierc astrocytow.
Aktywacja klasycznej drogi dopetniacza powoduje zwiekszenie przepuszczalnosci bariery krew—mozg oraz
naptyw leukocytow, szczegolnie neutrofilow i eozynofildw. Eozynofile prawdopodobnie stymulujg
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odpowiedz humoralng, a uszkodzenie OUN nastepuje w wyniku wydzielania neurotoksyn i wolnych rodnikow
[44].

Okoto 20-25% pacjentow z seronegatywng postaciag NMOSD wykazuje obecnos¢ przeciwciat anty-MOG.
Posta¢ NMOSD z przeciwciatami anty-MOG ma lepsze rokowanie niz postac z przeciwciatami anty-AQP4,
co moze wynikac z odwracalnoscizmian w mielinie, braku aktywacji uktadu dopetniacza oraz braku nacieku
leukocytow, co zostato wykazane w badaniach histopatologicznych.

Pacjenci seronegatywni wzgledem AQP4-Ab-IgG nie wykazujg charakterystycznych dla seropozytywnej
postaci zmian w astrocytach i oligodendrocytach oraz cytotoksycznosci zaleznej od uktadu dopetniacza.
Reakcja zapalna u pacjentow seronegatywnych moze by¢ spowodowana niskim stezeniem przeciwciat anty-
AQP4, niewykrywalnym w testach, lub obecnoscig niepoznanych jeszcze przeciwciat [44].

1.3 Rozpoznanie

Obecnie preferuje sie uzywanie terminu NMOSD (ang. neuromyelitis optica spectrum disorders) zamiast
choroby Devica lub NMO, aby objg¢ wszystkie kliniczne prezentacje tej jednostki chorobowej. NMOSD
obejmuje:

e NMO,
e kliniczne zespoty o ograniczonej prezentacji, w tym:

o idiopatyczne pojedyncze lub nawracajgce epizody poprzecznego zapalenia rdzenia
kregowego (zmiany obejmujace co najmniej 3 segmenty kregowe w rezonansie
magnetycznym, LETM),

o zapalenie nerwow wzrokowych, ktore moze by¢ nawracajace lub jednoczesnie obustronne,

e azjatyckg oczno-rdzeniowg postac stwardnienia rdzeniowego.

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

e zapalenie nerwow wzrokowych lub zapalenie rdzenia kregowego z towarzyszgcymi zmianami
w mozgowiu typowymi dla NMO (podwzgorze, ciato modzelowate, okotokomorowo lub pien mézgu)
[52].

Kluczowy dla rokowania i wdrazanego postepowania klinicznego NMOSD jest podzial na postac
seropozytywna, w ktérej wystepuja przeciwciata anty-AQP4-Ab (80%), oraz postac seronegatywna (14-22%),
gdzie przeciwciata sg niewykrywalne lub ich status pozostaje nieznany [44].

Diagnoze zapalenia nerwow wzrokowychirdzenia kregowego nalezy rozwazy¢, gdy zaobserwuje sie kliniczne
objawy uszkodzenia przynajmniej jednej z nastepujgcych struktur: nerwu wzrokowego, rdzenia kregowego,
pola najdalszego (ang. area postrema), pnia mozgu lub miedzymozgowia:

1. Rozpoznanie opiera sie na spetnieniu kryteriow diagnostycznych opracowanych przez
Miedzynarodowy Panel Ekspertow pod przewodnictwem Wingerchuka (Tabela 2) [32, 52]

2. Postepowanie rozni sie w zaleznosci od serostatusu AQP4-1gG. U pacjentow, u ktérych obecnosé
AQP4-IgG nie zostata potwierdzona, czyli tzw. seronegatywnych Ilub o nieznanym
w serostatusie, wymagane jest spetnienie zarowno kryteriow klinicznych, jak i radiologicznych
(typowy obraz w badaniu MRI rdzenia kregowego i/lub mozgu).

3. W diagnostyce roznicowej nalezy przede wszystkim wykluczy¢ stwardnienie rozsiane (SM) oraz
inne choroby, ktore majg podobny obraz kliniczny [32].

Tabela 2. Kryteria diagnostyczne zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego (NMO, ang. neuromyelitis
optica) oraz choréb ze spektrum NMO (NMOSD, ang. neuromyelitis optica spectrum disorders) [32].

Gléwne zespoly objawdw klinicznych:
Choroby ze spektrum NMO (NMOSD)
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NMOSD AQP4-1gG+

NMOSD AQP4-lgG-

1. Co najmniej jeden z szesciu
typowych gléwnych zespotéw
objawow

2. Seropozytywnosc¢ w zakresie
AQP4-1gG stwierdzona
najlepsza dostepng metoda
(zalecana metoda komdrkowa
(CBA, ang. cell-based assay)

3. Wykluczenie innych choréb

Co najmniej dwa giowne zespoly
objawow, wynikajace z jednego lub
wiecej epizodéw (rzutdw) i
spelniajace nastepujace warunki:
Co najmniej jeden giéwny zespot
objawow to zapalenie nerwéow
wzrokowych (ON), ostre zapalenie
rdzenia kregowego z podiuinie
szerzacymi sie poprzecznymi
zmianami zapalnymi (LETM), lub
zespot uszkodzenia pola
najdalszego

Rozsianie w przestrzeni (co
najmniej dwa rézne giéwne zespoly
objawow)

Spetnienie dodatkowych kryteriow
MRI

Seronegatywnos¢ w zakresie
AQP4-gG stwierdzona

najlepsza dostepng metoda lub
brak mozliwosci oznaczenia
AQP4-gG

® Zapalenie nerwdéw wzrokowych

(ON)
®  (Ostre zapalenie rdzenia kregowego
®  Zespot uszkodzenia pola

najdalszego (ang. area postrema):
epizod czkawki lub nudnosci
z wymiotami, ktérego nie moina
inaczej wyjasnié

®  (Ostry zespodl uszkodzenia pnia mézgu

®  Narkolepsjia lub ostry zespdt
uszkodzenia miedzymdzgowia:
objawy takie jak Zarlocznosc,

sennosc, hipotermia, z typowymi dla
NMOSD zmianami w MRI
®  (Objawowy zespot potkulowy:
z typowymi dla NMOSD zmianami
w MRI mézgowia
Dodatkowe kryteria MRI dla NMOSD AQP4-
lgG-:
*  ON:
(a) brak zmian lub tylko niespecyficzne zmiany
w istocie biatej
(b) zmiany T2-hiperintensywne w nerwach

wzrokowych lub T1-Gd (+) obejmujace
>% dlugosci nerwu  wzrokowego  albo
skrzyzowanie wzrokowe
®  QOstre LETM: srodrdzeniowa zmiana
obejmujaca > 3 sgsiednie segmenty (LETM) lub
zanik  rdzenia  kregowego obejmujacy
>3 sgsiednie  segmenty u pacjentow
z zapaleniem rdzenia w wywiadzie
®  Zespol uszkodzenia pola
najdalszego: zmiana w grzbietowej
czesci rdzenia przediuzonego lub w
area postrema
®  QOstry zespol uszkodzenia pnia
mozgu: zmiana w pniu mozgu
okotowysicidtkowo.

3. Wykluczenie innych choréb

AQP4-1gG (ang. anti-aquaporin-4 1gG) — przeciwciala przeciwko akwaporynie 4; ON — ang. optic neuritis; LETM — ang. longitudinally extensive
transverse myelitis; MRl (ang. magnetic resonance imaging) — rezonans magnetyczny; Gd (+) — zmiany ujawniajgce sie po podaniu gadolinu

Diagnostyka serologiczna NMOSD [32]

U pacjentow z objawami sugerujgcymi NMOSD nalezy oznaczy¢ poziom AQP4-IgG w surowicy. Negatywne
wyniki mogga dotyczyc przypadkow o fenotypie NMOSD, ale wynikajgcych z innego patomechanizmu (inny,
niezidentyfikowany typ przeciwciat) lub mogg by¢ zwigzane z niska czutoscig stosowanych metod

diagnostycznych. Zalecane metody diaghostyczne to metody komarkowe (CBA, ang. cell-based assays).

Badania serologiczne powinny by¢ wykonane u pacjentow przed rozpoczeciem leczenia
glikokortykosteroidami i przed wymiang osocza. Chociaz spetnienie tego warunku nie powinno opézniaé
leczenia, nalezy pamietac, ze wynik moze byc fatszywie negatywny. Materiat do badan powinien by¢
zabezpieczony przed rozpoczeciem leczenia. Jesli wynik testu serologicznego na obecnos¢ AQP4-IgG jest
negatywny u pacjenta z typowymi objawami NMOSD, badanie nalezy powtorzy¢ po 3-6 miesigcach od

pierwszego oznaczenia.

W przypadku pojawienia sie objawow sugerujgcych NMOSD, takich jak zapalenie nerwu wzrokowego,
zapalenie rdzenia kregowego czy zespot pola najdalszego, u pacjentow z rozpoznang chorobg uktadows
(np. toczen rumieniowaty uktadowy, zespot Sjégrena), zaleca sie wykonanie oznaczenia AQP4-gG
W surowicy.
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U pacjentow z objawami charakterystycznymi dla NMOSD, ale z wynikami badan obrazowych (MRI)
wskazujgcymi na stwardnienie rozsiane, nalezy wykonac kompleksows diagnostyke roznicows
(zatacznik 111, 1V).

U pacjentow z objawami sugerujgcymi NMOSD, ale bez obecnosci przeciwciat przeciwko AQP4 w testach
komorkowych CBA, nalezy oznaczy¢ miano MOG-Ab w surowicy (za pomocg metody CBA). Rozpoznanie
MOGAD powinno byc¢ rozwazone u pacjentow z objawami podobnymi do spektrum NMO (zapalenie nerwu
wzrokowego, zapalenie rdzenia kregowego, zapalenie pnia mozgu lub zapalenie mézgu), u ktérych nie
stwierdzono obecnosci AQP4-1gG (Rysunek 1) [32].

Zespol objawdw
TM, ON, APS, BSS, ADS, 5C5
Y

% T
Badanie serclogiczne w kierunku | Retest (?)
Wynik dodatni = AQP4-1gG (metoda CBA) > Wynik ujemny/nieznany ;

Y

Badanie serologiczne w kierunku

Wynik dodatni = MOG-Ab (metoda CBA)}

¥

Q" T
prayczyn :
bl s S N
Wyniki badan Co najmniej 2 gldwne zespoly objawdw -
pomocniczych spetniajgce wymagania charakterystyki | Kolejny rzut
wskazujace na Klinicznej | rozsiania w przestrzeni™ choroby (7)
demielinizacje Dodatkowe kryteria MRI** i
Sl - ; :
i v v
TAK NIE
T ¥

Wykluczenie Wykluczenie

¥ innych przyczyn innych przyczyn |
NMOSD MOGAD 3 L]
| NmosD |

Rysunek 1. Algorytm diagnostyczny choréb ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego
(NMOSD, ang. neuromyelitis optica spectrum disorders) [32]

Diagnostyka neuroobrazowa [32]

Badanie obrazowe z zastosowaniem rezonansu magnetycznego MRI w NMOSD powinno byc
przeprowadzane zgodnie ze standardowym, powtarzalnym protokotem, ktéry jest stosowany zarowno
w diagnostyce, jak i do monitorowania przebiegu oraz aktywnosci choroby. Zaleca sie wykonywanie tych
badan w osrodkach referencyjnych. Badania muszga by¢ przeprowadzane za pomocg aparatury o indukcji pola
co najmniej 1,5 T, zgodnie z protokotami rekomendowanymi dla pacjentow z SM, ale z rozszerzonym
zakresem obrazowania. Obowigzujgcymi kryteriami sg kryteria diagnostyczne opublikowane w 2015 roku
(Tabela 2).

Aby odroznic NMOSD od SM, zaleca sie wykonanie MRl mozgu zarowno przed podaniem srodka
kontrastowego, jak i po jego podaniu. Chociaz wiekszos¢ wykrywanych zmian nie jest charakterystyczna dla
SM, to 10-20% pacjentow spetnia radiologiczne kryteria Barkhofa.

U pacjentow z podejrzeniem NMOSD nalezy przeprowadzi¢c badanie MRI rdzenia kregowego przed i po
podaniu srodka kontrastowego, obejmujgce co najmniej dwa odcinki rdzenia (szyjny i piersiowy). W ostrej
fazie choroby czesto wystepuja charakterystyczne dla NMOSD zmiany, polegajgce na diugosegmentowym
zajeciu rdzenia (LETM, ang. longitudinally extensive transverse myelitis) obejmujgcym 2 3 segmenty.
W przypadku krotkosegmentowych zmian (STM, ang. short-segment myelitis), obejmujgcych mniej niz
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3 segmenty rdzenia, oraz normalnego lub niepetnego obrazu MRI moézgu zgodnego z kryteriami SM, nalezy
przeprowadzic test na obecnosc AQP4-1gG oraz rozwazyc kontrolne badanie MRI rdzenia.

U pacjentow z zapaleniem nerwu wzrokowego i podejrzeniem NMOSD, warto rozwazyc badanie MRI
oczodotow (w tym sekwencji T1 przed i po podaniu srodka kontrastowego). W obrazie MRI typowym dla
NMOSD jest rozlegte (obejmujgce > ¥ dtugosci nerwu), jedno- lub obustronne, dosrodkowe zajecie nerwow
wzrokowych i/lub zajecie skrzyzowania nerwow wzrokowych [32].

1.4 Obraz kliniczny, przebieg naturalny i rokowanie

W zdecydowanej wiekszosci NMOSD (71-98%) choroba ma charakter wielofazowy, co oznacza, ze chorzy
doswiadczajg nawracajgcych rzutow, zdefiniowanych jako pojawienie sie nowych lub nasilenie poprzednio
wystepujgcych objawow klinicznych, utrzymujgcych sie powyzej 24 godzin, nie spowodowanych infekcja ani
przyczyng metaboliczng, w odstepie co najmniej 30 dni od poprzedniego rzutu. W pozostatych 10-20%
przypadkach wystepuje tylko jeden rzut choroby (charakter jednofazowy), zazwyczaj w postaci
seronegatywnej, przejawiajgc sie jako izolowane zapalenie nerwu wzrokowego lub poprzeczne zapalenie
rdzenia (LETM). W przypadkach jednofazowych obserwuje sie podobng czestosé wystepowania u kobiet i
mezczyzn, podczas gdy w nawracajgcych postaciach choroby kobiety chorujg nawet 510 razy czesciej.
Ryzyko zaostrzenia moze wzrosng¢ w trzecim trymestrze cigzy oraz w okresie potogu [33, 44]. Warto
podkresli¢, iz remisje nie sg catkowite. Kazdy kolejny rzut choroby prowadzi po szybkiego pogorszenia
sprawnosci chorych. Po wystgpieniu rzutu choroby, u 60% chorych dojdzie do ponownego nawrotu choroby
w okresie nastepnego roku, a 90% chorych doswiadczy kolejnego rzutu w okresie nastepnych 3 lat [52].

Obraz kliniczny
e Zapalenie nerwu wzrokowego

Zapalenie nerwu wzrokowego w NMO/NMOSD czesto ma ciezszy przebieg niz w przypadku stwardnienia
rozsianego (SM). Moze wystepowac obustronne lub jednostronne, pojawiajgc sie w krotkich odstepach
czasu. Choroba moze takze objg¢ skrzyzowanie nerwow wzrokowych, co manifestuje sie jako niedowidzenie
potowicze dwuskroniowe. Kliniczne objawy obejmujg bol, ubytki w polu widzenia oraz btyski. Objawy nasilajg
sie przy ruchach gatkg oczng. W badaniu dna oka mozna zaobserwowac zmiany wskazujgce na zanik nerwu
wzrokowego, przy czym odskroniowe zbledniecie tarczy nerwu wzrokowego jest zazwyczaj bardziej wyrazne
niz u pacjentow z SM. Nieleczona zapalenie nerwu wzrokowego moze szybko prowadzi¢ do trwatej utraty
wzroku. Slepota co najmniej jednego oka moze wystapic jako powiktanie nawrotowego NMO u okoto 60%
pacjentow, podczas gdy ryzyko to w przypadku jednofazowego przebiegu nie przekracza 22% [33].

e Poprzeczne zapalenie rdzenia

Zajecie rdzenia kregowego najczesciej przybiera postac podtuznego, rozlegtego LETM. Charakteryzuje sie
spastycznym niedowtadem konczyn dolnych lub nawet niedowtadem czterokonczynowym, z wyraznym
obnizeniem czucia. Czesto wystepujg takie zaburzenia funkcji zwieraczy. Typowe objawy kliniczne
nawracajgcejpostaciNMO obejmujg bole korzeniowe, napadowe skurcze toniczne, objaw Lhermitte’a oraz

uporczywy swigd [33].
®* Objawy zajecia osrodkowego ukladu nerwowego

Whbrew wczesniejszym opisom klasycznym, u ponad potowy pacjentow z pozytywnym wynikiem testu na
przeciwciata przeciwko AQP-4, stwierdza sie zmiany w mozgowiu, a u okoto 10% pacjentow obraz rezonansu
magnetycznego mozgu przypomina zmiany charakterystyczne dla stwardnienia rozsianego. Zmiany
demielinizacyjno-zapalne w NMO najczesciej lokalizujg sie w pniu mozgu i podwzgodrzu, ale moga takze
wystepowac okotowodociggowo oraz okotokomorowo. Jest to zwigzane z wieksza ekspresjg AQP-4 w tych
regionach OUN. Charakterystyczne objawy zajecia pnia mozgu obejmujg czkawke, wymioty, nudnosci,
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zawroty gtowy, a takie neuralgie nerwu trojdzielnego, porazenie nerwu twarzowego czy niedostuch.
W rzadkich przypadkach moze nawet dojs¢ do porazenia osrodkow oddechowych i niewydolnosci
oddechowej o podtozu neurogennym. Zmiany w obszarze trzeciej i czwartej komory mozgu oraz okolicach
okotowodociggowych moga manifestowac sie objawami takimi jak wymioty, zawroty glowy, ataksja
mozdzkowa oraz dysfagia. W przebiegu NMO moze rowniez wystapic zespot odwracalnej encefalopatii tylnej
(PRES), ktory charakteryzuje sie odwracalnym obrzekiem mozgu spowodowanym wigzaniem przeciwciat
przeciwko AQP-4 z kanatami jonowymi. Objawy tegozespotuobejmujg zaburzenia swiadomosci, bole gtowy,
zaburzenia widzenia i zaburzenia ruchow gatek ocznych. Odnotowano jego wystgpienie u nawet
7% pacjentow hospitalizowanych z powodu NMO [33].

e Zaburzenia hormonalne

Uszkodzenie podwzgorza moze manifestowac sie réznymi zaburzeniami hormonalnymi, takimi jak
niedoczynnosc¢ tarczycy, nieregularnosci miesigczkowania, wystapienie laktacji oraz moczowka prosta.
Dodatkowo moga wystepowac zaburzenia termoregulacji, zachowania oraz narkolepsja. U pacjentow,
uktorych stwierdza sie objawy narkolepsji lub innych zaburzen funkcji podwzgorza w potgczeniu
z zapaleniem nerwu wzrokowego lub podtuznie rozlegtym zapaleniem rdzenia kregowego, nalezy rozwazyc
rozpoczecie procesu diagnostycznego w kierunku NMOSD [33].

e  Zaburzenia funkcji poznawczych

Zaburzenia funkcji poznawczych w przebiegu NMO wystepujg z podobng czestoscig jak w przypadku
stwardnienia rozsianego (40-50%). Charakterystyczne jest czestsze wystepowanie deficytéw w pamieci
dtugotrwatej (30%) niz w krotkotrwatej. Nieprawidtowosci te mozna przypisac nie tylko procesowi zapalnej
demielinizacji, ale takze stopniowemu zanikowi neuronow w obszarach podkorowych. Zmiany
neuropatologiczne obserwowane w badaniach obejmujg zanik neuronow korowych (warstwy II, 111 i V),
znaczng aktywacje mikrogleju oraz obecnos¢ zmian zapalnych w oponach mozgowo-rdzeniowych i mozgu
[33].
e Bol

Bdl jest powszechnym objawem NMO, wystepujgcym nawet u ponad 80% pacjentow, co stanowi znacznie
wiekszy odsetek niz w przypadku SM (50%). Istnieje zwigzek pomiedzy bolem neuropatycznym
a rozmieszczeniem zmian demielinizacyjnych w rdzeniu, ktére dotyczg gtownie istoty szarej. Najbardziej

ucigzliwe bole lokalizujg sie w obrebie tutowia oraz konczyn dolnych, przede wszystkim w ich czesciach
proksymalnych. Badania nie wykazaty korelacji miedzy nasileniem bélu a dtugoscia trwania choroby aniliczbg
epizodow. Innym istotnym objawem, znaczgco wptywajagcym na jakos¢ Zycia pacjentow i negatywnie
oddziatujgcym na proces rehabilitacji, sg bolesne skurcze toniczne (PTS, ang. painful tonic spasms). Stanowig
one bolesne, krotkotrwate skurcze miesni, obserwowane u 25% pacjentéw z NMO, scisle zwigzane
z procesami zapalnymi rdzenia. W 80% przypadkow PTS pojawia sie po pierwszym epizodzie zapalenia
rdzenia, niekoniecznie korelujgc z objawami rzutu i ujawnia sie srednio 48 dni po pierwszych objawach LETM.
Sugeruje to, ze podtozem tych zaburzen moze byc nie tyle aktywna demielinizacja, co proces powolnej
remielinizacji [33].

Autorzy publikacji Beekman 2019 [34] wskazali, iz w momencie wystapienia rzutu choroby pacjenci
doswiadczajg licznych objawow klinicznych. Najczesciej obserwowano dretwienie i/lub mrowienie (68,4%),
trudnosci w chodzeniu (54,4%) i zaburzenia widzenia (52,8%). Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 3. Objawy towarzyszace pierwszemu rzutowi NMO/NMOSD [34]

Objawy towarzyszgce pierwszemu epizodowi choroby

Rodzaj objawdéw N (%)
Dretwienie/mrowienie 132 (68,4)
Trudnosci w chodzeniu 105 (54,4)
Problemy ze wzrokiem 102 (52,8)

B4l 95 (52,8)

Zmeczenie 66 (34,2)

Problemy z kontrolg oddawania moczu 51 (26,4)
Paraliz 45 (23,3)

Spastycznosc (naglte, bezwarunkowe skurcze miesni) 45 (23,3)
Zaburzenia trzymania stolca 30 (15,5)
Przeciagajace sie wymioty 25 (13,0)

Zaburzenia funkcji poznawczych (zaburzenia pamieci, nastroju) 27 (14,0)
Przeciagajaca sie czkawka 21 (10,9)

Duza sennos¢ w porze dziennej (narkolepsja) 22 (11,4)
Depresja 20 (10,4)

Bezsennosd 17 (8,8)

Objawy emocjonalne 14 (7,3)

Zaburzenia funkcji seksualnych 10 (5,2)

Przebieg naturalny i rokowanie

Przebieg choroby zazwyczaj jest ciezki, a po pieciu latach od diagnozy srednia smiertelnosc wynosi okoto 25-
30%. Objawy sa zwykle bardziej nasilone w postaci jednofazowej niz w nawrotowej NMO, ale nawet
czesciowe remisje po kolejnych rzutach prowadza do narastania niepetnosprawnosci i pogorszenia
rokowania. Po siedmiu latach od diagnozy okoto potowa pacjentéw ma istotne zaburzenia funkeji ruchowych,
a wiekszosc z nich jest zmuszona do korzystania z wozka inwalidzkiego. Zaburzenia widzenia w NMO réowniez
charakteryzuja sie szybka progresja, a po pieciu latach choroby u 60-70% pacjentéw wystepuje slepota
przynajmniej jednego oka [33]. Remisje nie s3 catkowite. Srednio 1 na 3 osoby juz po pierwszym rzucie
choroby nie jest w stanie chodzi¢ samodzielnie lub ma trudnosci z chodzeniem [90].

Szacuje sie, iz u 69% pacjentow w okresie 3 lat choroba spowoduje ciezkg utrate wzroku obejmujaca
co najmniej jedno oko [37]. Co wiecej ocenia sie ze 41% chorych z obecnoscig przeciwciat przeciwko

akwaporynie 4 doswiadczy wystepowania slepoty w przynajmniej jednym oku, w okresie 5 lat od momentu
wystgpienia choroby [36]. Ponadto, nieodwracalnych zmian w zakresie sprawnosci ruchowej doswiadczy
34% pacjentow [39].
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Rysunek 2. Powiktania NMOSD [zmodyfikowano na podstawie: 35, pierwotne Zrédia danych: 36-39]

Ze wzgledu na zblizony obraz kliniczny NMOSD i innych chordb demielizacyjnych (np. stwardnienia
rozsianego) rozpoznanie NMOSD jest opoznione srednio o 2 lata. Prowadzi to do opéznienia wdrozenia
leczenia, co zwieksza ryzyko wystapienia rzutu i pozniejszej niepetnosprawnosci. Badanie przeprowadzone
na 151 pacjentach cierpigcych na NMOSD wykazato, ze sredni czas od wystapienia objawéw do rozpoznania
NMOSD wynosit 2,2 roku, przy czym 17% uczestnikéw zgtosito opéZnienie w rozpoznaniu o ponad 6 lat.

pochodzace z publikacji Szewczyk 2022 wskazujg, iz w Polsce chorzy rowniez doswiadczajg opoznienia
w diagnozie NMOSD. Oszacowany w pracy odsetek chorych z uprzednia diagnozg stwardnienia rozsianego,
ktorych ostatecznie diagnozowano NMOSD wynosit ~2% [43].

Warto dodag, iz postac NMOSD z przeciwciatamianty-MOG ma lepsze rokowanie niz postac z przeciwciatami
anty-AQP4, co moze wynikac z odwracalnosci zmian w mielinie, braku aktywacji uktadu dopetniacza oraz
braku nacieku leukocytow, co zostato wykazane w badaniach histopatologicznych [52].

Dostgpne terapie coraz skuteczniej modyfikujg naturalny przebieg choroby, co prowadzi do stale
poprawiajgcegosie rokowania. Dlategotez wczesne rozpoznanie choroby i wdrozenie terapii modyfikujacej
jej przebieg sg bardzo istotne [33].

1.5 Epidemiologia

Czestosc wystepowania NMO wynosi od 0,5 do 4,4 na 100 000 osob i jest najwieksza w populacji Dalekiego
Wschodu. W poréwnaniu do stwardnienia rozsianego (MS), choroba NMO jest znacznie rzadsza wsrod oséb
rasy biatejw Europie, natomiast w krajach Dalekiego Wschodui Ameryki Potudniowej nalezy do najczestszych
schorzen zapalno-demielinizacyjnych. Te réznice moga sugerowac wptyw czynnikow genetycznych na ryzyko

zachorowania. Okoto 3% pacjentow z NMO ma historie choroby w rodzinie. Sredni wiek zachorowania na
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chorobe NMO to 39 lat, co oznacza, ze jest on o okoto 10 lat wyzszy niz w przypadku MS, gdzie srednia wieku
w chwili rozpoznania wynosi okoto 29 lat [33, 44].

W przegladzie systematycznym Bagherieh [45] opublikowanym w 2023 roku wskazuje sig, ze globalna
chorobowos¢ wynosi 0.07-10/100 000 osob, natomiast zapadalnos¢ wynosi 0,029-0,880/10 000 osob.

W przegladzie literaturowym Papp 2021 [47] przedstawiono dane epidemiologiczne pochodzace
z 33 artykutow naukowych. Wyniki wskazaty, ze najwyzsze szacunki zapadalnosci i chorobowosci NMOSD
wystepujg w regionie Afro-karaibow (0,73/100 000 osobolat [95% CI: 0,45—1,01] oraz 10/100 000 osob [95%
Cl: 6,8-13,2]). Najnizsze wartosci zapadalnosci i chorobowosci stwierdzono w Australii i Nowej Zelandii
(0,037/100 000 osobolat [95% CI: 0,036—0,038] oraz 0,7/100 000 osob [95% Cl: 0,66—0,74]). W populacji
dorostych oraz subpopulacji AQP4-Ab—seropozytywnych zauwazono znaczng przewage kobiet. Zapadalnos¢
i chorobowos¢ osiggaly szczyt u dorostych w srednim wieku. Etnicznosc¢ afrykanska miata najwyzsza
zapadalnos¢ i chorobowos¢ NMOSD, podczas gdy biata etnicznosé miata najnizszg [47].

W pracy przegladowej Hor 2020 [46] autorzy wskazali, iz jednym z istotnych odkryé jest zréznicowana
chorobowos¢ obserwowana w roznych grupach rasowych. Chorobowosé NMOSD wsrod osob biatych wynosi
okoto 1 na 100 000 osdb, przy rocznej zapadalnosci ponizej 1 na milion osob. Wsrod mieszkancow Azji
Wschodniej chorobowos¢ jest wyzsza i wynosi okoto 3,5 na 100 000 osob, natomiast wsrod osdb
czarnoskorych moze siggac nawet 10 na 100 000 osob. W przypadku NMOSD z dodatnimi przeciwciatami
AQP4 zdecydowanie przewazajg kobiety (do 90%) [46].

Badania obserwacyjne wykazaty, ze smiertelnos¢ z powodu NMOSD na catym swiecie jest zroznicowana
i zalezy od wielu czynnikow, takich jak pochodzenie etniczne, wiek, wskaznik nawrotow, powrot do zdrowia
po rzucie a takze rodzaj i lokalizacja zmian. Smiertelnosé NMOSD moze by¢ wysoka, a w réznych kohortach
szacowana byta na poziomie 15-32%. Jednak nowsze dane pozwolity ustalic¢ nizszy wskaznik smiertelnosci

(3,3-7%), co jest prawdopodobnie wynikiem wczesniejszej diagnozy i skutecznego leczenia [58].
1.5.2 Polskie dane epidemiologiczne

W Polsce aktualnie brak jest danych z rejestrow odnoszgcych sie do wskaznikow epidemiologicznych (w tym
chorobowosci i zapadalnosci) dla chorych z chorobami ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia
kregowego. Niemniej jednak nalezy wskazac, iz przyblizone szacunki zostaty odnalezione w Rekomendacjach
Sekcji Stwardnienia Rozsianego i Neuroimmunologii Polskiego Towarzystwa Neurologicznego z 2023 roku,
gdzie klinicysci wskazujg, ze chorobowos¢ wynosi 12 chorych na milion mieszkancow, a zapadalnos¢ wynosi
2 chorych na milion mieszkancow [32].

Chorobowos¢ oraz zapadalnos¢ na NMOSD u chorych dorostych oszacowano na podstawie danych GUS oraz
danych z Raportu AOTMIT dla leku Enspryng [40]. Obecna liczba dorostych chorych z NMOSD, u ktérych
stwierdzono obecnos¢ przeciwciat przeciwko akwaprynie-4 wynosi 240-252 pacjentow, a liczba nowych

praypadkéw 17-15 (rocanie) 2o

1.6 Populacja docelowa, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku objeda
finansowaniem ze $rodkéw publicznych

Zgodnie z przediozonym wnioskiem refundacyjnym produkt leczniczy Uplizna bedzie stosowany w ramach
proponowanego programu lekowego ,Leczenie pacjentow ze spektrum zapalenia nerwow wzrokowych i
rdzenia kregowego (NMOSD) (ICD-10: G36.0)" [6]. Kryteria kwalifikacji musza byc spetnione tgcznie:

1) wiek powyzej 18 roku zycia;
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2) rozpoznanie chorob ze spektrum zapalenia nerwow wzrokowych oraz rdzenia kregowego (NMOSD)
- oparte na aktualnych kryteriach diagnostycznych;

3) potwierdzenie obecnosci przeciwciat anty-AQP4;
4) EDSS od 0 do 8,0 wtacznie;

5) brak przeciwwskazan do stosowania inebilizumabu okreslonych w aktualnej Charakterystyce
Produktu Leczniczego (ChPL);

6) w przypadku pacjentek w wieku rozrodczym zaleca sig stosowanie antykoncepcji [6].

Kryteria witgczenia do wnioskowanego programu lekowego pozostaja spojne ze wskazaniem rejestracyjnym
inebilizumabu (por. ChPL Uplizna [8]), zatem populacja docelowa jest tozsama z populacjg pacjentow,
u ktorych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana.

Liczebosé populaci docelows] vynosi 246 osch. [

1.7 Obcigzenie chorobg

NMOSD jest przewlekta i rzadka chorobg uktadu nerwowego, ktéra znaczaco wptywa na jakos¢ zyca
pacjentéw. Chorobata stanowi duze obcigzenie dla opieki zdrowotnejze wzgledu na wysoka/rosnacg

czestosé wystepowania, wyzwania diagnostyczne czy wysokie koszty opieki zdrowotnej. Ponadto wraz
z rosngcym nasileniem choroby, zwigkszajg sie wydatki prywatne pacjentéw, a takie obcigzenia
ekonomiczne dla cztonkéw rodzin opiekujgcych sie chorymi.

Nie zidentyfikowano polskich danych odnoszacych sie do obcigzenia NMOSD. Z danych ZUS za rok
2023 wynika, iz liczba dni absencji chorobowej z powodu NMOSD [kod G.36] wynosita 8,060, podczas gdy

liczba zaswiadczen lekarskich z tytutu niezdolnosci do pracy w tym okresie wynosita 546 [51].

Mealy 2019 [53] jest pierwszym badaniem, w ktérym zastosowano EQ-5D, w celu oceny jakosé zycia
21 dorostych pacjentow z NMOSD leczonych w amerykanskiej klinice neurologii w 2014 roku. Wyniki
porownano z pacjentami ze stwardnieniem rozsianym i populacjg ogolng USA. Wykazano nizsza jakosc zycia
pacjentow z NMOSD w porownaniu do ogolnej populacji USA oraz nieco wyzsza, w przypadku chorych na

stwardnienie rozsiane. Wiekszos¢ pacjentow zgtaszata problemy z poruszaniem sie (66,7%), zwyktymi
czynnosciami (61,9%), bolem/dyskomfortem (76,2%) lub lekiem/depresja (71,4%).

W amerykanskim badaniu Ajmera 2018 [59] porownano wykorzystanie zasobow systemu opieki zdrowotnej
1349 pacjentow z NMOSD z grupa kontrolng. W ciggu roku od pierwszego ataku pacjenci z NMO mieli
znacznie wiecej wizyt na oddziatach ratunkowychiprzyjec do szpitala, a takze spedzali wiecej czasu w szpitalu
w porownaniu do grupy kontrolnej. Pacjenci z NMOSD mieli srednio 2,77 wizyt na oddziale ratunkowym
w porownaniu z 0,49 w grupie kontrolnej. Ogotem 22% pacjentow z NMOSD wymagato hospitalizacji
w poréwnaniu z 4% w grupie kontrolnej. Sredni czas hospitalizacji chorych z NMOSD byt prawie dwukrotnie

dtuzszy niz oséb bez NMOSD (7,8 dni w porownaniu z 4,49 dniami).

W tabeli ponizej wykorzystanie zasobow systemu opieki zdrowotnej w oparciu o publikacje Ajmera 2018 [59].

Tabela 4 przedstawiono szczegotowe dane na temat wykorzystanie zasobow systemu opieki zdrowotnej
w oparciu o publikacje Ajmera 2018 [59].

Tabela 4. Wykorzystanie zasobédw systemu opieki zdrowotnej wszystkich pacjentéw z NMO oraz pacjentéw z wysoko
aktywnym NMOSD w poréwnaniu do grupy kontrolnej [59]
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Wartosc p - Wartosé p -
Wszyscy pacjenci Pacjenci z wysoko Grupa iy wszyscy
zNMOSD altywnym NMOSD  kontrolna 210V el
(n=1349) (n=134) * (n=670)
Erupa Erupa
kontrolna kontrolna

Liczba pacjentéw przyjetych

do szpitala z jakiegokolwiek 302 (22,38) 72 (53,73) 27 (4,03) < 0,001 <0,001
powodu, n (%)

Srednia liczha przyjeé

e ottt o) 0,43 (1,06) 1,36 (1,98) 0,05 (0,28) < 0,001 0,065

é:::m’c::ﬁ:fg)ji 7,80 (8,99) 9,55 (11,29) 4,49 (5,01) 0,027 0,060
M:d::’c:';;:i}ta"mﬁ 18,03 (28,46) 26,92 (36,12) 6,48 (7,63) 0,005 0,037
Srednia liczba wizyt na izhle 2,77 (8,60) 5,21 (10,45) 0,49 (2,10) <0,001 0,034

przyje¢ (SD)
* Wysoce aktywne NMO zdefiniowano jako pacjentdw, u ktorych wystapily = 2 rzuty w ciggu 12 miesiecy od pierwszego wystapienia rzutu NMO

Pierwszym badaniem majgcym na celu okreslenie obcigzenia ekonomicznego NMOSD dla pacjentow oraz ich
opiekunow w Wielkiej Brytanii jest Hughes 2022 [60]. Wsrod 117 pacjentow z NMOSD w latach 2016-2018
oszacowano, ze 10 pacjentéw (9%) byto hospitalizowanych w ciaggu poprzednich 3 miesiecy. Sredni czas
hospitalizacji wyniost 12,5 dnia (mediana: 1,5; zakres: 1 do 90), przy czym dtugosc pobytu roznita sie
w zaleznosci od cigzkosci choroby i wahata sie od 5 dni dla pacjentow z wynikiem EDSS < 4,0 do 90 dni dla
pacjentow z wynikiem EDSS od 8,0 do 9,5. Ponadto badanie ujawnito wysokie koszty opieki zdrowotnej
i spotecznej oraz wydatki prywatne, ktdre wigzg sie z rosnacym nasileniem choroby, a takie skutki
ekonomiczne dla opiekujgcych sie cztonkamirodziny. Pacjenci z NMOSD zgtaszaliniskie wyniki uzytecznosd
w EQ-5D-5L wynoszgce 0,54. Uzytecznosé EQ-5D-5L zgtaszana przez opiekundow wynosita 0,85, a ich
obcigzenie jest znaczne. Okoto 22% opiekundw spedza ponad 100 godzin tygodniowo opiekujgc sie
pacjentamiz NMOSD, a 40% zgtasza, ze ma to wptyw na ich zatrudnienie. Pacjenci mieli zapewnione okoto
15 godzin dziennie kazdego dnia w roku, co zostato oszacowane na koszt od 144 do 269 funtow dziennie, w
zaleznosci od metody analizy. Odpowiada to od 13 150 do 24 560 funtow w ciggu 3 miesiecy (lub od 52 600
do 98 240 funtow w ciggu 1 roku) [60].

W badaniu Exuzides 2021 [61] oszacowano koszty opieki jakie generowali pacjenci z NMOSD w latach 2014-
2018. Wymagali oni wiekszej liczby ustug opieki zdrowotnej i poniesli znacznie wieksze koszty hospitalizacji
szpitalnej (Sredni roczny koszt [SD]: 29 054 USD [144 872 USD] w poréwnaniu z grupg kontrolng 1521 USD
[10 759 USD]), ustug ambulatoryjnych (24 881 USD [35 463 USD] i 4761 USD [26 447 USD]) oraz wizyty na
oddziale ratunkowym (ED) (2400 USD [7771 USD] i 408 USD [2579 USD]). Prawie 12% pacjentow z NMOSD
byto dodatkowo obcigzonych koniecznoscig wymiany osocza lub leczenia dozylnymi immunoglobulinami G,
ktorych mediana roczna wyniosta odpowiednio 1684 USD (566—3817 USD) i 24 353 USD (5425-42 975 USD)
[61].

1.8 Aktualne postepowanie medyczne

Leczenie NMOSD mozna podzielic na leczenie rzutéw choroby oraz leczenie zapobiegajace kolejnym
nawrotom (modulujgce przebieg choroby) [65]. Srodowisko lekarzy zajmujgcych sie leczeniem NMOSD
jednoznacznie wskazuje, iz nadrzednym celem terapeutycznym dla chorych ze stwierdzong NMOSD jest jak
najszybsze wdrozenie leczenia podtrzymujgcego, aby zmniejszyc ryzyko kolejnych rzutow choroby i tym
samym nie doprowadzic do trwatej niesprawnosci [32].

Leki stosowane w prewencji kolejnego rzutu NMOSD
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Inebilizumab

Inebilizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktory wigze sie z antygenem CD19 [85].
Inebilizumab podaje sie dozylnie co 6 miesigcy, rozpoczynajgc 2 tygodnie po podaniu poczatkowej dawki
nasycajacej [8].

Skutecznosci bezpieczenstwo inebilizumabu w porownaniu z placebo u pacjentow z AQP4-1gG+ (IBZ, n=161;
placebo, n = 52) lub AQP4-IgG- (IBZ, n = 13; placebo, n = 4) NMOSD zostata udokumentowana w ramach
badania N-MOmentum [85].

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas do wystgpienia rzutu choroby [ocena przez niezalezny
zaslepiony komitet]. Wystapienie rzutu choroby oceniane bylo w czasie rzeczywistym zgodnie ze
szczegotowymi, wstepnie okreslonymi kryteriami, ktore byly rowniez stosowane przez badaczy w trakcie
badania. Zastosowanie inebilizumabu pozwolito na istotng statystycznie az 77% redukcje ryzyka wystapienia
rzutu choroby u pacjentow z AQP4-1gG+ NMOSD w poréwnaniu z placebo (HR = 0,227 [95% CI1:0,121; 0,423];
p < 0,0001). Ponadto inebilizumab istotnie zredukowat odsetek pacjentow z AQP4+ NMOSD, u ktérych
wystgpito pogorszenie wynikow niepetnosprawnosci wg skali EDSS w porownaniu z placebo (15%
w porownaniu z 35%; p = 0,0047). Podobne wyniki zaobserwowanow populacji ITT (ang. intention-to-treat),
ktora obejmowata pacjentow zNMOSD ogotem. Zdarzenia niepozgdane wystgpity u 125 (72%)
z 174 pacjentow otrzymujgcych IBZ i 41 (73%) z 56 uczestnikow otrzymujgcych placebo. Cigzkie zdarzenia
niepozgdane wystgpity u 8 (5%) z 174 uczestnikow otrzymujgcych IBZ i 5 (9%) z 56 uczestnikow otrzymujacych
placebo [85].

Ekulizumab (ECZ)

Ekulizumab to inhibitor sktadnika dopetniacza 5 (C5), zarejestrowany w leczeniu chorych z NMOSD AQP4+
podawany w dawce 900 mg w postaci dozylnej (i.v.) infuzji co tydzien przez pierwsze 4 dawki, a nastepnie
w dawce 1200 mg co 2 tygodnie [28].

Skutecznosc i bezpieczenstwo ECZ w NMOSD AQP4+ zostaty ocenione i potwierdzone w badaniu PREVENT
[57]. W tym badaniu pacjentom z AQP4+ NMOSD podawano ekulizumab (n =96) lub placebo (n =47). Kryteria
wtgczenia obejmowaty pacjentow z historig 2 2 rzutow w ciggu ostatnich 12 miesigcy lub 3 rzutéw w ciggu
ostatnich 24 miesigcy, z 2 1 rzutem w ciggu 12 miesigcy przed badaniem przesiewowym i wynikiem EDSS < 7.
Pacjentom zezwolono na otrzymywanie dodatkowo nieselektywnych lekéw immunosupresyjnych
(z wytgczeniem rytuksymabu). Wystapienie rzutu choroby stwierdzono u 3 z 96 pacjentow (3%) w grupie
ekulizumabu

20z 47 pacjentow (43%) w grupie placebo (HR = 0,06 [95% CI: 0,02; 0,20); p < 0,001). W badaniu nie
wykazano, aby leczenie ECZ wptyneto na poprawe sprawnosci chorych. Srednia zmiana liczby punktow w skali
EDSS wyniosta -0,18 pkt w grupie EKZ i 0,12 pkt w grupie placebo (MD = 0,29 [95% CI: -0,59 do 0,01] [57].

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi obserwowanymi w badaniu PREVENT, w ramieniu ekulizumabu
w porownaniu z placebo byty infekcje gornych drog oddechowych (29% w porownaniu z 13%), bol gtowy
(23% w porownaniu z 23%), zapalenie nosogardzieli (21% w porownaniu z 19%), nudnosci
(17% w porownaniu z 26%), biegunka (16% w porownaniu z 15%), bol plecow (15% w porownaniu z 13%)
i zawroty glowy (15% w pordwnaniu z 13%). Powazne dziatania niepozadane (SAE) zgtaszane w obu grupach
obejmowaty zapalenie ptuc (3 pacjentow w grupie ECZ w poréwnaniu z 1 pacjentem w grupie placebo) oraz
zapalenie tkankitgcznej, posocznice i zakazenie uktadu moczowego (2 pacjentow na kazde zdarzenie w grupie
ECZ w poréwnaniu z brakiem pacjentéw w grupie placebo) [57].
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Satralizumab (STZ)

Satralizumab to inhibitor receptora IL-6, wskazany do stosowania w monoterapii lub w skojarzeniu
z nieselektywnym leczeniem immunosupresyjnym (IS) u pacjentow dorostych i mtodziezy w wieku powyzej
12 lat z NMOSD AQP4-1gG+. Schemat dawkowania leku zaktada podanie STZ w dawce 120 mg podskérnie
(s.c.) co dwa tygodnie przez pierwsze trzy podania, nastepnie 120 mg podskdrnie co cztery tygodnie [9].

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania satralizumabu u pacjentéow z NMOSD oceniano w dwoch
randomizowanych badaniach: SAkuraSky i SAkuraStar [56, 86].

W obu badaniach porownywano STZ z placebo u pacjentow z NMOSD. EDSS < 6,5. W badaniu SAkura Star
STZ podawano w monoterapii (STZ, n = 63; placebo, n = 32) [56]. natomiast w badaniu SAkuraSky leczenie
STZ dodano do trwajgcej nieselektywnej terapii immunosupresyjnej (STZ, n = 41; placebo, n = 42) [86].
Satralizumab podawany w monoterapii znaczgco zmniejszyt ryzyko rzutu o 55% (95% CI: 0,23; 0,89; p=0,018)
io 62%(95% Cl: 0,16;0,88) wsrod pacjentow, ktorzy otrzymywali STZ odpowiednio jako monoterapie oraz
leczenie skojarzone. Pacjenci seropozytywni uzyskali lepsze wyniki leczenia STZ zaréwno w monoterapii
(HR=0,26 [95% Cl: 0,11; 0,63], jak i terapii skojarzonej (HR 0,21; 95% CI 0,06-0,75). Istotnos¢ statystyczna
wptywu satralizumabu na progresje niepetnosprawnosci chorych nie zostata oceniona w zadnym z badan [56,
86].

Satralizumab byt stosunkowo dobrze tolerowany. Czestosc wystepowania dziatan niepozadanych, ciezkich
zdarzen niepozadanych i zakazen nie roznita sie istotnie miedzy grupami leczonymi w zadnym z badan [56,
86].
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Leki stosowane poza wskazaniem rejestracyjnym zawartym w ChPL (off-label)

Azatiopryna oraz mykofenolan mofetylu

Od ponad 20 lat w postepowaniu terapeutycznym chorych z NMOSD, w zwigzku z brakiem dedykowanych
terapii stosuje sie nieselektywne leki immunosupresyjne tj. azatiopryne lub mykofenolan mofetylu.
Wiekszosc dostepnych danych klinicznych dokumentujgcych skutecznosc tych lekéw w NMOSD opiera sie na
wynikach retrospektywnych serii/ opisow przypadkow. Ocena ich skutecznoscinie byta przedmiotem badan
RCT, a wiekszosc publikacji sugeruje, iz skutecznosc tych lekow jest gorsza od rytuksymabu [48, 68, 69, 70,
71, 72, 73, 74].

Rytuksymab

Rytuksymab (RTX) jest chimerycznym mysio-ludzkim przeciwciatem monoklonalnym skierowanym przeciwko
receptorom CD20 stosowanym off-label w leczeniu chorych z NMOSD. Nalezy podkreslic, ze komorki
B bedace gtownym zrodtem autoprzeciwciat AQP4 nie wykazujg ekspresji CD20, comoze ograniczac dziatanie
rytuksymabu [75].

Skutecznos¢ stosowania rytuksymabu w populacji chorych na NMOSD oceniono w kilku prospektywnych
badaniach: Cabre 2018 [76], 2-letniej, prospektywnej obserwacji stosowano rytuksymab u pacjentow
z NMOSD (N= 32); Kim 2011 [77], 2-letnim, prospektywnym badaniu jednoosrodkowym (N = 30); Li 2018
[78], prospektywnym badaniu kohortowym przeprowadzone w okresie max. 5 lat, w ktorym rytuksymab
podawano w matych dawkach (N = 19); Seyed Ahadi 2020 [79], prospektywnym badaniu kohortowym ze
srednim okresem obserwacji wynoszgcym 13 miesiecy (N = 18). W badaniach wykazano, ze leczenie
rytuksymabem zmniejsza roczny wskaznik rzutow choroby (AAR) w poréwnaniu z okresu sprzed leczenia.
Jednak nalezy zwrocic uwage, iz zadne z wskazanych powyzejbadan nie posiadato ramienia porownawczego,
wiec nie ma mozliwosci przeprowadzenia porownawczej oceny skutecznosci.

W kontekscie bezpieczenstwa leczenia rytuksymabem badanie obserwacyjne CIRCLES wykazato, ie
prawdopodobienstwo przerwania leczenia RTX w ciggu 5 lat wyniosto okoto 24% [80]. W badaniu
obejmujgcym 111 pacjentow z AQP4+ NMOSD mediana czasutrwania leczenia RTX wyniosta 3,7 roku (zakres:
0,5 do 13,2 roku), a najczgstszym powodem przerwania leczenia bylo wystgpienie rzutu podczas
otrzymywania terapii [81].

Leczenie rytuksymabem wigze sie z wysokim ryzykiem wystapienia dziatan niepozgdanych, tj. reakcji
zwigzanych z infuzjg, ktdre wystepujg u 77% pacjentow (nie sg specyficzne dla pacjentow z NMOSD)
i obejmujg swiagd, bol gtowy, wysypke lub gorgczke. Ponadto, leczenie to wigze sie rowniez ze zwigkszonym
ryzykiem zakazen i ciezkich reakcji skornych, takich jak zespot Lyella lub zespét Stevensa-Johnsona [82].
Retrospektywne badanie przeprowadzone na grupie 24 pacjentéw z AQP4-1gG+ NMOSD wykazato, ze 46%
pacjentow doswiadczyto ciezkiej infekcji (sredni okres obserwacji wyniost 4,4 roku, srednia czestosé
wystepowania powaznych infekcji wyniosta 0,32 rocznie). Najczesciej pojawiajacy sie powazng infekcjg byto
zakazenie uktadu moczowego (54,2%) oraz zakazenie gornych drég oddechowych (41,7%) [83].

Tocilizumab (TCZ)

Tocilizumab jest inhibitorem receptora IL-6 [84], stosowanym off-label w leczeniu pacjentow z NMOSD
w dawce 8 mg/kg masy ciata, dozylnie raz na 4 tygodnie [87].

Skutecznosc leczenia tocilizumabem stanowita przedmiot oceny w randomizowanym badaniu TANGO, gdzie
oceniano efekty leczenia tocilizumabu u pacjentow z NMOSD doswiadczajacych duzej liczby rzutow choroby
w porownaniu z azatiopryng. U 8 (14%) z 59 pacjentow w grupie tocilizumabu i 28 (47%) z 59 pacjentow
w grupie azatiopryny wystgpit rzut choroby (HR = 0,24 [95% CI: 0,11; 0,52]; p<0,0001). Czestos¢
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wystepowania zdarzen niepozgdanych ogotem byta podobna w grupie tocilizumabu (57 (97%)
z 59 pacjentow) i w grupie azatiopryny (56 (95%) z 59 pacjentow). Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami
niepozgdanymi byto zwiekszenie stezenia aminotransferazy alaninowej (18 (31%) z 59 pacjentow w grupie
tocilizumabu w poréwnaniu z 27 (46%) z 59 pacjentow w grupie azatiopryny), zakazenie gornych drég
oddechowych (17 (29%) w poréwnaniu z 23 (39%)) i zakazenie drog moczowych (17 (29%) w pordwnaniu
z 21 (36%)). Wiekszos¢ zdarzen niepozadanych miata charakter tagodny. Czestosé wystepowania cigzkich
zdarzen niepozgdanych byta wyzsza w grupie azatiopryny niz w grupie tocilizumabu (9 (15%) z 59 pacjentow
w grupie tocilizumabu w porownaniu z 5 (8%) z 59 pacjentow w grupie azatiopryny [84].
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1.8.2 Polskie wytyczne kliniczne [32]

Zidentyfikowano jeden dokument odnoszacy sie postepowania u chorych NMOSD, ktory zostat opracowany
przez Zespot klinicystow Sekcji Stwardnienia Rozsianego i Neuroimmunologii Polskiego Towarzystwa
Neurologicznego [32]. Autorzy wytycznych podkreslaja, iz w trakcie ich tworzenia uwzgledniono wyniki
najnowszych badan klinicznych, zalecenia towarzystw naukowych jak rowniez samo doswiadczenie autorow.
Algorytm leczenia NMOSD zostat przedstawiony nizej (Rysunek 3). Wytyczne uwzgledniajg zalecania dla
dwoch oddzielnych sytuacji klinicznych tj. leczenia rzutu choroby oraz leczenia przewlektego (modyfikujgcego

przebieg choroby).
Zalecenia dotyczace leczenia rzutu

W przypadku rzutu NMOSD zaleca sie stosowanie dozylnych wlewow metyloprednizolonu (1 g/d przez 3-5
dni, a w niektorych przypadkach do 7 dni) lub przeprowadzenie wymiany osocza (PLEX, ang. plasma
exchange). Steroidoterapie nalezy kontynuowac doustnie stopniowo dostosowujgc dawke w zaleznosci od
ciezkosci rzutu. W przypadku ciezkiego rzutu zaleca sie przeprowadzenie PLEX jako leczenie pierwszego
wyboru. Plazmaferezy sg rowniez stosowane, w przypadku braku odpowiedzi na dozylne wlewy
metyloprednizolonu. Ponadto, mozna rozwazyc dozylne podawanie immunoglobulin poliwalentnych.

Zalecenia dotyczace przewleklego leczenia

Po rozpoznaniu NMOSD zaleca sie jak najwczesniejsze rozpoczecie leczenia przewlektego, aby zmniejszyc
ryzyko nawrotu choroby. Kazdy rzut NMOSD niesie ze soba znaczgce ryzyko nieodwracalnych uszkodzen

neurologicznych, pogarszajgc ogdlng strawnosc chorego.
Rekomendowane metody leczenia dla NMOSD obejmuja:

1. Leki stosowane w seropozytywnym i seronegatywnym NMOSD:

= nieselektywne leki immunosupresyjne (IS, ang. immunosuppressants), takie jak:
— azatiopryna (AZA), zaleca sie tylko w przypadku braku dostepnosci MMF i/lub RTX,
— mykofenolan mofetylu (MMF),
— dtugoterminowo glikokortykosteroidy (GKS) p.o. badz terapie taczone: IS + GKS p.o.
= przeciwcialo monoklonalne: rytuksymab (RTX, ang. rituximab) w cyklicznych wlewach i.v., talze
w terapii skojarzonej.
2. Lekistosowane wseropozytywnym NMOSD, w ktérym wymienione ponizejprzeciwciata wykazujg

wysoka skutecznosé, moga by¢ stosowane jako leki pierwszego wyboru

= jnebilizumab (IBZ): podawany dozylnie w monoterapii,

= ekulizumab (ECZ): podawany dozylnie w monoterapii,

" gatralizumab (STZ): podawany podskornie; mozna stosowac w monoterapii lub jako terapie
skojarzong z innymi nieselektywnymi lekami immunosupresyjnymi, takimi jak glikokortykosteroidy,
azatiopryna czy mykofenolan mofetylu.
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Leczenie rzutu
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5-7 zahiegow
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Rysunek 3. Algorytm leczenia NMOSD [32]

*tylko w przypadku niedostepnosci RTX lub/i MMF;

**dostepne leczenie w ramach programu refundacyjnego Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) od 01.11.2022 r.;

i.v. (ang. introvenous) — podanie dozylne; PLEX (ang. plasma exchange) — wymiana osocza; IVig (ang. introvenous immunoglobulin) — podanie
doizylne immunoglobuling MMF — mykofenolan mofetylu; AZA — azatiopryna; GKS — glikokortykosteroidy; p.o. (per os) — doustnie; AQP4 (ang.
aquaporin-4) —akwaporyna 4; STZ — satralizumab; ECZ — ekulizumab; IBZ — inebilizumab

1.8.3 Wybrane zagraniczne wytyczne kliniczne

Odnaleziono nastepujgce, najnowsze wytyczne kliniczne i stanowiska ekspertow klinicznych przedstawiajgce

zalecenia terapeutyczne w leczeniu NMOSD AQP4-1gG+:

s Zalecenia Grupy Badawczej Neuromyelitis Optica Study Group (NEMOS) opublikowane przez Kiimpfel
2024 [48];

* Miedzynarodowy konsensus Delphi dotyczacy leczenia pacjentow NMOSD AQP4-lgG+ -
opublikowane przez Paul 2023 [49].

Zalecenia Grupy Badawczej Neuromyelitis Optica Study Group (NEMOS) [48]

Rekomendacje zostaty przygotowane przez roboczg grupe 24 niemieckich neurologow z 15 osrodkow
klinicznych NEMOS, specjalizujgcych sige w leczeniu NMOSD.

Rekomendacje w przypadku wystgpienia rzutu choroby:

e W przypadku wystgpienia rzutu choroby, nalezy jak najszybciej rozpoczaé leczenie
glikokortykosteroidami w duzych dawkach i/lub przeprowadzic afereze. Nastepnie przez okres 3-6
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miesiecy nalezy kontynuowac leczenie doustnymi glikokortykosteroidami lecz w mniejszych
dawkach, aby zapobiec kolejnym rzutom choroby. Czas trwania leczenia uzupetniajacego
glikokortykosteroidami w matych dawkach zalezy od statusu serologicznego AQP4-IgG, aktywnosd
choroby, sposobu dziatania oraz przewidywanego czasu do osiggnigcia efektu zapobiegajacego
wystgpieniu rzutu po zastosowaniu pozniejszej immunoterapii (A1, A2).

e W przypadku pacjentow, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie glikokortykosteroidami powinno sie
rozpoczac afereze wezesniej (A3).

e Afereza moze byc metoda leczenia pierwszego rzutu u pacjentow z: niewystarczajgca odpowiedzig
na glikokortykosteroidy podczas poprzednich rzutow; satysfakcjonujgca odpowiedzig na afereze
podczas poprzednich rzutow; ciezkim zapaleniem rdzenia kregowego (A4).

e W ramach aferezy mozna zastosowac wymiane osocza lub immunoadsorpcje (A5).

e U pacjentow z ciezkimi rzutami mozna zastosowac jednoczesne leczenie duzymi dawkami
glikokortykosteroidow i afereze (A6).

Schemat leczenia rzutu w NMOSD zostat przestawiony na rysunku ponizej (Rysunek 4).

Leczenie rzutu NMOSD
Wysokie dawki IVMP PLEX 5(-10) A 510 o
1 g/dzief 3.5 cykli dwa (raz dwa (raz

~ E3
poprawy
Dodaj wysokie dawki IVMP

Doustne glikokortykosteroidy stosowane przez 3-6 miesiecy

+

Dlugotrwata immunoterapia
Inicjacja:
*  AQP4-1gG+ -» po pierwszym ataku
= AQP4-1gG- i MOG-IgG- - po drugim rzucie lub ciezkim pierwszy ataku
lub
I'». Zmiana na leczenie polegajgce na innym mechanizmie dziatania .

. =

Rysunek 4. Schemat leczenia rzutu NMOSD [48]

*niewystarczajaca odpowiedz na leczenie steroidami podczas poprzednich rzutdéw lub satysfakcjonujaca odpowied: na afereze podczas poprzednich
rzutow lub w przypadku dieizkiego zapalenie rdzenia kregowego

IVMP (ang. introvenous methylprednisolone) - metyloprednizolon doiylnie; PLEX (ang. plasma exchange) — wymiana osocza; IA (ang.
immunoabsorption) — immunoadsorpcja; AQP4 (ang. aguaporin-4) —akwaporyna 4; 1gG— immunoglobulina G; MOG (ang. myelin-oligodendrocyte-
glycoprotein) - glikoproteina mieliny oligodendrocytow
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Rekomendacje dotyczace przewlektego leczenia NMOSD AQP4-1gG+:

Dtugotrwata immunoterapie nalezy proponowac pacjentom z NMOSD z AQP4-lgG+ po pierwszym
ataku (B1),

U pacjentow, u ktorych uzyskano kontrole choroby po zastosowaniu lekow niezarejestrowanych
w leczeniu tej jednostki chorobowej (ang. off-label therapies)i nie wykazujg znaczgcych skutkow
ubocznych, nie ma koniecznosci zmiany leczenia (B2),

Nieselektywne leki immunosupresyjne (azatiopryna, mykofenolan mofetylu, doustne
glikokortykosteroidy) moga byc stosowane, jednakze przyjmuje sie, ze ich skutecznosc jest nizsza niz
lekow biologicznych (B3).

Niskie dawki glikokortykosteroidow nie powinny by¢ stosowane jako monoterapia w celu
zapobiegania rzutom, chyba ze nie ma innych opcji terapeutycznych (B4).

Inebilizumab, ekulizumab/rawulizumab, rytuksymab, satralizumabitocilizumab to wysoce skuteczne
terapie dla NMOSD z AQP4-lgG+. Nie ma dowodow na wyzszosc jednego leku nad drugim, docelowy
lek wybiera sig¢ w zaleznosci od potrzeb klinicznych/sytuacji (B5).

Dtugoterminowg immunoterapie u chorych z NMOSD AQP4-lgG+ nalezy rozpoczac od jednego
z przeciwcial monoklonalnych:  inebilizumab, ekulizumab/rawulizumab, rytuksymab lub
satralizumab, oile s3 one dostepne (B6).

Wybdr immunoterapii powinien opierac sie na takich czynnikach jak: ciezkos¢ rzutu, powrot do
zdrowia po rzucie, skutecznos¢, szybkos¢ dziatania, choroby wspdtistniejgce, dziatania
niepozgdane/bezpieczenstwo/smiertelnos¢ zwigzana z lekiem, wiek, planowanie rodziny,
preferencje pacjenta, przestrzeganie zalecen, uzytecznos¢ kliniczna oraz dostepnosc/koszty (B7).
Diugoterminowg immunoterapie przeciwciatami monoklonalnymi nalezy rozpoczac¢ jako
monoterapie, chyba 2Ze wspdtistniejgce schorzenia wymagajg potgczenia z klasycznymi
nieselektywnymi lekami immunosupresyjnymi (B8). To nie wptywa na zalecenie stosowania niskich
dawek doustnych glikokortykosteroidéw jako stopniowego odstawienia doustnego po leczeniu rzutu
oraz jako terapii pomostowej przy zmianie immunoterapii (punkty A2 i B15).

W przypadku niepowodzenia nieselektywnymi lekami immunosupresyjnymi, leczenie powinno
zostac przeprowadzone przy uzyciu przeciwciata monoklonalnego (B12).

W przypadku niepowodzenia leczenia przeciwciatem monoklonalnym, terapie nalezy zmienic¢ na inne
przeciwciato monoklonalne, najlepiej o innym mechanizmie dziatania (B13).

Przerwa miedzy terapiami powinna by¢ jak najkrétsza i opierac sie na mechanizmie dziatania oraz
czasie do rozpoczecia dziatania kolejnej terapii, oraz po analizie ryzyka zwigzanego z wystapieniem
skutkow ubocznych, wynikajgcych z naktadajgcych sie terapii (B14).

Przy zmianie immunoterapii nalezy zastosowac terapie pomostowsg z niskg dawks doustnych
glikokortykosteroidow przez okres od 3 do 6 miesiecy, w zaleznosci od mechanizmu i czasu
rozpoczecia dziatania kolejnej terapii, czasu dziatania poprzedniej terapii, aktywnosci choroby,
chorob wspdtistniejgcych oraz skutkow ubocznych (B15).

Immunoterapig nalezy kontynuowac u stabilnych pacjentow z NMOSD z dodatnim wynikiem AQP4-
IgG, apacjentow trzeba scisle monitorowac, jesli leczenie zostanie tymczasowo lub na state
przerwane z powodu skutkow ubocznych lub decyzji pacjenta (B16).

Schemat leczenia przewlektego chorych na NMOSD AQP4-1gG+ przedstawiono na rysunku ponizej.
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NMOSD AQP4-IgG+
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Leczenie 1 wyboru (porzgdek alfabetyczny): ekulizumab/rawulizumab,
inebillzumab, rytuksymab, satralizumab
lub
Leczenie 2 wyboru: aratiopryna, mykofenolan mofetylu, tocilizumab
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Rysunek 5. Schemat leczenia przewleklego chorych na NMOSD AQP4-lgG+ [48]

**w krajach, w ktdrych nie s3 dostepne przeciwciala monoklonalne, moina zastosowa¢ kombinacje azatiopryny/mykofenoclanu mofety lu
i glikokortykosteroidow

***¥przerywana wymiana osocza/immunoadsorpcja lub przeszczep komdrek krwiotwdrczych. U dzieci lub w przypadku przeciwwskazan do innych
terapii moina zastosowac immunoglobuling dozylne; Jesli inne metody leczenia nie s3 dostepne, moina zastosowac metotreksati takrolimus

AQP4 (ang. aguaporin-4) —akwaporyna 4; 1gG (ang. immunoglobulin G) —immunoglobulina G

Wytyczne oparte na miedzynarodowym konsensusie Delphi dotyczacym leczenia pacjentéw NMOSD

AQP4-gG+ [49]

Do stworzenia wytycznych dotyczacych postepowania w przypadku NMOSD AQP4-IgG+ wykorzystano
metode wypracowania konsensusu. Panel Delphi sktadat sie z 24 ekspertow, caty proces przeprowadzono
w listopadzie 2021 w 2 rundach gtosowania. W pierwszej rundzie 23/25 stanowisk osiggneto konsensus
i zostato zaakceptowane jako ostateczne. Natomiast drugie oswiadczenia, ktérych nie zaakceptowano,
zostaty dostosowane, po czym w drugiej rundzie osiggnety konsensus. W ponizszej tabeli przestawiono
wybrane stanowiska oparte na konsensusie wraz z liczbg panelistow, ktorzy zgodzili sie z ich trescia.

Tabela 6. Stanowisko ekspertéw oparte na konsensusie Delphi dotyczacym leczenia pacjentéw NMOSD AQP4-1gG+
Liczba (%) panelistow,
Nr Stanowisko oparte na konsensusie ktérzy zgodzili sie
z tresciag stanowiska

Dotyczaca wprowadzenia inebilizumabu, ekulizumabu oraz satralizumabu

U dorostych pacjentéw z NMOSD AQP4-1gG+, ekulizumab moZe by¢ wprowadzony w momencie 14/18 (77,8%)
1. diagnozy, po pierwszym ataku lub po rzucie z powodu niepowodzenia dotychczasowego leczenia. *

U dorostych pacjentéw z NMOSD AQP4-1gG+, inebilizumab moZe by¢ wprowadzony w momencie 18/18 (100%
2. diagnozy, po pierwszym ataku lub po rzucie z powodu niepowodzenia dotychczasowego leczenia. ( )
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U dorostych pacjentdw oraz dzieci »12 r.z. z NMOSD AQP4-1gG+, satralizumab moze by¢
wprowadzony w momencie diagnozy, po pierwszym ataku lub po rzucie z powodu niepowodzenia
dotychczasowego leczenia.

17/18 (94,4%)

Najwazniejszymi czynnikami przy podejmowaniu decyzji dotyczacych terapii biologicznych NMOSD
53 skutecznost i bezpieczenstwo.

18/18 (100%)

Oprocz skutecznosci i bezpieczenstwa, aktywnosé choroby i ciezkost rzutéw, akceptowalnosé
drogi podania terapii oraz korzysci w przypadku wspdlistniejacych chordb sg wainymi czynnikami
przy wyborze terapii biologicznej NMOSD.

18/18 (100%)

W przypadku nowo zdiagnozowanych pacjentéw z NMOSD AQP4-lgG+, wybdr miedzy
ekulizumabem, inebilizumabem a satralizumabem zalezy od preferencji pacjenta (nalezy wziac
pod uwage czestotliwosé dawkowania, droge podania oraz akceptacje potencjalnego ryzyka
zwigzanego z bezpieczenistwem, w tym w czasie ciazy).

18/18 (100%)

Przy wyborze miedzy ekulizumabem, inebilizumabem a satralizumabem u z NMOSD AQP4-gG+,
waznym czynnikiem jest odpowiedZ pacjenta na wczesdniejsze terapie podtrzymujace; klinicysci
powinni wybierac terapie o alternatywnym mechanizmie dziatania do wczesniejszych nieudanych
terapii.

17/18 (94,4%)

Pacjenci z NMOSD AQP4-lgG+ stosujacy nieselektywne leczenie immunosupresyjne off-label
(azatiopryna, mykofenolan mofetylu, doustne steroidy) lub biologiczne off-label (rytuksymab i
tocilizumab), ktdrzy obecnie nie doswiadczaja rzutow lub problemdw z tolerancja, nie musza

rozpoczynac leczenia ekulizumabem, inebilizumabem lub satralizumabem.

16/18 (88,9%)

Istniejg dowody na to, Ze pacjenci z NMOSD, ktérzy doswiadczajg aktywnosci choroby podczas
nieselektywnymi lekami immunosupresyjnymi i/lub doustnymi steroidami, osiggna korzys¢ z
dodania terapii biologicznych (ekulizumab, inebilizumab, satralizumab).

16/18 (88,9%)

Dotyczace monoterapii, terapii faczonej oraz zmiany leczenia

10.

Ekulizumab, inebilizumab |ub satralizumab powinny by¢ stosowane w monoterapii u pacjentéw
z NMOSD AQP4-1gG+, aby zmniejszyé ryzyko dodatkowych dziatan niepoZadanych zwigzanych
z rownoczesnym stosowaniem nieselektywnych lekéw immunosupresyjnych.

15/18 (83,3%)

11.

Cho¢ preferowana jest monoterapia, dowody z randomizowanych badan kontrolnych wykazuja, ze
ekulizumab lub satralizumab moga by¢ stosowane w polaczeniu z nieselektywnym leczeniem
immunosupresyjnym, jesli pacjent jui je przyjmuje. Terapia faczona powinna by¢ rozwaiona, jezeli
chodzi o krétko- i diugoterminowe bezpieczeristwo i tolerancje nieselektywnych lekow
immunosupresyjnych.

18/21 (85,7%)

12,

Chorych na NMOSD AQP4-lgG+, jesli ekulizumab, inebilizumab lub satralizumab s3g stosowane
w polaczeniu z nieselektywnym leczeniem immunosupresyjnym, powinno sie obserwowac pod
katem dziatari niepozadanych, a leki immunosupresyjne by¢ stopniowo odstawiane, z
uwzglednieniem spodziewanego czasu dzialania nowej terapii biologicznej.

17/18 (94,4%)

13.

Po zastosowaniu ekulizumabu, inebilizumabu lub satralizumabu, oraz po upewnieniu sie, Ze
leczenie zaczelo dziatac, pacjenci z NMOSD AQP4-lgG+ powinni zmienic terapie na inng z 3 terapii
biologicznych, jesli wystapi ciezki rzut lub powaine dzialania niepoiadane i biorac pod uwage
preferencje pacjenta.

16/18 (88,9%)

14,

Przy zmianie leczenia miedzy ekulizumabem, inebilizumabem a satralizumabem, nowa terapia
moze byé rozpoczeta natychmiast po zaprzestaniu poprzedniej, biorac pod uwage mechanizm i
czas dzialania.

18/21 (85,7%)

Dane dla pacjentéw z wspoichorobowoscig

15.

Obecnosé wspdlistniejacych chordb oraz choréb autoimmunologicznych u pacjentéw z NMOSD
powinna by¢ brana pod uwage przy wyborze terapii biologicznej (e kulizumab, inebilizumab lub
satralizumab).

18/18 (100%)

16.

Miodziez (od 12 r.7) i dorosli z NMOSD z AQP4-1gG+ powinni by¢ leczeni satralizumabem.

W przypadku wystapienia nasilenia choroby, ktéra nie odpowiada na satralizumab, moina
rozwaiy¢ leczenie ekulizumabem lub inebilizumabem, jednak konieczne sg dowody z badan
klinicznych potwierdzajace stosowanie tych lekéw w tej grupie chorych.

16/18 (88,9%)
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Dotyczaca bezpieczenistwa

Pacjenci z NMOSD AQP4-IgG+, ktorzy sg leczeni ekulizumabem, inebilizumabem lub

17. 18/18 (100%
satralizumabem, powinni by¢ monitorowani pod katem infekcji krotko i diugoterminowych. . )
Niektérzy pacjenci z NMOSD AQP4-1gG+, leczeni ekulizumabem, inebilizumabem lub

18. satralizumabem, powinni by¢ poddawani czestszej kontroli klinicznej (wiecej niz dwa razy w ciagu 15/18 (83,3%)

roku): obejmuje to pacjentéw z chorobami wspdtistniejgcymi, ktére wplywaja na ryzyko infekcji,

miodzieZ, osoby starsze, kobiety w ciaZy oraz pacjentdw z istotna immunosupresja.

Pacjenci z NMOSD AQP4-lgG+, powinni by¢ zaszczepieni na wszystkie aktualne szczepienia przed
20. rozpoczeciem nowych terapii biologicznych (ekulizumab, inebilizumab lub satralizumab), chyba e 16/18 (88,9%)

istnieja wyjatkowe okolicznosci.

Inebilizumab jest wskazywany w miedzynarodowych wytycznych jako wysoko skuteczna terapia
rekomendowana w leczeniu NMOSD AQP4-1gG+, na rowno z innymi lekami w tym satralizumabem zaréwno
po wystgpieniu pierwszego ataku, jak rowniez w przypadku wystgpienia rzutow po nieudanym leczeniu
innymi lekami stosowanymi w terapii NMOSD. Inebilizumab stosuje sie zamiennie z ekulizumabem samym
lub z rawulizumabem, rytuksymabem oraz satralizumabem, poniewaz nie ma dowodow na wyzsza
skutecznosc ktorejkolwiek z substancji. Wybor immunoterapii powinien opierac sie na takich czynnikach jak:
ciezkos¢ rzutu, powrdt do zdrowia po rzucie, indywidualna skutecznosé, szybkosé dziatania, choroby
wspotistniejgce, dziatania niepozgdane/ bezpieczenstwo/ smiertelnosc zwigzana z lekiem, wiek, planowanie
rodziny, preferencje pacjenta, przestrzeganie zalecen, uzytecznos¢ kliniczna oraz dostepnosc/koszty.
W przypadku niepowodzenia leczenia przeciwciatem monoklonalnym, terapie nalezy zmieni¢ na inny lek,
najlepiej o odmiennym mechanizmie dziatania [48, 49].

1.8.4 Aktualna sytuacja refundacyjna w zapobieganiu rzutom choroby

W Polsce jedynym finansowanym dopuszczonym do obrotu wtym wskazaniu przeciwciatem monoklonalnym
jest Enspryng (satralizumab). Jest on refundowany w ramach programu lekowego B.138.FM. ,Leczenie
pacjentow ze spektrum zapalenia nerwow wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD) (ICD-10: G36.0)” [4],
po spetnieniu okreslonych kryteriow wskazanych programie.

W ramach lekow wymienianych przez wytyczne kliniczne jako mozliwe do zastosowania w tej jednostce
chorobowej to zaréwno leczenie rytuksymabem jak i mykofenolanem mofetylu nie jest zarejestrowane w
leczeniu NMOSD, oraz nie jest finansowane ze srodkow publicznych w tym wskazaniu w Polsce [4].

W przypadku leczenia azatiopryna, nie jest ona zarejestrowana w leczeniu NMOSD, natomiast w odniesieniu
do finansowania to zakres wskazan objetych refundacjg jest znacznie szerszyi obejmuje wskazania poza
rejestracyjne okreslonych jako: Choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL [4].

1.8.5 Niezaspokojone potrzeby medyczne (ang. unmet medical need)

NMOSD to rzadka, przewlekta choroba autoimmunologiczna, ktora cechuje sie nieprzewidywalnymi rzutami
choroby prowadzacymido stopniowego pogarszania sie stanu zdrowia i postepujgcej niepetnosprawnosci,
znacznie obnizajgc jakosc zycia pacjentow [50, 52, 54].

Okoto 80-90% pacjentow doswiadcza wiecej niz jednego rzutu [33]. W artykule Capobianco 2022 [54]
przedstawiono wyniki badania ankietowego przeprowadzonego wsréd neurologow, dotyczgcego m.in. liczby
rzutow u pacjentow z AQP4-lgG+ NMOSD. Wyniki wskazuja, ze 91% pacjentow w ,,stabilnym” stanie choroby
doswiadczato mniej rzutéow w porownaniu do pacjentow ,niestabilnych”, przy czym srednia liczba rzutow
jakie doswiadczyli chorzy wyniosta odpowiednio 2,8 i 3,4 [54].

Kazdorazowe wystapienie rzutu wigze sie z trwatym uszkodzeniem neurologicznym i niepetnosprawnoscia.
Pacjenci doswiadczajg uposledzenia wzroku spowodowanego zapaleniem nerwu wzrokowego, paralizu,
utraty czucia i dysfunkcji pecherza/jelit z powodu poprzecznego zapalenia rdzenia kregowego jak rowniez
silnych nudnosci i wymiotow spowodowanych zmianami w okolicy postrema. Pacjenci mogg rowniez
odczuwac zmeczenie, depresje, zaburzenia funkcji poznawczych, spastycznosc i bal [54].
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Chociaz nasilenie rzutow moze byc rozne, powrot do zdrowia jest zwykle niepetny, co oznacza, ze uszkodzenia
neurologiczne i niepetnosprawnosc¢ kumulujg sie z kazdym nawrotem [54]. U nieleczonych pacjentow
z NMOSD okoto 50% bedzie niewidoma i bedzie poruszac sie na wozku inwalidzkim, a jedna trzecia umrze
w ciggu’b lat od pierwszego ataku [54]. Dlatego zapobieganie nawrotom, a tym samym unikanie pogiebiania
sig niesprawnosci chorych s3 aktualnie priorytetami terapeutycznymi w NMOSD [54].

Ze wzgledu na to, ze NMOSD jest chorobg nieuleczalng i pacjenci sg skazani na przyjmowanie leczenia do
konca zycia istnieje potrzeba, abyleczenie tej grupy chorych uwzgledniato terapie w wygodnymischematami
dawkowania oraz dobrym profilem bezpieczeristwa.

W systematycznym przegladzie Coleman 2012 [53] stwierdzono, ze u pacjentow z chorobami przewlektymi
wygodny schemat przyjmowania leku i rzadziej stosowane dawki poprawiajg przestrzegania zalecen
lekarskich. Z tego wynika, ze mozliwos¢ stosowania lekow rzadziej zwieksza systematycznosc i wydtuza
skutecznosc w terapii [53].

Uwaza sie, ze chorzy z NMOSD moga uznac, iz schemat dawkowania ekulizumabu, sataralizumabu
i rawulizumabu sg mniej wygodne. Ekulizumab nalezy podawac dozylnie co dwa tygodnie [28], satralizumab
podaje sie podskdrnie raz w miesigcu [9], natomiast rawulizumab podaje sie dozylnie dwa razy w miesigcu
[29]. Inebilizumab ma najwygodniejszy schemat dawkowania sposrod wszystkich zatwierdzonych lekow,
obejmujacy 6-miesigczne odstepy rozpoczynajace sie 2 tygodnie po pierwszej dawce nasycajacej [8].

Ponadto, wartozwrdci¢ uwage, w przypadku ekulizumabu, sataralizumabui rawulizumabu nie wykazano, aby
leki te miaty korzystny wptyw na opodznienie progresji niesprawnosci, mierzonej w skali EDSS. W przypadku
badan dla ekulizumabu [55], rawulizumabu [57] nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie oceny
tego punktu koncowego pomiedzy porownywanymi grupami, podczas gdy w badaniu SAkura Star [56] nie
oceniano tego punktu koncowego w kontekscie jego istotnosci statystycznie. W przypadku badania dla
inebilizumabu wykazano istotng statystycznie réinice w zakresie poprawy w rozszerzonej skali
niepetnosprawnosci EDSS na korzysc leczenia inebilizumabem w poréwnaniu do placebo.

Profil bezpieczenstwa leczenia jest niezwykle wazny z uwagi na zagrazajagcy zyciu charakter choroby oraz
zwtaszcza dla mtodych dorostych z NMOSD, poniewaz prawdopodobnie bedg musieli otrzymywac terapie
przez reszte zycia. Wsrod pacjentow przyjmujgcych ekulizumab wystepowaty zagrazajgce zyciu oraz
prowadzgce do smierci infekcje meningokokowe [28)]. Rawulizumab ma ten sam mechanizm dziatania i
rowniez zwieksza ryzyko infekcji meningokokowych [29]. W odréznieniu od wyzej wymienionych
inebilizumab wykazat korzystny profil bezpieczenstwa, co zostato udowodnione w badaniu N-MOmentum.
Cowiecej podanie tego leku nie wigzato sie z wiekszym prawdopodobienstwem wystgpienia infekcji [66, 85].

W zwigzku powyzszym istnieje silna niespetniona potrzeba kliniczna dotyczagca wprowadzenia obok

satralizumabu leczenia, ktére zapobiega rzutom izmniejsza nasilenie niepetnosprawnosci u pacjentow
z AQP4+ NMOSD, zapewnia szerokie spektrum dziatania (terapia anty-CD19), oraz oferuje prosty schemat
dawkowania i dobry profil bezpieczenstwa w poréwnaniu do innych obecnie dostepnych metod leczenia.
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2. INTERWENCIA

Produkt leczniczy Uplizna (inebilizumab) otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, wazne na terenie

catej Unii Europejskiej w dniu 25 kwietnia 2022 r. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Horizon

Therapeutics Ireland DAC [8].

2.1 Informacje o ocenianej interwencji

W tabeli ponizsze] przedstawiono podstawowe informacje dotyczace dopuszczenia do obrotu

wnioskowanego produktu leczniczego przez Europejskg Agencje Lekow (EMA, ang. European Medicine

Agency) [8].

Tabela 7. Charakterystyka Produktu Leczniczego Uplizna [8, 22]

Nazwa handlowa, substancja
czynna

Uplizna, Inebilizumab

Sktad jakosciowy i ilosciowy

Uplizna 100 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Grupa farmakoterapeutyczna

leki immunosupresyjne, selektywne leki immunosupresyjne

Kod ATC

LO4AA47

Postac farmaceutyczna

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat jatowy)

Wyglad produktu leczniczego

Przezroczysty do lekko opalizujacego, bezbarwny do lekko Zditego roztwdr. Wartosé pH
roztworu wynosi okofo 6,0, a osmolalnos¢ okoto 280 mOsm/kg.

Rodzaj i zawartosc
opakowania

10 ml koncentratu w fiolce ze szkla typu 1 z korkiem z tworzywa elastomerycznego oraz
aluminiowym kapslem typu flip-off w kolorze mglistoszarym.
Opakowanie zawiera 3 fiolki.

Wskazania rejestracyjne

Produkt leczniczy Uplizna jest wskazany do stosowania w monoterapii u dorostych pacjentow
z chorobami ze spektrum zapalenia nerwow wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD, ang.
neuromyelitis optica spectrum disorders), ktorzy sg seropozytywni wobec przeciwcial przeciw
akwaporynie 4 w klasie immunoglobulin G (AQP4-1gG).

Mechanizm dziatania

Inebilizumab jest przeciwcialtem monoklonalnym wigZzagcym sie  swoiscie z CD19,
powierzchniowym antygenem komodrkowym obecnym na limfocytach pre-B i dojrzalych
limfocytach B, w tym plazmoblastach i niektdrych plazmocytach. Po zwigzaniu z limfocytami B
na powierzchni komérek inebilizumab wspiera cytolize komérkowa zaleing od przeciwcia
(ADCC, ang. antibody-dependent cellular cytolysis) oraz fagocytoze zaleing od przeciwcial
(ADCP, ang. antibody-dependent cellular phagocytosis). Uwaia sie, e limfocyty B odgrywaja
kluczowa role w patogenezie NMOSD.

Nie jest znany dokladny mechanizm, za pomoca ktdrego inebilizumab wywiera terapeutyczne
dzialanie w przypadku NMOSD, jednak przypuszczalnie polega on na deplecji limfocytow B i
moze obejmowaé hamowanie wydzielania przeciwcial, prezentacje antygenu, interakcje
miedzy limfocytami B i T oraz wytwarzanie mediatoréw zapalnych.

Dawkowanie

Dawki poczgtkowe
Zalecana dawka nasycajgca to 300 mg (3 fiolki po 100 mg) podawane w infuzji doZylnej, a
nastepnie, dwa tygodnie péZniej, kolejne 300 mg podawane w infuzji dozylnej.

Dawki podtrzymujgce
Zalecana dawka podtrzymujaca to 300 mg podawane w infuzji dozylnej co 6 miesiecy.
Inebilizumab jest przeznaczony do diugotrwatego stosowania.

Opdznienie podania lub pominiecie dawki
W razie pominiecia infuzji inebilizumabu nalezy jg podac tak szybko, jak to moiliwe i nie
opdZniac jej podania do czasu kolejnej planowanej dawki.

Sposob podawania

Podanie dozylne
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Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Leczenie naleZy rozpoczac pod nadzorem lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu NMOSD,
z dostepem do odpowiedniego zapleza medycznego wspomagajacego postepowanie klinicane
w razie ewentualnego wystapienia ciezkich reakcji, takich jak ciezkie reakcje zwigzane zinfuzja.

Niezbedne monitorowanie
stosowania technologii

Tak jak w przypadku wszystkich lekow, dane na temat stosowania leku Uplizna sg stale
monitorowane. Osoby naleigce do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane.

Niezbedne informacje
dodatkowe

Lek nalezy przechowywac w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wainosci zamieszczonego na pudetku po: EXP.
Termin waZnosci oznacza ostatni dzieri podanego miesigca.

Przechowywat w lodéwce (2°C — 8°C).

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem.

Nie zamrazac.

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy sie w roztworze czastki state lub przebarwienia.

Czas stosowania

Inebilizumab jest przeznaczony do diugotrwalego stosowania.

W przypadku zagrazajgcych Zyciu reakcji zwigzanych z infuzjg nalezy natychmiast catkowicie
zaprzestac leczenia i wdrozy¢ odpowiednie leczenie wspomagajace. W przypadku niezbyt
ciezkich reakcji zwiazanych z infuzjg postepowanie moze obejmowac tymczasowe przerwanie
infuzji, zmniejszenie szybkosci infuzji i (lub) zastosowanie leczenia objawowego.

Ostatnia aktualizacja ChPL na
stronie EMA

23 luty 2024 r.

Wskazania zarejestrowane w
Polsce

Produkt leczniczy Uplizna jest wskazany do stosowania w monoterapii u doroslych pacjentow
z chorobami ze spektrum zapalenia nerwow wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD, ang.
neuromyelitis optica spectrum disorders), ktorzy sg seropozytywni wobec przeciwcial przeciw
akwaporynie 4 w klasie immunoglobulin G (AQP4-1gG).

Warunki dopuszczenia do
obrotu na terenie Polski

Procedura centralna (CEN) [24]

Status refundacyjny w Polsce

Brak finansowania

Warunki wnioskowanej
oceny/refundacji

W ramach programu lekowego

Szczegotowe informacje dotyczgce omawianej interwencji dostepne sg w ChPL leku Uplizna [8].

2.2 Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji refundacyjnych dla leku Uplizna (inebilizumab) przeszukanonastepujace

zrodta:

s Polska: AOTMIT, Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji: https://www.aotm.gov.pl/,

= Niemcy:

IQWIG/G-BA, Institut fir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen:

https://www.igwig.de/, Der Gemeinsame Bundesausschuss: https://www.g-ba.de/,

s Francja: HAS, The Haute Autorité de Sante: http://www.has-sante.fr/,
¢ Irlandia: NCPE, National Centre for Pharmacoeconomics: http://www.ncpe.ie/,

*  Wielka

Brytania:

NICE, The National Institute for Health and Care Excellence:

http://www.nice.org.uk/,

s Szkocja: SMC, Scottish Medicines Consortium: https://www.scottishmedicines.org.uk/,

¢ Holandia: ZN (ZIN), Zorginstituut Nederland: http://www.zorginstituutnederland.nl/,

* Nowa Zelandia: PHARMAC, Te Pataka Whaioranga — Pharmac: http://www.pharmac.govt.nz/,

Australia: PBAC, Pharmaceutical Benefit Advisory Committee: https://www.pbs.gov.au/pbs/home,
Kanada: CDA-AMC, Canada’s
http://www.cadth.ca/,

Drug Agency /I'Agence des meédicaments du Canada:

Walia: AWMSG, All Wales Medicines Strategy Group: https://awttc.nhs.wales/.

Wyszukiwanie przeprowadzono przy zastosowaniu stéw kluczowych: Uplizna, inebilizumab.
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Tabela 8. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych dla ocenianej interwencji we wskazaniu

NMOSD*
Organizacja Kraj Rok Rekomendacja
AOTMIT [11] Polska - Nie odnaleziono
IQWIG/G-BA [12] Niemcy 19.01.2023 Oceniono™**
. 19.10.2022 Pozytywna
HAS [13 F
13l S 24.05.2023 Odnowienie decyzji
NCPE [14] Irlandia Nie odnaleziono
NICE [15] Wielka Brytania 2024 Whniosek wycofano
SMC [16] Szkocja Nie odnaleziono
ZN (ZIN) [17] Holandia - Nie oceniono
PHARMAC [18] Nowa Zelandia - Nie odnaleziono
PBAC [19] Australia Nie odnaleziono
w k
CDA-AMC [20] Kanada 13.03.2024 Ankows pozytywna
rekomendacja
AWMSG [21] Walia Nie odnaleziono

* w dniu 04.06.2024 roku, ** nie udowodniono korzysci klinicznej

Zidentyfikowano jedng pozytywna rekomendacje refundacyjng dla leku Uplizna w leczeniu dorostych
pacjentow z chorobami ze spektrum zapalenia nerwow wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD ), wydang
19 pazdziernika 2022 r. przez francuska agencje Haute Autorité de Santé (HAS). Odnowienie decyzji nastgpito
24.05.2023r.

Agencja CDA-AMC dnia 13.03.2024 r. wydata warunkowg pozytywna rekomendacje produktu leczniczego
Uplizna, pod warunkiem obnizenia ceny do poziomu nie wyzszego niz najtanszy obecnie refundowany lek
porownawczy stosowany w leczeniu NMOSD. Ponadto Uplizna powinna by¢ przepisywana przez neurologow
z doswiadczeniem w leczeniu NMOSD oraz nie powinna by¢ wprowadzana podczas epizodu nawrotu NMOSD

ani stosowana w potaczeniu z rytuksymabem, satralizumabem, ekulizumabem lub rawulizumabem.

Agencja G-BA ocenita lek Uplizna, wskazujac, iz w ramach przedstawionych materiatow Wnioskodawcy nie

udowodniono istnienia dodatkowej korzysci klinicznej z zastosowania inebilizumabu (wzgledem wybranego
na potrzeby oceny wniosku komparatora).

Szczegotowy opis uzasadnienia zidentyfikowanych rekomendacji refundacyjnych przedstawiono w Zatgczniku
I

3. ALTERNATYWNE TECHNOLOGIE MEDYCZNE (KOMPARATORY)

3.1 Uzasadnienie wyboru komparatora

Wyboru komparatora do analiz HTA dokonano w oparciu o obowigzujgce w Polsce regulacje prawne
dotyczace analiz zatgczanych do wnioskow o refundacje [2,3] oraz ustalone przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji Wytyczne oceny technologii medycznych [1].

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analizy HTA opierajg sie na poréwnaniu efektywnosci klinicznej ocenianej
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentow.
Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ zatem istniejgca praktyka, czyli taki sposéb
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postepowania, ktory w warunkach rzeczywistej opieki medycznej moze zostac zastgpiony przez badang
technologie medyczna.

Whytyczne podkreslajg, ze na wstepnym etapie wyboru komparatora nalezy rozpatrzyc wszystkie potencjalne
interwencje opcjonalne, ktore mozna zastosowac w ocenianym wskazaniu, zwtaszcza finansowane
ze srodkow publicznych w Polsce. Rowniez obowigzujgce regulacje prawne (Rozporzgdzenie Ministra
Zdrowia zdnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, Ustawa o refundacji lekow)
wskazujg na priorytet porownania wnioskowanej technologii medycznej z procedurami medycznymi
finansowanymi ze srodkow publicznych [2,3].

Ponadto nalezy rozwazyc rowniez inne technologie, ktore stosuje sie w ocenianym wskazaniu w celu
osiggniecia celu terapeutycznego takiego jak w przypadku ocenianej interwencji. Nalezy wskazac
niezaspokojone potrzeby pacjentow w kontekscie ocenianej interwencji i obecnie stosowanych opcji
terapeutycznych.

Whioskowane wskazanie dla produktu leczniczego Uplizna® dotyczy dorostych chorych, spetniajgcych tacznie
wszystkie ponizsze kryteria wtgczenia do proponowanego programu lekowego:
1. wiek powyzej 18 roku zycia;
2. rozpoznanie chorob ze spektrum zapalenia nerwow wzrokowych oraz rdzenia kregowego (NMOSD)
- oparte na aktualnych kryteriach diagnostycznych;
3. potwierdzenie obecnosci przeciwciat anty-AQP4;
EDSS od 0 do 8,0 wtacznie;
5. brak przeciwwskazan do stosowania inebilizumabu okreslonych w aktualnej Charakterystyce
Produktu Leczniczego (ChPL);
6. w przypadku pacjentek w wieku rozrodczym zaleca sig stosowanie antykoncepcji [6].

Opcje terapeutyczne dostgpne w leczeniu NMOSD w Polsce

Wedtug polskich zalecen dotyczgcych postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w prewencji
wystepowania kolejnego rzutu NMOSD leczenie roznicuje sie biorgc pod uwage status przeciwciat przeciwko
akwaporynie 4 [32]. Wynika to z faktu, iz obecnie dla chorych okreslanych jako NMOSD AQP4-1gG+ dostepne
sg nowoczesne, skuteczne i bezpieczne terapie celowane, ktorych mechanizm dziatania zwigzany jest
z hamowaniem wytwarzania patogennych przeciwciat uczestniczacych w rozwoju NMQOSD.

Zgodnie z wytycznymi w leczeniu seropozytywnego NMOSD rekomenduje sie nastepujgce terapie, ktore
moga byc rowniez stosowane jako leki pierwszego wyboru [32]:

» inebilizumab (IBZ): podawany dozylnie w monoterapii,

» satralizumab (STZ): podawany podskornie; mozna stosowac w monoterapii lub jako terapie
skojarzong z innymi nieselektywnymi lekami immunosupresyjnymi;

» ekulizumab (ECZ): podawany dozylnie w monoterapii.

Wszystkie wskazane powyzej opcje terapeutyczne stanowig zarejestrowane leki w leczeniu NMOSD.
Ich rejestracja obejmuje wytgcznie leczenie chorych ze spektrum zapalenia nerwow wzrokowych i rdzenia
kregowego (NMOSD) z dodatnim wynikiem badania na obecnos¢ przeciwciat przeciw akwaporynie 4. Zostaty
one dopuszczone do obrotu na podstawie wynikéw badan dowodzacych ich wysokiej skutecznosciidobrego
bezpieczenstwa leczenia. Stad obecnie wytyczne postulujg, ze leki te stanowia terapie z wyboru dla tejgrupy
chorych [48, 49].

Ponadto, zgodnie z wytycznymi w leczeniu seropozytywnym i seronegatywnym NMOSD zaleca sie

nastepujace terapie [3232]:

Confidential Marketing and Sales



Produkt leczniczy Uplizna (inebilizumab) w leczeniu pacjentow z chorobami ze spektrum zapalenia nerwow wzrokowych irdzenia kregowego (NMOSD)

» przeciwciato monoklonalne: rytuksymab;
» nieselektywnie dziatajgce leki immunosupresyjne, takie jak:
o mykofenolan mofetylu,
o azatiopryna, jedynie w przypadku braku dostepnosci rytuksymabu i/lub mykofenolanu
mofetyluy;

Wszystkie wskazane powyzej opcje terapeutyczne stosowane sg jako leki off-label. _

_. Wskazane rekomendacje podkreslajg, iz brak jest wiarygodnych badan

klinicznych odnoszgcych sie do skutecznosci tych lekow w NMOSD, a w swietle zidentyfikowanych danych
nizszej jakosci nalezy przyjac, iz cechujg sie one nizsza skutecznoscia niz dostepne od niedawna terapie
celowane [48]. Warto rowniez dodac, iz leki immunosupresyjne posiadajg mniej korzystny profil
bezpieczenstwa ze wzgledu na ich nieselektywny sposob dziatania. Najczesciej obserwuje sie leukopenie,
matoptytkowos¢, zdarzenia zotgdkowo-jelitowe iinfekcje. Ponadto, w dtuzszym okresie stosowania w ramach
leczenia przewlektego wzrasta ryzyko wystepowania nowotworéw u chorych stosujgcych nieselektywne leki
immunosupresyjne [32].

Whytyczne wskazujg rowniez, iz w przypadku, gdy u pacjenta, u ktorego pomimo zastosowanego leczenia
przewlekiego wystapirzut choroby (rzadziej nietolerancja leczenia) nalezy niezwtocznie zmienic leczenie na

inny lek o0 odmiennym mechanizmie dziatania [32, 48, 49]. Jednoczesnie, w przypadku, gdy chory pozostaje

w okresie remisji podczas stosowania nieselektywnych lekow stosowanych off-label (rytuksymabu oraz
nieselektywnych lekow immunosupresyjnych), nie zaleca sie zmiany leczenia (w tym na nowoczesne leki

celowane) do momentu wystapienia rzutu choroby [48, 49]. _

Podsumowujgc, sposrod wszystkich dostepnych lekow mozliwych do zastosowania w leczeniu NMOSD
z obecnoscig przeciwciat przeciwko akwaporynie 4 w momencie kwalifikacji chorych do leczenia
przewlektego nalezy rozwazy¢ w pierwszej kolejnosci wybér lekéw celowanych (jeslisg dostepne i mozliwe
do zastosowania), a dopiero kolejno mozliwos¢ zastosowania leczenia mniej skutecznego, z udzialem

rytuksymabu lub nieselektywnego leczenia immunosupresyjnego (giownie MMF, AZA stosowana w
przypadku braku RTX i MMF).

Opcje terapeutyczne finansowane w leczeniu NMOSD w Polsce

Aktualnie w leczeniu NMOSD, sposrod lekow zarejestrowanych do stosowania w tej jednostce chorobowej
finansowany jest jedynie satralizumab [3]. Lek ten, stanowigcy terapie o wysokiej innowacyjnosci jest
refundowany (z funduszu medycznego) w ramach programu lekowego B.138.FM. ,Leczenie pacjentow ze
spektrum zapalenia nerwow wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD) (ICD-10: G36.0)” [4], po spetnieniu

nastepujgcych kryteriow wtgczenia tgcznie:

1. wiek powyzej 12 roku zycia;

2. rozpoznanie chorob ze spektrum zapalenia nerwow wzrokowych oraz rdzenia kregowego (NMOSD)
- oparte na aktualnych kryteriach diagnostycznych;

3. potwierdzenie obecnosci przeciwciat anty-AQP4;

4, EDSSod 0do 6,5 wtacznie;

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

6. brakwczesniejszegoleczenia inng terapig z zastosowaniem lekow z grupy inhibitorow interleukiny 6;
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7. w przypadku pacjentek w wieku rozrodczym zaleca sig stosowanie antykoncepcji [4].

Zgodnie z zapisami PL dla satralizumabu lek moze by¢ stosowany zarowno w monoterapii jak i w ramach
leczenia skojarzonego z nieselektywnymi lekami immunosupresyjnymi [4].

Warto podkreslic, iz kryteria wigczenia do PL dla satralizumabu podobnie, jak kryteria wigczenia do
proponowanego PL dla inebilizumabu s3 zblizone i dotyczg chorych dorostych (w STZ od 12 roku zycia co
wynika z potwierdzonej skutecznosci w tej grupie chorych na postawie danych z SAkura Sky), z rozpoznaniem

Praktyka kliniczna leczenia NMOSD w Polsce
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Podsumowanie wyboru komparatora

Podsumowujac, biorgc pod uwage finansowanie leczenia NMOSD w Polsce oraz aktualng praktyke kliniczng
leczenia tej grupy chorych jedynym wtasciwym komparatorem dla inebilizumabu jest satralizumab. Powyzszy
wybor technologii alternatywnej dla ocenianej interwencji spetnia zarowno kryteria formalno-prawne
(refundowane technologie medyczne, mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu) [2, 3], jak i zalecenia
wytycznych AOTMIT [1] (aktualna praktyka kliniczna w Polsce, zgodna z wytycznymi klinicznymi).

3.2 Charakterystyka wybranych technologii alternatywnych

Produkt leczniczy Enspryng (satralizumab) otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, wazne w catej
UE dnia 24 czerwca 2021 r. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Roche Registration GmbH [9, 23].
Enspryng (satralizumab) posiada status leku sierocego nadany mu przez EMA dnia 27 czerwca 2016 r. we jest
wskazaniu choroby ze spektrum zapalenia nerwow wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD) [10].

Tabela 9. Charakterystyka Produktu Leczniczego Enspryng [9, 23]

Nazwa handlowa, substancja

E , satrali b
czynna nspryng, satralizuma

Skiad jakosciowy i ilosciowy Enspryng 120 mg roztwoér do wstrzykiwarn w amputko-strzykawce

Grupa farmakoterapeutyczna leki immunosupresyjne, inhibitory interleukiny
Kod ATC LO4AC19
Postaé farmaceutyczna Roztwor do wstrzykiwan (plyn do wstrzykiwari)

Plyn bezbarwny do lekko zéttawego. Odczyn pH roztworu wynosi okofo 6,0, a osmolalnosé

Wygl duktu | i
yptad produtu Isermiconga okoto 310 mOsm/kg.

1 ml roztworu w amputko-strzykawce (polimerowej) zzamontowana iglg ze stali nierdzewnej,

wyposazonej w polipropylenowa, sztywna ostone igly z gumy chlorobutylowej i zamknietej

tiokiem zakoriczonym korkiem z gumy chlorobutylowej. Amputko-strzykawka zawiera
Rodzaj i zawartosc etykiete i sklada sie z automatycznej osfony igly, tloku strzykawki i poszerzonego kotnierza
opakowania strzykawki.

Wielkosci opakowan: opakowanie zawierajgce 1 ampulko-strzykawke oraz opakowanie

zbiorcze zawierajace 3 (3 opakowania po 1) ampulfko-strzykawki. Nie wszystkie wielkosci

opakowar muszg znajdowac sie w obrocie.

Produkt leczniczy Enspryng jest wskazany do stosowania w monoterapii lub w skojarzeniu z
nieselektywnga terapiag immunosupresyjng (IS} w leczeniu choréb ze spektrum zapalenia

Wskazania rejestracyjne nerwow wzrokowych oraz rdzenia kregowego (ang. neuromyelitis optica spectrum disorders,
NMOSD) u pacjentéw dorostych i mlodziezy w wieku powyzej 12 lat, u ktérych wystepuja
przeciwciala 1gG przeciwko akwaporynie 4 (AQP4-1gG)
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Mechanizm dziatania

Satralizumab to rekombinowane humanizowane przeciwcialo monoklonalne (ang.
monoclonal antibody, mAb) z klasy immunoglobuliny G2 (lgG2), ktdére wigie sie z
rozpuszczalnym i zwigzanym z blona komodrkows ludzkim receptorem IL-6 (IL-6R),
zapobiegajac w ten sposdb dalszej sygnalizacji IL-6 za posrednictwem tych receptordéw.
Stezenie IL-6 w plynie mdézgowo-rdzeniowym i surowicy jest podwyiszone w okresach
aktywnosci choroby u pacjentéw z NMO i NMOSD. Funkcje IL-6 sg zwigzane z patogenezg
NMO i NMOSD, np. z aktywacjg limfocytéw B, réinicowaniem limfocytow B do
plazmoblastéw i produkcjg patologicznych autoprzeciwcial np. przeciwko AQP4 - biatku
kanalu wodnego, ulegajacym ekspresji w OUN gléwnie na astrocytach, aktywacja i
réznicowaniem limfocytéw Th17, hamowaniem limfocytow T regulatorowych i zmianami
przepuszczalnosci bariery krew-mdzg

Dawkowanie

Produkt leczniczy Enspryng moze by¢ stosowany w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym
z doustnymi kortykosteroidami (OCs), azatiopryng (AZA)} lub mykofenolanem mofetylu
(MMF). Dawkowanie u miodziezy =12 lat z masa ciata 240 kg jest takie samo, jak u pacjentow
dorostych.

Dawki nasycajgce

Zalecana dawka nasycajaca jest 120 mg podawane podskdrnie (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 podtrzymujacg jest 120 mg podawane podskdrnie co cztery tygodnie.

Sposéb podawania

Podanie podskdérne

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Terapie naleiy rozpoczynac¢ pod nadzorem lekarza doswiadczonego w leczeniu zapalenia
nerwow wzrokowych i rdzenia kregowego (ang. neuromyelitis optica, NMO) lub NMOSD.

Niezbedne monitorowanie
stosowania technologii

Tak jak w przypadku wszystkich lekéw, dane na temat stosowania leku Enspryng sg stale
monitorowane. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane.

Niezbedne informacje
dodatkowe

Przechowywac w lodéwece (2°C - 8°C).

Nie zamrazac. Nie stosowac strzykawki, jesli ulegla zamroZeniu.

Strzykawke nalezy zawsze przechowywac w suchym miejscu.

Amputko-strzykawke nalezy przechowywaé w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony
przed swiatlem i wilgocia.

Jedli produkt nie jest otwarty i jest przechowywany w opakowaniu zewnetrznym, strzykawka
moze by¢ wyjetaz lodéwki i pozostawiona w temperaturze ponizej 302C na okres do 8 dni.
Po okresie przechowywania w temperaturze pokojowej produktu nie nalezy z powrotem
wkiadac do lodéwki, ale nalezy go zuzy¢ lub wyrzucic.

Czas stosowania

Produkt Enspryng jest przeznaczony do diugotrwatego stosowania.

Ostatnia aktualizacja ChPL na
stronie EMA

24 marzec 2023 r.

Wskazania zarejestrowane w
Polsce

Leczenie pacjentdow ze spektrum zapalenia nerwdw wzrokowych i rdzenia kregowego
(NMOSD).

Warunki dopuszczenia do
obrotu na terenie Polski

Procedura centralna (CEN) [25]

Status refundacyjny w Polsce

Refundacja w ramach programu lekowego

Warunki refundacji

Programu lekowy B.138.FM. ,leczenie pacjentow ze spektrum zapalenia nerwow
wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD) (ICD-10: G36.0)" [4]

Szczegotowe informacje dotyczgce omawianego komparatora dostepne sg w ChPL leku Enspryng [9].
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4. ISTOTNE PUNKTY KONCOWE

W wyborze efektow zdrowotnych kierowano sie wytycznymi HTA [1], zgodnie z ktorymi ocenie powinny by¢
poddane efekty zdrowotne, ktore stanowig istotne klinicznie punkty koncowe, odgrywajace kluczowa role
w danej jednostce chorobowej.

Przedstawione efekty zdrowotne (zaréowno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i profilu bezpieczenstwa)
sa w sposob jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostka chorobows i jej przebiegiem oraz odzwierciedlajg
medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak rowniez pozwolg na ocene efektywnosci klinicznej

porownywanych interwencji.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdluzszym dostepnym okresie obserwacji. Zgodnie
w wytycznymi AOTMIT [1] ocena wynikow leczenia w krotkim czasie obserwacji jest wystarczajgca
w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwencji dtugoterminowych. W chorobach
przewlektych wyzszg wartos¢ majg wyniki uzyskane w dtuzszym okresie obserwaciji.

Celem przewlektego leczenia chorych na NMOSD jest obnizenie ryzyka wystgpienia rzutu (zwanego tez
czasami nawrotem) choroby oraz uchronienie pacjenta przed niepetnosprawnoscig [32]. Stad w ocenie
skutecznoscilekow dedykowanych chorym z NMOSD zasadne i praktykowane jest dokonanie oceny czasudo
pierwszegorzutu (TTFR, ang. time to first relapse) [64]. W literaturze w ocenie skutecznoscileczenia innych
lekow stosowanych w NMOSD praktykuje sie rowniez ocene rocznego wskaznika rzutéw choroby (ARR, ang.
annualized relapse rate), jednakze wybor jako gtownego punktu koncowego TTFR wydaje sie by¢ bardziej
korzystny ze wzgledu na to, ze w przypadku wystgpienia rzutu pacjenci moga skorzystac z innego leczenia.
Ogranicza to niepotrzebng ekspozycje pacjenta na nieskuteczne leczenie. Nalezy zaznaczyé, ze nie ma
powszechnie przyjetej definicji rzutu w NMOSD. Definicja rzutu oparta jest na w wiekszosci na ocenie
klinicznej, definiujgc rzut choroby jako to wystgpienie nowych objawodw neurologicznych lub nasilenie
istniejgcych, trwajgce conajmniej 24 godziny, w kontekscie stabilnego przebiegu choroby NMO przez ponad
miesigc. W badaniach klinicznych, ocena nawrotéw moze zaleze¢ od badacza, co moze wprowadzac
stronniczos¢ zwigzana z doswiadczeniem, wiedzg oraz innymi subiektywnymi czynnikami [64], dlatego tez
zalecane jest, aby dodatkowo oceny dokonywat niezalezny komitet, zaslepiony co do przydziatu chorych do
ramion terapeutycznych badania.

Wsrod drugorzedowych punktow koncowych nalezy rowniez rozwazyc ocene w zakresie niepetnosprawnosci.
Podstawowe obszary dotyczgce niepetnosprawnosci w NMOSD obejmujg problemy zwigzane z, funkcjami
motorycznymi (ostabienie, spastycznosc), czuciowymi (dretwienie i bol), funkcjami pecherza moczowego,
jelit, funkcjami seksualnymi i wzrokowymi. Nalezy wspomniec, ze nie istnieje skala okreslajgca stopien
niesprawnosci dedykowana konkretnie NMOSD. W tym celu wykorzystuje sie skale EDSS (ang. Expanded
Disability Status Scale), pierwotnie stworzona na potrzeby pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym. Jej
zastosowanie w NMOSD jest powszechne. Narzedzie to cechuje sie jednak pewnymi ograniczeniami
dotyczgcymiuwzglednienia stopnia uposledzenia narzgdu wzroku. Pacjent z izolowanym zapaleniem nerwow
wzrokowych nie osigga w skali EDSS wyniku wigkszego niz 4, nawet w przypadku catkowitej slepoty obuocznej
[91].

Innym istotnym parametrem jest bol, ktory nie jest typowym punktem koncowym ocenianym w badaniach
dla NMOSD [64].

Jakos¢ zycia (Qol, ang. quality of life) jest istotnym aspektem w NMO. Jednak brakuje dedykowanych miar
QoL dla tej choroby. Obecne podejscie obejmuje stosowanie standardowych miar jak SF-36, EQ-5D, miar
specyficznych dla urazow rdzenia kregowego oraz miar zwigzanych ze wzrokiem (np. jakos¢ zycia zwigzana
z stabym wzrokiem). Pomiar wynikow zgtaszanych przez pacjentow (PROM, ang. patient reported outcome
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measures) odgrywa istotna role w ocenie Qol, jednak takowe nie zostaty opracowane dla choroby NMOSD
[64].

W ramach oceny bezpieczenstwa w analizie zostang poddane informacje o zgonach, zdarzeniach i dziataniach
niepozadanych, w tym tych charakterystycznych dla terapii ocenianej.
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5. RODZAIJ | JAKOSC DOWODOW

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny, majgcy na celu odnalezienie
badan pierwotnych i wtornych, porownujgcych skutecznosci/lub bezpieczenstwo ocenianejinterwencji oraz
alternatywnych technologii medycznych.

Do analizy klinicznej zostang witaczone badania spetniajgce kryteria wiaczenia, zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS.

Do analizy skutecznosciklinicznej witgczone zostang przede wszystkim dowody naukowe najwyzszejjakosci,
ktorych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych w zakresie efektywnosci

eksperymentalnej ocenianej interwenciji.

W kazdym przypadku ocena efektywnosci opierac sie bedzie na danych naukowych, cechujgcych sie
najwyzszym poziomem wiarygodnosci. Stopien zgodnosci efektywnosci eksperymentalnej i praktycznej
zostanie opatrzony komentarzem.

Wigczeniu do dodatkowej (poszerzonej) analizy bezpieczenstwa beda podlegaty réwniez:
®  Dane z Charakterystyki Produktu Leczniczego Uplizna®;

* Informacje skierowane do oséb wykonujgcych zawody medyczne, publikowane przez EMA, FDA,
URPL, WHO-UMC;

® Badania pierwotne niespetniajgce kryteriow wtaczenia w ramach analizy gtownej, zawierajgce
informacje istotne dane z zakresu efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa w tym dane z fazy
przedtuzonej badania gtownego;

®  Dane z badan obserwacyjnych prezentujgce wyniki oceny efektywnosci praktycznej leku.

45
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6. ZAKRES | KIERUNKI ANALIZ

Analizy zostang przeprowadzone zgodnie z:

e wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji, wersja 3.0 (AOTMIT 2016) [1],

e zapisamiUstawy z dnia 17 sierpnia 2023 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych [2],

e rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie musza spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosciklinicznejoraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345) [3],

e zasadami przegladu systematycznego w oparciu o wytyczne Cochrane Collaboration: Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.4 (Higgins, updated August 2023) [5],

e zasadami Evidence Based Medicine (EBM) [7].

Populacja docelowa: dorosli pacjenci z chorobami ze spektrum zapalenia nerwow wzrokowych i rdzenia
kregowego (NMOSD, ang. neuromyelitis optica spectrum disorders), z obecnoscig przeciwciat przeciw
akwaporynie 4 w klasie immunoglobulin G (AQP4-1gG+) zgodnie z zapisami proponowanego PL dla Uplizna

[6].
Interwencja: Uplizna (inebilizumab, IBZ) - dawkowanie i sposob podania — zgodnie z ChPL
Komparator: Enspryng (satralizumab, STZ) - dawkowanie i sposob podania — zgodnie z ChPL

Whnioskowane warunki refundacji: Program lekowy
Cel analizy klinicznej (AKL):

Analiza kliniczna bedzie poprzedzona systematycznym przeszukiwaniem zrodet informacji medycznej
(przeglad systematyczny), obejmujacym internetowe bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE,
Cochrane Library), materiaty konferencyjne, rejestry badan klinicznych oraz inne zrodta wymienione
w wytycznych AOTMIT.

Celem analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Uplizna® (inebilizumab)
leczeniu dorostych pacjentow spetniajgcych tacznie kryteria kwalifikacji do proponowanego programu
lekowego, tj:

1. wiek powyzej 18 roku zycia;

2. rozpoznanie chorob ze spektrum zapalenia nerwow wzrokowych oraz rdzenia kregowego (NMOSD)
- oparte na aktualnych kryteriach diagnostycznych;

3. potwierdzenie obecnosci przeciwciat anty-AQP4;

4, EDSSod 0do 8,0 wtacznie;

5. brak przeciwwskazan do stosowania inebilizumabu okreslonych w aktualnej Charakterystyce
Produktu Leczniczego (ChPL);

6. W przypadku pacjentek w wieku rozrodczym zaleca sie stosowanie antykoncepciji [6].

W ramach analizy efektywnosci klinicznej przeprowadzone zostanie porownanie efektywnosci klinicznej
inebilizumabu wzgledem finansowanego ze srodkow publicznych satralizumabu.

Whyniki porownawczejanalizy efektywnosciklinicznej dla IBZ vs STZ opierac sie bedg na wynikach poréwnania
posredniego (metodg Buchera) z wykorzystaniem dwaoch badan klinicznych: N-MOmentum dla inebilizumabu
oraz SAkura Star dla satralizumabu.
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W analizie klinicznej oprocz analizy skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianych interwencji przeprowadzona
zostanie rowniez poszerzona analiza bezpieczenstwa z uwzglednieniem informacji kierowanych do osob
wykonujgcych zawody medyczne, publikowanych na stronach organizacji zajmujacych sie rejestracig

produktow leczniczych w Polsce i na swiecie.
Cel analizy ekonomicznej (AE):

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci ekonomicznej wprowadzenia refundacji terapii
inebilizumabem — produkt leczniczy Uplizna 100 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
w leczeniu dorostych pacjentow spetniajgcych tacznie wszystkie kryteria kwalifikacji zawarte w zapisach do
proponowanego programu lekowego, tj.:

1. wiek powyzej 18 roku zycia;

2. rozpoznanie chorob ze spektrum zapalenia nerwow wzrokowych oraz rdzenia kregowego (NMQOSD)
- oparte na aktualnych kryteriach diagnostycznych;

3. potwierdzenie obecnosci przeciwciat anty-AQP4;

EDSS od 0 do 8,0 wtacznie;

5. brak przeciwwskazan do stosowania inebilizumabu okreslonych w aktualnej Charakterystyce
Produktu Leczniczego (ChPL);

6. W przypadku pacjentek w wieku rozrodczym zaleca sie stosowanie antykoncepciji [6].

B

W analizie zaprezentowana zostanie ocena optacalnosci produktu leczniczego Uplizna® stosowanego
w monoterapii wzgledem zdefiniowanego w analizie problemu decyzyjnego komparatora—tj. satralizumabu.
Wyboru komparatorow dokonano zgodnie z Ustawg z 17 sierpnia 2023 r. o zmianie Ustawy o refundacji
lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych oraz
niektorych innych ustaw (Dz.U. 2023 poz.1938) oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie
minimalnych wymagan z dnia 24 pazdziernika 2023 r.

Wybor metodyki analizy ekonomicznej uzalezniony bedzie od wynikéw przegladu systematycznegoidanych
przedstawionych w analizie klinicznej, dotyczacych skutecznosciibezpieczenstwa poréwnywanej interwencji
oraz komparatorow w populacji docelowej. W przypadku wykazania istotnych klinicznie roznic pomiedzy
oceniang technologia medyczng a komparatorami analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w formie
analizy uzytecznosci kosztow. Wynikiem analizy ekonomicznej bedzie wowczas koszt uzyskania jednego
dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu (QALY). Natomiast w przypadku braku réznic w wynikach
zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang a technologia opcjonalng analiza ekonomiczna zostanie
przeprowadzona w formie analizy minimalizacji kosztow, ktorej wynikiem bedzie koszt inkrementalny
porownywanych opcji terapeutycznych.

Zgodnie z wytycznymi HTA w analizie ekonomicznej zostanie przyjety wystarczajgco dtugi horyzont czasowy,
aby mozliwa byta ocena roznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz
komparatora.

Ocena optacalnosci w oparciu o model zostanie zaprezentowana w ramach analizy podstawowej, a zmiana
kluczowych parametrow zostanie nastepnie przetestowana w analizie wrazliwosci. Dla catego zakresu
wynikow analizy podstawowej oraz analizy wrazliwosci zostanie wyznaczona cena progowa technologii
whnioskowanej.

Analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w zgodzie z wytycznymi przeprowadzania analiz HTA
obowigzujgcymi w Polsce, opublikowanymi przez AOTMIT.

Confidential Marketing and Sales



Produkt leczniczy Uplizna (inebilizumab) w leczeniu pacjentow z chorobami ze spektrum zapalenia nerwow wzrokowych irdzenia kregowego (NMOSD)

Cel analizy wptywu na system ochrony zdrowia (BIA):

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow publicznych produktu leczniczego
Uplizna® (inebilizumab) w populacji zgodnej z zapisami proponowanego programu lekowego.

W ramach analizy zostanie okreslona liczebnos¢ populacji docelowej oraz udziat w rynku produktu
leczniczego Uplizna® w populacji docelowej w przypadku pozytywnej decyzji o jego refundacji.

Analiza zostanie przeprowadzona w co najmniej 2-letnim horyzoncie czasowym, zgodnie z wytycznymi
AOTMIT [1].

W analizie wptywu na budzet zostang rozpatrzone dwa scenariusze: ,istniejgcy” oraz ,nowy”. Scenariusz

istniejgcy obrazuje obecng sytuacje, tj. utrzymanie aktualnego stanufinansowania terapii chorych z populacji
docelowej tj. brak programu lekowego z zastosowaniem produktu leczniczego Uplizna® we wnioskowanej
populacji chorych. W scenariuszu ,nowym” analizie zostanie poddana sytuacja, w ktorej leczenie produktem

Uplizna® bedzie finansowane ze srodkow publicznych w ramach proponowanego programu lekowego.
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ZALACZNIKI

I Opis rekomendacji refundacyjnych dla ocenianej interwengji

Tabela 10. Opis i uzasadnienie istniejgcych rekomendacji refundacyjnych dla ocenianej interwencji

Organizacja Wskazanie Uzasadnienie rekomendacji
HAS zatwierdzit refundacje dla leku Uplizna (inebilizumab), 100 mg koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, we wskazaniu: ,w monoterapii w leczeniu
dorosfych pacjentéw z chorobami ze spektrum zapalenia nerwdéw wzrokowych
irdzenia kregowego (NMOSD) seropozytywnych wobec przeciwcial przeciw
akwaporynie 4 w klasie immunoglobulin G (AQP4-1gG)”.
Biorac pod uwage nastepujgce korzysci:
- wykazanie wyiszosci stosowania monoterapii inebilizumabem w pordwnaniu
Leczenie doroslych  z placebo, w randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu klinicznym,
pacjentéw z rozwazajac nastepujace punkty koncowe: czas do wystgpienia rzutu oraz
chorobami ze pogorszenie wyniku w skali EDSS,
HAS [13] spektrum - udowodniong skutecznosé w leczeniu NMOSD terapig Uplizna, co jest odpowiedzig
zapalenia nerwéw  na niezaspokojone potrzeby pacjentéow w tym wskazaniu,
wzrokowych i

rdzenia kregowego
(NMOSD).

oraz pomimo niewielkich ograniczen, tj.:

- brak danych dotyczacych rocznej liczby rzutow,

- brak wykazanych korzysci, jezeli chodzi o jakos¢ Zzycia pacjentéw,

- brak poréwnania leku Uplizna z komparatorem uzywanym w praktyce klinicznej, tj.
rytuksymab,

komitet ds. Przejrzystosci uznaje, Ze Uplizna (inebilizumab) zapewnia umiarkowana
kliniczng wartos¢ dodang (CAV Ill), w leczeniu NMOSD dorostych pacjentéw
seropozytywnych wobec przeciwcial przeciw akwaporynie 4 w klasie
immunoglobulin G (AQPA-1gG).

CDA-AMC [20]

Leczenie dorostych
pacjentéow z
chorobami ze
spektrum
zapalenia nerwéw
wzrokowych i
rdzenia kregowego
(NMOSD).

CDA-AMC warunkowo rekomenduje refundacje leku Uplizna w ramach publicznych
planéw lekowych (ang. public drug plans) w terapii dorostych pacjentéow

z chorobami ze spektrum zapalenia nerwow wzrokowych oraz rdzenia kregowego
(NMOSD).

Preparat Uplizna powinien by¢ objety wylacznie leczeniem dorostych pacjentdw,
ktorzy sa seropozytywni wobec przeciwcial przeciw akwaporynie 4 w klasie
immunoglobulin G (AQP4-1gG) i u ktérych wystgpit co najmniej 1 rzut NMOSD w
poprzednim roku lub 2 rzuty NMOSD w ciggu poprzednich 2 lat przed rozpoczeciem
leczenia. Pacjenci muszg uzyska¢ wynik w rozszerzonej skali oceny stanu
niepetnosprawnosci (EDSS, ang. Expanded Disability Status Scale) wynoszacy
8 punktdw lub mniej.

Lek Uplizna powinien by¢ refundowany tylko wtedy, gdy jest przepisywany przez
neurologéw specjalizujacych sie w leczeniu NMOSD, a koszt Uplizna jest zmniejszony
do kwoty nie wiekszy niZ najtariszy komparator aktualnie refundowany w leczeniu
NMOSD. Nie nalezy rozpoczynaé stosowania leku Uplizna podczas NMOSD

nawrotu choroby lub w przypadku stosowania w skojarzeniu z rytuksymabem,
satralizumabem, ekulizumabem lub rawulizumabem.

Whioski komisji CDA-AMC:

- W badaniu klinicznym wykazano, e pacjenci leczeni terapig Uplizna uzyskiwali
diuiszy czas do pierwszego nawrotu NMOSD oraz mniejsze pogorszenie wyniku
w skali EDSS w pordwnaniu z pacjentami leczonymi placebo.

- Lek Uplizna jest odpowiedzig na niezaspokojong potrzebe medyczng pacjentow
z NMOSD w zapobieganiu nawrotom.

-CDA-AMC nie byl w stanie oszacowa¢ efektywnosci kosztowej leku Uplizna. Komiga
stwierdzita, Ze nie ma wystarczajacych dowodoéw uzasadniajacych wyiszy koszt leku
Uplizna w pordwnaniu z innymi obecnie refundowanymi metodami leczenia
NMOSD.

- Szacuje sie, Ze Uplizna bedzie generowac koszty w publicznych planach lekowych
wynoszacych okoto 12,5 miliona dolaréw w ciagu najblizszych 3 lat. W zwiazku z
brakiem pefnych danych na temat wielkosci populacji docelowej, nie jest mozliwe
okreslenie calkowitego wplywu na budzet platnika.
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Szacuje sie, Ze leczenie lekiem Uplizna bedzie kosztowa¢ okoto 230 607 dolaréw na
jednego pacjenta w pierwszym roku od rozpoczecia leczenia i 153 738 dolaréw
w kazdym kolejnym roku.

G-BA/IQWIG [12]

Leczenie dorostych
pacjentow z
chorobami ze
spektrum
zapalenia nerwow
wzrokowych i
rdzenia kregowego
(NMOSD).

G-BA dokonal oceny produktu leczniczego Uplizna (inebilizumab) stosowanego
w monoterapii w leczeniu doroslych pacjentéw z zaburzeniami ze spektrum
zapalenia nerwdéw wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD), ktorzy
sg seropozytywni wobec przeciwcial przeciw akwaporynie 4 w klasie
immunoglobulin G akwaporyny-4 (AQP4-gG).

Decyzja dotyczaca komparatora nalezy do lekarza.

Dodatkowa korzy$¢, zwigzana ze stosowania inebilizumabu w pordwnaniu
z komparatorem, nie zostala udowodniona.
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Produkt leczniczy Uplizna (inebilizumab) w leczeniu pacjentéw z chorobami ze spektrum zapalenia nerwow wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD)

I1. Informacje dotyczace finansowania alternatywnych technologii medycznych w Polsce

Tabela 11. Informacje dotyczace finansowania zarejestrowanych w Polsce w leczeniu NMOSD technologii lekowych [4];
satralizumab finansowany w ramach NMOSD (zatacznik F2 leki o wysokim poziomie innowacyjnosci)

Enspryng, roztwor

wstrzykiwari, 120mg,  07613326032322 2022-11-01 32940,00 34916,40 34916,40 B.138.FM. bezptatny
1 amp.-strzyk.
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1. Diagnostyka réznicowa NMOSD, MOGAD, SM

Tabela 12. Diagnostyka roéinicowa choroby ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD, ang.
neuromyelitis optica spectrum disorders), choroba zwigzana z obecnoscig przeciwcial przeciw glikoproteinie oligodendrocytéw
imieliny (MOGAD, ang. myelin oligodendrocyte glycoprotein-associated disease) i stwardnienie rozsiane (SM, ang. sclerosis

multiplex) [32]

Parametr NMOSD MOGAD M
Chorobowosé/min 12 20 1342
Zapadalnosé/min 2 3,4 68

Glownie dorosli,

Czesto dzieci,

Doroéli, srednio

Wiek . E = R e poczatek
srednio poczatek ok. 40 r.i miodzi dorosli SE 308
Dzieci F=M, d sl
Ple¢ 90% kobiety e b 75% kobiety

— niewielka przewaga kobiet

Inne choroby
autoimmunologiczne

30-50% klinicznie
lub serologicznie

Niezbyt czesto, zapalenie mézgu NMDA+/
Jdrgawki

Niezbyt czesto

Pozagatkowe zapalenie
nerwu Il

Rozlegle zmiany, tylna czesc

nerwu I, skrzyZowanie
nerwow wzrokowych

Rozleglte zmiany, przednia czesé nerwu Il,
czesto obrzek tarczy nerwu Il

Drobne ogniska

Zapalenie rdzenia

85% LETM
(szyjny i/lub piersiowy

Zwykle LETM (szyjny i/lub piersiowy odcinek
rdzenia oraz czesto stoiek

Zwykle STM

kreROWES0 odcinek rdzenia) rdzenia), 40% STM
Zapalenie rdzenia — Srodkowa cze$c rdzenia, Srodkowa czesé rdzenia,

. . . Obwodowo
obraz przekroju rdzenia obwodowo istota szara
Objawy moéidzkowe - ++ +44
Area postrema 20% Rzadko L~Nigdy”
Przebieg Rzutowy Jednofazowy, rzutowy L

’ postepujacy

Ciezkosc rzutow ++ ++ +

Poprawa po rzucie

Brak lub niewielka

Zwykle wyraZna, ale czesto pozostajg
zaburzenia funkcji zwieraczy

Zwykle znaczna

Obecne biatko
oligoklonalne w CSF

10-20%

10-20%

>90%

F (females) — kobiety; M (men) — mezczyini; NMDA (N-methyl-D-aspartic acid) — kwas N-metylo-D-asparaginowy; LETM (ang. longitudinally
extensive transverse myelitis) — diugosegmentowe zapalenie rdzenia kregowego; STM (ang. short-segment myelitis) — kréotkosegmentowe zapalenie

rdzenia kregowego; CSF (ang. cerebrospinal fluid) — plyn mézgowo-rdzeniowy

V. Diagnostyka réinicowa: choroby ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego

Tabela 13. Diagnostyka réinicowa choroby ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD, ang.
neuromyelitis optica spectrum disorders) [32]

Rozpoznanie

Objawy sugerujace rozpoznanie

Badania diagnostyczne

Choroby autoimmunoclogiczno-zapalne

Ostre rozsiane zapalenie
mozgu i rdzenia

(ADEM, ang. acute
disseminated
encephalomyelitis)

Kliniczne:

= gorgczka, zespol oponowy, drgawki,
zaburzenia swiadomosci

* wiek < 18. r.z

= w wywiadzie infekcja poprzedzajaca

zachorowanie
Radiologiczne:

Brak specyficznych badan réinicujacych;

nalezy:

* 7wrdci¢ uwage na nietypowosci w badaniu

MRI

radiologiczng w czasie

s jednoczasowe wzmocnienie po podaniu
srodka kontrastowego wielu ognisk w MRI
» ogniska w obrebie jader podstawy

* obserwowac ewolucje kliniczng i

Toczen rumieniowaty
ukiadowy

Kliniczne:

= nefropatia

= zapalenie stawow
= rumien na twarzy

* ANA w surowicy

* Przeciwciata anty-dsDNA w surowicy

s zaburzenia hematologiczne

(niedokrwistosc)
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Zespot Sjégrena

Kliniczne:

= zespol suchosci (keratoconjunctivitis
sicca, xerostomia), zwlaszcza

w przypadku obecnosci innej choroby
autoimmunologicznej tkanki fagcznej
[typowo reumatologicznego zapalenia
stawow])

= polineuropatia lub miopatia

Przeciwciala w surowicy: anty-Ro (SS-A)
i/lub anty-La (S5-B)

Choroba Behgeta

Kliniczne:

» owrzodzenia w jamie ustnej (afty) oraz w
obrebie narzadéw piciowych

= zapalenie blony naczyniowej (uveitis)

Radiologiczny — ogniska w obrebie
jader podstawy

Neurosarkoidoza

Kliniczne:

= zapalenie blony naczyniowej (uveitis)

* zajecie nerwu wzrokowego i nerwu
twarzowego

= polineuropatia lub mnoga mononeuropatia
Radiologiczne:

= zmiany ogniskowe w plucach (RTG, CT)
= wzmocnienie opon w MRI po podaniu
srodka kontrastowego

= jednoczasowe wzmocnienie po podaniu
srodka kontrastowego wielu ognisk w MRI

* RTG lub CT klatki piersiowej

= Ocena stezenia ACE w surowicy i CSF

= Scyntygrafia calego ciala z uzyciem galu
* FDG-PET

* ENG

* Biopsja

Autoimmunologiczna
astrocytopatia zwigzana z
kwasnym biatkiem
wicdkienkowym gleju (GFAP,
ang. glial fibrillary acidic
protein)

Kliniczne:

» gorgczka

= zapalenie rdzenia kregowego

= zapalenia opon moézgowo-rdzeniowych
= zapalenie mozgu

= ruchy mimowolne

= psychoza

* napady padaczkowe

= zaburzenia zwieraczowe

s hiponatremia

* GFAP-1gG w plynie mdézgowo-rdzeniowym

= W CSF pleocytoza i podwyiszone steZenie
biatka

* W MRI pasmowato-promieniste,
okofonaczyniowe wzmocnienie
pokontrastowe, okolokomorowo

* W 20-25% przypadkow zespdt
paraneoplastyczny (guz jajnika — potworniak)

Procesy nowotworowe

Rakowatosé opon mdézgowo-
rdzeniowych

Kliniczne: objawy podraznienia opon
mozgowo-rdzeniowych, béle glowy,
nudnosci, wymioty, zaburzenia swiadomosci,
zmiany zachowania, zaburzenia rownowagi,
zaburzenia mowy, bdle korzeniowe,
Radiologiczny — linijne wzmocnienie opon
mozgowo-rdzeniowych

Badanie fenotypu komérek w CSF

Chtoniaki

Zespoly paraneoplastyczne

Zapalenie moézgu zwigzane z
CRMPS5 (ang. collapsin
response mediator protein 5)

s Zaburzenia psychotyczne
= Polineuropatia
* Dysautonomia

* Przeciwciata anty-CV2 skierowane przeciwko
GFAP
* Drobnokomdrkowy rak pluca

Choroby metaboliczne

Niedobér witaminy B12

Kliniczne:

= wspdlistniejaca polineuropatia

¢ objawy Zotadkowo-jelitowe

= anemia megaloblastyczna

Radiologiczne: w przypadku mielopatii
typowe zajecie rdzenia w odcinku
piersiowym (sznury tylne), z cbecnoscia
zmian hiperintensywnych w sekwencjach T2
i FLAIR, nierzadko z atrofig w MRI

* Oznaczenie stezenia wit. B12 w surowicy

* W przypadku granicznych steZen wit. B12 w
surowicy oznaczenie stezerit MMA oraz
homocysteiny

* Przeciwciata przeciwko czynnikowi
wewnetrznemu

= Test Schillinga

Schorzenia uwarunkowane genetycznie

Adrenomieloneuropatia

Kliniczne: wspdlistniejaca polineuropatia

* Ocena steZenia VLCFA
= Badanie genetyczne
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Produkt leczniczy Uplizna (inebilizumab) w leczeniu pacjentow z chorobami ze spektrum zapalenia nerwow wzrokowych irdzenia kregowego (NMOSD)

Radiologiczne: symetryczne zmiany = ENG
okolokomorowo w MRI mdzgu
Dziedzi Postepuj ast kon
ziedziczne paraparezv. ostepujaca parapareza spastyczna koriczyn « Badanie genetyczne
spastyczne (HSP, hereditary dolnych I ) .
: 2 : e * MRI mdzgu i rdzenia kregowego
spastic paraplegias) Zaburzenia funkcji zwieraczy
Powolna, bezbolesna utrata widzenia
Dziedziczna neuropatia Mogg wystepowac nieprawidlowe

5 : . Badania genetyczne
nerwdéw wzrokowych Lebera  rozpoznawanie barw oraz zaburzona reakcja

Zrenic na swiatfo
MPRI (ang. magnetic resonance imaging) — rezonans magnetyczny; ANA (ang. anti-nuclear antibodies) — przeciwdiata przeciwjgdrowe; dsDNA (ang.
double-stranded DNA) — dwuniciowe DNA; RTG — badanie radiologiczne; CT (ang. computed tomography) — tomografia komputerowa; ACE (ang.
angiotensin-converting enzyme) — enzym konwertujgcy angiotensyne; CSF (ang. cerebrospinal fluid) — plyn mdzgowo-rdzeniowy; FDG-PET (ang.
fluorodeoxyglucose positron  emission tomography) — pozytonowa tomografia emisyjna z uzyciem 18F-fluorodeoksyglukozy; ENG —
elektroneurografia; FLAIR (ang. fluid-attenuated inversion recovery) — sekwencja inwersji | powrotuy; MMA (ang. methylmalonic acid) — kwas
metylomalonowy; VLCFA {ang. very long chain fatty acids) — bardzo diugotancuchowe kwasy ttuszczowe
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