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1. UWAGI ZAWARTE W PISMIE OT.423.1.3.2025.9.BLU
| ODPOWIEDZI INSTYTUTU ARCANA (INAR)

Ad. 1.
UWAGA AOTMIT:
Informacje zawarte w analizach nie sq aktualne na dzier zfoZzenia wniosku. (§ 2. Rozporzqgdzenia)

W analizach wnioskodawcy cytowane jest Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2024 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1
lipca 2024 r. natomiast w domenie publicznej dostepne bylo Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 wrzesnia 2024r. w
sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 paZdziernika 2024 r. (aktualny wniosek zlozono w dniu 17.10.2024 r., pierwotny — 30.09.2024 r, tj. w
terminach po publikacji obwieszczenia).

ODPOWIEDZ INAR:

Zastgpienie Obwieszczenia z dnia 17 czerwca 2024 r. przez nowe Obwieszczenie z dnia 18 wrzesnia 2024 r.
pozostaje bez wplywu na zalozenia i wyniki raportu HTA. W zwigzku z powyiszym korekta dokumentéw
obejmuje wylgcznie aktualizacje referenciji.

Zastgpienie Obwieszczenia z dnia 17 czerwca 2024 r. przez nowe Obwieszczenie z dnia 18 wrzesnia 2024 r.
pozostaje bez wplywu na zaloZenia i wyniki raportu HTA dla produktu Uplizna®, poniewaz:

e W Obwieszczeniu obowigzujgcym od 1 paZzdziernika 2024 r. w stosunku do wczesniejszego
Obwieszczenia zmianie nie ulegt Zalgcznik B.138.FM opisujgcy zakres $wiadczenia gwarantowanego
LLeczenie pacjentéw ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowychi rdzenia kregowego (NMOSD) (ICD-
10: G36.0)" (opis programu lekowego dla komparatora);

® W raporcie HTA Obwieszczenie Ministra Zdrowia nie stanowi Zrédia danych kosztowych.

W zwigzku z powyzszym korekta dokumentow obejmuje wylgcznie aktualizacje referencji.

Ad. 2.
UWAGA AOTMIT:

Przeglgd systematyczny badari pierwotnych zawiera luke niepozwalajgcq odtworzy¢ wszystkie kroki w jego sporzgdzaniu —
opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesieri naukowych wykluczonych w poszczegélnych etapach selekgi
w postaci diagramu zostal niepoprawnie sporzqdzony (§ 4. ust. 1 pkt 3 oraz § 4. ust. 3 pkt 4 Rozporzgdzenia)

Przedstawiony diagram procesu selekcji publikacji budzi wqtpliwosci, przedstawiono fgcznie wykluczenia duplikatow
iwstepnej oceny Zrédel, oraz nie przedstawiono osobne etapow wstepnej analizy na podstawie tytuféw
i streszczeri/abstraktow, oraz selekcji w oparciu o pefne teksty publikacji. Ponadto nie zgadza sie suma publikacji wigczonych
i wykluczonych na ostatnim etapie diagramu.

ODPOWIEDZ INAR:

Zaprezentowany w AKL diagram PRISMA dla selekcji publikacji zostal modyfikowany, biorac pod uwage
powyisze watpliwosci i znajduje sie on w Zalgczniku 2.1. do niniejszego pisma.



Ad. 3.
UWAGA AOTMIT:

Przeglqd systematyczny badar pierwotnych nie spefnia kryterium zgodnosci o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populagg
docelowqg wskazang we wniosku (§ 4. ust. 2 pkt 1 Rozporzqdzenia)

Definicja populacji docelowej przeglgdu jest szersza od populacji, w ktorej technologia wnioskowana ma by¢ refundowana.
W programie lekowym znajduje sie m.in. sprecyzowanie dot. dotychczasowej terapii, czego nie uwzgledniono w kryteriach
PiCO.

ODPOWIEDZ INAR:

Dodatkowe kryteria kwalifikacji do programu lekowego B.138 dotyczgce m. in. sprecyzowania
dotychczasowej terapii, u chorych kwalifikujgcych sie do leczenia inebilizumabem zostaly dodane po zlozeniu
whniosku refundacyjnego dla Uplizna (na etapie konsultacji zapiséw programu lekowego). Niemniej jednak
uzupefniajgcy zapis odnoszgcy sie m.in. do mozliwosci zastosowania weczesniejszej terapii przez chorydh
kwalifikujgcych sie do leczenia inebilizumabem nie wplywa na w zaden sposéb na zakres populacji
przedstawionej w AKL, z uwagi na fakt, iz kryteria kwalifikacji chorych do N-MOmentum s toisame ze
zaktualizowanymi zapisami programu lekowego B.138 w tymie zakresie. Zatem definicja populacj
docelowej(z badania N-MOmentum) odpowiada populacji, w ktérej technologia ma byé finansowana, w tym
réwniez w zakresie dotychczasowej terapii, ktérg chorzy mogli stosowaé przed wigczeniem do badania.

Z uwagi na fakt, iz kryteria kwalifikacji chorych do badania N-MOmentum s tozsame ze zaktualizowanymi
zapisami (kryteriami kwalifikacji) programu lekowego dla inebilizumabu w zakresie mozliwosci zastosowania
dotychczasowej terapii, definicja populacji docelowej (z badania N-MOmentum) odpowiada populacji, w ktérej
technologia ma by¢ finansowana, w tym réwniez w zakresie dotychczasowej terapii, ktorg chorzy mogii
stosowac przedwigczeniemdo badania. Zestawienie kryteriow kwalifikacji chorych do leczenia inebilizumabem
w ramach programu lekowego B.138 oraz kryteriéw w badaniu N-MOmentum zaprezentowano w Zafgczniku
2.2.

Ad. 4.

UWAGA AOTMIT:

Przeglgd, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 3, nie zawiera poréwnania z refundowanymi technologiomi opcjonalnymi,
a w przypadku braku refundowanych technologii opcjonalnych — z innymi technologiami opcjonalnymi (§ 4. ust. 3 pkt 1
Rozporzqdzenia)

W przypadku populacji z EDSS od 6,5 do 8,0 satralizumab nie stanowi komparatora (zgodnie z zapisami programu lekowego
pacjentow mozna kwalifikowaé do stosowania satralizumabu w populacji od 0 do 6,5 wilgcznie). Nalezy przeprowadzi¢
stosowne porownanie z prawidfowo dobrang technologig opcjonalng.

ODPOWIEDZ INAR:

Przeprowadzenie poréwnania we wskazanej subpopulacji z uwagi na brak odpowiednich danych klinicznych
nie jest mozliwe. Szersze uzasadnienie zamieszono ponizej.

Uzasadnienie wyboru ,prawidiowo dobranej technologii opcjonalnej”

W przypadku braku mozliwosci zastosowania leczenia celowanego wytyczne kliniczne wskazujg na mozliwosé
zastosowania nieselektywnych lekéw immunospresyjnych, w tym: rytuksymabu, mykofenolanumofetyluoraz
azatiopryny [1, 2, 3]. Niemniej jednak wszystkie wskazane powyzej opcje terapeutyczne stosowane sg off-label,
a rekomendadje kliniczne podkredlajg brak wiarygodnych badar klinicznych odnoszgcych sie do skutecznosci
tych lekéw w NMOSD. Wytyczne pozycjonujg te leki jako alternatywne postepowanie [wzgledem terapii
celowanych] z uwagi na niska jakos¢ dowodéw klinicznych przemawiajgcych za ich skutecznoscig, wskazujgc
jednoczesnie, iz leki te cechujg sie nizszg skutecznoscig niz dostepne od niedawna terapie celowane. Warto
rowniez dodad, iz leki immunosupresyjne posiadajg mniej korzystny profil bezpieczenstwa ze wzgledu na ich
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nieselektywny sposéb dzialania. Terapii tymi lekami moZe towarzyszy¢é wystepowanie leukopenii,
mafoplytkowosci, zdarzen Zotgdkowo-jelitowych i infekcji. Ponadto, w diuzszym okresie ich stosowania
w ramach leczenia przewleklego wzrasta ryzyko wyste powania nowotworéw u chorych je stosujgcych [2, 3].

Rekomendacja Neuromyelitis Optica Study Group [2] oraz polskie wytyczne lecenia chorych z NMOSD [3]
wymieniajg réwniez prednizolon jako stosowany przewlekle GKS. Terapia niskimi dawkami
glikokortykosteroidéw moze by¢ stosowana diugoterminowo gléwnie jakoleczenie wspomagajace, ale czasami

jako monoterapia, jesli nie jest dostepne leczenie przeciwcialami monoklonalnymi i/lub innymi terapiami
immunosupresyjnymi. Niskie dawki glikokortykosteroidéw sg réwniez stosowane przez krétszy okres jako
leczenie pomostowe po ataku, az do osiggniecia pelnego efektu péiniejszej immunoterapii [2].

Obecnie w terapii NMOSD zaréwno leczenie rytuksymabem jak i mykofenolanem mofetylu nie jest finansowane
ze srodkow publicznych w Polsce [4] (por. wskazania refundacyjne obu substancji czynnych w Obwieszczeniu
Ministra Zdrowia). Poniewaz NMOSD jest chorobg o podiozu autoimmunologicznym, leczenie azatiopryng
moze by¢ finansowane w ramach wskazani poza rejestracyjnych zdefiniowanych jako: Choroby
autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL [4]. Ponadto, wskazania refundacyjne produktu Encortolon,
tabl,, 5 mg zawierajgcego prednizolon nie obejmujg co prawda stricte NMOSD, jednak charakterystyka
produktu leczniczego zawiera jako jedno ze wskazan zapalenie nerwuwzrokowego, dlatego przyjeto, ze terapia
prednizolonem moze by¢ finansowana z srodkdw platnika publicznego w leczeniu NMOSD.

Podsumowujgc, majgc na uwadze opinie polskich ekspertéwklinicznych [1,3], rekomendacje Neuromyelitis
Optica Study Group [2] oraz status refundacyjny lekéw mozliwych do zastosowania w leczeniu NMOSD [4],
przyjeto, ze skladowymi najlepszej opieki standardowej bedg: azatiopryna + terapia niskimi dawkami
glikokortykosteroidéw. Terapia ta jest jedng z zalecanych przez Stanowisko Sekcji Stwardnienia Rozsianego
i Neuroimmunologii Polskiego Towarzystwa Neurologicznego w przewlekiym leczeniu immunosupresyjnym
NMOSD (terapia laczona: nieselektywny lek immunosupresyjny + doustny glikokortykosteroid) [3].
Za przyjeciem leczenia skojarzonego w analizowanej subpopulacji przemawia réwniez znaczny stopief
niesprawnosci pacjentow.

Dowody na skutecznosé kliniczng omawianych technologii

W przeciwienstwie do skutecznosci wskazanego powyzej komparatora, skutecznos¢ kliniczna i bezpie czenstwo
stosowania inebilizumabu w leczeniu chorych z NMOSD ktérzy sg seropozytywni wobec przeciwciat przeciw
akwaporynie 4 w klasie immunoglobulin G (AQP4-gG) zostala gruntownie przebadana w ramach poprawnie
zaprojektowanego duzego, wieloosrodkowego, randomizowanego badania klinicznej N-MOmentum, ktérego
wyniki stanowily podstawe do rejestracji produktu leczniczego Uplizna® w tymze wskazaniu.

Dowody na skutecznos kliniczng dla komparatora sg niskiej jakoscii pochodza gléwnie z badan o charakterze
obserwacyjnym. Brak jest rzetelnych kontrolowanych badan klinicznych udowadniajgcych skutecznosé
azatiopryny w leczeniu NMOSD stad nie jest ona zarejestrowana w leczeniu NMOSD [2]. Zgodnie z wytycznymi
dostepne s3 wyniki jednej obserwacji o charakterze retrospektywnym wskazujace, iz {gczenie leczenia
azatiopryng oraz niskimi dawkami GKS w krétkimokresie (ok 2 lat) wydaje sie zmniejszad ryzyko ataku oraz by¢
dobrze tolerowane i bezpieczne. Ponadto, dostepne sg rowniez niskiej jakosci dowody naukowe o charakterze
poréwnawczym, ktdrych wyniki sg niespéjne, lecz czes¢ badar wskazuje, ze efektywnosé azatiopryny jest gorsza
niz rytuksymabu [2].



Podsumowujgc, wartosé, a tym samym wiarygodno$¢ dowodéw klinicznych dla inebilizumabu oraz
wybranego komparatora jestistotnie rézna (badanie RCT vs retrospektywna obserwacja chorych), stad brak

jest mozliwosci prze prowadzenia poréwnania posredniego, a tym samym wnioskowania poréwnawczego.
Dowody na skutecznoéé kliniczng omawianych technologii we wskazanej podgrupie chorych (EDSS>6,5)

Zaréowno po stronie inebilizumabu jak réwniez wybranego komparatora brak jest badan klinicznych
dedykowanych tak waskiej, a tym samym niewielkiej liczebnie grupie chorych. Dane literaturowe opisujgce
wyniki badania N-MOmentum nie wyodrebniajg takiej subpopuladji chorych. W modelu ekonomicznym
prezentujgcym wyniki na danych z poziomu pacjenta z badania N-MOmentum wskazano, Zze chorzy z EDSS
powyzej6,5 (tj. zawierajgcym sie w przedziale od 7,0 do 8,0) m_ pacjentéw wigczonych do
tej préby klinicznej. Podobnie sytuacja wyglada w jedynym badaniu wskazywanym przez wytyczne [2] jako
Zzrodlo danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci klinicznej leczenia skojarzonego tgczgcego podanie

azatiopryny i niskich dawek GKS [Qiu 2015, 13] gdzie wyjsciowa mediana EDSS w kohorcie chorych leczonych
AZA+GKS wynosifa 3 (dla poréwnania w badaniu N-MOmentum $rednia wyjsciowa warto$¢ EDSS wynosifa 3,94

(SD: 1,75).

Ponadto, wobu przypadkach [nawet w sytuacji dostepnosci takich danych] wskazana podgrupa jest zbyt mala,

aby wnioskowanie na podstawie uzyskanych wynikéw byto wiarygodne.

Podsumowujgc, subpopulacja chorych, u ktérych wskaZnik EDSS miesci sie w przedziale od 7 do 8 stanowi
niewielka liczebnie grupe chorych zaréwno w badaniu N-MOmentum jak i Qiu 2015, dla ktérej to wyniki
dotyczgce efektywnosci leczenia zuwagi na malg liczbe chorych w tej grupie nie zostaly wyodrebnione.
Zatem przeprowadzenie poréwnania we wskazanej subpopulacji zuwagi na brak danych nie jest mozliwe.

Z drugiej strony nalezy wskazaé, iz jest to populacja z najciezszg postacig choroby, szczegélnie wymagajgca
zaopiekowania pod wzgledem terapeutycznym (duze unmet need).

Ad. 5.

UWAGA AOTMIT:
Przeglgd, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 3, nie zawiera wskazania wszystkich badari spefniajgcych kryteria, o ktérych mowa
w ust. 1 pkt 4 (§ 4. ust. 3 pkt 2 Rozporzqdzenia)

Zidentyfikowano jedno badanie spetniajgce kryteria wigczenia do przeglgdu wnioskodawcy: Chu-Yuan Lou, Yong Wang, Jia-
Yuan Xing,/et al. Comparison of inebilizumab or rituximab in addition to glucocorticoid therapy for neuromyelitis optica
spectrum disorders. Int J Ophthalmol, 2024,17(6):1073-1078. DOI: 10.18240/ijo.2024.06.12

ODPOWIEDZ INAR:

Przytoczone badanie Luo 2024 [12], pomimo ze zostalo zidentyfikowane, nie spelnia kryteriéw wigczenia do
przegladu systematycznego do inebilizumabu. Zgodnie bowiem z informacjami wskazanymi w ChPL dla
produktu leczniczego Uplizna® lek stosuje sie w monoterapii, podczas gdy w publikacji chorzy przyjmowdli
inebilizumab jako element leczenia skojarzonego w polgczeniu z glikokortykosteroidami (GKS).

Badanie, o ktérym mowa powyzej nie spelnia kryteriéw wigczenia do przegladu systematycznego dla
inebilizumabu z uwagi na fakt, iz w przytoczonej publikacji, inebilizumab stosowano jako element leczenia
skojarzonego w polgczeniu z wysokimi dawkami GKS na co wskazujg nastepujgce fragmenty publikacji
Hinebilizumab or rituximab in addition to glucocorticoid therapy” jak i ,the combination of inebilizumab and
high-dose glucocorticoids proves to be effective” co jest niezgodne z informacjami wskazywanymiw ChPL dla




Uplizna jak réwniez? z kryteriami wlaczenia wg PICOS w AKL, gdzie wskazano i7 produkt leczniczy Uplizna®?
dopuszczony jest do obrotu i stosowany u chorych z NMOSD w monoterapii.

Co wiecej praca ta ma charakter retrospektywny i dotyczy oceny skutecznosci i bezpieczefistwa terapii

skojarzonejskladajacejsie wysokich dawek metyloprednizolonuiodpowiednioinebilzumabulub rytuksymabu
co nie jest zgodne z kryteriami wigczenia do przegladu systematycznego, gdzie wskazano, iz poszukiwano
badan poréwnujgcych skutecznoséi bezpieczenstwo inebilizumabu wzgledem satralizumabu lub, w przypadku
braku takich badan jako komparator w poréwnaniu posrednim rozwazano placebo [ze wzgledu na schemat
badania N-MOmentum]. Co wigcej zakres punktéw koricowych odnoszacychsie do skutecznosci nie wpisuje sie
w zakres punktéw koricowych wskazany w PICO dla AKL.

Niemniej jednak ponizej przytoczono gléwne wnioski z publikacji Lou 2024 [12], wskazujgc na wysoks
skutecznosé leczenia skojarzonego inebilizumabem z pofaczniu z glikokortykosterydami:

Wedlug autoréw badania inebilizumab znaczaco poprawia ostros¢ widzenia u pacjentow z NMOSD,
jednoczesnie redukujge miano przeciwcial przeciw AQP4, prowadzac réwniez do obnizenia poziomu limfocytow
B. Lek ten wykazuje rowniez czesciowy efekt ochronny przed atrofig nerwu wzrokowego oraz jest lepiej
tolerowany i bezpieczniejszy niz rytuksymab.

Ad. 6.
UWAGA AOTMIT:

Opis metodyki badania, zawarty w tabelarycznej charakterystyce kazdego z badari wlgczonych do przeglqdu, nie uwzglednia
wskazania #rodef finansowania. (§ 4. ust. 3 pkt 5 lit h Rozporzgdzenia)

W tabelarycznej charakterystyce badania Osborne 2024 nie uwzgledniono m.in. Zrédef finansowania badania.

ODPOWIEDZ INAR:

W zalgczniku 2.3 (Tabela 4) przedstawiono charakterystyke badania Osborne 2024 [10], uzupetniong
o informacje dotyczgce Zrédet finansowania.

Ad. 7.
UWAGA AOTMIT:

Przeglqd systematyczny badari pierwotnych nie zawiera zestawienia wynikow uzyskanych w kazdym z badarni, w zakresie
zgodnym z kryteriami wigczenia do przeglgdu dla punktéw koricowych, w postaci tabelarycznej. (§ 4. ust. 3 pkt 6
Rozporzqdzenia)

Nie przedstawiono w postaci tabelarycznej wynikéw punktow koricowych przedstawionych w rozdz. 5.1. AKL wnioskodawcy.

ODPOWIEDZ INAR:

W zalgczniku w postaci tabelarycznej (Tabela 5, Tabela 6, Tabela 7) przedstawiono wyniki punktéw
koficowych w zakresie skutecznosci klinicznej dla pacjentéw z NMOSD uczestniczacych w badaniu
N-MOmentum OLE (Rozdzial 5.1 AKL Wnioskodawcy).

Ad. 8.

UWAGA AOTMIT:
Analiza ekonomiczna nie zawiera analizy podstawowej (§ 5. ust. 1 pkt 1 Rozporzgdzenia)

Przedstawiona analiza farmakoekonomiczna uwzglednia rozpoczecie terapii satralizumabem w populacji z EDSS 6,5 — 8,0,
ktéry nie jest zarejestrowany do stosowania w tej subpopulacji. W ww. populacji nalezy przeprowadzi¢ analize wzgledem
najlepszej opieki standardowej (BSC).

! Produkt leczniczy Uplizna jest wskazany do stosowania w monoterapii u dorostych pacjentéw z chorobami ze spektrum zapalenia nerwdw
wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD, ang. neuromyelitis optica spectrum disorders), ktorzy s3 seropozytywni wobec przeciwciat
przeciw akwaporynie 4 w klasie immunoglobulin G (AQP4-1gG)
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ODPOWIEDZ INAR:

Przedstawiono wyniki poréwnania inebilizumab vs BSC, jednak zostaly one ograniczone do zestawienia
kosztéw poréwnywanych technologii medycznych, majgc na uwadze, ze nie istnieje mozliwo$¢é oszacowania
skutecznosci i bezpieczenistwa inebilizumabu w populacji zawezonej do EDSS 7,0-8,0, z potwierdzong
obecnoscig przeciwcial anty-AQP4, a takze brak wiarygodnych badan klinicznych oceniajgcych skutecznosé
lekéw stosowanych w ramach BSC w NMOSD.

Jak wykazano w odpowiedzi na uwage numer 4 nie istnieje mozZliwo$¢ oszacowania skutecznodci
i bezpieczenstwa inebilizumabu w populacji zawezonej do EDSS 7,0-8,0, z potwierdzong obecnoscig przeciwciat
anty-AQP4.

W ramach najlepszej opieki standardowej (BSC) w przypadku braku dostepnosci do leczenia celowanego
pacjenci z EDSS >6,5 mogg stosowa¢ terapie rekomendowane przez wytyczne kliniczne [1,3], takie jak:
rytuksymab, mykofenolan mofetylu oraz azatiopryna. Jednak wszystkie wskazane opcje terapeutyce
stosowane s3 off-label, a rekomendacje kliniczne podkreslajg, iz brak jest wiarygodnych badan klinicznych
odnoszacych sie do skutecznosci tych lekéw w NMOSD [2].

Majgc na uwadze powyZsze ograniczenia, porownanie inebilizumab vs najlepsza opieka standardowa (BSC)
w populacji zawezonej do EDSS 7,0-8,0 z potwierdzong obecnoscig przeciwciat anty-AQP4 przeprowadzono
wylgcznie w formie zestawienia kosztéw poréwnywanych technologii medycznych.

Zestawienie kosztoéw obejmuje horyzont roczny (przyjecie diuzszego horyzontu wykluczono ze wzgledu na brak
danych dotyczacych czestotliwosci rzutéw oraz ich wplywu na $miertelnoé¢ pacjentow w tak zawezonej
populacji).

Obecnie leczenie NMOSD rytuksymabem jak i mykofenolanem mofetylu nie jest finansowane ze $rodkéw
publicznych w Polsce [4] (por. wskazania refundacyjne obu substancji czynnych w Obwieszczeniu Ministra
Zdrowia). Poniewaz NMOSD jest chorobg o podlozu autoimmunologicznym, leczenie azatiopryng moze by¢
finansowane wramach wskazan poza rejestracyjnych zdefiniowanych jako: Choroby autoimmunizacyjne inne
niz okreslone w ChPL [4].

Terapia niskimi dawkami glikokortykosteroidéw moze by¢ stosowana dlugoterminowo giownie jako leczenie
wspomagajace, ale czasami jako monoterapia, jesli nie jest dostepne leczenie przeciwcialami monoklonalnymi
i/lub innymi terapiami immunosupresyjnymi. Niskie dawki glikokortykosteroidéw sg rowniez stosowane przez
krotszy okres jako leczenie pomostowe po ataku, az do osiggniecia pelnego efektu péZniejszejimmunoterapii

[2].

Rekomendacja Neuromyelitis Optica Study Group [2] wymienia prednizolon jako stosowany przewlekle GKS.
Wskazania do stosowania refundowanego produktu Encortolon, tabl., 5 mg zawierajgcego prednizolon nie
obejmujg NMOSD, jednak charakterystyka produktu leczniczego zawiera jako jedno ze wskazan zapalenie
nerwu wzrokowego, dlatego przyjeto, ze terapia prednizolonem moze by¢ finansowana z srodkéw platnika
publicznego w leczeniu NMOSD.

Majgc na uwadze opinie polskichekspertéw klinicznych [1,3], rekomendacje Neuromyelitis Optica Study Group
[2] oraz status refundacyjny lekéw wchodzgcych w sklad BSC [4], przyjeto, ze elementami najlepszej opieki
standardowe]j w zestawieniu kosztéw bedg: azatiopryna + terapia niskimi dawkami glikokortykosteroidéw.
Terapia ta jest jedng z zalecanych przez Stanowisko Sekcji Stwardnienia Rozsianego i Neuroimmunologii
Polskiego Towarzystwa Neurologicznego w przewleklym leczeniu immunosupresyjnym NMOSD (terapia
taczona: nieselektywny lek immunosupresyjny + doustny glikokortykosteroid) [3]. Za przyjeciem leczenia
skojarzonego w analizowanej subpopulacji przemawia réwniez znaczy stopiefi niesprawnosci pacjentéw.
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Dane Zrodiowe i poszczegolne kroki kalkulacji kosztéw zostaly przedstawione w zalgczniku 2.5.

Ponizej zaprezentowano wyniki poréwnania inebilizumab vs BSC w formie zestawienia kosztéw w horyzoncie

rocznym:

Tabela 1. Poréwnanie inebilizumab vs BSC (populacja z EDS5>6,5): zestawienie kosztéw w horyzoncie rocznym

Kategoria kosztow Inebilizumab BSC
Koszty lekéw z RSS [PLN] | 1179,16
Koszty lekéw bez RSS [PLN] 695 745,00 1179,16
Koszt podania lekéw [PLN] 532,15 0,00*
Koszt monitorowania terapii [PLN] 3618,61 860,64
Koszty catkowite z RSS [PLN] [ ] 2 039,80
Koszty catkowite bez RSS [PLN] 699 895,76 2 039,80

*podanie lekdw w ramach porad zwigzanych z monitorowaniem terapii

UWAGA AOTMIT:

Dodatkowo, schemat podania interwencji i komparatora rézni sie - prawdopodobnie czesc podari inebilizumabu realizowane
bedzie w ramach hospitalizacji jednego dnia — przed podaniem wymagana jest premedykacja (metyloprednizolon 80-125
mg dozylnie, difenhydramina 25-50 mg doustnie, paracetamol 500-650 mg doustnie) z fgcznym pobytem pacjenta ok 4
godzin (premedykacja co najmniej 60 minut przed rozpoczeciem infuzji + podanie przez ok. 90 minut + obserwacja przez co
najmniej 60 min.).

Naleiy réowniez wskaza¢ na roinice w zakresie wyposazenia wymaganego do podania inebilizumabu — zgodnie z ChPL
roztwor nalezy podawac dozylnie za pomocq pompy infuzyjnej, ze zwieckszajqgcq sie szybkoscig infuzji do momentu jej
zakoriczenia (przez okofo 90 minut), przez linie doZylng zawierajqgcg jafowy wbudowany filtr o srednicy porow 0,2 lub 0,22
mikrona wigzgcy niskoczgsteczkowe bialka, co moze generowac koszty roznigce podania leku.

ODPOWIEDZ INAR:

W nawigzaniu do uwagi Agencji w modelu przetestowano wariant obliczef, w ktérym zréinicowany zostat
koszt podania lekéw. Wnioskowanie z analizy pozostaje bez zmian (zaré6wno w wariancie zibez instrumentu
dzielenia ryzyka).

W nawigzaniu do uwagiAgencji w modelu przetestowanowariant obliczen, w ktérym zréznicowany zostat koszt
podania lekéw.

Dlainebilizumabu przyjeto, ze koszt podania zostanie rozliczonyjako koszt hospitalizacjijednego dnia (wycena
punktowa 486,72 PLN; przy sredniej cenie punktu z raportu HTA réwnej 1,64 PLN koszt jednostkowy
swiadczenia wynosi 798,22 PLN). Dla satralizumabu koszt podania pozostawiono bez zmian (177,38 PLN;
przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym).

Uzyskana réznica kosztow interwencja vs komparator w stosunku do wariantu podstawowego analizy
w wariancie z RSS (instrument dzielenia ryzyka) zmniejszyfa sie o okolo 6,6%, a w wariacie bez RSS zwiekszyla
sig o okolo 0,8%, bez istotnego wplywu na wyniki i wnioskowanie z analizy:



Tabela 2. Scenariusz ze zréznicowaniem kosztu podania lekéw - wyniki

. Inebilizumab Satralizumab Réznica Réznica Progowa cena
Scenariusz 5 ” ICUR y
analey Koszty Efekty Koszty Efekty kosztow efektow /QALY] zbytu netto:

[PLN] [QALY] [PLN] [QALY] [PLN] [QALY] e i Uplizna® [PLN]

Wariant bez instrumentu dzielenia ryzyka

-

I I
1589935 | [ | 2284032 | |

I I

Analiza -

4718220 3128 285

podstawowa -
Zréinicowanie
kosztu podania | 4730 482 s128285s | [ | 1602197 4317 074
lekw

UWAGA AOTMIT:

W przypadku satralizumabu nie uwzgledniono (opcjonalnego) kosztu sterydoterapii/ azatiopryny/ mykofenolanu mofetylu.

ODPOWIEDZ INAR:

Brak uwzglednienia kosztu sterydoterapii/ azatiopryny/ mykofenolanu mofetylu w ramieniusatralizumabu
pozostaje zgodny z analizg efektywnosdci klinicznej, w ktérej kryteria wigczenia do przegladu
systematycznego obejmowaly (w ramach poréwnania posredniego) badania poréwnujgce satralizumab
wzgledem placebo.

Nieuwzglednienie dodatkowych kosztéw w ramieniu komparatora pozostaje zalozeniem o charakterze
konserwatywnym, na niekorzysé ocenianej interwencji.

Brak uwzglednienia kosztu sterydoterapii/ azatiopryny/ mykofenolanu mofetylu w ramieniu satralizumabu
pozostaje zgodny z analizg efektywnosci klinicznej, w ktérej kryteria wigczenia do przegladu syste matycznego
obejmowaly (w ramach poréwnania posredniego) badania poréwnujgce satralizumab wzgledem placebo.
Zgodnie z powyzszym w modelu ekonomicznym w celu oszacowania czasu do pierwszego ataku NMOSD dla
satralizumabu wykorzystano wyniki poréwnania posredniego skorygowanego o dopasowanie (MAIC) na
podstawie randomizowanych badan N-MOmentum i SAkura Star (satralizumab vs placebo).

Randomizowane badanie kliniczne SAkura Sky oceniajgce skutecznoéc i bezpieczenstwo stosowania
satralizumabu wzgledem placebo, w ktérym w obu ramionach dodatkowo stosowano nieselektywne leki
immunosupresyjne (terapia skojarzona), z uwagi na brak spéjnosci w zakresie grupy referencyjnej z badaniem
N-MOmentum (placebo + nieselektywne leki immunosupresyjne vs wylgcznie placebo) nie zostalo

wykorzystane w poréwnaniu posrednim inebilizumabu z satralizumabem (brak mozliwosci wnioskowania
poréwnawczego).

Dodatkowo, nieuwzglednienie dodatkowych kosztéw w ramieniu komparatora jest zalozeniem o charakterze
konserwatywnym, na niekorzys¢ ocenianej interwencji.

Ad. 9.

UWAGA AOTMIT:

Dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia szczegotowosci umoiliwiajgcego
jednoznaczng identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji. (§ 8 pkt 1 Rozporzgdzenia)

W APD nie podano pelnego adresu stron przedstawionych w pismiennictwie (np. ref. 31, 35, 51). W AKL dane podane dla
ref. 30, 49, 50, 58, 84, 138, 158, 160 nie umozliwiajq jednoznacznej identyfikacji publikacji.



ODPOWIEDZ INAR:

Referencje zostaly uzupeinione w sposéb zapewniajgcy jednoznaczng identyfikacje kazdej wykorzystanej
publikacji (Zatacznik 2.6, Tabela 13). W APD do brakujgcych pozycji dodano peine adresy stron, natomiast
w AKL uwzgledniono numery DOI w spisie literatury.

Ad. 10.

UWAGA AOTMIT:

Analizy, o ktérych mowa w §1 nie zawierajg wskazania innych Zrédel informacji zawartych w analizach, w szczegolnosi
aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8 pkt 2
Rozporzqdzenia).

W tekscie analizy wplywu na budzet brak jest odniesienia do referencji wskazanej w pismiennictwie jake "10. Dane uzyskane
w ramach konsultacji z ekspertami klinicznymi."

Prosze o podanie danych osobowych ekspertow klinicznych z ww. referencji oraz danych osobowych ekspertow
uczestniczgcych w Advisory Board [ref. 30 w pismiennictwie BIA, ref. 41 w pismiennictwie APD].

ODPOWIEDZ INAR:

Dane osobowe ekspertéow uczestniczacych w spotkaniu Advisory Board zostaly przedstawione
w dokumentach dolgczonych do biezgcego pisma.

Referencja numer 10 nie jest wykorzystywana w analizie wplywu na budzet i zostala usunieta z dokumentu.
Jedyng referencjg odnoszgcy sie do opinii ekspertéw klinicznych pozostaje: ,Posiedzenie Rady Doradzef
dotyczgcej ustalenia miejsca inebilizumabu w leczeniu NMOSD w Polsce oraz opracowania szczegdfowych

zapiséw programu lekowego. Podsumowanie. (czerwiec 2024).”
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2. ZALACZNIKI

2.1.

Diagram PRISMA

Wykres 1. Diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania publikacji (PRISMA)

Identyfikacja

Selekcja

Liczba pozycji: 1109

Pubmed: 146
"  Embase: 742
= Cochrane: 191
= Rejestry badan klinicznych: 28
o www.clinicaltrials.gov: 21
o www.clinicaltrialsregister.eu: 7
" Inne zrodta: 2

Pozycje wytaczone jako duplikaty (246)

Publikacje wytaczone na podstawie wstepnej ocenyj

tytutow i streszczen (715)
tacznie: 961

Pozycje analizowane na podstawie petnych tekstow:
148

Pozycje wytaczone na podstawie
analizy petnych tekstéw: 127

= Nieadekwatna populacja: 27

= Nieadekwatna interwencja: 25

= Nieadekwatny typ punktu koricowego: 26
= Nieadekwatny typ badania: 49

Kwalifikacja

Publikacje/zrodta witaczone:
(21 publikacji/zrodet):
s 1 przeglad systematyczny — Wingerchuck
2022
e 2 badania RCT, opisujgce poréwnania*:

publikacjach)
o STZ vs PLC: Sakura Star (opisane w 5
publikacjach)
s 1 przediuzong obserwacje z badania
glownego: Cree 2024
e 1 badanie obserwacyjne — Osborne 2024

o IBZ vs PLC: N-Momentum (opisane w 13

* umotliwiajace przeprowadzenie pordwnania posredniego
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2.2. Zestawienie kryteriow kwalifikacji chorych doleczenialNEB w ramach PL
B.138 oraz kryteriow w badaniu N-MOmentum

Tabela 3. Poréwnanie kryteriow kwalifikacji chorych do leczenia INEB w ramach PL B.138 oraz kryteriow kwalifikacji

chorych do badania N-MOmentum [dotyczy wczesniejszego leczenia]

Kryteria kwalifikacji chorych do badania

K ia kwalifikacji do PL B.138 ianach)*
ryteria kwalifikacji do (po zmianach} N-MOmentum

i Kryteria kwalifikacji
Do leczenia satralizumabem albo inebilizumabem kwalifikowani s3
pacjenci spetniajacy facznie poniisze kryteria:
1. wiek:
a. powyzej 12 roku Zycia — dotyczy satralizumabu,
b. powyzej 18 roku Zycia — dotyczy inebilizumabu;
2. rozpoznanie chordb ze spektrum zapalenia nerwéw
wzrokowych oraz rdzenia kregowego ([NMOSD) - oparte na
aktualnych kryteriach diagnostycznych;
potwierdzenie obecnosci przeciwcial anty-AQP4;
EDSS:
od 0 do 6,5 wlacznie — dotyczy satralizumabu,

d 0 do 8,0 wt ie — dot inebili bu;
& %% N PSS ARTREIIOY Kryteria wykluczenia z badania w zakresie

ol

brak przeciwwskazar do stosowania okreslonych w aktualnej
Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL);

w przypadku kwalifikacji do terapii satralizumabem:

a. brak wczesniejszego leczenia inng terapia z zastosowaniem

dotychczasowej terapii [9]:
1.Zastosowanie jednego z poniiszych lekdw (w
dowolnym momencie przed randomizacja do

; M i : badania): alemtuzumab, naswietlanie weziow
lekdw z grupy inhibitoréw interleukiny 6 2 ;
chionnych, przeszczep komadrek szpiku
oraz
—— : Lo kostnego oraz terapia aktywujaca limfocyty T
b. brak wczesniejszego leczenia przeciwcialem anty-CD20, . . . .
; h 2. Zastosowanie rytuksymabu lub innej terapii
ekulizumabem, przeciwciatem monoklonalnym anty-BLyS, e i ; i
; St s . zmniejszajacej liczbe limfocytow B w ciggu 6
lekiem zapobiegajacym nawrotom stwardnienia rozsianego w o e o
. o . . ) miesiecy przed randomizacja, chyba ze liczba
ciggu 6 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia satralizumabem; . 2 .
limfocytow B u pacjenta przekracza dolng
oraz
3 granice normy,
c. brak wczesniejszego leczenia anty-CD4, kladrybing, £ : y
. . o 3. Zastosowanie immunoglobulin w ciggu
cyklofosfamidem lub mitoksantronem, przeszcze pienie s S :
, ] . . ostatniego miesigca przed rozpoczeciem
komdrek macierzystych szpiku w ciggu 2 lat przed £ o
) . . leczenia inebilizumabem.
rozpoczeciem leczenia satralizumabem; . . -
4. Zastosowanie leczenia natalizumabem,
7. w przypadku kwalifikacji do terapii inebilizumabem:
s, s ) - 2 cyklosporyna, metotreksatem,
a. brak wezesniejszego leczenia rytuksymabem lub inna terapi

zmniejszajaca liczbe limfocytow B w ciagu 6 miesiecy przed
rozpoczeciem leczenia inebilizumabem, chyba Ze liczba
limfocytéw B u pacjenta przekracza dolna granice normy,
oraz_

b. brak wczesniejszego leczenia natalizumabem, cyklosporyna,
metotreksatem, mikosantronem, cyklofosfamidem,

tocilizumabem w ciggu 3 miesiecy przed rozpoczeciem
leczenia inebilizumabem

mikosantronem, cyklofosfamidem,
tocilizumabem oraz ekulizumabem w ciggu 3
miesiecy przed randomizacja.

oraz

c. brak wezesniejszego stosowania immuncglobulin w ciggu
ostatniego miesigca przed rozpoczeciem leczenia
inebilizumabem;

8. adekwatna wydolnos¢ narzadowa okreslona na podstawie
wynikéw badan laboratoryjnych krwi zgodnie z zapisami
aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego;
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9. nieobecnosé istotnych schorzen wspélistniejacych
stanowigcych przeciwskazanie do terapii stwierdzonych przez
lekarza prowadzacego w oparciu o aktualng ChPL;

10. w przypadku pacjentek w wieku rozrodczym zaleca sie
stosowanie antykoncepcji.

*fragmenty pogrubione dotycza kryteriow kwalifikacji do leczenia inebilizumabem

2.3. Charakterystyka badania Osborne 2024

Tabela 4. Charakterystyka i wyniki badania Osborne 2024 [10]

Osborne 2024 [10]

Metodyka
Retrospektywna, wieloosrodkowa (n=7)
ooy brtaia analiza przypadkéw chorych objetych
leczeniem z powodu NMOSD na terenie
Stanow Zjednoczonych
Podtyp badania wg AOTMIT VA
Ocena w skali NICE 5/8 pkt
Zrédlo finansowania Horizon Therapeutics (Amgen)
Populacja

Kryteria wigczenia/wykluczenia (najwazniejsze)

Kryteria wigczenia:

¥ Wiek co najmniej 18 lat,

¥"  Udokumentowana diagnoza zapalenia nerwoéw wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD), chorzy leczeni
rytuksymabem, u ktérych dokonano zmiany leczenia podajac inebilizumab i ktérzy przyjeli co najmniej jedng dawke
leku

Kryteria wykluczenia:

¥" Chorzy u ktérych po zaprzestaniu leczenia rytuksymabem wdroZono/kontynuowano nieselektywne leki
immunosupresyjne (azatiopryna, MMF) lub leczenie biologiczne (ekulizumab)

Charakterystyka populacji (najwazniejsze)

IBZ
Wielkosci préby, N
14*
Wiek w momencie diagnozy**, lata, srednia (zakres) 37,8 (18-62)
Pleé zenska**, n (%) 11 (78,6)
Czarna/Afro Amerykanska 8 (57,1)
Rasa, n (%) Biala 5 (35,7)
Inna 1(71)
Chorzy seropozytywni w kierunku przeciwciat AQP4, n (%) 13 (92,9)
Metoda testowania qugt *, Cell based assay - CBA 11 {?3,6)
n (%) ELISA i CBA/ ELISA 2 (14,2)
Negatywny/nieokresiony/niskie
Wynik oznaczenia MOG- manG 1(7.1)
Ab**, n (%) :
Nie oznaczono 13 (92,9)
Nerw wzrokowy 6 (42,9)
Obszar zajety chorobg, n (% i ;
ety 3, n (%) Poprzeczne zapalenie rdzenia 10 (7,1)

krg_gowego
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Osborne 2024 [10]

Poprzeczne zapalenie rdzenia

kregowego ™, z zajeciem co najmniej 8 (80,0)
3 segmentoéw kregowych

Zespot ,area postrema” (APS) 2 (14,3)
Ostry zespol pnia mozgu 1(7,1)

Historia medyczna chorych przed podaniem rytuksymabu

Czas od momentu wystapienia objawow choroby do diagnozy,

28,8 (0-122) miesiecy

srednia (zakres)

Inne choroby o podioiu Choroba Hashimoto 1(7,1)
autoimmunologicznym, n(%)  1oczer rumieniowaty uktadowy 1(7,1)
Nie 5(35,7)
Kortykosteroidy, wymiana osocza
) . 7 (50,0)
(PLEX) oraz |mmuno§IobuI|ny (IVIG)
Wczesniejsze leczenie, n (%) Doustne nieselektywne leki
immunosupresyjne (m.in. AZA, 7 (50,0)
MMF)
Leki dzialajace na receptor 107.1)
CD20/Przeciwciata anty CD-20 2
Metyloprednizolon doZylnie 3 (21,4)
Leki stosowane w ramach |  Azatiopryna (AZA) 2 (14,2)
linii leczenia, n (%)
% Mykof I fetylu (MMF 2 (14,2
($redni czas trwania ykofsnolsn mofatyiu { ) ( )
leczenia: 2,9 lat) Immunoglobuliny dozylnie (IVIG) 1(7,1)
Wymiana osocza (PLEX) 1(7,1)
Leki stosowane w ramach Il Prednizolon 3 (21,4)
I',n" Ie‘czenla, n {%_‘J Wymiana osocza (PLEX) 1(7,1)
($redni czas trwania
leczenia: 3,22 lat) Mykofenolan mofetylu (MMF) 1(7,1)
Z przetamania (breakthrought 5 (35,7)
disease)
Powdd zakon iat ii
owe z:_[;';.c:l::ﬁlr SHEEE Pogorszenie objawow 2 (14,3)
Kwestie zwigzane z ubezpieczeniem 1(7.1)
zdrowotnym !
Nerw wzrokowy 7 (22,6)
Zapalenie poprzeczne rdzenia 11 (35,5)
kregowego
Zespél , area postrema” 1({7,1)
Obszar zajety w podczas Nerw wzrokowy oraz zapalenie 1(7.1)
rzutu choroby (faczna liczha __POPrzeczne rdzenia krggowego
rzutow wynosita 31), n (%) Zapalenie poprzeczne rdzenia
kregowego oraz zespdl ,area 7 (22,6)
postrema”
Inne (encefalopatia, ataksja,
syndrom pnia mozgu oraz stabosé 4(12,9)
koriczyn dolnych)
Ostrosé widzenia (oko prawe) 5(35,7)
Ostrosé widzenia (oko lewe) 2 (14,3)
Obj t
jawv. Spnfinian Podwdjne widzenie 1(7,1)
chorobie, n (%)
Bél neuropatyczny 9 (64,3)
Zaburzenia chodu 11 (78,6)
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Osborne 2024 [10]

Dretwienie 4 (28,6)
Niedowtad/paraliz 6(42,9)
Spastycznosc 4 (28,6)
Skurcze 4 (28,6)
Zmeczenie 6 (42,9)
Bdl glowy 4 (28,6)
Depresja 3 (21,4)
Ztosé 2 (14,3)
Zaburzenia mowy 1(7,1)
Utrata koordynacji ciata 1(7,1)
Utrata panowania nad ciatem 3 (21,4)
Mgla mézgowa 2 (14,3)
Napad padaczkowy 1(7.1)
Trudnosci w polykaniu 1({7.1)
Niedobér witaminy Byz 1(71)
Zamiany nastroju [potwierdzone

psychiatrycznie zaburzenia 1(7,1)

paranoidalno-urojeniowe]

Interwencja

Charakterystyka interwencji ocenianej

| etap: rytuksymab podawany dozylnie
w dawce 1 000 mg co 6 miesiecy
Sredni czas trwania leczenia rytuksymabem:
38,6 (zakres:3-84) miesiecy

Il etap: inebilizumab podawany doZylnie w
dawce 300 mg wdnu 1 oraz 15 od rozpoczecia
terapii, nastepnie w dawce 300 mg co kolejne

b miesiecy
Sredni czas trwania leczenia ineblizumabem:
19,3
(zakres: 9-35) miesiecy

Wyniki®
Wystagpienie rzutu choroby Tak 0 (0,0)
w trakcie trwania leczenia, n .
%) Nie 14 (100)
Poprawa w zakresie objawow choroby®, n (%) 6 (42,9)
Poprawa w zakresie funkcji 4(28,6)
ruchowych
Ogol komfortu ch
Ohissx: poprasy skl g6 r_1a poprawa komfortu chorego
chorobyAA. n (%) przy jednoczesnym braku nowych 1({7.1)
? objawdéw choroby
Poprawia w zakresie funkcjonowania 1(7.1)
koriczyny gérnej :
Pogorszenie objawéw choroby®, n (%) 1(7,1)
omsar pogorsenia e L 71)
objawéw choroby™?, n (%) : p s ’
sennosci
Wystapienie poprawy w w skali EDSS (oceniano dla 3 chorych 3(21,4)
zakresie i . i
w skali T25-FW (oceniano dla 2 1(7.1)

niesprawnosci/jakosci Zycia

chorych)
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Osborne 2024 [10]

chorego®h, w skali SF-36 (oceniano dla 2
n (%) 1(7,1)
chorych)
Wystapienie w skali T25-FW (oceniano dla 2 107.1)
minimalnej/niemoiliwej do  chorych) 2
oceny zmiany w zakresie . .
il sprauinnscif fakose: fein w skali SF-36 (oceniano dla 2 2 (14,3)
chorego™A, n (%) chorych)
. » Llczlfa_chorych, ktorych analizowano 10 (71,4)
Ocena w zakresie czynnosci  wyniki
iyf:ia'codziennego/ jakosci Zaobserwowano korzystne zmiany 6(42,9)
Zycia (ADL/Qol), n (%)
Nieznany kierunek zmian 4 (28,6)
Wystapienie infekcji, n (%) 0 (0,0)
Wystapienie zdarzen niepoZadanych zwigzanych z podaniem leku, n 0 (0,0)

(%6)

*Szczegotowa ocena jakosci badania zostata zaprezentowana w zatgezniku do AKL, **naleiy zwrdcic uwage, iz w przypadku cech
oznaczonych w ten sposcb dla czesci chorych nie moina bylo okreslic danych ze wzgledu na ich brak; ** wyniki odnosza sie do
efektywnosci praktycznej inebilizumabu, nie przedstawiono wynikow szczegdtowych danych dotyczacych efektywnosci rytuksymabu,

z uwagi, iz lek ten nie stanowi interwencdji ocenianej/komparatora niniejszej analizy, ** punkty koricowe oceniane przez samego chorego
(ang. patients reported outcomes)

2.4, Wpyniki w tabelach dla punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci
z badania N-MOmentum OLE

Tabela 5. Czas do wystapienia rzutu choroby w populacji pacjentéw z NMOSD AQP4-lgG+ (N-MOmentum OLE) [11]

N 2
Parametr 1 rok 2 rok 3 rok 4 rok w
(1-4 rok)
Liczba pacjentow, ktérzy doswiadczyli
i i & 31 (15%) 7 (3%) 5 (2*) 1(0%) 44 (21)
rzutu choroby (N=208), n (%)
Liczba rzutéw choroby 37 12 9 2 60

Prawdopodobiefistwo pozostania chorego
bez rzutu choroby oszacowane w oparciu 85 81 78 77 -

o krzywa Kaplana-Meiera [%]

*obliczone w oparciu o dostepne dane

Tabela 6. $redni roczny wskaznik rzutéw choroby (ARR) w populacji pacjentéw z NMOSD AQP4 -IgG+ (N-MOmentum OLE)
[11]

Sredni roczny wskaznik rzutéw choroby (ARR) (95% Cl)
AQPA-IgG+ ITT

Grupa placebo [faza 0,867 (0,520; 1,451)
0,956 (0,572; 1,600)

Parametr

randomizowana badania]

1 rok 0,185 (0,130; 0,264) 0,185 (0,136; 0,252)
2 rok 0,066 (0,036; 0,120) 0,061 (0,033; 0,111)
3 rok 0,070 (0,030; 0,162) 0,064 (0,028; 0,149)
4 rok 0,022 (0,005; 0,086) 0,019 (0,005; 0,077)
tacznie (1-4 rok) 0,097 (0,070; 0,136) 0,092 (0,067; 0,127)

Tabela 7. Pozostate wyniki dotyczace skutecznosci chorych z NMOSD z AQP4-lgG+ z badania N-MOmentum OLE [11]

Parametr Srednia 95% ClI
Roczny wskaznik hospitalizacji 0,15 0,10; 0,23
Roczny wskainik aktywnych ognisk choroby 0,6 0,50; 0,73
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2.5. Pordéwnanie inebilizumab vs najlepsza opieka standardowa (BSC)

Poréwnanie inebilizumab vs najlepsza opieka standardowa (BSC) w populacji zawezonej do EDSS 7,0-80
z potwierdzong obecnoscig przeciwcial anty-AQP4 prze prowadzono wyfgcznie w formie zestawienia kosztow
porownywanych technologii medycznych. W tabeli ponizej podsumowano koszty uwzglednione w ramach
pordownania.

Tabela 8. Koszty uwzglednione w poréwnaniu inebilizumab vs BSC (populacja z EDS5>6,5)

2 5 Czy
Kategoria kosztow w modelu i
uwzgledniono

ekonomicznym Komentarz

) ) W porownaniu
(pordwma IBZvs STZ
e 162 vast) 1BZvs BSC?
Koszt substancji czynnych TAK -

. . Switch inebilizumab-> satralizumab nie dotyczy populacji =6,5 ED5S
Koszty terapii po zamianie leku | NIE e : e :
Switch jest wylacznie moiliwy w ramach programu lekowego, nie dotyczy BSC

Koszt podania leku TAK -
Koszt monitorowania terapii TAK -
Koszty leczenia zdarzen
: ty NIE Brak wiarygodnych dowodéw naukowych po stronie komparatora

niepozgdanych
Koszty leczenia choroby Wi Przy zawezeniu populacji do ED55>6,5 koszt leczenia choroby stabilnej nie jest
stabilnej rdznigoy; dodatkowo brak danych o smiertelnosci dla komparatora

Brak wiarygodnych dowoddw naukowych odnoszacych sie do wystepowania
Koszty leczenia ataku NMOSD NIE ataku NMOSD po stronie komparatora, a takze interwendji (dla populaciji

z potwierdzong obecnoscig przeciwcial anty-AQP4 z EDSS >6,5)

Brak danych o smiertelnosci dla komparatora (koszty opieki paliatywnej
Koszty opieki paliatywnej NIE Y e Gossriy plekt pakityine]

w modelu ekonomicznym naliczane sg w cyklu, w kitdrym nastapit zgon)

IBZ — inebilizumab; STZ — satralizumab; BSC - najlepsza opieka standardowa

Dla inebilizumabu uwzgledniono koszty przedstawione w analizie ekonomicznej; w przypadku, gdy koszt
pierwszego roku terapii oraz kolejnych lat byt rézny, przyjeto koszt dla pierwszego roku.

Tabela 9. Zuzycie zasobdw i koszty jednostkowe: inebilizumab

Kategoria kosztow Zugycie zasobow Koszt jednostkowy

Koszt substandji czynnej 3 dawki w 1. roku terapii _

3 podania w 1. roku terapii rozliczane jako:
Koszt podania leku przyjecie pocjenta w trybie ambulatoryjnym 177,38 PLN / porade

zwigzane z wykonaniem programu

. . . Ryczalt za diagnostyke i monitorowanie
Koszt monitorowania terapii : i 3618,61 PLN /rok
w programie lekowym w 1. roku terapii

Zuzycie zasobow w ramieniu BSC (azatiopryna + terapia niskimi dawkami glikokortykosteroiddw)
przedstawionow kolejnej tabeli. Zgodnie z rekomendacjami Neuromyelitis Optica Study Group [2] przyjeto, 7e
wraz z glikokortykosteriodem podawane s3 inhibitor pompy protonowej (IPP) i lek stosowany w profilaktyce
zakrzepicy.

Tabela 10. Zuiycie zasobdéw: BSC

Kategoria
egl Zuzycie zasobow - zrodio Zugycie zasobéw w analizie

kosztéw

Azatiopryna: 2,5-3,0 mg/kg, codziennie [2] Przyjeto dawke dzienng 200 mg
o Przyjeto najwyiszg dawke podtrzymujaca: 7,5
Koszt substancji | prednizolon: <7,5 mg / dzieri, codziennie [2] VJQ. B Joyssed : Rk
" mg/dzieri

czynnej
Esomeprazol (IPP jako element dodatkowego leczenia 20 mg [ dzien (przyjeto jak wielkos¢ dawkiw leczeniu
w przypadku terapii GKS) [2] podtrzymujgcym we wskazaniach z ChPL Emanera [5])
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Wielkos¢ dawki podtrzymujgcej miesci sie zazwyczaj
Acenckumarol (profilaktyka przeciwzakrzepowa TIReY i e

w przedziale pomiedzy 1 a 8 mg na dobe (ChPL
w przypadku terapii GKS) [2]; i s Jeii B be (

Acenocumarol WZF [6]); przyjeto dawke dzienng 4 mg

Przyjeto, e w ramach porad ambulatoryjnych

Koszt podania . " zwigzanych z monitorowaniem terapii pacjent otrzyma
Doustna forma podania lekdw [2] . i
leku recepty na leki stosowane doustnie (brak dodatkowych
kosztdw)
Przyjeto wizyty co 2 tygodnie w pierwszych 3
Gt Zgodnie ze wskazaniami dla monitorowania terapii miesigcach leczenia (w sumie 6 wizyt), nastepnie co
ol azatiopryna: badania krwi co 1-4 tygodnie przez miesigc w kolejnych 3 miesigcach {w sumie 3 wizyty)i
. pierwsze 3 miesigce, a nastepnie trzy badania od miesigca 7. wizyty kontrolne do 3 miesiace (w sumie
miesieczne [2] 2 wizyty). Dodatkowo doliczono koszty wizyty na

poczatku terapii. tgczna liczba wizyt: 12.

GKS — glikokortykosteroidy; IPP —inhibitor pompy protonowej

Kalkulacje kosztéw substancji czynnych stosowanych w BSC przedstawiono ponizej. Koszty jednostkowe
oszacowano korzystajgc ze Sprawozdania z dziatalnos$ci NFZ za Il kwartal 2024 roku (Tabela IV.14) [7].

Tabela 11. Koszty substancji czynnych: BSC

Substancja Nazwa postac i dawka Zawarlasc W'ielm;:'é‘ rmi f:thm'::rzlle ::l:vt
e cpakowaniz | e | e P | e
Azatiopryna Imuran, tabl. powl., 50 mg 100 szt. 33839,0 1793 391,61 53,00 774,30
Prednisolon Encortolon, tabl., 5 mg 20 szt. 13733,0 121 861,95 8,87 243,08
Esomeprazol Emanera, kaps. dojel. twarde, 40 mg 56 szt 197 927,5 4860 236,33 24,56 80,08
Acenokumarol | Acenocumarol WZF, tabl., 4 mg 60 szt. 164 679,0 2210 179,54 13,42 81,70

*liczba opakowan w szt.

** dla dawek dziennych 200 mg (azatiopryna), 7,5 mg (prednisolon), 20 mg (esomeprazol) oraz 4 mg (acenokumarol) dla przedziatu

czasowego 365,25 dni

tgczny koszt roczny substancji czynnych stosowanych w ramach BSC wynosi 1 179,16 PLN.

Zalozono, ze wizyty ambulatoryjne, w ramach ktérych odbywa sie monitorowanie terapii zostang rozliczone
jako Swiadczenie specjalistyczne 1-go typ z Katalogu ambulatoryjnych grup swiadczen specjalistycznych [8]:

Tabela 12. Koszt jednostkowy $wiadczenia zwigzanego z monitorowaniem terapii (BSC)

g . . . Wartosé Srednia cena Koszt jednostkowy s,
Nazwa swiadczenia (kod swiadezenia) e ktu [PLN] éwiadezenia [PLN] Zrodta danych
W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu .
(5.30.00.0000011) " 1,63 7,12 18]

* przyjeto jak w analizie ekonomicznej (na podstawie informatora o umowach NFZ)

Przyjmujac taczng liczbe wizyt kontrolnych réwng 12, catkowity roczny koszt monitorowania terapii wynosi

860,64 PLN.

2.6. Spis referencji w ADP oraz AKL

Tabela 13. Uzupetniony spis referencji w ADP oraz AKL

Numer
referencji wg Petna referencja
dokumentu
APD
10 https://www.ema. europa.eu/en/medicines/human/orphan-designations/eu-3-16-1680
31 https://ptsr.org. pl/strona/160, co-to-jest-nmosd
35 https://www.nmosd-in-focus.com/en/what-is- NMOSD
& https://psz.zus. pl/kategorie/absencja-chorobowa/absencja-chorobowa-z-tytulu-choroby-wlasnej-oso b-

ubezpieczonych-w-zus [dostep 08 sierpnia 2024 r.]
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