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Uplizna (inebilizumab) 0T.423.1.3.2025

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy Amgen sp. z 0.0.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r.,
poz. 930 z pézn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Amgen sp. Z 0.0.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcow Roche Polska Sp. z 0.0.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informaciji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r.,
poz. 930 z pézn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Roche Polska Sp. z 0.0.

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcow Amgen sp. z 0.0. oraz Roche Polska Sp. z 0.0.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r.,
poz. 930 z pézn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Amgen sp. z 0.0., Roche Polska Sp. z o0.0.
Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos¢ osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawno$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w
sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie

o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1)

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna
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ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska baza danych zgtoszen o
podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw

dziatania niepozadane (ang. adverse drug reactions)
analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
analiza kliniczna

analiza problemu decyzyjnego

obecnos$¢ przeciwciat przeciwko biatku akwaporynie-4
roczny wskaznik rzutéw (annualized relapse ratio)
klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet (ang. budget impact analysis))
All Wales Medicines Strategy Group

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
Canadian Drug Agency - L’Agence des médicaments du Canada

ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan randomizowanych z
grupa kontrolng w ramach The Cochrane Library

cena hurtowa netto

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)

analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

wspotczynnik kosztow uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
rozszerzona skala do oceny niepetnosprawnosci (Expanded Disability Status Score)
Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

ang. EuroQoL-5 Dimension Questionnaire — europejski kwestionariusz stuzgcy do oceny jakosci zycia
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

glikokortykosteroidy

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci
iloraz hazardow (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
ang. intravenous — dozylnie

inebilizumab

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems — Miedzynarodowa
Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

istotnos¢ statystyczna

ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

ang. loading dose — dawka inicjujgca

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2024 poz.

686, z pozn. zm.)
logarytm naturalny
lata zycia (ang. life years)
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okres zachowania statej dawki leku (ang. maintenance period)

poréwnanie posrednie z dopasowaniem (matching adjusted indirect comparison)
ang. minimal clinically important difference — minimalna klinicznie istotna réznica
réznica $rednich (ang. mean difference)

ang. magnetic resonance imaging — obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego
Ministerstwo Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

catkowita liczba chorych w grupie

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

ang. National Institutes of Health — amerykanski narodowy instytut zdrowia

ang. network meta-analysis — metaanaliza sieciowa

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

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu
koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu
koncowego (number needed to treat)

ang. not otherwise specified — nieokreslony

ang. non-responder imputation — imputacja braku odpowiedzi

Nieistotne statystycznie

ang. observed case — metoda oceny analizowanych przypadkow

(Open-Label Extension)

iloraz szans (odds ratio)

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny technologii medycznych
Pharmaceutical Management Agency

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja, komparatory,
wyniki/punkty koncowe, metodyka

produkt krajowy brutto
placebo
poziom odptatnosci

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany sposéb raportowania
wynikéw przegladdéw systematycznych i metaanaliz

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)

pacjentolata

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

korzy$¢ wzgledna (ang. relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

ang. risk difference — réznica ryzyka

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2023 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania

analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize (Dz.U. 2023
poz. 545)

w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o
wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu (Dz. U. 2023, poz. 2345)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

rentgen

ang. subcutaneous — podanie podskérne

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

btad standardowy (ang. standard error)

ang. Short Form 36 Health Survey — krétki kwestionariusz oceny stanu zdrowia
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Scottish Medicines Consortium

Terapia standardowa

Satralizumab

dziatania niepozgdane pojawiajace si¢ lub nasilajgce w trakcie leczenia (treatment emergent adverse events)

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

tomografia komputerowa

czas do wystgpienia rzutu choroby (time to first relapse)

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz.U. 2024 poz. 146, z pézn. zm.)

ang. Visual Analog Scale — wizualna skala analogowa

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny swiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 15.01.2025.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.3667.2024.14.JWI

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
e Uplizna, Inebilizumabum, Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg, 3 fiol., GTIN:
05397163001322
= Whnioskowane wskazanie:

Program lekowy: B.138.FM LECZENIE PACJENTOW ZE SPEKTRUM ZAPALENIA NERWOW
WZROKOWYCH | RDZENIA KREGOWEGO (NMOSD) (ICD-10: G36.0)

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Podmiot odpowiedzialny

Horizon Therapeutics Ireland DAC
70 St. Stephen’s Green

Dublin 2

D02 E2X4

Irlandia

Whnioskodawca

Amgen Sp. z o.0.

Villa Metro Business House
ul. Putawska 145

02-715 Warszawa

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 15.01.2025 r. znak PLR.4500.3667.2024.14.JWI (data wptywu do AOTMIT 15.01.2025 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacja i ustalenia ceny zbytu netto produktu leczniczego:

e Uplizna, Inebilizumabum, Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg, 3 fiol., GTIN:
05397163001322, w ramach programu lekowego B.138.FM. Leczenie pacjentéw ze spektrum zapalenia
nerwow wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD) (ICD-10: G36.0)

Dnia 23.01.2025 r., pismem znak OT.034.2.1.2025.1.JC, Prezes Agencji zwr6cit sie do Ministra Zdrowia
z prosbg o wyrazenie zgody na przesunigcie terminu rozpoczecia prac nad niniejszym zleceniem. Dnia
30.01.2025 r., pismem znak PLR2.4504.93.2025.DMS, Minister Zdrowia wyrazit zgode na przesuniecie terminu
rozpoczecia realizacji zlecenia na dzien 05.02.2025 r.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 19.02.2025 r., znak
0T.423.1.3.2025.9.BLu. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 28.03.2025 r. pismem znak AOTMIiT-01/2025 z dnia 28.03.2025 r.

W zleceniu MZ znalazio sie réwniez dodatkowe pytanie dotyczgce zapiséw przedmiotowego programu lekowego.
skierowane do Agencji. Odpowiedz na to pytanie zamieszczono w Rozdziale 7 niniejszej AWA.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Produkt leczniczy Uplizna® (inebilizumab) w leczeniu pacjentéw z chorobami ze spektrum zapalenia
nerwdw wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD) - analiza efektywnosci klinicznej. Instytut Arcana
Sp. z 0.0. Krakéw, wrzesien 2024;

e Produkt leczniczy Uplizna® (inebilizumab) w leczeniu pacjentéw z chorobami ze spektrum zapalenia
nerwow wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD) - analiza problemu decyzyjnego. Instytut Arcana Sp.
z 0.0. Krakow, wrzesieh 2024;

e Produkt leczniczy Uplizna® (inebilizumab) w leczeniu pacjentéw z chorobami ze spektrum zapalenia
nerwow wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD) — analiza ekonomiczna. Instytut Arcana Sp. z o.0.
Krakoéw, sierpien 2024;

e Produkt leczniczy Uplizna® (inebilizumab) w leczeniu pacjentéw z chorobami ze spektrum zapalenia
nerwow wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD) — analiza wptywu na system ochrony zdrowia.
Instytut Arcana Sp. z 0.0. Krakdw, sierpien 2024;

e Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Uplizna® (inebilizumab) w leczeniu pacjentéw z
chorobami ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego w odpowiedzi na uwagi
AOTMIT zawarte w pismie OT.423.1.3.2025.9.BLu. Instytut Arcana Sp. z 0.0. Krakéw, marzec 2025.

Ztozone analizy wnioskodawcy spetniaty wymagania minimalne.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
postac¢ i dawka

— opakowanie
—kod GTIN

Uplizna, Inebilizumabum, Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg, 3 fiol., GTIN: 05397163001322

Kod ATC

LO4AAA47 - selektywne leki immunosupresyjne

Substancja czynna

inebilizumab

Droga podania

Podanie dozylne

Mechanizm
dziatania na
podstawie ChPL

Inebilizumab jest przeciwciatem monoklonalnym wigzacym sie swoiscie z CD19, powierzchniowym antygenem
komoérkowym obecnym na limfocytach pre-B i dojrzatych limfocytach B, w tym plazmoblastach i niektérych
plazmocytach. Po zwigzaniu z limfocytami B na powierzchni komérek inebilizumab wspiera cytolize¢ komodrkowg
zalezng od przeciwciat (ADCC, ang. antibody-dependent cellular cytolysis) oraz fagocytoze zalezng od przeciwciat
(ADCP, antibody-dependent cellular phagocytosis). Uwaza sie, ze limfocyty B odgrywajg kluczowg role w
patogenezie NMOSD. Doktadny mechanizm, za pomoca ktérego inebilizumab wywiera terapeutyczne dziatanie w
przypadku NMOSD, nie jest znany, jednak przypuszczalnie polega on na deplecji limfocytéw B i moze obejmowac
hamowanie wydzielania przeciwciat, prezentacje antygenu, interakcjie miedzy limfocytami B i T oraz wytwarzanie
mediatoréw zapalnych.

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

B.138.FM LECZENIE PACJENTOW ZE SPEKTRUM ZAPALENIA NERWOW WZROKOWYCH | RDZENIA
KREGOWEGO (NMOSD) (ICD-10: G36.0)

Kryteria
kwalifikacji do
programu
lekowego

Do leczenia satralizumabem albo inebilizumabem kwalifikowani sg pacjenci spetniajacy tgcznie ponizsze kryteria:

1) wiek:
a) powyzej 12 roku zycia — dotyczy satralizumabu,
b) powyzej 18 roku zycia — dotyczy inebilizumabu;

2) rozpoznanie choréb ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych oraz rdzenia kregowego (NMOSD) - oparte
na aktualnych kryteriach diagnostycznych;

3) potwierdzenie obecnosci przeciwciat anty-AQP4;

4) EDSS:
a) od 0 do 6,5 wigcznie — dotyczy satralizumabu,
b) od 0 do 8,0 wtgcznie — dotyczy inebilizumabu;

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

6) w przypadku kwalifikacji do terapii satralizumabem:
a) brak wczesniejszego leczenia inng terapig z zastosowaniem lekéw z grupy inhibitoréw interleukiny 6
oraz

b) brak wczesniejszego leczenia przeciwciatem anty-CD20, ekulizumabem, przeciwciatem monoklonalnym
anty-BLyS, lekiem zapobiegajgcym nawrotom stwardnienia rozsianego w ciggu 6 miesiecy przed
rozpoczeciem leczenia satralizumabem;

oraz

c) brak wczesniejszego leczenia anty-CD4, kladrybing, cyklofosfamidem
przeszczepienie komorek macierzystych szpiku w ciggu 2 lat przed rozpoczeciem
satralizumabem;

7) w przypadku kwalifikacji do terapii inebilizumabem:

a) brak wczesniejszego leczenia rytuksymabem lub inng terapig zmniejszajacy liczbe limfocytow B w ciggu
6 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia inebilizumabem, chyba ze liczba limfocytéw B u pacjenta
przekracza dolng granice normy,

oraz

b) brak wczesniejszego leczenia natalizumabem, cyklosporyng, metotreksatem, mikosantronem,
cyklofosfamidem, tocilizumabem w ciggu 3 miesigcy przed rozpoczeciem leczenia inebilizumabem,

oraz

lub  mitoksantronem,
leczenia
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c) brak wczesniejszego stosowania immunoglobulin w ciggu ostatniego miesigca przed rozpoczeciem
leczenia inebilizumabem;
8) adekwatna wydolno$¢ narzagdowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych krwi zgodnie z
zapisami aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego;
9) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejgcych stanowiacych przeciwskazanie do terapii stwierdzonych
przez lekarza prowadzacego w oparciu o aktualng ChPL;
10) w przypadku pacjentek w wieku rozrodczym zaleca sie stosowanie antykoncepciji.
Z uwagi na brak danych odnosnie stosowania leku u kobiet w cigzy decyzja o wigczeniu do terapii pozostaje do
decyzji lekarza po ocenie stosunku korzysci do ryzyka.
Do programu wtgczane sa, bez koniecznosci ponownej kwalifikacji, pacjentki wytaczone z programu w zwigzku z
cigzg, ktére w momencie wytgczenia spetniaty pozostate kryteria kontynuaciji leczenia.
Ponadto, w celu zapewnienia kontynuacji leczenia, do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci
wymagajacy kontynuacji leczenia, ktérzy byli dotychczas leczeni z innych zrédet finansowania, z wyjatkiem
pacjentéw aktualnie uczestniczgcych w trwajgcych badaniach klinicznych, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia
leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Czas leczeniaw
programie

Ocene skutecznosci leczenia przeprowadza Zespét Koordynacyjny po kazdych petnych 12 miesigcach terapii.
U chorych odpowiadajgcych na leczenie po ocenie skutecznosci, terapie mozna przedtuzy¢ o kolejne 12 miesiecy.

Zmiana terapii w
ramach programu

Zmiana leku mozliwa jest po uzyskaniu zgody Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Pacjentéw ze Spektrum
Zapalenia Nerwow Wzrokowych i Rdzenia Kregowego.

Dopuszcza sig mozliwos¢ zamiany na inny lek w ramach programu, w przypadku wystgpienia przeciwwskazan do
stosowania leku.

lekowego Pacjenci spetniajacy kryteria wytaczenia — pkt. 3. od 1) do 6) majg mozliwo$¢ jednorazowej zmiany leczenia na
inny lek w ramach programu lekowego, przy czym spetnione sa kryteria kwalifikacji do nowej terapii na podstawie
pkt. 1.
Kryterium wylaczenia z leczenia jest spetnienie co najmniej jednego z nizej wymienionych kryteriow:
1) brak skutecznosci leczenia;
a) pacjenci z wejsciowym EDSS <6,5:
Za brak skutecznosci leczenia danym lekiem, uzasadniajgcy zakonczenie leczenia, przyjmuje sie
wystgpienie 2 ciezkich rzutéw, wystepujgcych w odstepie co najmniej 30 dni, po minimum 6 miesigcach od
rozpoczecia leczenia.
Ciezki rzut definiowany jest jako rzut powodujgcy wzrost EDSS o minimum 2 pkt.
b) pacjenci z wejsciowym EDSS od 7,0 do 8,0:
Za brak skutecznosci leczenia danym lekiem, uzasadniajacy zakonczenie leczenia, przyjmuje sie
Kryteria wystgpienie rzutu po minimum 6 miesigcach od rozpoczecia leczenia, skutkujacego wzrostem EDSS do 8,5
wylaczenia z lub powyzej.
programu 2) EDSS 8,5 lub wiecej;
3) wystapienie choréb lub standw, ktére w opinii lekarza prowadzgcego uniemozliwiajg dalsze prowadzenie
leczenia;
4) wystagpienie dziatan niepozadanych uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia;
5) wystapienie nadwrazliwosci na lek lub substancje pomocniczg uniemozliwiajgce kontynuacje leczenia;
6) wystapienie zagrazajgcej zyciu albo nieakceptowalnej toksycznosci pomimo zastosowania adekwatnego
postepowania;
7) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich ze strony $wiadczeniobiorcy lub jego prawnych
opiekundéw, w szczegolnosci dotyczgcych okresowych badan kontrolnych oceniajgcych skutecznos$¢ i
bezpieczenstwo leczenia.
Wskazniki efektywnosci:
Ocena — czas do wystgpienia rzutu,
skutecznosci — czestosc¢ rzutow,
leczenia

— jakos¢ zycia na podstawie odpowiednich dla schorzenia skali (EQ-5D),
— czas do zgonu.

Dawkowanie

Dawki poczgtkowe

Zalecana dawka nasycajgca to 300 mg (3 fiolki po 100 mg) podawane w infuzji dozylnej, a nastepnie, dwa tygodnie
pbzniej, kolejne 300 mg podawane w infuzji dozylne;.

Dawki podtrzymujgce

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

Opdbznienie podania lub pominiecie dawki

W razie pominiecia infuzji inebilizumabu nalezy jg podac¢ tak szybko, jak to mozliwe i nie opézniac jej podania do
czasu kolejnej planowanej dawki.

Premedykacja zapobiegajgca reakcijom zwigzanym z infuzjg
Ocena pod katem zakazenia

Przed kazda infuzjg inebilizumabu nalezy sprawdzi¢, czy u pacjenta nie wystepuje klinicznie istotne zakazenie. W
przypadku zakazenia nalezy odtozy¢ infuzje inebilizumabu do momentu ustgpienia infekcji.

Wymagana premedykacja
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Na okoto 30 minut przed kazdg infuzjg inebilizumabu nalezy zastosowaé premedykacije kortykosteroidem (np.
metylprednizolonem w dawce 80-125 mg dozylnie lub réwnowaznej), a na okoto 30—60 minut przed kazdg infuzjg
inebilizumabu poda¢ antyhistamine (np. difenhydramine w dawce 25-50 mg doustnie lub réwnowaznej) oraz lek
przeciwgorgczkowy (np. paracetamol w dawce 500-650 mg doustnie lub réwnowazne;j).

Zrédio: wniosek refundacyjny, ChPL Uplizna
Whnioskowane opakowanie produktu Uplizna jest jedynym opakowaniem dopuszczonym do obrotu.

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do 25.04.2022 r. (EMA)

obrotu

Zarejestrowane Produkt leczniczy Uplizna jest wskazany do stosowania w monoterapii u dorostych pacjentéw z chorobami ze
wskazania do spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego, ktorzy sg seropozytywni wobec przeciwciat przeciw
stosowania akwaporynie 4 w klasie immunoglobulin G (AQP4-1gG)

S_tatus leku NIE

sierocego

Warunki

dopuszczenia do Wymag przedktadania okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania (ang. PSUR)

obrotu

Zrédto: ChPL Uplizna, EMA

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Uplizna (inebilizumab) nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.
3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposo6b finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci refundacyjnej Program lekowy

Poziom odptatnosci bezptatnie

Grupa limitowa nowa

Proponowany instrument dzielenia
ryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agencji
Agencja zwraca uwage na fakt, ze tres¢ programu lekowego zalgczonego do zlecenia jest odmienna od tresci

programu zatgczonego do wniosku refundacyjnego, tym samym analizy wnioskodawcy bazujg na wersiji
z wniosku. Szczegoty zamieszczono w rozdziale 7. niniejszej AWA.

Agencja nie zgtasza uwag do pozostatych wnioskowanych warunkéw objecia refundacja.

3.2. Problem zdrowotny

Choroby ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD, ang. neuromyelitis
optica spectrum disorders) (ICD-10: G36.0)
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Definicja

Choroby z kregu zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD, neuromyelitis optica spectrum
disorders) to rzadkie autoimmunologiczne schorzenia osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) charakteryzujgce
sie zapalng demielinizacja, utratg aksondéw oraz astrocytopatig, ktére prowadzg do powstania patologicznych
ognisk w obrebie nerwéw wzrokowych, mézgu i rdzenia kregowego. U wigkszosci chorych (do 80%) z fenotypem
neuromyelitis optica stwierdza sie w surowicy przeciwciata przeciwko akwaporynie AQP4-IgG, ktére uznano za
biomarker diagnostyczny.

Zrédfo: Zakrzewska-Pniewska 2023

Epidemiologia

Chorobowos¢ — 12/min, zapadalno$¢ — 2/min.
Zrédio: Zakrzewska-Pniewska 2023

Rokowanie

Naturalny przebieg choroby jest zwykle ciezki, a Smiertelnos¢ po 5 latach od rozpoznania choroby wynosi $rednio
25-30%. Nasilenie objawow jest zwykle wieksze w postaci jednofazowej niz nawrotowej NMO, jednak niepetne
remisje po kolejnych rzutach choroby réwniez prowadzg do narastania niesprawnosci i pogarszajg rokowanie.
Okoto potowa pacjentéw po 7 latach trwania choroby cierpi na istotne zaburzenia funkcji ruchowych, wiekszosé
chorych jest zmuszona do korzystania z wézka inwalidzkiego. Réwniez zaburzenia widzenia w NMO cechujg sie
szybka progresjg. Po 5 latach trwania choroby u 60—70% pacjentéw wystepuje slepota przynajmniej jednego oka.
Naturalny przebieg choroby jest obecnie coraz skuteczniej modyfikowany przez dostepne terapie, stad tez
rokowanie stale sie poprawia. Dlatego bardzo istotne jest wczesne rozpoznanie choroby i wigczenie leczenia
modyfikujgcego jej przebieg

Zrédfo: Gospodarczyk-Szot 2016

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

W tabeli ponizej przedstawiono informacje dotyczace liczebnosci populacji na podstawie danych NFZ.
W okresie 2014 — 2024 rocznie rozpoznawano od 219 do 2 716 pacjentéw w wieku =18 lat z kodem ICD-10 G36.0.

Tabela 4. Liczba pacjentéw w wieku 218 lat z rozpoznaniem G36.0 Zapalenie rdzenia kregowego i nerwéw wzrokowych [zespot
Devica] wg ICD-10 w latach 2014 — 2024. [Zintegrowany Model Analityczny CeZ, data odciecia: 09.04.2025]

Rok Liczba pacjentéw z rozpoznaniem gléwnym G36.0

2014 219

2015 409

2016 975

2017 1190

2018 1340

2019 2716

2020 1222

2021 1760

2022 1439

2023 1714

2024 1695
Tabela 5. Liczebnos¢ pacjentéw w programie lekowym B.138.FM w podziale na lata [Zintegrowany Model Analityczny CeZ, data
odciecia: 09.04.2025]

Rok Liczba pacjentéw w PL B.138.FM (unikatowe ID)

2023 73

2024 110
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W tabeli ponizej przedstawiono informacje dotyczace liczebnosci populacji z opinii ekspertéw klinicznych.

Tabela 6. Wielko$¢ populacji aktualnej i w ktérej technologia bytaby refundowana wg. ekspertow klinicznych

Prof. dr hab. Alina Kutakowska (KW ds. neurologii)

Epidemiologia

Pacjenci spetniajgcy kryteria kwalifikacji do leczenia
inebilizumabem w przedmiotowym programie
lekowym

Pacjenci spetniajgcy kryteria kwalifikacji do leczenia
satralizumabem w przedmiotowym programie
lekowym

Obecna liczba chorych
w Polsce

200-250 os6b
(jest to catkowita liczba chorych w Polsce, z nich 30-
40% mogtoby by¢ leczonych inebilizumabem)

200-250 oso6b
(jest to catkowita liczba chorych w Polsce, z nich 30-
40% mogtoby by¢ leczonych satralizumabem)

Liczba nowych
zachorowan w ciggu

Ok. 20 os6b

Ok. 20 os6b

roku w Polsce
Odsetek osob, u
ktérych oceniana
technologia bytaby
stosowana po objeciu
jej refundacja

Zrédto lub informacia,
ze dane sg
szacunkami wtasnymi

30-40% 60-70%

Szacunek wiasny Szacunek wiasny

Whioskodawca opart swoje oszacowania populacyjne na danych zaczerpnietych z raportu TLI Agencji dla leku
Enspryng i opiniach ekspertow klinicznych. Zestawiajgc oszacowania wnioskodawcy z danymi ekspertéw
ankietowanych przez Agencje, mozna uznaé, ze wartosci dotyczace populacji docelowej sg zblizone.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e The National Institute for Health and Care Excellence - www.nice.org.uk

e Polskie Towarzystwo Neurologiczne — www.ptneuro.pl

e Polskie Towarzystwo Neurologiczne - https://ptneuro.pl/

e European Academy of Neurology - https://www.ean.org/

e The European Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis - https://ectrims.eu/
o American Academy of Neurology - https://www.aan.com/

e Pubmed - www.pubmed.gov

Wyszukiwanie przeprowadzono w 09.04.2025 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych
w ciggu ostatnich 3 lat. Odnaleziono 2 wytyczne: polskie (PTN 2025) oraz niemieckie (NEMOS 2024).
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Leki stosowane w przypadku seropozytywnego NMOSD, mogg by¢ stosowane jako leczenie 1. rzutu:
e ekulizumab i.v. w monoterapii;
e inebilizumab i.v. w monoterapii;

e satralizumab s.c. w monoterapii
kortykosteroidami, AZA lub MMF)

Brak klasyfikaciji sity zalecen

PTN 2025

(Polska) lub terapii skojarzonej z innymi lekami immunosupresyjnymi (np.
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Algorytm leczenia - Terapia rzutéw i terapia dtugoterminowa pacjentéw z NMOSD

Relapse management

Methylprednisclone o PLEX

(IVMP) 1000 mg IV (selected cases) 5-7 sessions
x 3-5(7) days PLEX = IVMP

l Escalate soon

PLEX + IVMP
5-7 sessions
(= IVMP)
after PLEX

Long-term management

OR

RTXorMMF | [only AQP4-igG (+)] N

or AZA*

Relapse [only AQP4-1gG (+)]

r

STZ**
RTX + OS or MMF + OS or
or AZA* + 05 ECZ
or
IBZ

Relapse [only AQP4-gG (+)]

-
r

Switch to drug
with different MoA
RTX or MMF
or AZA*®

*zalecany w przypadku niedostepnosci RTX i/lub MMF; **refundowany od 2022

NEMOS 2024
(Niemcy)

Dlugoterminowa terapia w przypadku AQP4-1gG-(+) NMOSD: kryteria rozpoczecia i wyboru

Brak klasyfikacji sity zalecen

Ekulizumab/rawulizumab, inebilizumab, rytuksymab, satralizumab i tocilizumab to wysoce skuteczne terapie
w przypadku AQP4-IgG-(+) NMOSD. Chociaz nie ma dowodéw naukowych na wyzszos¢ jednego leku nad
innym, kazdy z nich jest odpowiedni dla ré6znych potrzeb klinicznych i sytuacji.

Diugoterminowa immunoterapie w przypadku AQP4-IgG-(+) NMOSD nalezy rozpoczaé od jednego z
przeciwciat monoklonalnych: ekulizumabu/rawulizumabu, inebilizumabu, rytuksymabu lub satralizumabu.

Wybdr immunoterapii powinien by¢ oparty na takich czynnikach, jak nasilenie ataku, powrét do zdrowia po
ataku, skutecznos¢, poczatek dziatania, choroby wspdtistniejgce, skutki
uboczne/bezpieczenstwo/sSmiertelno$¢ zwigzana z lekiem, wiek, planowanie rodziny, preferencje pacjenta,
przestrzeganie, uzyteczno$¢ kliniczna i dostepnosé/koszty.

Diugoterminowg immunoterapie przeciwciatami monoklonalnymi nalezy rozpocza¢ jako monoterapie, chyba
ze choroby wspotistniejgce uzasadniajg skojarzenie z klasycznymi terapiami immunosupresyjnymi.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Algorytm leczenia - Dlugoterminowa terapia NMOSD AQP4-IgG-(+)

AQP4-1gG-positive NMOSD

first choice®:
eculizumab?/ravulizumab or inebilizumab or rituximab or satralizumab

are not available.
<> as early as possible after the first attack

@ attacks

or depending on
second choice: * attack severity
\ azathioprine or mycophenolate mofetil or tocilizumab / * attack recovery
+ efficacy
- ~. * onset of action
{ R o .
. . . W . o * comorbidities
previous therapy eculizumab/ravulizumab: previous therapy inebilizumab: « side effects/safety
switch to inebilizumab or rituximab or switch to eculizumab/ravulizumab or « age
satralizumab ‘ satralizumab « family planning
% * patient preferences
re ™
[ revious therapy rituximab: revious therapy satralizumab or « adherence
switch to eculizumab/ravulizumab or tocilizumab: * clinical utility
satralizumab switch to eculizumab/ravulizumab or * availability/costs
(switch to inebilizumab?) inebilizumab or rituximab
k- 4
combine with azathioprine? or mycophenolate mofetil® or low-dose oral glucocorticoids®
or
experimental therapies®
- P P -
Abbr.: NMOSD neuromyelitis optica spectrum disorder; AQP4 in-4; IgG imm in G; tin alj ical order; 2use approved only after the 2" attack
in some countries; 3hypothetical option, no clinical data; %in countries where monodonal antibodies are not available a combination of azathioprine/
mycophenolate mofetil and glucocorticoids may be used; Se.g., i i plasma i ption or hematopoieticstemcelltransplantation.
Inchildren or in case of contraindi to other t ies i i ins may be used; methotrexate and tacrolimus may be used if other therapies

AQP4-1gG — przeciwciato przeciwko aquaporin-4; AZA — azatiopryna; ECZ — ekulizumab; IBZ — inebilizumab; IV — dozylnie; IVIG — dozylne
immunoglobuliny; MMF — mykofenolan mofetylu; MoA — mechanizm dziatania;NEMOS — Neuromyelitis Optica Study Group; OS — doustne
sterydy; PLEX — wymiana osocza; PTN — Polskie Towarzystwo Neurologiczne; STZ — satralizumab

Odnalezione wytyczne rekomendujg stosowanie inebilizumabu (lub innych przeciwciat) we wnioskowanym
wskazaniu, tj. seropozytywnym NMOSD. Wytyczne nie zawierajg informac;ji o sile rekomendaciji.

3.4.2.

Opinie ekspertéow klinicznych

Wystgpiono o opinie do trzech ekspertow klinicznych. Otrzymano jedng odpowiedz, ktérg przedstawiono w tabeli

ponize;.
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Tabela 8. Opinia eksperta klinicznego

Ekspert

Prof. dr hab. med. Alina Kutakowska (konsultant wojewaédzki w dz. neurologii)

Istotne klinicznie punkty
koncowe -

Minimalna réznica odczuwalna
przez chorego

Wystgpienie rzutu choroby - Pogorszenie jakosci zycia, poprzez wptyw na codzienng aktywnosé
pacjenta lub wystagpienie bdlu neuropatycznego.

Utrwalona progresja niepetnosprawnosci (wzrost punktacji EDSS) jako nastepstwo przebytego rzutu
—jw.

Technologie opcjonalne
Technologia:
% pacj. aktualnie stosujgcych;

% pacj. stosujgcych w przypadku
refundacji IBZ

Satralizumab (tylko chorzy z EDSS do 6,5 pkt), technologia najskuteczniejsza: 50%; 30%
Klasyczne leki immunosupresyjne (azatiopryna, mykofenolan mofetylu), technologia najtansza:
30%; 15%

Rytuksymab: 10%; 10%

Pacjenci nieleczeni zadnym lekiem modyfikujacym przebieg choroby (w tym pacjenci z EDSS >6,5
pkt): 10%; 5%

Problemy z aktualnym
leczeniem

Ograniczenie stosowania satralizumabu u pacjentéw z EDSS do 6,5 pkt i konieczno$¢ czestego
podawania satralizumabu.

Brak skutecznych opciji terapeutycznych dla chorych seronegatywnych w kierunku akwaporyny-4.

Rozwiazania systemowe
mogace poprawi¢ sytuacje

Zrefundowanie innych skutecznych opcji terapeutycznym - o innym mechanizmie dziatania, drodze
podania i sposobie dawkowania, np. inebilizumabu - co datoby mozliwos$¢ zmiany leczenia w
przypadku nieskutecznos$ci lub wystgpienia dziatan niepozadanych.

Potencjalne problemy w
zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii

Mozliwos¢é naduzyé/
niewtasciwego stosowania
ocenianej technologii

Pacjenci, ktérzy moga bardziej
skorzystac ze stosowania
ocenianej technologii

Pacjenci aktualnie leczeni satralizumabem, gdyby leczenie to okazato sie nieskuteczne lub gdyby
wystgpity dziatania niepozgdane - mogtyby zmienic leczenie na inebilizumab.

Pacjenci prowadzacy bardzo aktywny tryb zycia, ktérzy chciatyby otrzymywac lek tylko 2 razy do
roku.

Pacjenci nie tolerujgcy podan podskornych leku satralizumab.
Pacjenci z EDSS powyzej 6,5 pkt.

Pacjenci, ktorzy nie
skorzystajg ze stosowania
ocenianej technologii

Pacjenci z trudnym dostepem do zyt, np. po zapaleniu zyt.
Pacjenci seronegatywni w kierunku akwaporyny-4.

Technologia medyczna, ktéra
w rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej zostanie
zastgpiona przez wnioskowang
technologie

Satralizumab - cze$ciowo zastgpiony
Klasyczne leki immunosupresyjne (azatiopryna, mykofenolan mofety/u) - cze$ciowo zastgpione.
Brak aktywnego leczenia - cze$ciowo zastgpione.

Kluczowe przyczyny, dla
ktérych technologia:

a) powinna by¢ finansowana ze
srodkow publicznych

b) nie powinna byé
finansowana ze srodkéw
publicznych

a) inebilizumab jest to nowoczesny lek o innym mechanizmie dziatania, drodze podania i sposobie
dawkowania niz dotychczas stosowany w programie lekowym satralizumab co daje mozliwos¢
zmiany leczenia w przypadku nieskutecznosci lub wystgpienia dziatan niepozgdanych

b) ()

Przewidywane przyszte udzialy
ocenianej technologii po
objeciu refundacjg w populacji
docelowej

Ok. 30-40% populacji docelowe;.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

17/83



Uplizna (inebilizumab) 0T.423.1.3.2025

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19 marca 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 kwietnia 2025
r. (DZ. URZ. Min. Zdrow. 2025.23), obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce
sg we wnioskowanym wskazaniu:
e satralizumab (produkt leczniczy Enspryng) w ramach ocenianego programu lekowego;
e immunoglobuliny w ramach programu lekowego ,B.67. LECZENIE IMMUNOGLOBULINAMI CHOROB
NEUROLOGICZNYCH (ICD-10: G61.8, G62.8, G63.1, G70, G04.8, G73.1, G73.2, G72.4, G61.0, G36.0,
G25.82, M33.0, M33.1, M33.2)";

e azatiopryna, mykofenolan mofetylu, cyklofosfamid, metyloprednizolon, cyklosporyna, metotreksat oraz
sulfasalazyna w ramach refundacji aptecznej we wskazaniu ,,choroby autoimmunizacyjne”.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 9. Zestawienie komparatorow wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparatory Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykéw Agencji
Kryteria formalno-prawne (refundowane technologie
medyczne, mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu - Wybor zasadny.
satralizumab zqunie z zapisami UoRef‘i Rozporzadzenia ws. wymagan Opcja wskazywana przez polskie wytyczne (PTN
minimalnych) oraz zalecenia wytycznych AOTMIT (aktualna | 2025) oraz ankietowanego przez Agencje eksperta
praktyka kliniczna w Polsce, zgodna z wytycznymi klinicznego.
klinicznymi).
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Zadeklarowanym przez wnioskodawce celem analizy klinicznej jest poréwnanie efektywnosci klinicznej produktéw
leczniczych Uplizna (substancja czynna: inebilizumab, 1BZ, dawkowanie zgodne z ChPL) wzgledem Enspryng
(substancja czynna: satralizumab, STZ, dawkowanie zgodnie z ChPL) stosowanych w leczeniu pacjentow
z chorobami ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD) z potwierdzong
obecnoscig przeciwciat anty-AQP4 (okreslonych dalej jako AQP4-1gG+).

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia wyT(rlﬁtcez”e?]ia Uwagi oceniajacego
Do leczenia inebilizumabem kwalifikowani sg pacjenci W proponowanym brzmieniu
spetniajgcy tacznie ponizsze kryteria: programu lekowego w kryteriach
1. wiek powyzej 18 roku zycia; kwalifikacji do leczenia
2. rozpoznanie choréb ze spektrum zapalenia nerwow |neb|I|zumabe_mdznaJ(§iu1e ﬁ'@ .
wzrokowych oraz rdzenia krggowego (NMOSD) - oparte fgfﬁ%’zgzv‘e'ag'iieofm Zo?’ijncizizov\yej
na aktualnych kryteriach diagnostycznych; Inna niz krytgri:ach IgICO Jedn%l?ze ak
_ 3. potwierdzenie obecnosci przeciwciat anty-AQP4; 2definiowana w wskazuje wnioskodawca w’
Populacja 4. EDSS od 0 do 8,0 wigcznie; kryteriach uzupetnieniu do analiz, we
5. brak przeciwwskazan do stosowania inebilizumabu wigczenia wigczonych do AKL wnioskodawcy
okreslonych w aktualnej Charakterystyce Produktu badaniach kryteria wigczenia byty
Leczniczego (ChPL) zbiezne w tym zakresie z
Komentarz: W przypadku braku identyfikacji badan proponowanym programem
w przedmiotowej populaciji, dopuszczono mozliwosé lekowym.
wigczenia do analizy badan klinicznych dla szerszej niz
zdefiniowana powyzej populagii.
Uplizna (substancja czynna: inebilizumab, IBZ) w dawce Izr:jr:aafi:ilcz)wana W .
Interwencja okres’l_onej w aktualnej Charakterystyce Produktu kryteriach
Leczniczego wigczenia
Zgodnie z zapisami programu
lekowego pacjentéw mozna
kwalifikowa¢ do stosowania
satralizumabu w populacji od 0 do
6,5 wigcznie. W opinii wnioskodawcy
przeprowadzenie poréwnania we
wskazanej subpopulacji (pacjentow
ze wskaznikiem EDSS od 7 do 8) z
uwagi na brak danych nie jest
Enspryng (substancja czynna: satralizumab, STZ) w dawce | . Zeoﬁclzlz\:eet;nvggclzotselj(zcsji\ggzuvlng?zUje
okreslonej w aktualnej Charakterystyce Produktu nne niz ewielka. oraz 26 wealedu 2Je st
Komparatory | Leczniczego* zdefln_lowane w elka, vzgledu, ze |
| . i . . | . kryteriach to najciezsza postac choroby, sg to
W ramach poréwnania posredniego — badania poréwnujace wigczenia pacjenci z duzg niezaspokojong
satralizumab wzgledem placebo potrzeba terapeutyczng (,unmet
need”) szczegdlnie wymagajacy
zaopiekowania. Obszerne
uzasadnienie znajduje sie w rozdz.
1, Ad.4. na str. 3-5 Uzupetnienia do
raportu HTA wnioskodawcy.
Ponadto watpliwos¢ moze budzi¢
ograniczenie komparatora dla
poréwnania posredniego wytgcznie
do placebo.
Inne niz -
Punkty W ramach randomizowanej fazy badania: zdefiniowane w
koncowe Skutecznosg: kryteriach
wigczenia (np.
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. . Kryteria . -
Parametr Kryteria wigczenia wykluczenia Uwagi oceniajacego
e  Czas do wystgpienia rzutu, zdefiniowany zgodnie odnoszgce sie
z protokotem badania [oceniany przez niezalezny, do oceny
zaslepiony komitet] parametréw
e  Odsetek chorych, u ktérych doszto do wystapienia laboratoryjnych
pogorszenia sprawnosci w rozszerzonej skali m.in. poziom
niepetnosprawnosci EDSS; limfocytow B,
. . stezenia IgG
e t3czna, skumulowana liczba aktywnych ognisk etc)
choroby (NMOSD);
e t3aczna, skumulowana liczba hospitalizacji bedacych
wynikiem (NMOSD)
Bezpieczenstwo:
e Zgony;
e  Wycofanie leczenia ogétem;
e  Wycofanie leczenia z powodu AE;
o  TEAE ogotem;
. AE prowadzace do przerwania leczenia,
e  AE prowadzace do koniecznosci redukcji dawki leku;
e  AE prowadzgce do zgonu;
o  Ciezkie zdarzenia niepozadane ogotem;
. Poszczegdlne zdarzenia niepozadane**
W ramach otwartej fazy badania, dodatkowo:
e Roczny wskaznik rzutéw (ang. ARR, annualized
relapse rate);
e  Zmiana w skali EDSS wzgledem wartosci wyjsciowe;j;
. Powazne zdarzenia niepozgdane ogotem;
e  Zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania
ogotem;
Poszczegdlne zdarzenia niepozadane specjalnego
zainteresowania.
. Przeglady systematyczne, metaanalizy (w tym NMA)
spetniajgce kryterium w zakresie co najmniej
populaciji, interwencji i komparatora; 3
e  Randomizowane badania kliniczne; Inny_n_lz
2R . L zdefiniowany
Typ badan *  Otwarta, przediuzona faza badan gtéwnych (dia IBZ); | \y kryteriach
Badania obserwacyjne (dopuszczono mozliwosé wigczenia
prezentacji danych z badan RWE jedynie dla IBZ, przy
zalozeniu ze wielko$¢ préby chorych leczonych wynosi co
najmniej 10 pacjentow).
Inny niz
Inne krvteria Badania/prace opublikowane wytgcznie w postaci petnego | zdefiniowany
y tekstu, w jezyku polskim lub angielskim w kryteriach
wigczenia
**wystepujgce u co najmniej 2,5% chorych w ktérymkolwiek z ramion badania N-MOmentum;
“nie przedstawiono danych zaprezentowanych w ramach analiz post-hoc (np. ocena surogatéw/biomarkeréw) oraz analiz w podgrupach
ze wzgledu na cechy populacji (np. rasa, obecno$¢ choréb wspéttowarzyszacych, rodzaj wczesniejszego leczenia etc), z wyjagtkiem
sytuacji, gdy zaprezentowana w publikacji podgrupa chorych dla ktérej przedstawiono wyniki odzwierciedlataby populacje okreslong
kryteriami wigczenia do proponowanego programu lekowego dla Uplizna (np. chorzy z potwierdzong obecnoscig przeciwciat anty-AQP4)

4.1.2.

Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Medline, EMBASE, Cochrane Library — baza Cochrane Database of Systematic
Reviews. Jako date ostatniego wyszukiwania podano 08.07.2024 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich tgczenia. Watpliwos¢é moze budzi¢ zastosowanie w strategii filtrow
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»human”/,humans” co moze zmniejszy¢ czutos¢ wyszukiwania. Brak zastosowania tych filtrow zwiekszytby liczbe
publikacji maksymalnie o 10%.

Analitycy Agenciji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Cochrane Library, Medline przez PubMed
oraz Embase przez Ovid z zastosowaniem haset dotyczgcych interwencji i komparatora. Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 07.02.2025 r.

W wyniku wyszukiwan wiasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agenc;ji
odnalezli publikacje: 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

Whnioskodawca w ramach uzupetnienia wymagan minimalnych zweryfikowat ww. publikacje pod katem zgodnosci
ze zdefiniowanymi kryteriami wigczenia i wykluczenia i odrzucit publikacje przedstawiajgc odpowiednie powody
wykluczenia.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono:
e trzy badania dla ocenianej interwencji:
o N-MOmentum (Cree 2019) — badanie randomizowane INZ vs PLC,
o N-MOmentum OLE (Cree 2024) — faza przedtuzona badania gtéwnego,
o Osborne 2024 — badanie rzeczywistej praktyki (RWE).
e jedno badanie dla komparatora (dla poréwnania posredniego):
o SAkura Star (Traboulsee 2020) — badanie randomizowane STZ vs PLC.

Odnaleziono rowniez przeglad systematyczny Wingerchuk 2022 — metaanaliza sieciowa.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 11. Skrétowa charakterystyka badan randomizowanych wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

— okres obserwaciji:

- Placebo: 300 mg
placebo w podaniach
odpowiadajgcych

w surowicy oraz udokumentowana historia =1

udokumentowana historia 21 ostrego rzutu
NMOSD wymagajgcego leczenia ratunkowego
w ciggu ostatniego roku, lub 22 rzutéw
NMOSD, ktére wymagaly leczenia

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

— wieloosrodkowe, Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
— liczba ramion: 2, e dorosli 218 lat w momencie badan przesiewowych; | Czas do wystgpienia rzutu
— randomizacja ze e Ocena stopnia niepetnosprawnosci <7,5 pkt wg NMOSD (TTFR) lub do dnia
stratyfikacjg (status skali EDSS w momencie randomizacji. Chorzy u 197 oz_naAczonego jako koniec
AQP4-1gG oraz region ktérych wynik w skali EDSS wynosit 8,0, mogli badania.
Japonii vs poza zosta¢ wtgczeni do badania za zgodg lekarza Pozostate (wybrane):
Japonig), 3:1 IBZ vs prowadzacego i osoby monitorujgcej badanie. e pogorszenie wynikéw w
PLC e Spetnienie jednego z kryteriow dot. statusu AQP4- skali EDSS wzgledem
— zaslepienie: podwdjne, 1gG: wartosci poczatkowej™;

N-MOmentum _ hi . o Dodatni wynik badania przesiewowego na e zmiana w wyniku

(Cree 2019) typ hipotezy: i aue i i
superiority obecnos¢ przeciwciat przeciw anty-AQP4-1gG dwuocznego badania

ostrosci wzroku przy

Zrodto ostrego rzutu NMOSD, wymagajacego obnizonym kontrascie
finansowania: - faza zaslepiona — leczenia ratunkowego w ciggu wzgledem wartosci
Medimmune, 197 dni; poprzedzajacego roku, lub wystapienie 22 poczatkowe;j;
Viela Bio, - OLE — 2 lata lub ostrych rzutow NMOSD, ktére wymagaty o skumulowana, tgczna liczba
Horizon duzej: Ieczen_la ratunko_wego w c.lagu 2 lat przed aktywnych zmian MRI;
Therapeutics - mediana ekspozycii badaniem przesiewowym; e liczba hospitalizacji
IBZ: 1178 d. LuB zwigzanych z NMOSD,
. . o Ujemny wynik badania przesiewowego na trwajgcych dtuzej niz jeden
— Interwencje: obecnos¢ przeciwciat przeciw anty-AQP4-1gG dzien;

- Inebilizumab: w surowicy — brak dowoddéw na uszkodzenie « zdarzenia niepozadane

300 mg w dn. 1. oraz mozgu typowe dla stwardnienia rozsianego,

15. W fazie spetnienie kryteriéw klinicznych NMOSD

zaslepionej; wedtug Wingerchuk 2006 oraz

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

21/83




Uplizna (inebilizumab)

0T.423.1.3.2025

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
interwenc;ji (1. i 15. ratunkowego w ciggu 2 lat przed badaniem
dzien) . przesiewowym;
—inne: e Pacjenci, u ktorych wystapit rzut choroby tuz przed
- pacjenci mogli przejéé badaniem przesiewowym musieli odczeka¢ 24
do fazy przediuzone; tyg_odnje do czasu ustabilizowanig lub ustgpienia
otwartej (N-MOmentum objawow rzutu przed przystgpieniem do
OLE) gdzie randomizaciji;
otrzymywali 300 mg e Stosowanie metod antykoncepcji o wysokiej
IBZ co 6. mies.; skutecznosci;
- wszystkim pacjentom |® Pisemna, Swiadoma zgoda i lokalnie wymagane
podawano réwniez zezwolenia uzyskane od pacjenta lub
kortykosteroidy przedstawiciela prawnego; Gotowos$¢ do rezygnacji
doustnie w dn. 1. — 21. z innych eksperymentalnych metod leczenia
NMOSD podczas trwania badania; Zdolnos$¢ i
gotowos¢ do ukonczenia badania
Kryteria wykluczenia (wybrane):
o Kazda przestanka, ktéra w opinii badacza mogtaby
kolidowa¢ z oceng lub podawaniem leku lub
interpretacjg bezpieczenstwa pacjenta lub wynikéw
badania;
o Rownoczesne/wczesniejsze wigczenie do innego
badania klinicznego obejmujgcego
eksperymentalne leczenie trwajgce <4 tygodnie lub
uptyniecia <5 okresow péttrwania badanego
leczenia, w zalezno$ci od tego, ktory z tych
okresow byt dtuzszy przed randomizacjg;
e Szacowany wspotczynnik filtracji klebuszkowej
(GFR) wynoszacy mniej niz 60 ml/minute;
e wyniki badan przesiewowych:
o aminotransferaza asparaginianowa (AST)
>2,5%goérna granica normy (GGN)
aminotransferaza alaninowa (ALT) >2,5xGGN
bilirubina catkowita > 1,5xGGN (chyba ze
przyczyng jest zespét Gilberta)
liczba ptytek krwi <75 000/uL (lub <75%109/L)
hemoglobina <8 g/dL (lub <80 g/L)
hemoglobina glikowana >8% podczas badania
przesiewowego (tylko pacjenci z cukrzyca)
o liczba limfocytéw B CD19+ ponizej dolnej
granicy normy (LLN) wedtug laboratorium
centralnego.
Liczba pacjentow (ITT*)
IBZ: 174 pacj. (w tym 161 pacjentéw z obecnoscig
przeciwciat anty-AQP4 [AQP4-1gG+])
PLC: 56 pacj. (w tym 52 pacj. AQP4-1gG+)
Faza OLE: 216 pacj. (w tym 201 pacj. AQP4-1gG+)
*pacjenci losowo przydzieleni do poszczegdlnych ramion badania, ktérzy przejeli co najmniej jedng dawke interwencji
~zdefiniowane w badaniu kryteria rzutu choroby opisano w aKL wnioskodawcy w rozdz. 11.10.
M wzrost 0 22 od wartosci wyjsciowej 0, wzrost o 21 od wartosci wyjsciowej 1-5 lub wzrost o 20,5 od wartosci
wyjsciowej 25,5
— wieloosrodkowe, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy: *
— liczba ramion: 2, e wiek od 18 do 74 lat; czas do wystgpienia rzutu
SAkura Star _ izacia 2: e Zapalenie nerwu wzrokowego (NMO) lub zdefiniowanego protokotem
randomizacja 2:1 STZ p go ( ) AP
(Traboulsee vs PLC ze stratyfikacja zaburzenie ze spektrum NMO (NMOSD), (TTFR) w fazie zaslepionej
2020, G-Ba (wczesniejsze leczenie zdefiniowane w nastepujacy sposob: badania
dossier) oraz charakter o NMO zgodne z kryteriami Wingerchuk 2006 Pozostate (wybrane):
ostatniego rzutu (wymaga wszystkich z nastepujacych 3 e zmiana wyniku oceny bélu w
Zrodio choroby), kryteriow: I. zapalenie nerwu wzrokowego; II. wizualnej skali analogowe;j
finansowania: — zaslepienie: podwajne ostre zapalenie rdzenia kregowego; Ill. co (VAS) i oceny zmeczenia w
Chugai ) ] ' najmniej dwa z trzech kryteriow pomocniczych: skali funkcjonalnej oceny
Pharmaceutica | -. typ hipotezy: zmiana w obrebie rdzenia kregowego przewlektej choroby (FACIT),
(Roche) superiority, zidentyfikowana w rezonansie magnetycznym do 24 tygodnia obserwacji od
— okres obserwaciji: obejmujgca 3 segmenty kregéw; MRI mbzgu wartosci poczatkowej;
nie spetniajace kryteriow diagnostycznych dla |e odsetek pacjentow bez
stwardnienia rozsianego; status seropozytywny rzutéow;
NMO-IgG)
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- faza zaslepiona +
OLE — mediana 95,9
tyg.

— interwencje:

- satralizumab:
120 mgwtyg. 0, 2 4,
nastepnie 1x na 4 tyg.;

- Placebo: 120 mg
placebo w podaniach
odpowiadajgcych
interwenc;ji (w tyg. 0, 21i
4, nastepnie 1x na 4
tyg.) .

—inne:
- pacjenci mogli przejsé¢
do fazy przedtuzonej
otwartej gdzie wszyscy
otrzymywali
satralizumab

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
- faza o NMOSD zdefiniowany przez jedno z e roczny wskaznik rzutéw
randomizowana — 18 nastepujacych kryteriow ze statusem (ARR);
mies.; seropozytywnym przeciwciat przeciwko

akwaporynie-4 podczas badania
przesiewowego: . idiopatyczne pojedyncze lub
nawracajgce przypadki rozlegtego zapalenia
rdzenia kregowego (=3 zmiany w MRI odcinka
kregowego rdzenia kregowego); Il. zapalenie
nerwu wzrokowego, pojedyncze, nawracajgce

lub jednoczesne obustronne. zdrowia; .
co najmniej 1 udokumentowany rzut (w tym EuroQo’|15D,
pierwszy rzut) w ciggu ostatnich 12 miesiecy przed predkos¢ marszu na
badaniem przesiewowym; dystan§|e 25 stop;
wynik w rozszerzonej skali stanu o zmod'yfllfowana Skala
niepetnosprawnosci (EDSS) <6,5 pkt podczas Rankina; o .
badania przesiewowego; o ocena obcigzenia Zarit
zdolnos¢ i che¢ udzielenia pisemnej $wiadomej Burden;

EDSS;

zgody oraz spetnienia wymagan protokotu.

Kryteria wykluczenia (wybrane):

poczatek klinicznego rzutu (w tym pierwszy rzut) w
ciggu 30 dni przed przystgpieniem do badania;
wczesniejsze leczenie:

o terapig inhibitorem IL-6 (np. tocilizumab),
alemtuzumab, napromienianie catego ciata lub
przeszczep szpiku kostnego w dowolnym
momencie przed badaniem;

o eksperymentalnym lekiem w ciggu 3 miesiecy
przed badaniem;

o przeciwciatem anty-CD20, ekulizumabem,
przeciwciatem monoklonalnym anty-BLyS (np.
belimumabem), innymi terapiami
zapobiegajgcymi nawrotom stwardnienia
rozsianego (np. interferon, natalizumab, octan
glatirameru, fingolimod, teryflunomid lub
fumaran dimetylu) w ciggu 6 miesiecy przed
badaniem;

o anty-CD4, kladrybing, cyklofosfamidem lub
mitoksantronem w ciggu 2 lat przed badaniem.

Liczba pacjentow (ITT)

STZ: 63 pacj. (w tym 41 pacj. AQP4-IgG+)
PLC: 32 pacj. (w tym 23 pacj. AQP4-IgG+)

e zmiana wynikow w stosunku
do wartosci wyjsciowej w
okresach 24-tygodniowych
w:

o 36-elementowa skrécona
ankieta dotyczaca stanu

ostros¢ wzroku (wykres
Snellena i Sloana)

e bezpieczenstwo

rozdz. 11.5.

Azdefiniowane w badaniu punkty koncowe, w tym kryteria rzutu choroby opisano w tabeli 28. AKL wnioskodawcy w

W tabeli ponizej przedstawiono skrétowg charakterystyke subpopulacji pacjentow AQP4-1gG+ witgczonych do
badan randomizowanych uwzglednionych w analizie.

Tabela 12. Dane demograficzne pacjentow AQP4-IgG+ z wiaczonych badaniach randomizowanych

Cecha N-MOmentum SAkura Star
Inebilizumab, n (%) Placebo, n (%) Satralizumab, n (%) Placebo, n (%) N =23
N = 161 pac;j. N = 52 pacj. N = 41 pac;. pacj.
Kobiety 151 (94) 49 (94) 46 (73) 31(97)
Wiek, $rednia (SD), [zakres] 43,2 (11,6), [18-73] 42,4 (14,3), [18-74] 46 [22-70] 40,1 [20-56]

Czas trwania choroby,

$rednia (SD) 25(34) 29(35) ) )

Wiek w momencie

wystapienia choroby, - - Dla wszystkich pacjentow AQP4-IgG+: 39,1 (12,9)
Srednia (SD)

Rasa biata 86 (53) 24 (46) 19 (46) 13 (56,5)
Rasa azjatycka 37 (23) 8 (15) 7(17) 6 (26)
Poczatkowe ARR 1,68 (1,49) 1,46 (1,36) 0,91 (0,50) 1,02 (0,51)
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Cecha N-MOmentum SAkura Star
Inebilizumab, n (%) Placebo, n (%) Satralizumab, n (%) Placebo, n (%) N = 23
N = 161 pag;j. N = 52 pag;j. N = 41 pacj. pacj.
Poczatkowy wynik w skali
EDSS, $rednia (SD) 38(1.8) 44(16) 4,02 (1,50) 3,43 (1,55)
Woczesniejsze leczenie
rytuksymabem 12(7) 4 (8) 5(12) 4(17)

Szczegotowe poréwnanie populacii z badan znajduje sie w rozdz. 4.3., a szczegétowa charakterystyka wyjsciowa
petnych populacji pacjentéw w rozdz. 11.5. AKL wnioskodawcy.

Tabela 13. Skrétowa charakterystyka badania efektywnosci praktycznej wiaczonego do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Osborne 2024

Zrédio finansowania:

Horizon Therapeutics
(Amgen)

Retrospektywna, wieloosrodkowa
(n=7) analiza przypadkéw chorych
objetych leczeniem z powodu NMOSD
Celem byto zidentyfikowanie
czynnikéw skfaniajgcych do zmiany
leczenia z rytuksymabu na
inebilizumab, zapewnienie wglagdu w
skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo
inebilizumabu w rzeczywistych
warunkach klinicznych oraz ocena
inebilizumabu jako alternatywy
terapeutycznej dla pacjentéw z
NMOSD, ktérzy nie reaguja
odpowiednio na rytuksymab lub
doswiadczajg zdarzen niepozgdanych
podczas leczenia rytuksymabem
Interwencja:

| 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 w dnu 1
oraz 15 od rozpoczecia terapii,
nastepnie w dawce 300 mg co kolejne
6 miesiecy

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

Kryteria wigczenia:
Wiek co najmniej 18 lat,

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

Liczba pacjentéw: 14 (w tym
13 pacj. AQP4-1gG+)

o Wystgpienie rzutu choroby w
trakcie trwania leczenia,

e Poprawa w zakresie objawow
choroby

e Pogorszenie objawow choroby

o Wystgpienie zmiany w zakresie
niesprawnosci/ jakosci zycia
chorego

e Ocena w zakresie czynnosci
zycia codziennegol/jakosci zycia

o Bezpieczenstwo

Szczegotowy opis wskazanych w tabelach badan znajduje sie w rozdziale 11.5. AKL wnioskodawcy. Pozostate
badania wigczone do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 6. (badanie
efektywnosci praktycznej) oraz 2. (metaanaliza sieciowa) AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit ocene jakosci wigczonych badan wedtug nastepujgcych skal i narzedzi:
w badaniach randomizowanych SAkura Star i N-MOmentum oceniano ryzyko btedu systematycznego w zakresie
punktu koncowego Czas do wystgpienia rzutu choroby wg Risk of Bias 2 (RoB2), badanie RWE oceniono wg
skali NICE oraz opracowanie wtorne Wingerchuk 2022 wg skali AMSTAR-2.

Szczegoly oceny zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 14. Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego na podstawie AKL wnioskodawcy wg skali ROB2 w zakresie punktow
koncowych w badaniach N-MOmentum i SAkura Star

Oceniany element

Badanie Odstepstwa od . . Selekcja
ran':jli)oni?zsac'i zaplanowanej Brawj?]?fai?]ne 0 Pig:i:)&imgu prezentowanych Ogotem
! interwencji y 9 wynikow
Punkt koncowy — Czas do wystapienia rzutu choroby
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Oceniany element
Badanie Proces 32:72%3;:? Brakujace dane o | Pomiar punktu prezzflltiljl\(l:é iych Ogélem
randomizacji interwencji wynikach koncowego wynikéw
N-MOmentum Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
SAkura Star Niskie Pewpe . Niskie Pewrje . Niskie Pewrje .
zastrzezenia zastrzezenia zastrzezenia

Whnioskodawca ocenit ryzyko btedu w badaniu N-MOmentum oraz wskazat na istnienie zastrzezerh w badaniu
SAkura Star.

Badanie efektywnosci praktycznej Osborne 2024 oceniono w skali NICE na 5 punktéw na 8 mozliwych, a punkty
odjeto za: retrospektywny charakter badania, brak konsekutywnej rekrutacji oraz za brak analizy wynikow
w podgrupach.

Przeglad systematyczny Wingerchuk 2022 oceniono jako przeglad o krytycznie niskiej wiarygodnosci.

Szczegotowa ocena jakosci badan oraz opracowan wtérnych wnioskodawcy znajduje sie w rozdz. 11.6. AKL
whnioskodawcy.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

e Autorzy publikacji gtéwnej prezentujgcej wyniki z badania SAkura Star ocene punktéw koncowych
odnoszacych sie do populacji wnioskowanej tj. chorych z NMOSD, u ktdrych stwierdzono obecnosc¢
przeciwciat przeciwko akwaporynie 4 ograniczyli jedynie do oceny dla pierwszorzedowego punktu
koncowego, tj. czasu do wystgpienia rzutu choroby, gdzie wystgpienie rzutu oceniane byto przez
niezalezny komitet, zaslepiony co do przynaleznosci chorych do poszczegdlnych interwencji. Pomimo, iz
zarejestrowane wskazanie dla satralizumabu ogranicza sie wytgcznie do chorych z obecnoscig
przeciwciat przeciwko akwaporynie 4, wyniki dla drugorzedowych punktéw koncowych i bezpieczenstwa
dla tej grupy chorych nie zostaty réwniez publicznie przedstawione na etapie rejestracji leku na terenie
EU, ostatecznie dane dla tej grupy chorych udato sie zidentyfikowa¢ dopiero w niemieckim dossier
refundacyjnym dla satralizumabu;

e Biorgc pod uwage, iz NMOSD jest chorobg sierocg wielkos¢ populaciji wtgczonej do badan moze zostac
postrzegana jako niewielka. Niemniej jednak badanie N-MOmentum jest najwiekszym liczebnie badaniem
klinicznym z randomizacjag ws$rod wszystkich ostatnio przeprowadzonych badan klinicznych
dedykowanych nowoczesnym lekom stosowanym w leczeniu NMOSD. taczna liczba chorych
uczestniczgcych w badaniu wynosita 231, dla poréwnania wielko$¢ populacji chorych witgczonych do
badania SAkura Star wynosita 95;

Komentarz Agencji: Dodatkowo, czes¢ wigczonych do badania pacjentéow bylo AQP4-1gG
seronegatywnych, ktorzy nie stanowig grupy objetej leczeniem w programie. Pacjenci AQP4-gG
seropozytywni stanowili ok 93% (213 pacj.) populacji w badaniu N-MOmentum oraz ok 68% (64 pacj.)
w badaniu SAkura Star (sposrdd petnej populacji ktérzy otrzymywali leczenie w badaniach).

e (Odnoszac sie do wiarygodnosci wewnetrznej badania SAkura Star ocena przeprowadzona przez EMA
na etapie rejestracji produktu leczniczego Enspryng wskazuje na mozliwosé wystgpienia
nieprawidtowosci w zakresie randomizacji, zaslepienia, a tym samym wplywu na ocene
pierwszorzedowego punktu koncowego, a co za tym idzie na wiarygodnosé¢ uzyskanych wynikow. Jak
wskazano w EMA jest to szczegolnie niepokojgce, ze wzgledu na fakt, ze dla pozostatych punktow
koncowych ocenianych w badaniu nie wykazano przewagi terapii satralizumabem nad placebo.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Jak wskazali autorzy w publikacjach Cree 2019 i Cree 2024, uczestnicy badania N-MOmentum zaréwno w fazie
randomizowanej jak i otwartej mogg nie by¢ w peini reprezentatywni dla populacji oséb z NMOSD, gdyz ze
wzgledéw bezpieczenstwa wykluczano pacjentéw z wieloma chorobami wspdfistniejgcymi lub nieprawidtowymi
wynikami badan laboratoryjnych. Ponadto faza randomizowana badania trwata stosunkowo niedtugo ok 190 dni,
a faza otwarta badania byla jednoramienna bez réwnolegtego komparatora, co wpltywa ograniczajgco na
whnioskowanie o dlugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwie leczenia. Czesé prezentowanych wynikéw
z fazy otwartej badania byto punktami koncowymi typu post-hoc.

Badanie efektywnosci praktycznej Osborne 2024 byto serig przypadkéw o charakterze retrospektywnym, o matej
liczebno$ci (14 pacjentow, w tym 13 AQP4-1gG+). Ponadto badanie to uwzgledniato jedynie pacjentéw ktdrzy
zmieniali leczenie z rytuksymabu na inebilizumab. Badanie posiada duze braki w zakresie raportowanych danych,
jak np. na 14 pacjentow analizowanych w badaniu brak jest danych nt. zdarzen niepozadanych u 10 pacj,,
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czestosci badan obrazowych MRI u 7 pacj., czy czestosci badan laboratoryjnych u 6 pacjentéw podczas terapii
inebilizumabem.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

o Wyniki dla poréwnania inebilizumabu wzgledem satralizumabu, ze wzgledu na brak randomizowanych
badan bezposrednio poréwnujgcych te leki u pacjentéw z chorobami ze spektrum zapalenia nerwéw
wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD), pochodzg z analizy posredniej wykorzystujgcej po stronie
inebilizumabu wyniki badania N-MOmentum, podczas gdy po stronie satralizumabu zidentyfikowano
badanie Sakura Star. Wspdélnym komparatorem w badaniach byto placebo. Wyniki analiz posrednich
cechujg sie nizszg wiarygodnoscig niz wyniki uzyskane w ramach badanh bezposrednich, niemniej jednak
w przypadku braku badan poréwnawczych, takie postepowanie jest zalecane przez Wytyczne AOTMIT;

e Biorgc pod uwage istnienie heterogenicznosci w zakresie cech wyjsciowych populacji uczestniczgcych
w badaniach stanowigcych podstawe porownania posredniego oraz dostepnos$¢ nieopublikowanej
analizy z dostosowaniem uwzgledniajgcym ww. réznice w cechach wyjsciowych, uznano, iz bardziej
wiarygodne bedzie przeprowadzenie wnioskowania w oparciu o wyniki analizy z dostosowaniem celem
wyeliminowania wptywu istniejgcej heterogenicznosci klinicznej na wynik poréwnania posredniego;

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Poréwnanie posrednie w zakresie analizy skutecznosci ograniczono do analizy jedynie czasu do wystgpienia
rzutu choroby, czyli pierwszorzedowego punktu koncowego oraz odsetka pacjentéw z pogorszeniem sprawnosci
ocenianej w skali EDSS. Od oceny pozostatych punktéw koncowych wnioskodawca odstgpit uzasadniajgc
decyzje zidentyfikowanymi rozbieznosciami w ich zakresie.

Wazng rdéznicg miedzy badaniami jest czas obserwacji fazy randomizowanej, dla inebilizumabu w badaniu
N-MOmentum faza randomizowana trwata 197 dni (okoto 6,5 miesigca), podczas gdy dla satralizumabu
w badaniu Sakura Star byto to 18 miesiecy.

Jak zauwazono w CADTH 2024 skala EDSS nie jest walidowana w NMOSD i ma ograniczenia w ocenie
niepetnosprawnos$ci poza niepetnosprawnoscig ambulatoryjng (np. ostro$¢ wzroku, inne formy paralizu), jednak
zwrdcono uwage, ze chociaz EDSS nie jest walidowany w NMOSD, jest stosowany w praktyce klinicznej i jest
obecnie najlepszym dostepnym narzedziem do oceny odpowiedzi.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Poréwnanie IBZ vs STZ (posrednie)

Czas do wystgpienia rzutu choroby — analiza MAIC

Ze wzgledu na zidentyfikowane heterogenicznosci miedzy badaniami N-MOmentum i SAkura Star w celu
zmniejszenia réznic miedzy ocenianymi grupami wnioskodawca zdecydowat sie na przedstawienie analizy
posredniej z dostosowaniem (MAIC, ang. matching-adjusted indirect comparison), ktére traktowano jako wyniki
podstawowe. Szczegotowo ocene heterogenicznosci tych badan opisano w rozdz. 4.2. — 4.5. AKL wnioskodawcy,
a opis analizy MAIC przedstawiono w AKL wnioskodawcy w rozdz. 4.7. Wyniki przedstawiono na podstawie
niepublikowanego raportu.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 26/83



Uplizna (inebilizumab) 0T.423.1.3.2025

Tabela 15. Czas do wystapienia rzutu choroby, poréwnanie IBZ vs STZ, analiza MAIC (N-MOmentum, SAkura Star, zrédto:

Wyniki poréwnania po$redniego bez dostosowania

W analizie czasu do wystgpienia rzutu choroby w poréwnaniu posrednim bez dostosowania metodg Buchera
wskazano, ze leczenie inebilizumabem w subpopulacji pacjentow AQP4-lgG+ wigze sie z redukcjg ryzyka
wystgpienia rzutu choroby o 13% w poréwnaniu do terapii satralizumabem, jednak réznica nie jest istotna
statystycznie, HR = 0,87 (95% CI: 0,30; 2,56).

Tabela 16. Czas do wystapienia rzutu choroby, poréwnanie IBZ vs STZ w subpopulacji AQP4-IgG+, analiza bez dostosowania metoda
Buchera (N-MOmentum, SAkura Star)

Punkt koncowy

IBZ vs PLC
HR (95% Cl)

STZvs PLC
HR (95% Cl)

IBZ vs STZ
HR (95% CI)

Czas do wystapienia rzutu

0,227 (0,121; 0,423)

0,26 (0,11; 0,63)

0,87 (0,30; 2,56)*

choroby

*Obliczenia wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych

Analize bez dostosowania przedstawiono w ramach analiz dodatkowych (rozdz. 11.8 AKL wnioskodawcy).

Odsetek chorych z pogorszeniem sprawnos$ci wg EDSS

Poréwnanie posrednie w zakresie odsetka chorych z pogorszeniem sprawnosci w rozszerzonej skali EDSS
wskazuje, ze szansa na wystgpienie pogorszenia sprawnosci jest nieistotnie statystycznie nizsza w grupie
inebilizumabu w poréwnaniu do satralizumabu, OR = 0,87 (95% CI: 0,24; 3,14).

Tabela 17. Odsetek chorych z pogorszeniem sprawnosci wg EDSS, poréwnanie IBZ vs STZ w subpopulacji AQP4-lgG+
(N-MOmentum, SAkura Star)

STZvs PLC
OR (95% CI)

IBZ vs STZ
OR (95% CI)

IBZ vs PLC

Punkt koncowy OR (95% CI)

Odsetek chorych, u ktérych
doszto do pogorszenia
sprawnosci w skali EDSS

0,37 (0,18; 0,76)" 0,40 (0,14; 1,17)* 0,87 (0,24; 3,14)*

*Qbliczenia wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych; *Cree 2019

Wyniki poréwnania posredniego IBZ vs STZ przedstawiono w rozdz. 4.7. i 4.8. AKL wnioskodawcy.
Wyniki obserwacji dlugoterminowej — badanie jednoramienne N-MOmentum OLE

Do przedtuzonej fazy otwartej badania N-MOmentum mogli przej$¢ dobrowolnie pacjenci w fazy randomizowane;j
z obu grup (przyjmujacych placebo lub IBZ). Sposréd 174 pacjentéow przyjmujgcych IBZ w fazie randomizowanej
do fazy otwartej badania przeszio 165 pacjentow (w tym 154 pacjentow AQP4-IgG+), a z 56 pacjentéw
otrzymujgcych placebo do fazy otwartej weszto 51 pacjentéw (w tym 47 pacjentéw AQP4-1gG+).

Czas do wystgpienia rzutu choroby

W populacji pacjentéw AQP4-1gG+ badania N-MOmentum w obu fazach randomizowanej i otwartej, odnotowano
60 rzutdow choroby u fgcznie 44/208 (21%) pacjentow. Prawdopodobienstwo pozostania chorego bez rzutu
choroby wyniosto odpowiednio w kolejnych latach badania 85%, 81%, 78% oraz 77% (oszacowane w oparciu
o krzywg Kaplana-Meiera, rysunek i tabela ponizej).

Tabela 18. Czas do wystapienia rzutu choroby w subpopulacji AQP4-lgG+ badania N-MOmentum OLE (Cree 2024)

Punkt kohcowy 1rok 2 rok 3rok 4 rok tacznie
Liczba pacjentéw, ktorzy doswiadczyli " " " "
rzutu choroby (N=208), n (%) 31 (15% 73 529 1009 44 (21)
Liczba rzutéw choroby 37 12 9 2 60
Prawdopodobienstwo pozostania
chorego bez rzutu choroby oszacowane 85 81 78 77 -

w oparciu o krzywa Kaplana-Meiera [%)]

*Obliczenia wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych
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Rysunek 1. Czas do wystapienia rzutu choroby w populacji AQP4-IlgG+ badania N-MOmentum OLE (Cree 2024)

Roczny wskaznik rzutéw choroby

Autorzy publikacji konkludujg o stopniowym spadku $redniej wartosci rocznego wskaznika rzutéw w kolejnych
latach okresu badania otwartego. Na koniec badania skorygowany s$redni roczny wskaznik rzutéw u chorych

AQP4-IgG+ stosujagcych inebilizumab wynosit 0,097 (95% CI: 0,

070-0,14). W fazie randomizowanej w grupie

placebo wskaznik ten wynosit 0,956 (95% CI: 0,57-1,60; rysunek i tabela ponizej).

Tabela 19. Sredni roczny wskaznik rzutu choroby (ARR) w subpopulacji AQP4-IgG+ badania N-MOmentum OLE (Cree 2024)

Punkt koncowy gﬁJZ:aRFEI:_TC’: 1 rok 2 rok 3 rok 4 rok Lacz;_n:)(lata
rsz'jt‘:)"‘n', L‘:‘c::)‘{)""?x;i")ik 0,956 0,185 0,066 0,070 0,022 0,097
(95% Cl) . (0,572; 1,600) (0,130; 0,264) (0,036; 0,120) (0,030; 0,162) (0,005; 0,086) (0,070; 0,136)

C
2404 [ Randomisad controlled period placebo group
O Amy inebilizumabyear 1
[ Amy inebilizumab year 2
0956 3 Amy inebilizumabyear 3
{0-572-1-600) B Ay inebilizumabyear 4
0-367 - B Ary inebilizumat overall (vears 1-4)
15 :-:1-51-}_1-4511
g 1.0
05 -
185 ) 0185 o070
(0136-0-252) 0064 0-092 (0-130-0-264) ) ! 0097
pok1 (0-028-0149) [0-067-0177) poeg (0030-0162) (0-07 0-0-135)
T (0-033-0111) pong TR T (0-036-0-120) o022 ¢
' (0-005-0-077) T (0-005-0-086)
. = 1 = 1

Any inebilzumab population

AQP4-lgh seropositive subgroup

Rysunek 2. Sredni roczny wskaznik rzutéw choroby (ARR), N-MOmentum OLE (Cree 2024)
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Zmiana sprawnosci wg skali EDSS — analiza post-hoc

Ocena w zakresie skali niesprawnosci (EDSS) dla populacji chorych AQP4-1gG+ wskazuje na korzysci z leczenia
inebilizumabem utrzymujgcg sie podczas fazy przedtuzonej badania, zaréwno u pacjentéw wczesniej leczonych
inebilizumabem (IBZ->IBZ) jak i przyjmujgcych placebo w fazie randomizowanej (PLC>1BZ), poréwnujgc do
wynikéw grupy otrzymujacej placebo w fazie randomizowanej. W przediuzonej fazie leczenia inebilizumabem
Srednie wyniki EDSS utrzymywaly sie ponizej lub w poblizu wartosci wyjsciowych u pacjentéw IBZ->IBZ,
a u pacjentow PLC—->IBZ srednie wyniki EDSS po rozpoczeciu leczenia inebilizumabem zblizyty sie do poziomoéw
wyjsciowych. (Rysunek ponizej)
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Rysunek 3. Zmiana sprawnosci oceniana wg skali EDSS, analiza post-hoc N-MOmentum OLE (Cree 2024). Wyzsza warto$¢ oznacza
gorszy stan pacjenta.

Wskaznik hospitalizaciji i liczba aktywnych ognisk choroby — analiza post-hoc

W poréwnaniu z grupg placebo z okresu randomizowanego, populacja chorych AQP4-IgG+ stosujgcych
inebilizumab miata mniej hospitalizacji zwigzanych z NMOSD (Rysunek ponizej, wykres C) oraz nizszy roczny
wskazniki nowych lub powiekszajgcych sie aktywnych ognisk choroby (Rysunek ponizej, wykres D).
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]

Rysunek 4. Roczne wskazniki hospitalizacji (C) i liczby aktywnych ognisk choroby (D) — analiza post-hoc N-MOmentum OLE (Cree
2024)

Bardziej szczegotowe wyniki przedstawiono w AKL wnioskodawcy w rozdz. 5.2. oraz w uzupetnieniu do analiz
wnioskodawcy w rozdz. 2.4.
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RWE - Osborne 2024

W ramach analizy efektywnos$ci praktycznej do AKL wigczone publikacje Osborne 2024 — wieloosrodkowe
retrospektywne badanie serii przypadkéw pacjentow z NMOSD, ktérzy przeszli z leczenia rytuksymabem na
inebilizumab. tacznie 14 pacjentdéw spetnito kryteria wigczenia do badania: byto w wieku 18 lat lub starszych,
miato rozpoznanie NMOSD z przejsciem z leczenia rytuksymabem na leczenie inebilizumabem (natychmiast lub
po przerwie w leczeniu) z co najmniej jedng dawkg podanego inebilizumabu. Status przeciwciat AQP4 nie byt
czynnikiem wykluczajgcym. Wiekszos¢ witgczonych pacjentow byta pitci zenskiej (78,6%, n = 11) i rasy czarnej lub
afroamerykanskiej (57,1%, n = 8), a dwoje (14,3%) zgtosito pochodzenie latynoskiego. Sredni wiek w momencie
wystgpienia pierwszego objawu NMOSD wynosit 37,8 lat (zakres: od 18 do 62 lat; szczegéty dotyczace czterech
pacjentéow pozostajg nieznane).

Przejscie z leczenia rytuksymabem na inebilizumab miato miejsce w ciggu: 3 mies. u 21,4% (n = 3), miedzy
4 a 6 mies. u 50,0% (n = 7), a powyzej 6 mies. u 28,6% (n = 4) pacjentdw po ostatnim wlewie rytuksymabu.
W przypadku dawek nasycajgcych IBZ, czterech pacjentéow (28,6%) otrzymato jedng dawke, podczas gdy 10
pacjentéw (71,4%) otrzymato dwie dawki. Sredni czas trwania leczenia inebilizumabem wynosit okoto 19,3 mies.,
z mediang wynoszgcg 19 mies. i indywidualnym czasem trwania leczenia wynoszgcym od 9 do 35 miesiecy.

Autorzy publikacji podajg, ze zaden z pacjentéw nie doswiadczyt atakéw podczas leczenia inebilizumabem
i ponadto nie zgtoszono zadnych modyfikacji trwajgcego leczenia po rozpoczeciu jego stosowania. W zakresie
oceny niepetnosprawnosci, trzech pacjentéw (21,4%) poddano ocenie za pomocg skali EDSS i wszyscy trzej
udokumentowali poprawe o 0,5 punktu. Ocene przy uzyciu skal T25-FW i formularza SF-36 przeprowadzono
u dwoch pacjentéw (14,3%) z réznymi wynikami. Jeden z pacjentow wykazat wyrazng poprawe w ocenie T25-FW,
podczas gdy dwoéch innych wykazato minimalne lub nieokreslone zmiany w skali SF-36. Ponadto wiekszos¢
kohorty (71,4%, n = 10) zostata oceniona pod katem czynnosci zycia codziennego i jakosci zycia (ADL/QOL).
Sposrdod nich szesciu pacjentéw (60,0%) wykazato poprawe w tym obszarze.

W zakresie punktéw raportowanych przez pacjentéw tj. zmiana w objawach NMOSD po przetgczeniu leczenia,
dane sprawozdano u siedmiorga uczestnikow (50,0%). Szesciu z siedmiu pacjentéw zgtosito wyrazng poprawe
objawowa, a jeden pacjent (7,1%) zgtosit nasilenie objawdw takich jak bdl neuropatyczny, pieczenie,
spastycznos¢ i sennos¢, jednak wynik SF-36 wskazywat poprawe po 12 miesigcach. U tego pacjenta
zdiagnozowano seronegatywng NMOSD ze ztozong historig medyczng.

Tabela 20. Wyniki badania retrospektywnego Osborne 2024

Punkt koncowy Opis L. pacjetow, n (%)
<6 mies. 0
Czas stosowania inebilizumabu 6 — 12 mies. 1(7,1)
13 — 24 mies. 11 (78,6)
>24 mies. 2 (14,3)
Wystapienie rzutu choroby w trakcie Tak 0(0,0)
trwania leczenia (raportowane u 14 pacj.) | Nie 14 (100)
w skali EDSS
(raportowane u 3 pac;j.) 3(21.4)
Wystapienie poprawy w zakresie w skali T25-FW
; e PR 1071
niesprawnosciljakosci zycia chorego (raportowane u 2 pacj.) (7,1)
kali SF-36
w skali . 0(0)
(raportowane u 2 pacj.)
w skali T25-FW
Wystgpienie minimalnej/niemozliwej do (raportowane u 2 pacj.) 1(7.1)
oceny zmiany w zakresie -
niesprawnosci/ jakosci zycia chorego w skali SF-36 2 (14,3)
(raportowane u 2 pac;j.) '
Ocena w zakresie czynnosci zycia Zaobserwowano korzystne zmiany 6 (42,9)
codziennegol/jakosci zycia (ADL/QoL),
(raportowane u 10 pacj.) Nieokreslony kierunek zmian 4 (28,6)

Poprawa w zakresie objawéw choroby*

(raportowane u 7 pacj.) 6 (42.9)
Obszar poprawy | Poprawa w zakresie funkcji ruchowych 4 (28,6)
Ogolna poprawa komfortu przy jednoczesnym 1(7.1)

braku nowych objawéw choroby
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Punkt koncowy Opis L. pacjetow, n (%)
Poprawia w zakresie funkcjonowania konczyny 1(7.0)
gornej )
Pogorszenie objawéw choroby” 1(7.1)
(raportowane u 7 pacj.) '
Obszar pogorszenia | Wystapienie b6lu neuropatycznego, uczucia 1(7.0)
pieczenia, spastycznosci oraz sennosci '

A punkt koncowy raportowany przez pacjenta

Szczegotowy opis badania przedstawiono w AKL wnioskodawcy w rozdz. 6.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Poréwnanie posrednie IBZ vs STZ

W poréwnaniu posrednim na podstawie badan N-MOmentum, SAkura Star wykazano istotng statystycznie
réznice na korzysc¢ inebilizumabu wzgledem satralizumabu w zakresie czestosci wystepowania swigdu (OR =
0,01; p=0,018) i bolu konczyn (OR = 0,04; p = 0,025). Dla pozostatych punktéw koncowych nie wykazano istotnej
réznicy miedzy tymi interwencjami. W badaniach nie zaobserwowano zgondéw. AEs lub ciezkie AEs ogotem
wystepowaty rzadziej u leczonych IBZ, natomiast AEs skutkujgce przerwaniem leczenia wystepowaly czesciej
u leczonych IBZ wzgledem STZ, jednak wyniki te nie byty istotne statystycznie.

Tabela 21. Wyniki oceny bezpieczenstwa dla poréwnania posredniego IBZ vs STZ (N-MOmentum, SAkura Star)

Punkt koncowy

IBZvs PLC
OR (95% ClI)

STZvs PLC
OR (95% Cl)

IBZ vs STZ
OR (95% Cl)

Zgony

Brak zdarzen

Brak zdarzen

Brak zdarzen

AEs ogétem

1,08 (0,54; 2,16)

3,15 (0,87; 11,44)

0,34 (0,08; 1,48)

Ciezkie AEs, ogo6tem

0,36 (0,11; 1,25)

1,37 (0,32; 5,92)

0,27 (0,04; 1,79)

AEs prowadzace do
przerwania leczenia
u chorego, ogétem

3,69 (0,06; 234,31)

0,25 (0,01; 5,16)

14,59 (0,09; 2465,01)

AEs prowadzace do zgonu
chorego, ogétem

Brak zdarzen

Brak zdarzen

Brak zdarzen

Infekcje drég moczowych

1,18 (0,42; 3,36)

0,87 (0,25; 3,07)

1,36 (0,27; 6,95)

Bél stawow 2,76 (0,61; 12,42) 12,11 (0,41; 361,85) 0,23 (0,01; 9,36)
Bél plecow 1,83 (0,39; 8,55) 0,53 (0,10; 2,85) 3,48 (0,35; 34,27)
Bél gtowy 1,05 (0,33; 3,39) 0,72 (0,15; 3,54) 1,46 (0,20; 10,54)

Zapalenie nosogardzieli

0,62 (0,22; 1,74)

3,06 (0,34; 27,90)

0,20 (0,02; 2,32)

Biegunka

0,72 (0,19; 2,98)

4,33 (0,13; 146,61)

0,17 (0,01; 7,56)

Infekcje gérnych drég
oddechowych

0,52 (0,12; 2,27)

0,62 (0,17; 2,30)

0,85 (0,12; 6,09)

Depresja

0,24 (0,06; 0,93)

8,01 (0,26; 248,13)

0,03 (0,001; 1,20)

Opryszczka jamy ustnej

0,10 (0,01; 1,004)

2,62 (0,07; 100,51)

0,04 (0,01; 2,88)

Bdl konczyn

0,08 (0,01; 0,69)

1,80 (0,33; 9,75)

0,04 (0,01; 0,68)

p = 0,025
Swiad 0,60 (0,01; 0,52) 8,01 (0,26; 248,13) 0,01p (2'8%1%43)
Wymioty 0,08 (0,01; 0,69) 1,13 (0,10; 13,16) 0,07 (0,002; 1,82)
Upadek 2,32 (0,28; 19,30) 2,38 (0,25; 22,66) 0,98 (0,04; 21,50)
Anemia 0,97 (0,19; 4,95) 2,62 (0,07; 100,51) 0,37 (0,01; 20,02)

Hipestezja (niedoczulica)

1,64 (0,19; 14,32)

4,33 (0,13; 146,61)

0,38 (0,01; 23,64)

Nudnosci

0,97 (0,19; 4,95)

1,80 (0,33; 9,79)

0,54 (0,05; 5,63)

Srédmiazszowe zapalenie
pecherza

6,45 (0,11; 381,34)

2,62 (0,07; 100,51)

2,46 (0,01; 584,40)

Bol oka

1,63 (0,19; 14,32)

2,62 (0,07; 100,51)

0,62 (0,01; 43,35)

Grypa

0,64 (0,11; 3,58)

0,83 (0,13; 5,36)

0,77 (0,06; 9,77)
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Punkt koncowy

IBZvs PLC
OR (95% Cl)

STZvs PLC
OR (95% Cl)

IBZvs STZ
OR (95% Cl)

Zapalenie oskrzeli

0,48 (0,08; 2,92)

0,26 (0,02; 3,07)

1,81 (0,09; 38,44)

Nadcisnienie

0,48 (0,08; 2,92)

4,33 (0,13; 146,61)

0,11 (0,00; 5,77)

Objawy grypopodobne

0,48 (0,08; 2,92)

0,25 (0,01; 5,16)

1,88 (0,06; 63,36)

Lysienie 0,16 (0,01; 1,76) 2,62 (0,07; 100,51) 0,06 (0,00; 4,74)
Mialgia 0,16 (0,01; 1,76) 6,12 (0,19; 195,90) 0,03 (0,00; 1,75)
Zaparcia 0,11 (0,01; 1,45) 0,54 (0,07; 4,10) 0,19 (0,01; 5,37)

Wyniki zapisane pogrubiong czcionka wskazuja na réznice istotne statystycznie; AEs — zdarzenia niepozadane

Szczegotowe wyniki bezpieczenstwa przedstawiono w AKL wnioskodawcy w rozdz. 11.2.4. dla badania SAkura
Star oraz w rozdz. 11.2.1. dla badania N-MOmentum.

Wyniki obserwacji dlugoterminowej — badanie jednoramienne N-MOmentum OLE

Nie przedstawiono wynikéw bezpieczenstwa w diugoterminowej obserwacji dla subpopulacji AQP4-IgG+, nizej
przedstawione wyniki dotyczg petnej populacji badania N-MOmentum OLE w obu fazach trwania. Autorzy
publikacji Cree 2024 sugeruja, ze dla tej podgrupy pacjentéw obserwacje dotyczace zdarzen niepozgdanych sg
podobne do wynikéw w grupie pacjentéw leczonych IBZ podczas fazy randomizowanej lub otwartej badania
(grupa nazwana w publikacji ,any inebilzumab”, N = 225 pacj.).

W otwartej fazie badania zarejestrowany 3 zgony (1%). Co najmniej jednego TEAE doswiadczyto 92% (208)
pacjentdéw, powazne AEs obserwowano u 24% (55) pacj. a ciezkie AEs u 20% (46) pacjentow. U 3% (7) pacjentow
zdarzenia niepozgdane prowadzity do przerwania leczenia.

Najczestszymi TEAE (u >10% pacjentéw) byty: zakazenie uktadu moczowego (26%), zapalenie nosogardzieli
(21%), bole stawow (17%), zakazenie gornych drog oddechowych (16%), bdl gtowy (15%), bol plecow (14%) oraz
reakcje zwigzane z infuzjg (13%).

Zdarzenia specjalnego zainteresowania wystagpity u 80% pacjentéw, w tym najczestsze byly infekcje (ogétem 168,
75% pacjentéw) i reakcje zwigzane z infuzjg (13%, 29 pacjentéw). Autorzy publikacji Cree 2024 podaja, ze
czestos¢ wystepowania reakcji w miejscu infuzji byta nizsza u pacjentow, ktorzy otrzymywali inebilizumab przez
caty okres badania (10/165 [6%]) w porownaniu do pacjentéw, ktdrzy otrzymywali wczesniej placebo (7/51 [14%]).
Tabela 22. Ocena bezpieczenstwa w badaniu N-MOmentum OLE (Cree 2024). Populacja wszystkich pacj. leczonych IBZ, N = 225

punit kofcony 09 T
Zgony 3 (1%) 0,0041 (0,00085; 0,012)
Co najmniej 1 TEAE 208 (92%) 0,28 (0,25; 0,33)
Co najmniej jedno powazne zdarzenie 55 (24%) 0-075 (0,057; 0,098)
Co najmniej jedno ciezkie AEs 46 (20%) 0,063 (0,046; 0,084)
AEs prowadzace do trwalego przerwania leczenia” 7 (3%) 0,0096 (0,0039; 0,020)
Najczestsze TEAE (>10%)
Zakazenie uktadu moczowego 59 (26%) 0,081 (0,061; 0,10)
Zapalenie nosogardzieli 47 (21%) 0,064 (0,047; 0,086)
Bol stawow 39 (17%) 0,053 (0,038; 0,073)
Zakazenie gornych drog oddechowych 35 (16%) 0,048 (0,033; 0,067)
Bél glowy 34 (15%) 0,047 (0,032; 0,065)
B4l plecow 31 (14%) 0,042 (0,029; 0,060)
Reakcje zwigzane z infuzjg leku 29 (13%) 0,040 (0,027; 0,057)
AEs specjalnego zainteresowania
Co najmniej 1 AEs specjalnego zainteresowania 179 (80%) 0,25 (0,21; 0,28)
Reakcje zwigzane z infuzja 29 (13%) 0,040 (0,027; 0,057)
Infekcje, ogotem * 168 (75%) 0,23 (0,20; 0,27)
Zakazenie oportunistyczne, ogétem 2 (1%) 0,0027 (0,00033; 0,0099)
Nieprawidlowa czynnos$¢ watroby 16 (7%) 0,022 (0,013; 0,036)
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone, ogétem 9 (4%) 0,012 (0,0056; 0,023)
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Sredni wskaznik zdarzen na
pacjento/lata (95% ClI)

*Liczba infekcji ogotem wyniosta 570, a w kolejnych latach obserwacji poczgwszy od 1. roku: 252, 136, 98 i 57 (Cree 2024); AEs — zdarzenia
niepozadane; * w tym u dwojga pacjentéw przerwano leczenie w fazie randomizowanej, (z powodu atypowego zapalenia ptuc i miastenii),
a u pozostatych w fazie otwartej (przyczyny: neutropenia, zesp6t odstawienny po steroidoterapii, sttuszczenie watroby, zapalenie ptuc,
pogorszenie wynikow testéw czynnosciowych watroby i rak piersi);

TEAE — AEs pojawiajgce sie lub nasilajgce w trakcie leczenia (ang. Treatment Emergent Adverse Events)

Punkt koncowy n (%)

Szczegotowe wyniki, w tym dla subpopulacji pacjentéw otrzymujgcych IBZ podczas fazy randomizowanej
przedstawiono w AKL wnioskodawcy w rozdz. 5.2.

RWE - Osborne 2024

W retrospektywnym badaniu Osborne 2024 uwzgledniono pacjentéw, ktérzy zmieniali leczenie z rytuksymabu na
inebilizumab. W publikacji odnoszac sie do bezpieczenstwa terapii inebilizumabem wskazano, ze u zadnego
z pacjentéw nie odnotowano koniecznosci jednoczesnego podania kortykosteroidow. Nie stwierdzono
wystepowania reakcji zwigzanych z infuzjg leku jak réwniez przypadkéw infekcji w trakcie trwania leczenia.
Jednakze, nalezy mie¢ na uwadze, ze monitorowane podczas leczenia zdarzenia obejmujgce reakcje na wlew,
zakazenia oportunistyczne, hipogammaglobulinemie i koagulopatie byty sprawozdawane jedynie u czterech
pacjentdw, u dziesieciu (71%) pozostatych nie byly oceniane lub nie byly dostepne w trakcie badania, co stanowi
duze ograniczenie dla tej analizy.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwah wiasnych odnaleziono publikacje: 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. Wnioskodawca w ramach
uzupetnienia wymagan minimalnych zweryfikowat ww. publikacje pod katem zgodnosci ze zdefiniowanymi
kryteriami wigczenia i wykluczenia i odrzucit publikacje przedstawiajgc odpowiednie powody wykluczenia, m.in.
niezgodnos$¢ interwencji ze wzgledu na stosowanie inebilizumabu w terapii skojarzone;j.

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

Informacje z ChPL Uplizna
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dziatania niepozgdane najcze$ciej zgtaszane przez pacjentow leczonych inebilizumabem zaréwno podczas RCT,
jak i podczas OLE obejmowaty zakazenie drég moczowych (26,2%), zapalenie nosogardzieli (20,9%), zakazenie
gornych drég oddechowych (15,6%), bél stawow (17,3%) oraz bdl plecéw (13,8%).

Ciezkie dziatania niepozadane najczesciej zgtaszane przez pacjentdow leczonych inebilizumabem zaréwno
podczas RCP, jak i OLP obejmowaly zakazenia (11,1%) (w tym zakazenia drég moczowych — 4,0% i zapalenie
ptuc — 1,8%) oraz NMOSD (1,8%).

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania wg ChPL Uplizna (wybrane)

Reakcje zwigzane z infuzjg i reakcje nadwrazliwos$ci

Inebilizumab moze wywotywac reakcje zwigzane z infuzjg oraz reakcje nadwrazliwosci, ktére mogg obejmowac
bdl glowy, nudnosci, sennosé, dusznosc, gorgczke, bol miesni, wysypke lub inne objawy. Reakcje zwigzane
z infuzjg wystepowaly najczesciej w trakcie pierwszej infuzji, ale byly takze obserwowane podczas kolejnych
infuzji. W badaniach klinicznych inebilizumabu wystepowaty ciezkie reakcje zwigzane z infuzjg, chociaz rzadko.
Zakazenia

Inebilizumab powoduje zmniejszenie liczby limfocytéw oraz obnizenie stezenia Ig we krwi obwodowej, zgodne
z mechanizmem dziatania powodujgcym deplecje limfocytéw B. Zgtaszano takze przypadki zmniejszenia liczby
neutrofilii. W zwigzku z tym inebilizumab moze zwieksza¢ podatnosé na zakazenia.

Przed rozpoczeciem leczenia inebilizumabem nalezy uzyskac wyniki ostatniego badania (tj. wykonanego w ciggu
ostatnich 6 miesiecy) morfologii krwi z rozmazem oraz oznaczania stezenia immunoglobulin. Zaleca sie takze
okresowe wykonywanie badania morfologii krwi z rozmazem oraz oznaczanie stezenia immunoglobulin w trakcie
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leczenia oraz po jego zakohczeniu do czasu odtworzenia sie (replecji) limfocytow B. Przed kazdg infuzjg
inebilizumabu nalezy sprawdzi¢, czy u pacjenta nie wystepuje klinicznie istotne zakazenie. W razie zakazenia
nalezy odtozy¢ infuzje inebilizumabu do momentu jego ustgpienia. Pacjentéw nalezy pouczyé o koniecznosci
szybkiego zgtaszania objawdéw zakazenia lekarzowi prowadzacemu. W razie wystgpienia u pacjenta ciezkiego
zakazenia oportunistycznego lub nawracajgcych zakazen przy stezeniach Ig wskazujgcych na niedobor
odpornosci nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia.

Zakazenia najczesciej zgtaszane przez leczonych inebilizumabem pacjentéw z NMOSD podczas kontrolowanego
badania z randomizacjg oraz badania otwartego obejmowaty: zakazenie drég moczowych (26,2%), zapalenie
nosogardzieli (20,9%), zakazenie gérnych drég oddechowych (15,6%), grype (8,9%) oraz zapalenie oskrzeli
(6,7%).

Przed rozpoczeciem leczenia inebilizumabem wszystkich pacjentéw nalezy podda¢ badaniu przesiewowemu
w kierunku HBV, HCV oraz ocenie w kierunku aktywnej gruzlicy oraz badaniu w kierunku utajonej gruzlicy.

Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML)

PML to oportunistyczne wirusowe zakazenie mézgu wywotane przez wirusa Johna Cunninghama (JCV), ktére
zazwyczaj wystepuje u pacjentdw z niedoborem odpornosci i moze prowadzi¢ do zgonu lub cigezkiej
niepetnosprawnosci. U pacjentdw leczonych innymi przeciwciatami powodujgcymi deplecje limfocytow B
obserwowano przypadki zakazenia JCV powodujgcego PML. W badaniach klinicznych inebilizumabu jeden
uczestnik zmart po wystgpieniu nowych zmian w moézgu, w przypadku ktérych nie mozna byto ustali¢
jednoznacznego rozpoznania. W diagnostyce réznicowej brano jednak pod uwage atypowy rzut NMOSD, PML
lub ostre rozsiane zapalenie moézgu i rdzenia.

Lekarze powinni zwraca¢ baczng uwage na objawy kliniczne lub zmiany wykryte w badaniu obrazowym metoda
MRI, mogace sugerowa¢ PML. Zmiany w badaniu MRI mogg by¢ widoczne, zanim wystapig kliniczne objawy
przedmiotowe i podmiotowe. Typowe objawy przypisywane PML sg zréznicowane, narastajg w ciggu kilku dni do
kilku tygodni i obejmujg postepujgce ostabienie sity miesniowej po jednej stronie ciata lub niezbornos¢ konczyn,
zaburzenia wzroku oraz zaburzenia mys$lenia, pamieci i orientacji prowadzgce do dezorientacji i zmian
osobowosci. Po wystgpieniu pierwszego objawu przedmiotowego lub podmiotowego sugerujgcego PML nalezy
wstrzymacé leczenie inebilizumabem do momentu wykluczenia PML. Nalezy rozwazyé przeprowadzenie dalszej
oceny obejmujgcej konsultacje z neurologiem, badanie MRI, najlepiej z kontrastem, badanie ptynu mézgowo-
rdzeniowego w kierunku DNA wirusa JC, jak réwniez powtérzenie badan neurologicznych. W przypadku
potwierdzenia PML nalezy zaprzestac¢ stosowania inebilizumabu.

Pézna neutropenia

Zgtaszano przypadki neutropenii o péznym poczatku. Choé¢ niektére przypadki miaty nasilenie 3. stopnia,
wiekszos¢ przypadkow byto o nasileniu 1. lub 2. stopnia. Przypadki neutropenii 0 pé6znym poczatku zgtaszano po
co najmniej 4 tygodniach od podania ostatniej infuzji inebilizumabu. U pacjentéw, u ktérych wystepujg objawy
przedmiotowe oraz podmiotowe zakazenia, zaleca sie oznaczenie neutrofilii we krwi.

Leczenie pacjentow z ciezkim niedoborem odpornosci

Nie wolno podawaé inebilizumabu pacjentom z ciezkim niedoborem odpornosci do czasu jego ustgpienia.

Nie badano stosowania inebilizumabu w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi. Stosujgc go
w skojarzeniu z inng terapig immunosupresyjng, nalezy rozwazy¢ mozliwos¢é wzmozenia dziatania
immunosupresyjnego. Nie prowadzono badan u pacjentéw ze stwierdzonym wrodzonym lub nabytym niedoborem
odpornosci, w tym z zakazeniem HIV lub po splenektomii.

Wszystkie immunizacje nalezy przeprowadzi¢ zgodnie z wytycznymi dotyczgcymi szczepien co najmniej 4 tyg.
przed rozpoczeciem stosowania inebilizumabu. Nie badano skutecznosci ani bezpieczehstwa immunizacji
szczepionkami zywymi lub zywymi atenuowanymi po leczeniu inebilizumabem i nie zaleca sie szczepien zywymi
szczepionkami ani zywymi szczepionkami atenuowanymi w trakcie leczenia oraz do czasu odtworzenia sie
(replecji) limfocytéw B. Czas replecji limfocytéw B po podaniu inebilizumabu jest nieznany. Spadek liczby
limfocytow B ponizej granicy normy utrzymywat sie przez co najmniej 6 mies. po leczeniu u 94% pacjentéw.

Komunikaty dot. bezpieczenstwa ze stron URPL, EMA, FDA

W dniu 14.03.2025 r. przeprowadzono wyszukiwanie weryfikujgco-aktualizujgce na stronach URPL, EMA i FDA.
Nie odnaleziono nowych komunikatéw bezpieczenstwa dotyczgcych stosowania inebilizumabu.

W AKL wnioskodawcy przedstawiono dodatkowo dane o bezpieczehAstwie inebilizumabu ze strony
https://lwww.vigiaccess.org/ zawierajgcg zestawienie dziatan niepozgdanych raportowanych w ramach WHO
Programme for International Drug Monitoring podczas stosowania zarejestrowanych lekéw. Zidentyfikowano 179
zgtoszenh dotyczacych wystapienia dziatan niepozgdanych po zastosowaniu produktu leczniczego Uplizna, a do
najczestszych nalezaty: zaburzenia uktadu nerwowego (19%) oraz zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
(18%). Szczegodtowe dane przedstawiono w AKL wnioskodawcy w rozdz. 7.4.
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4.3. Komentarz Agenciji

Analiza wnioskodawcy miata na celu poréwnanie skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa leczenia
inebilizumabem (badanie N-MOmentum) wzgledem satralizumabu (SAkura Star) w populacji NMOSD AQP4-1gG
seropozytywnej. Ze wzgledu na heterogenicznos¢ wtgczonych badan dokonano analizy posredniej terapii oraz
dla dwdch punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci (czas do wystgpienia rzutu choroby — TTFR i odsetek
chorych z pogorszeniem sprawnosci), w tym dla jednego punktu koncowego (TTFR) zaprezentowano réwniez
wyniki poréwnania posredniego z dostosowaniem (MAIC) w celu zminimalizowania wptywu heterogenicznosci
klinicznej na wyniki. W poréwnaniu posrednim bez dostosowania obu interwencji nie wykazano istnienia istotnych
statystycznie réznic. W zakresie bezpieczenstwa jedynymi istotnymi statystycznie réznicami miedzy ocenianymi
interwencjami byt rzadziej wystepujacy swiad i bél konczyn w przypadku stosowania inebilizumabu, w badaniach
nie odnotowano zgondw, a czestos¢ wystepowania zdarzen ogoétem nie réznita sie istotnie. Przedstawione analiza
obarczona jest ograniczeniami, m.in. liczebnoscig populacji w badaniach ze wzgledu na rzadki charakter choroby,
w tym nalezy mie¢ na wzgledzie, ze nie wszyscy pacjenci wtgczeni do badan byli AQP4-1gG+, jednak cze$¢
wynikow przedstawiono dla tej konkretnej subpopulacji. Réwniez okres obserwacji w badaniach réznit sie
znaczgco, w fazie randomizowanej badania dla inebilizumabu byto to ok 6 mies., w poréwnaniu do 18 mies. dla
satralizumabu. Autorzy publikacji do badania N-MOmentum wskazujg na mozliwg niereprezentatywno$¢ populaciji
z badania do ogdlnej populacji NMOSD.

W badaniu N-MOmentum wykazano istotng przewage inebilizumabu nad placebo (wyniki zaprezentowano w AKL
wnioskodawcy w rozdz. 11.1. i 11.2., jednak placebo nie jest wybranym komparatorem, a badanie to obarczone
jest ww. ograniczeniami. Podobnie w badaniu SAkura Star satralizumab miat przewage na placebo (rozdz. 11.2.
AKL wnioskodawcy), jednak jak wskazano w ocenie EMA istniata mozliwos¢ wystgpienia nieprawidtowosci
w randomizac;ji i tym samym wptywu na wiarygodnosé wynikéw w tym badaniu.

Przedstawiono réwniez wyniki jednoramiennej fazy otwartej, przedtuzonej badania N-MOmentum, oceniajgcg
skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania w dtugiej obserwacji. W fazie przedtuzonej N-MOmentum OLE autorzy
Cree 2024 zaraportowali stopniowy spadek Sredniego rocznego wskaznika rzutdw choroby, na koniec badania
skorygowany $redni ARR u chorych AQP4-1gG+ stosujgcych inebilizumab wynosit 0,097 (95% CI: 0,070-0,14),
a prawdopodobienstwo pozostania wolnym od rzutu choroby wyniosto 85% po roku leczenia i 77% w 4 roku
leczenia w tej subpopulacji. Autorzy publikacji sugerujg réwniez, ze dla subpopulacji pacjentéw AQP4-IgG+
obserwacje dotyczgce zdarzenh niepozgdanych sg podobne do wynikow w grupie wszystkich pacjentéw leczonych
IBZ (zaréwno w fazie otwartej jak i randomizowanej), jednak nie przedstawiono wynikéw dla tej podgrupy.

W retrospektywnej analizy serii przypadkow z publikacji Osborne 2024 zaprezentowanej w ramach oceny
efektywnosci praktycznej inebilizumabu autorzy badania raportowali u wszystkich chorych brak wystgpienia
rzutéw choroby w srednim okresie trwania leczenia wynoszgcym 19,3 mies. Badanie posiada duze braki
w raportowanych danych dla pozostatych punktéw, stad tez jego wyniki nalezy intepretowa¢ z ostroznoscia.

Whnioskodawca przedstawit wyniki przegladu systematycznego finansowanego przez Alexion oraz AstraZeneca
Rare Disease Wingerchuk 2022 z metaanaliza sieciowg wykonang metodg Bayesowska. Analiza miata na celu
przedstawienie poréwnania wszystkich dostepnych w Stanach Zjednoczonych produktéw leczniczych (w tym
m.in. uwzgledniono inebilizumab i satralizumab) stosowanych u dorostych chorych NMOSD z obecnoscig
przeciwciat anty-AQP4. Publikacja Wingerchuk 2022 obejmowata tylko jeden punkt koncowy — czas do
wystgpienia rzutu choroby. W ramach przegladu do analizy sieciowej witgczono badania uwzglednione réwniez
w AKL wnioskodawcy, tj. N-MOmentum i SAkura Star. Oszacowany w ramach NMA hazard wzgledny dla czasu
do wystgpienia rzutu choroby dla poréwnania IBZ vs STZ (w monoterapii) wyniost 0,87 (95% CI: 0,29; 2,53). Nie
wykazano istotnej roznicy miedzy leczeniem inebilizumabem i satralizumabem. Wyniki ww. metaanalizy mozna
uznac za zbiezne z wynikami AKL wnioskodawcy. Nalezy mie¢ na uwadze, ze wiarygodno$¢ analizy Wingerchuk
2022 za pomocg skali AMSTAR-2 oceniono na krytycznie niskg. Opis i wyniki opracowania wtdérnego
przedstawiono w AKL wnioskodawcy w rozdz. 2.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy jest ocena optacalnosci produktu leczniczego Uplizna (inebilizumab)
w porownaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w leczeniu pacjentdw z chorobami ze spektrum
zapalenia nerwow wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD).

Poréwnywane interwencje

Za komparator dla terapii inebilizumabem (INB) przyjeto satralizumab (STZ) refundowany w ramach programu
lekowego (dalej réwniez PL) B.138 Leczenie pacjentdéw ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia
kregowego (NMOSD) (ICD-10: G36.0).

Komentarz Agenciji — nalezy zaznaczy¢, ze aktualnie kryterium kwalifikacji do leczenia satralizumabem w PL jest
wynik EDSS 0-6,5 wtgcznie, natomiast dla wnioskowanej technologii jako kryterium wskazano wynik EDSS 0-8,0
wigcznie. Réwnoczesnie nalezy podkresli¢, iz wskazanie rejestracyjne dla satralizumabu nie ogranicza
stosowania leku do konkretnej wartosci EDSS a program lekowy pozwala na stosowanie leku do osiggniecia
wyniku EDSS 8,5 lub wiecej (co jest tozsame z lekiem wnioskowanym).

W zwigzku z powyzszym dla populacji z wyjsciowym EDSS >6,5-8,0 satralizumab nie stanowi komparatora
refundowanego w kontek$cie populacji wigczanej, natomiast technologia moze byé nadal stosowana we
wskazanej populacji, ktéra rozpoczeta terapie z nizszym wyjsciowym wynikiem w skali EDSS.

Technika analityczna

Analiza kosztow-uzytecznosci (CUA).

Perspektywa

Analize przeprowadzono wytgcznie z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkow publicznych (NFZ).

Horyzont czasowy

Uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy analizy (do wieku maksymalnie 100 lat, model pozwala na
maksymalnie 75-letni horyzont analizy).

Przedstawiono dodatkowe scenariusze analizy w horyzoncie 10- oraz 20-letnim.
Dyskontowanie

Przyjeto roczng stope dyskontowania kosztow w wysokosci 5% oraz stope dyskontowania efektéw zdrowotnych
w wysokosci 3,5%.

Model elektroniczny

Whnioskodawca dla celéw oceny ekonomicznej wykorzystat model europejski stworzony de novo dla analizowanej
technologii, ktéry zbudowano w srodowisku Microsoft Excel z uzyciem narzedzi VBA (ang. Visual Basic for
Applications) i zaadaptowano do warunkéw polskich.

Do szacowania efektow zdrowotnych i kosztéw w analizie kosztow uzytecznosci wykorzystano kohortowy model
Markowa, w ktorym efekty zdrowotne i koszty szacowane sg na podstawie:

e Czasu do wystgpienia pierwszego, potwierdzonego rzutu choroby (TTAA, ang. time to adjudicated attack);

e Macierzy prawdopodobiehstw przejscia do innego stanu (wynikajgcego z wystgpienia ataku)
zdefiniowanego na podstawie Rozszerzonej Skali Niewydolnosci Ruchowej (EDSS, ang. Expanded
Disability Status Scale);

e Czasu do zamiany terapii (w przypadku spetnienia kryteriéw zmiany, wytacznie koszt kolejnej terapii);
e Czasu do catkowitego przerwania terapii (chorzy kontynuujg stosowanie placebo);
¢ Prawdopodobienstwa wystgpienia zdarzen niepozadanych;
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¢ Czasu do wystgpienia zgonu (stan pochtaniajgcy).

Przebieg modelu rozpoczyna sie od wigczenia do leczenia kohorty o predefiniowanym stanie zdrowia wyrazonym
w skali EDSS. Nastepnie u chorych szacowane jest ryzyko wystgpienia ataku, chorzy bez ataku kontynuujg
terapie, natomiast chorzy z wystepujgcym atakiem w danym cyklu majg naliczony spadek uzytecznoséci stanu
zdrowia powigzany z atakiem i mogg zmieni¢ stan zdrowia wyrazony w skali EDSS (w analizie podstawowej
zatozono wytgcznie progresje choroby, model umozliwia takze przejscie do nizszych stanéw EDSS). W przypadku
wystgpienia stanu EDSS 10 nastepuje zgon pacjenta.

Schemat modelu wnioskodawcy przedstawiono na ponizszym rysunku.

A. Przebieg pacjentéw w modelu B. Schemat modelu
Witaczenie do leczenia

N
// N

Stabilna choroba Atak NMOSD

l Progresja EDSS

L

Ocena smiertelnosci Zgon ]

Zvijacy pacjenci

Rysunek 5. Schemat modelu Markowa wnioskodawcy (AE wnioskodawcy)

Efekt kliniczny, rozumiany jako QALY, szacowany jest gléwnie z uwzglednieniem:
e Czasu przezycia bez ataku
e Czasu do przerwania terapii (powrét do ryzyka z ramienia placebo);
e przyjetej parametryzacji uzytecznosci standw zdrowia — dla stanéw EDSS i napadu.
Cykl w modelu jeden miesiac.
Uwzgledniono korekte potowy cyklu.
Szczegotowy opis model przedstawiono w rozdziale 1.2. AE wnioskodawcy.

Ograniczenia dotyczgce struktury modelu przedstawiono w rozdziale 5.3.1. niniejszej AWA.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka pacjentéw

W analizie podstawowej charakterystyke poczagtkowg pacjentéw, w szczegodlnosci wiek, odsetek kobiet,
poczatkowy rozktad EDSS okreslono na podstawie badania N-MOmentum.

Tabela 23. Charakterystyka populacji docelowej w modelu (AE wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie Dane poczatkowe
Wiek [w latach]
Odsetek kobiet

Rozktad kohorty
wzgledem stanu
EDSS

Ograniczenia dotyczgce charakterystyki populaciji przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.
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Skutecznosé kliniczna

Skutecznos$c¢ kliniczng okreslono na podstawie wynikéw przeprowadzonej analizy klinicznej, w szczegolnosci
badan: N-MOmentum (IBZ vs PLC) oraz SAkura Moon, w tym: SAkura Sky i SAkura Star (STZ vs PLC).

Czas do wystgpienia pierwszeqo ataku NMOSD

Gléwnym parametrem okreslajgcym przebieg chorego w modelu jest czas do wystgpienia pierwszego,
potwierdzonego ataku NMOSD (TTAA, ang. time to adjudicated attack).

Ryzyko okreslono na podstawie ekstrapolacji danych z badania N-MOmentum (mediana obserwacji ok. 3,2 lata)
z zastosowaniem standardowych krzywych parametrycznych — na podstawie oceny wizualnej i kryteriéw
informacyjnych: Akaike (AIC) i bayesowskiego (BIC) w analizie podstawowej zastosowano ekstrapolacje krzywa
uogdlniong gamma.

Hazard wzgledny — dla poréwnania z satralizumabem — okreslono na podstawie poréwnania posredniego
z dopasowaniem charakterystyki populacji (MAIC, ang. matching-adjusted indirect comparision)
z uwzglednieniem badah N-MOmentum i SAkura Star.

Rysunek 6. Czas do pierwszego ataku NMOSD (AE wnioskodawcy)

Macierz przej$é¢ miedzy stanami EDSS

W przypadku wystgpienia ataku NMOSD w modelu wnioskodawcy moze dojs¢ do zmiany EDSS. Macierze przejs¢
okreslono na podstawie analizy post-hoc z badania N-MOmentum dla populacji ITT.

Do analizy zmiany liczby punktéw w skali EDSS w wariancie podstawowym uwzgledniono réznice w wyniku przed
atakiem a najblizszym raportowanym stanem po ataku, tj. u pacjentéw, ktérzy nie byli zapisani na wizyte kontrolna,
ale mieli wizyte w okresie pdzniejszym po ataku.

W analizie wnioskodawcy zatozono brak mozliwosci poprawy stanu zdrowia po wystgpieniu ataku, tj. wynik EDSS
nie moze by¢ nizszy niz wyjsciowy. Zatozono takze, ze przyrost EDSS jest taki sam dla wszystkich pacjentéw
niezaleznie od wartosci poczgtkowej (np. wyjsciowego 1,0 lub 6,0).

Tabela 24. Zmiana punktacji w skali EDSS w zwigzku z atakiem NMOSD w wariancie podstawowym (AE wnioskodawcy)
Zmiana EDSS (pkt) 0 0,5 1,0 15 2,0 2,5 3,0 35 4,0 4,5
Udziat kohorty

Petng macierz przej$é przedstawiono w modelu elektronicznym wnioskodawcy.
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Prawdopodobienstwo przerwania terapii

Ryzyko dyskontynuacji terapii oszacowano z uwzglednieniem czestosci wystepowania zdarzenia w badaniach
N-MOmentum i SAkura Star, ktére nastepnie przeliczono na roczne prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzenia.

Zgodnie z przeprowadzonymi oszacowaniami roczny wspotczynnik przerwania leczenia dla:
e INB —5,32% (95%ClI: 1,85; 8,79);
e STZ-5,28% (95%CI: 0,98; 9,58).

Zamiana leczenia

W analizie przewidziano mozliwos¢ zamiany leczenia na inny lek w programie (INB -> STZ lub STZ -> INB)
w przypadku:

o Wystgpienia zdarzenia niepozgdanego lub przeciwwskazanh do stosowania leku;
¢ Wystgpienia jednego rzutu po minimum 6 mies. od rozpoczecia leczenia;
o W przypadku gdy w opinii lekarza prowadzgcego terapie zamiana taka wykazuje korzys¢ dla pacjenta.

W modelu uwzgledniono warunek drugi, tj. koniecznos¢ wystgpienia rzutu — oszacowano, ze ryzyko rzutu
potgczonego ze wzrostem EDSS o co najmniej 1,0 pkt (definicja rzutu aktualnego programu lekowego B.138.FM)
wystepuje u % chorych z rzutem. W analizie wrazliwo$ci testowano wariant z koniecznoscig wystgpienia
ciezkiego rzutu (AEDSS = 2,0 pkt) — zgodnie z oszacowaniem wnioskodawcy % chorych z rzutem.

W przypadku wystgpienia zdarzenia zamiany leczenia u pacjenta zaimplementowano wytagcznie koszt terapii
drugiej linii, tj. nie uwzgledniono ewentualnego efektu zdrowotnego stosowania leku w drugiej linii. Koszt naliczono
przyjmujgc metode lump-sum, tj. naliczajgc dla okreslonej czesci kohorty z gory petny koszt ponoszony
w horyzoncie 3,08 lat (wartosci sg dyskontowane zgodnie z cyklem biezgcym).

Zdarzenia niepozadane

Prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen niepozgdanych okreslono na podstawie badan N-MOmentum oraz
SAkura Moon (SAkura Sky i SAkura Star).

W analizie uwzgledniono wytagcznie zdarzenia niepozgdane, ktérych czestos¢ wystepowania wynosita
210% chorych w przynajmniej jednym ramieniu z badan dla ocenianych technologii.

Zgodnie z przeprowadzonymi oszacowaniami prawdopodobienstwo wystgpienia AEs w cyklu wyniosto:

Zestawienia dot. parametréw czesto$ci wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych przedstawiono
w tabeli 6 str. 27 AE wnioskodawcy.

Ograniczenia dotyczace danych o skuteczno$ci i bezpieczenstwie terapii przedstawiono w rozdziale 5.3.1. oraz
5.3.2. niniejszej AWA.
Smiertelnosé
W modelu $miertelnos¢ okreslono na podstawie nastepujgcych parametréw i zatozen:

e Smiertelnos¢ w populacji generalnej (GUS 2024);

o 3Smiertelnos¢ spowodowana NMOSD (przejscie do stanu EDSS 10)
Smiertelno$é w populacji generalnej, uwzgledniajgca wiek i pte¢, stanowi minimalne ryzyko zgonu pacjentéw
w modelu — okreslong na podstawie tablic trwania zycia GUS na rok 2023 (GUS 2024).

Smiertelno$é spowodowana NMOSD (przej$cie do stanu EDSS 10) jest okre$lona zgodnie z macierzg przej$é
miedzy EDSS.

Ograniczenia zwigzane z przyjetymi danymi dot. Smiertelnosci przedstawiono w rozdziatach 5.3.1. oraz 5.3.2.
niniejszej AWA.
Uwzglednione koszty

W ramach analizy, ze wzgledu na zastosowang technike analityczng (CUA), uwzgledniono nastepujgce kategorie
kosztéw roznigcych:

e koszt interwenciji;
o koszt komparatorow;
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o koszt kolejnych linii leczenia;

e Kkoszt podania;

e Kkoszt diagnostyki i monitorowania;

o koszt zdarzen niepozgdanych;

e koszt leczenia choroby stabilnej;

o koszt leczenia ataku NMOSD

e Kkoszt opieki paliatywnej.
Dawkowanie INB i STZ okreslono na podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych — odpowiednio Uplizna
i Enspryng.
Szczegotowe informacije | oszacowania przedstawiono w rozdziale 1.4 AE wnioskodawcy, ponizej przedstawiono
zestawienie najwazniejszych informacji dla poszczegdlnych grup kosztowych.
Koszt interwenciji i komparatoréw

W ramach analizy ekonomicznej zastosowano ceny produktu Uplizna (inebilizumab) pozyskane od podmiotu
odpowiedzialnego wraz z instrumentami podziatu ryzyka (RSS).

Whioskodawca zaproponowat dla wnioskowanych interwencji RSS w postaci:

Koszt komparatorow refundowanych w programie lekowym B.138.FM okres$lono na podstawie danych
o refundacji produktéow leczniczych przedstawionych w sprawozdaniach z dziatalnosci NFZ za rok 2024 oraz
raportéw refundacyjnych z okresu styczen-grudzien 2023 r. oraz styczen-marzec.2024 r.

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje o cenach i rocznym koszcie
w oszacowaniach wnioskodawcy.

lekéw uwzglednionych

Tabela 25. Zestawienie kosztu wnioskowanych produktéw leczniczych i komparatoréw [w zi] (opracowanie Agencji na podstawie
AE wnioskodawcy)

Lek RSS Wyszczegolnienie CZN ucz CH* ** CHB* Koszt .
kosztu stosowania
Opak. 100 mg x 3 fiolki
Bez RSS Rok 1
Uplizna Kolejne lata
(inebilizumab) Opak. 100 mg x 3 fiolki -
Z RSS Rok 1
Kolejne lata
Opak 120 mg,1 amp- 2006551 | 21670,76 | 21269,44° | 22971,00 ;
Enspryng efektywna*** Sz,
(satralizumab) y Rok 1 344 565,00
Kolejne lata 298 623,00
* Oszacowanie Agencji
* Stwierdzono niezgodno$¢ oszacowania cen wzgledem zapiséw ustawy o refundaciji dot. ceny hurtowej oraz ceny hurtowej brutto. Szerszy
komentarz oraz aktualizacja oszacowan zostata przedstawiona w kolejnych podrozdziatach AWA.
** Cena oszacowana przez Agencje na podstawie modelu wnioskodawcy — przedstawiono pogladowo, poniewaz zostata oszacowana
btednie, CH powinna wynosi¢ zt/opak.
*** efektywna cena okreslona przez wnioskodawce na podstawie publiczne dostepnych danych.
Skroty: CZN — cena zbytu netto, UCZ — CZN + VAT (8%), CH — cena hurtowa (CZN + marze 6%,minimalnie =0,50 zt, maksymalna
=2 000 z}), CHB — cena hurtowa brutto (CH+VAT 8%),

Dawkowanie lekéw:
¢ Dawkowanie INB wynosi 300 mg podane w dniu 0., 15. i co kolejne 6 miesiecy;
o Dawkowanie STZ wynosi 120 mg podane w dniu 0., 15. | co kolejne 28 dni.
Koszt kolejnej linii leczenia

Koszt zamiany (kolejnej linii) okreslono na podstawie kosztu jednostkowego produktéw leczniczych oraz czasu
terapii okreslonego w badaniu N-MOmentum, tj. 37 mies. W tabeli przedstawiono koszt naliczany z géry u kohorty,
w ktorej nastepuje zamiana leczenia.
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Tabela 26. Koszt zamiany leczenia (AE wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie Liczba dawek Koszt catkowity (zt)
. s FreyefHfF (bez RSS)
satralizumab -> inebilizumab 8 (z RSS)
inebilizumab -> satralizumab 42

Koszt podania

Koszt podania lekéw z programu lekowego B.138.FM i wnioskowanego okreslono na podstawie Zarzgdzenia
76/2024/DGL Prezesa NFZ w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie programy lekowe. Przyjeto, ze podanie lekéw bedzie nastepowato na podstawie swiadczenia
5.08.07.0000004 (108,16 pkt). Dodatkowo okreslono wycene produktu kontraktowego 03.0000.381.02 w wartosci
1,64 zi/pkt. — nie przedstawiono jednoczes$nie podstawy dla naliczania powyzszej korekty.

Koszt diagnostyki i monitorowania

Koszt monitorowania okreslono na podstawie istniejgcych ryczaitéw ,Diagnostyka w programie leczenia
pacjentdow ze spektrum zapalenia nerwdéw wzrokowych i rdzenia kreggowego (NMOSD) - 1 rok terapii
(kod: 5.08.08.0000188) Diagnostyka w programie leczenia pacjentdw ze spektrum zapalenia nerwow
wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD) — 2 i kolejny rok terapii (kod: 5.08.08.0000189) pochodzacy
z Zarzadzenia 76/2024/DGL Prezesa NFZ. Zastosowano dodatkowo korekte ceny wartosci jednostek
rozliczeniowych (1,64 zt/pkt).

Dodatkowo stwierdzono réznice migdzy zakresem diagnostyki i monitorowania w PL migdzy INB i STZ — zatozono
dodatkowo koniecznos$é oznaczenia liczby limfocytéw B i stezenia immunoglobulin w surowicy krwi, co wigze sie
z uwzglednieniem wyceny Swiadczenia 3-typu (W13; 5.30.00.0000013).

Zgodnie z przeprowadzonymi oszacowaniami okreslono koszt monitorowania w sposdb nastepujacy:

e satralizumab:
o rok 1: 3 823,99 zi/rok;
o rok 2ikolejne: 1 532,58 zl/rok.
¢ inebilizumab:
o rok 1:3618,61 zi/rok;
o rok 2ikolejne: 1 721,66 zi/rok.
Koszt zdarzen niepozgdanych
W oszacowaniach uwzgledniono koszt wystgpienia zdarzenh niepozgdanych okreslony na podstawie:
o Wyceny jednorodnych grup pacjentéw (JGP) na podstawie Zarzgdzenia nr 68/2024/DSOZ Prezesa NFZ;

o Wyceny Swiadczen specjalistycznych na podstawie Zarzadzenia 2/2024/DSOZ Prezesa NFZ;
e Wyceny punktu kontraktowego w wysokosci:

o 1,63 zt/pkt w przypadku $wiadczen ambulatoryjnych;

o 1,64 zt/pkt w przypadku $wiadczenh szpitalnych.

o Czestosci wystepowania zdarzen — w przypadku zdarzen ciezkich przyjeto koszt leczenia szpitalnego,
w pozostatych przypadkach — koszt leczenia ambulatoryjnego.

Na podstawie przyjetych zatozen oszacowano koszt:

e dlainebilizumabu — zt;
e dla satralizumabu — zt;
e dla BSC (po przerwaniu terapii) — zt.

Szczegotowe oszacowania przedstawiono w rozdziale 1.4.6. AE wnioskodawcy.
Koszt leczenia choroby stabilnej i ataku NMOSD

Koszt leczenia okreslono na podstawie zuzycia zasobdw u chorych z badania N-MOmentum, ktére zagregowano
dla trzech grup EDSS: [0-3,5), [3,5-6) i [6-10). W modelu uwzgledniono koszt hospitalizacji na oddziale ogélnym/
intensywnej terapii/ szpitalnym oddziale ratunkowym, transport karetka, konsultacje u lekarza pierwszego
kontaktu, inne wizyty ambulatoryjne, wizyty domowe lekarza/ pielegniarki.

Koszt pobytu na oddziale ogéinym okreslono na podstawie JGP A36 Choroby demielinizacyjne z Zarzgdzenia
68/2024/DSOZ Prezesa NFZ.

Sredni koszt opieki na oddziale OAIIT okreslono na podstawie katalogu $wiadczen do sumowania z Zarzadzenia
37/2024/DS0OZ Prezesa NFZ oraz informacji z portalu Statystyki NFZ w zakresie liczby dorostych pacjentéw,
ktérzy mieli rozliczone poszczegdlne swiadczenia w latach 2016-2017.
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Koszt pobytu na szpitalnym oddziale ratunkowym z dodatkowg diagnostyka okreslono na podstawie Zarzgdzenia
67/2024/DSM Prezesa NFZ w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw o udzielanie Swiadczenh
opieki zdrowotnej w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie $wiadczenia w szpitalnym oddziale ratunkowym oraz
w zakresie swiadczenia w izbie przyje¢ — w koszcie nie uwzgledniono wyceny produktu kontraktowego.

Koszt wizyt ambulatoryjnych okreslono na podstawie Zarzgdzenia 57/2023/DSOZ w sprawie okreslenia
warunkow zawierania i realizacji umow o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka
specjalistyczna z uwzglednieniem swiadczenia specjalistycznego typu 1. (wartos¢ punktowa = 44).

Koszt dlugoterminowej opieki pielegniarskiej okreslono na podstawie Zarzadzenia 55/2022/DGL, wycene
punktowg sSwiadczenia okreslono na podstawie umoéw zawartych przez NFZ z 10 Swiadczeniodawcami
w matopolskim oddziale NFZ na podstawie danych z Informatora o umowach NFZ1,

Swiadczen transportu medycznego i lekarza POZ nie uwzgledniono ze wzgledu na sposéb rozliczania $wiadczen
(stawka ryczattowal/kapitacyjna).

Szczegotowe informacije przedstawiono w rozdziatach 1.4.7. i 1.4.8. AE wnioskodawcy.

Koszt opieki paliatywnej

W modelu uwzgledniono koszt opieki paliatywnej — przyjeto, ze koszt naliczany jest w cyklu, w ktérym nastepuje
zgon chorego.

Koszt okreslono na podstawie Rekomendacji 27/2015 Prezesa AOTMIT w sprawie zakwalifikowania $wiadczen
opieki zdrowotnej z zakresu opieki paliatywnej i hospicyjnej we wskazaniu stwardnienie rozsiane poprzez
wigczenie rozpoznania stwardnienie rozsiane (kod ICD-10: G35) do wykazu nieuleczalnych, postepujacych,
ograniczajgcych zycie chorob nowotworowych i nienowotworowych, w ktérych sg udzielane s$wiadczenia
gwarantowane z zakresu opieki paliatywnej i hospicyjnej” jako swiadczen gwarantowanych w zakresie opieki
paliatywnej i hospicyjnej, ktére zaktualizowano na rok 2024 z uwzglednieniem wskaznika skumulowanej inflacji.
Wykorzystanie poszczegoélnych form opieki paliatywnej oraz sktadowe kosztéw przedstawiono w rozdziale 1.4.9
AE wnioskodawcy. Na podstawie przyjetych zatozen oszacowano $redni koszt opieki kohca zycia o wartosci
8 580,08 zt.

Ograniczenia zwigzane z przyjetymi danymi kosztowymi przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Przeprowadzony przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw zdrowia (HSU, ang. health state utility)
przedstawiono w aneksie 2.2. AE wnioskodawcy (str. 66-69).

Warto$ci stanéw zdrowia

Dane dotyczgce HSU uzyte w analizie podstawowej pochodzg z badania N-MOmentum, ktére pozyskano
kwestionariuszem Short Form — 36 Health Survey version 2 (SF-36v2), a nastepnie przeliczono z wykorzystaniem
funkcji mapujgcych z opracowan Rowen 20092 (analiza podstawowa) lub Brazier 1998 (analiza wrazliwos$ci)
a takze przegladu literatury (zdarzenia niepozadane).

Danych nie korygowano do warunkéw polskich.

Wartosci okreslono dla przedziatébw EDSS [0-1), [1-2), [2-3), [3-4), [4-5), [5-6), [6-7) oraz [7-10). Wartosci dla
populacji [9-10), ze wzgledu na brak chorych APQ4-seropozytywnych w grupie z takim stanem, przeliczono
dodatkowo o wzgledny spadek warto$ci uzytecznosci obserwowany miedzy grupg [6-7) a [7-10), tj o 8,41%.

W przypadku wystgpienia rzutu NMOSD stosuje sie dodatkowy spadek uzytecznosci w danym cyklu.

Wartosci przyjete w analizie przedstawiono w tabeli oraz na wykresie ponize;j.

Tabela 27. Zmiana punktacji w skali EDSS w zwigzku z atakiem NMOSD w wariancie podstawowym (AE wnioskodawcy)
EDSS (pkt) [0-1) [1-2) [2-3) [3-4) [4-5) [5-6) [6-7) [7-8) [8-9) [9-10)

Uzyteczno$c¢ stanu
zdrowia

Spadek zwigzany z
atakiem NMOSD

1 hitps://aplikacje.nfz.gov.pl/umowy/Provider/Search?Branch=01 [dostep: 07.04.2025r.]
2 W dokumencie AE nie wskazano odpowiednich odwotan do funkcji mapujgcych, nalezy jednak nadmienic, iz algorytm opracowata m. in
profesor Donna Rowen https://www.sheffield.ac.uk/smph/donna-rowen [dostep: 24.03.2025 r.], nie jest to wiec algorytm Rowena.
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Rysunek 7. Dynamika HSU w analizie podstawowej wnioskodawcy (opracowanie Agencji na podstawie modelu wnioskodawcy)

Dekrementy uzytecznosci stanéw zdrowia

Dane dot. HSU w przypadku zdarzen niepozadanych cytowano za oryginalnymi autorami modelu. Wartosci
uzytecznosci przeliczono wzgledem wartosci danego parametru, czasu trwania okreslonego zdarzenia (przyjeto
jako zatozenie) oraz czestosci okreslonej w badaniach klinicznych wyrazonej w pacjentolatach.

Tabela 28. Dekrementy uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednione w modelu wnioskodawcy (AE i model wnioskodawcy)

Zdarzenie niepozadane Dekrement uzytecznosci Zrédio
Bdl stawow 0,200 Luger 2009
Bol glowy 0,410 Kristoffersen 2019
Reakcje zwigzane z iniekcja/ infuzjg 0,009 Boye 2011
Zapalenie nosogardzieli 0,032 Shiroiwa 2021
Infekcja uktadu oddechowego 0,083 Shiroiwa 2021
Zakazenie drég moczowych 0,010 Bermingham 2012
Nudnosci/ wymioty* 0,040 Nafees 2008
Dekrement zwigzany z AE w cyklu:
e IBz
e STZ
e PLC .

* oryginalnie w dokumentacji wskazano na biegunke (por. str. 28), jednak w modelu zastosowano dekrementy zwigzane z mdtosciami
i wymiotami.

Ograniczenia zwigzane z przyjetymi zatozeniami i wartosciami przedstawiono w rozdziatach 5.3.1. i 5.3.2.
niniejszej AWA.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Wyniki zdrowotne

W ponizszej tabeli przedstawiono zdyskontowane wyniki zdrowotne uzyskane w drodze przeprowadzonego
modelowania.

Tabela 29. Zestawienie wynikéw zdrowotnych uzyskanych w ramach modelowania — (AE wnioskodawcy)

Miara Interwencja Komparator Wartos¢ inkrementalna
LY 14,32 14,06 0,26
QALY 8,06 7,69 0,37
Ataki NMOSD 4,20 4,40 -0,20

W wyniku przeprowadzonych oszacowan stwierdzono wzrost diugosci zycia (LY) oraz diugosci zycia
skorygowanego o jakos$¢ (QALY) wzgledem przyjetego komparatora w dozywotnim horyzoncie modelowania.
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Wyniki ekonomiczne

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki ekonomiczne oraz réznice w koszcie dla ocenianej technologii
i komparatora w analizowanym problemie decyzyjnym z perspektywy NFZ w wariancie z RSS oraz bez RSS
(wartosci w nawiasie) w dozywotnim horyzoncie analizy.

Tabela 30. Zestawienie kosztéow — perspektywa NFZ [w zi] (AE wnioskodawcy, opracowanie Agencji)

Grupa kosztow Interwencja Komparator Wartos¢ Inkrementalna

Koszt lekéw — pierwsza linia
(bez RSS)

W tym inebilizumab
(bez RSS)

Koszt lekow — druga linia
(bez RSS)

W tym inebilizumab
(bez RSS)

Podania lekéw i monitorowania

Koszt leczenia choroby stabilnej i ataku NMOSD -
szpital

Koszt leczenia choroby stabilnej i ataku NMOSD -
pozostate

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Koszt opieki paliatywnej

Koszty catkowite

Tabela 31. Zestawienie inkrementalnych wspétczynnikow kosztéw-uzytecznosci (ICUR [zl/QALYg]) (AE wnioskodawcy,
opracowanie Agencji)

Wspétczynnik Wariant ceny Perspektywa NFZ
bez RSS 6 167 057
ICER
z RSS
bez RSS 4284 034
ICUR
z RSS

Stosowanie technologii wnioskowanej wigze sie z nizszymi kosztami leczenia wzgledem poréwnywanego
komparatora, w szczegoélnosci réznice wynikajg z nizszego kosztu technologii wnioskowanej oraz nizszym
kosztem leczenia dziatah niepozadanych w poréwnaniu z przyjetym komparatorem.

Dodatkowe oszacowania przedstawiono w rozdziale 5.3.4. niniejszej AWA. Wyniki omdéwiono réwniez w rozdziale
5.4. AWA

Zestawienie kosztéw w populacji z wyjsciowym EDSS >6,5-8,0

W ramach uzupetnienia o wymagania minimalne przedstawiono takze zestawienie kosztéw w horyzoncie rocznym
dla populacji niekwalifikujgcej sie aktualnie do programu lekowego.

W oszacowaniach uwzgledniono leczenie azatiopryng (w dawce 200 mg/ dzien) w skojarzeniu z terapig
niskodawkowg glikokortykoidami (w dawce 7,5 mg prednizolonu/ dzien) oraz esomeprazol (w dawce
20 mg/ dzien) (AZA+GKS).

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki oszacowan wnioskodawcy.

Tabela 32. Zestawienie kosztow terapii w populacji z wyjsciowym EDSS >6,5-8 (dane wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie Inebilizumab AZA+GKS

Koszt lekéw — z RSS
(bez RSS)

Koszt podania lekow

Koszt monitorowania terapii

Koszt catkowity — z RSS
(bez RSS)

* przyjeto, ze koszt podania/ wydania lekéw bedzie realizowany w ramach wizyty monitorujgcej skutecznos$¢ terapii.
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z brakiem badania RCT wykazujgcego przewage w poréwnaniu z przyjetym komparatorem
(komparatorami) w opinii analitykéw Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania ceny progowej zgodnie z §5 ust. 6 pkt 3 (kalkulacja wzgledem
technologii o najkorzystniejszym wspotczynniku efektdéw zdrowotnych do kosztu ich uzyskania) Rozporzadzenia
w sprawie wymagan minimalnych w wariancie bez i z RSS.

Tabela 33. Zestawienie progowych cen dla analizowanej technologii (0szacowanie Agencji na podstawie materialéw wnioskodawcy)

Wariant Progowa CZN zgodnie z §5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia [zi]
Opakowanie 100 mg x 3 fiolki
Bez RSS
ZRSS

Oszacowane progowe ceny zbytu sg

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Zatozenia

W analizie scenariuszowej przedstawiono 21 alternatywnych wariantéw oszacowah — opis przedstawiono
w rozdziale 1.5.1. AE wnioskodawcy (tab. 39, str. 44-46).

Deterministyczna analiza jednokierunkowa (OWSA, ang. one-way sensitivity analysis) nie zostata
przeprowadzona.

W ramach analizy probabilistycznej przeprowadzono 1000 symulacji zgodnie z parametrami rozkiadu
przedstawionymi w rozdziale 1.5.2. AE wnioskodawcy (str. 46-47).

Petne wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w rozdziale 1.7.3 i 1.7.4. AE wnioskodawcy.
Ograniczenia dot. przyjetych rozktadéw przedstawiono w rozdziale 5.3.1. i 5.3.2. niniejszej AWA.

Analiza scenariuszowa

Zgodnie z wynikami przedstawionymi przez wnioskodawce najwyzszg zmienno$¢ wynikéw ICUR stwierdzono
w przypadku przyjecia alternatywnych scenariuszy:

Ponizej przedstawiono wykres tornado

8 https://yhec.co.uk/glossary/net-monetary-benefit/ [dostep: 08.04.2025 r.]
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Rysunek 8. Wykres tornado wynikéw analizy scenariuszy z zastosowaniem parametru net monetary benefit (opracowanie Agencji
na podstawie modelu wnioskodawcy)
Czerwong linig oznaczono warto$¢ graniczna, tj. okreslajgcg zmiane wnioskowania dot. efektywnosci kosztowe;j terapii.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w rozdziale 1.7.3. AE wnioskodawcy.

Deterministyczna analiza wrazliwosci
Nie przeprowadzono.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Na ponizszych wykresach przedstawiono rozrzut wynikow na ptaszczyznie optacalnosci dla wariantu z RSS
z perspektywy NFZ oraz krzywe akceptowalnosci kosztow (CEAC, cost-effectiveness acceptability curve)

Wyniki przeprowadzonej analizy probabilistycznej sg zgodne z wariantem analizy podstawowej — rozrzut wynikow
na ptaszczyznie optacalnosci wskazuje na

A) B)

Rysunek 9. Wykresy A) rozrzutu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci i B) krzywe oplacalnosci kosztéw (opracowanie Agencji na
podstawie modelu wnioskodawcy)

Zgodnie z oszacowaniem prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej, przy obowigzujgcym progu optacalnoéci,
wynosi ok.
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 34. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajgc elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK )
z wnioskiem?

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK )

z wnioskiem?

W przypadku populacji z EDSS 6,5-8,0 w ramach
TAK uzupetnienia 0 wymagania minimalne przedstawiono
zestawienie kosztéw stosowania terapii INB vs BSC

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wtasciwym komparatorem?

Czy jako technike analityczng wybrano analize

kosztéw uzytecznosci? TAK )

-Wyniki przedstawiono wytgcznie z perspektywy NFZ
pomimo mozliwego wspdffinansowania lekow

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla immunosupresyjnych stosowanych w skojarzeniu z

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? ) satralizumabem lub w ramach BSC.

Nalezy przyjaé, iz brak uwzglednienia kosztu w ramieniu

komparatora ma charakter zatozenia konserwatywnego.

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

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto dozywotni horyzont analizy

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

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow

0, o 0, A
zdrowotnych? TAK 5% dla kosztéw, 3,5% dla efektow zdrowotnych
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

N 0 TAK -
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci TAK )

stanéw zdrowia?

Przeprowadzono analize scenariuszowg oraz
probabilistyczng

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK . - .
Nie przeprowadzono deterministycznej,
jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci (OWSA).
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zalozen zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdz. 1.8. AE wnioskodawcy):

e Podstawowym zdarzeniem w modelu jest ryzyko wystgpienia ataku NMOSD, ktére oszacowano na
podstawie wynikéw badania N-MOmentum (punkt koricowy time to onset of an NMOSD attack). Podczas
kazdego cyklu szacowane jest ryzyko rzutu NMOSD oraz ryzyko zgonu. W przypadku ataku skutkujgcego
pogorszeniem stanu klinicznego pacjenci przechodzg do wyzszych stanéw EDSS.

Dane Zrédfowe dla punktu koricowego typu time-to-event obejmujg zdarzenia bedgce pierwszymi atakami
NMOSD. Ograniczeniem modelu jest zatem brak uwzgledniania ryzyka kolejnych rzutéw choroby.

Komentarz Agencji — jest to najistotniejsze ograniczenie analizy wnioskodawcy. Nalezy podkresli¢, iz
wystgpienie rzutu, rozumianego jako wzrost w skali EDSS >1 umozliwia zmiane leczenia (w_pierwotnym
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zapisie programu lekowego — uzgodniona tres¢ programu nie przewiduje takiej opcji), jednakze kryterium
wytgczenia z programu lekowego jest wystgpienie drugiego rzutu ciezkiego, tj. AEDSS >2 w przypadku
chorych z wyjsciowym EDSS <6,5 lub osiggniecie wyniku EDSS 8,5 lub powyzej w populacji z wyjsciowym
EDD 7,0-8,0, tj. chorzy z nieciezkim rzutem (réwnoczesnie bedacym rzutem zgodnie z definicjg przyjetg w
badaniu N-MOmentum) beda kontynuowac leczenie w programie lekowym, co nie zostalo wlasciwie
uchwycone w modelu wnioskodawcy. Kierunek wptywu na wnioskowanie jest niepewny, prawdopodobnie
zaréwno inkrementalny efekt kliniczny jak i koszt kontynuacji terapii bedzie wyzszy, jednakze nalezy
podejrzewac zmniejszenie tempa wzrostu efektu klinicznego przy stalym koszcie kontynuaciji co powoduje
wzrost inkrementalnego wspétczynnika kosztow-uzytecznosci.

Nalezy réwniez uzupeié, iz przyjeta metodyka faworyzuje technologie zmniejszajgce ryzyko wystgpienia
napadu (pierwszego potwierdzonego) a nie wykorzystuje petnej informacji uwzgledniajgcej przezycie
catkowite i indywidualng dynamike przechodzenia miedzy stanami EDSS, ktéra mogg by¢ zréznicowana
w zaleznosci od wyj$ciowego EDSS/ czasu od rozpoznania choroby (o czym réwniez ponizej).

e Projektowany program lekowy dopuszcza mozliwo$¢ zamiany stosowanej terapii na inny lek (w przypadku
wystgpienia objawdw niepozgdanych lub przeciwwskazan do stosowania leku lub wystgpienia 1 rzutu po
minimum 6 miesigcach leczenia lub jezeli w opinii lekarza prowadzgcego terapie zamiana taka wykazuje
korzysc¢ dla pacjenta).

e Poniewaz nie zidentyfikowano dowoddéw naukowych raportujgcych skutecznosc i bezpieczenstwo terapii
sekwencyjnej (brak jest danych klinicznych opisujgcych stosowanie satralizumabu po wcze$niejszej terapii
inebilizumabem oraz inebilizumabu po wczedniejszej terapii satralizumabem), wprowadzenie do modelu
ekonomicznego danych o skutecznosci terapii sekwencyjnej wigzatoby sie z przyjeciem wielu zatozen,
ktére aktualnie nie znajdujg potwierdzenia w dowodach klinicznych. W takiej sytuacji znacznie
zmniejszytaby sie wiarygodnoSc¢ wynikow analizy. W zwigzku z powyzszym w modelu zaimplementowano
wytgcznie koszty terapii sekwencyjnej (1j. koszty podawania inebilizumabu i satralizumabu jako drugiej linii
leczenia), bez oszacowania efektéw zdrowotnych zwigzanych z takim leczeniem.

Nie zidentyfikowano réwniez publikacji raportujgcych koszt i dtugosc¢ leczenia terapii inebilizumabem
po ataku choroby, ktory nastgpit w czasie wczeSniejszej terapii satralizumabem oraz dla analogicznej
sytuacji w sekwencji leczenia inebilizumab -> satralizumab. W zwigzku z powyzszym zatozono, ze czas
leczenia po zamianie lekéw bedzie taki sam jak ofrzymywanej poczgtkowo terapii. Analogiczny czas
przyjeto dla satralizumabu (nie zidentyfikowano danych o czasie terapii lub liczbie otrzymanych dawek leku
w dostepnych publikacjach). Jest to kolejne ograniczenie analizy.

Dopuszczajgc mozliwo$¢ zamiany terapii zgodnie z projektowanym programem lekowym dla inebilizumabu
(sekwencja inebilizumab->satralizumab) zatozono réwniez, Ze jednoczes$nie zmianie ulegng zapisy
obecnego programu dla satralizumabu, dopuszczajgc sekwencyjnos$c leczenia w odwrotnej kolejnoSci
(satralizumab -> inebilizumab).

W wariancie analizy wrazliwoSci, w ktérym przyjeto brak mozliwo$ci zamiany terapii roznica kosztow
catkowitych ulega zmianie w kierunku korzystnym dla komparatora, jednak wnioskowanie z wynikow
analizy pozostaje bez zmian.

Komentarz Agencji — powyzsze zatozenia sg kolejnym krytycznym ograniczeniem modelu wnioskodawcy.
Przyjecie kosztu technologii, ktéry jest istotnie rézny wzgledem komparatora w kolejnej linii, bez
uwzglednienia efektu klinicznego, powoduje istotne zaburzenia w interpretacji wyniku ekonomicznej
efektywnos$ci wnioskowanej technologii, w szczegdlnosci, ze jak wskazuje wnioskodawca: brak mozliwosci
zamiany terapii réznica kosztow catkowitych ulega zmianie w kierunku korzystnym dla komparatora.
Wskazana informacja o braku zmiany wnioskowania utrzymuje sie w przypadku cen jak zaproponowane
przez wnioskodawce, jednakze minimalna modyfikacja kosztéw substancji czynnych powoduje istotne
wahania wynikéw co przedstawiono w oszacowaniach wtasnych Agencji (rozdziat 5.3.4.).

Ograniczenia zatozen zidentyfikowane przez Agencje
e Struktura modelu moze nie odpowiadaé realnemu przebiegowi choroby. W szczegoélnosci:

o Model zbudowano okreslajgc stany zdrowia wyrazone w skali EDSS, ktére moga niepetnie prezentowac
stan pacjentéw z NMOSD, a ktére powigzane sg z uzytecznoscig standéw zdrowia, w tym aktywnosé
fizyczng, mozliwo$¢ samoopieki, obecnos¢ bdlu, kurczéw, zycia spotecznego, gdzie gtéwng
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determinantg niepetnosprawnosci wynikajgcej z napadu NMOSD sg objawy zwigzane z narzadem
wzroku.

o Uwzgledniona w modelu $miertelno$¢ chorych z NMOSD zwigzana jest, poza $miertelnoscig ogdina,
wytgcznie z osiggnieciem EDSS=10, jednakze nalezy mie¢ na uwadze prawdopodobienstwo wyzszego
ryzyka zgonu w populacji z bardziej zaawansowanym stopniem niepetnosprawnosci w skali EDSS czy
tez wiekiem pojawienia sie choroby, co wskazano m.in. w publikacji dot. dunskiego rejestru pacjentow
z NMOSD, tj. HR=2,22 (95%CIl: 1,34-3,68), gdzie wiek w momencie pojawienia si¢ choroby byt
niezaleznym predyktorem ryzyka zgonu (HR=1,042, 95%CI: 1,006-1,079) (Papp 2024). W podobnym
problemie zdrowotnym, tj. stwardnieniu rozsianym, rowniez stosuje sie korekte ryzyka zgonu
w zaleznosci od zaawansowania choroby w skali EDSS — patrz np. AWA 0T.4231.30.2022 dla leku
Ponvory* (cytowana publikacja Pokrowski 1997).

o Przyjeto zatozenie o przerywaniu leczenia zgodnie z monitorowaniem skutecznosci, tj. co 6 mies. dla
INB i 1 mies. dla STZ, co nie jest zatozeniem konserwatywnym, poniewaz w danym okresie, mimo
mozliwosci rzutu miedzy okresem monitorowania, kontynuowane jest naliczanie ryzyka wystgpienia
rzutu NMOSD i wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia zgodnie z biezgcym przypisaniem do interwencji.
Rozwigzaniem problemu mogtoby by¢ np. przyjecie liniowej zmiany liczby chorych pozostajgcych na
leczeniu INB, ktére uwzgledniatoby ,ptynne” (zgodnie z modelem cyklicznym) przerywanie terapii.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia danych zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdz. 1.8. AE wnioskodawcy):

Ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem satralizumabem oraz przerwania
terapii produktem Enspryng oszacowano w oparciu 0 pofgczone dane z badan SAkura Sky i SAkura Star.
Uwzglednienie wynikéw badania SAkura Sky, w ktérym satralizumab mogf by¢ stosowany w réwnoczes$nie
Z lekami immunosupresyjnym, umozliwito przeprowadzenie kalkulacji w oparciu o wiekszg probe
pacjentéw, co z kolei zwiekszyto wiarygodnos¢ obliczen.

Ograniczenia danych zidentyfikowane przez Agencje

Ceny produktu leczniczego Uplizna (tabela 12. AE wnioskodawcy) zostaty oszacowane niezgodnie
z ustawg o refundaciji (art. 7. ust. 1 pkt 2, tj. marza hurtowa wynosi 6% ceny zbytu netto, nie nizsza niz
0,50 zt i nie wyzsza niz 2 000,00 zt w przypadku lekéw dostepnych w programie lekowym i katalogu
chemioterapii).

Powyzsze wptywa zaréwno na oszacowania cen progowych bez instrumentu dzielenia ryzyka jak i z RSS.
W zwigzku z powyzszym konieczne byto przeprowadzenie obliczerr Agencji z uwzglednieniem poprawne;j
metody oszacowania ceny hurtowej brutto (stanowigcej koszt stosowania leku).

W przypadku braku informacji dot. odchylenia/ btedu standardowego w analizie probabilistycznej przyjeto
10% wartosci Srednie;j.

W modelu nie uwzgledniono kosztéw premedykacji dla satralizumabu, co jest zatozeniem konserwatywnym
(zwiekszajacym koszt leczenia komparatorem).

Przyjeto, ze podanie leku bedzie nastepowa¢ w ramach porady ambulatoryjnej. W ramach uzupetnienia
analiz farmakoekonomicznych przedstawiono oszacowania, w ktérych przyjeto podanie leku w warunkach
szpitalnych co wigzato sie ze zmiang ICUR w wariancie z RSS o

).

Przyjety koszt satralizumabu w przypadku zamiany leczenia jest nieadekwatny do czasu stosowania
w pierwszej linii leczenia. W przypadku pierwszej linii leczenia przyjeto, ze hazard wzgledny wystgpienia
zdarzenia INB vs STZ wynosi 0,4845, co wskazywatoby na dwukrotnie krétszy okres stosowania leku —
w analizie wnioskodawca przyjat, iz oba leki po zamianie stosowane sg przez ten sam czas co w istotny
spos6b zawyza koszt stosowania ramienia komparatora.

Dodatkowo w kosztach po zamianie leczenia nie uwzgledniono kosztéw podania leku.

Uzytecznosci stanow zdrowia:

o Uzytecznosci w badaniu gromadzono z zastosowaniem kwestionariusza SF-36v2, ktére nastepnie
zZmapowano z zastosowaniem algorytmu(éw). Ze wzgledu na brak danych zrédtowych nie jest mozliwa
weryfikacja poprawnosci przeprowadzonego mapowania. Nalezy roéwniez podkreslic wysoki btad
standardowy oszacowany dla funkcji zastosowanej w analizie podstawowej.

4 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2022/983-materialy-2022/7751-54-2022-zlc [dostep: 31.03.2025 r.]
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o Dane dotyczace parametrow HSU dla zdarzen niepozadanych zostaly pozyskane z zastosowaniem
wielu réznych metod pomiaru i nie moga, bez dostosowania, byé wykorzystane na rzecz analizy.
W szczegdlnosci:

= Bl stawéw — metoda posrednia - skala EQ-5D (nie podano wersji, prawdopodobnie -3L), nie
wskazano wprost metody taryfikacji, cytowane zrédio wskazuje na taryfe brytyjska, wartosé
okreslona u chorych stosujgcych etanercept w zwigzku z leczeniem tuszczycy;

= Bo6l glowy — metoda posrednia - skala SF-6D, wynik byt oszacowany w populacji norweskiej
z zastosowaniem lokalnego kwestionariusza SF-36v2 i algorytmu mapujacego powstatego na bazie
danych brytyjskich — warto$¢ okreslono w populacji z przewlektym (trwajagcym >15 dni/mies.) bélem
gtowy w wieku 30-44 lat;

= Reakcje zwigzane z infuzjg — metoda bezposrednia — loteria (ang. standard gamble),
przeprowadzone w Szkocji u 151 oséb ze zdiagnozowang cukrzycg typu 2 w wieku 30-75 lat.
W badaniu zbierano réwniez dane z wykorzystaniem innych kwestionariuszy, w tym EQ-5D,
jednakze informacje nie zostaty przedstawione w publikacji. Dodatkowo — sama wartos¢ (0,009)
réwniez nie wystepuje w publikacji (jako warto$¢ srednig wskazano -0,011 [tabela 4], kt6rg okreslono
jako zwigzang ze reakcjg w miejscu podania o umiarkowanej ostrosci);

= Zapalenie nosogardzieli/ infekcja ukfadu oddechowego (w publikacji przeziebienie) — metoda
posrednia — EQ-5D-5L w populacji japonskiej w wieku 16-89 lat (10 183 obserwaciji)
z zastosowaniem taryfy japonskiej;

= Zakazenie drég moczowych — informacja z analizy ekonomicznej, w ktorej oceniano metody
antykoncepcji. Jak wskazano: Utilities (quality adjustment) for most morbid health states were elicited
from a convenience sample of female members of the research team and advisory panel using the
time-tradeoff technique. W ramach publikacji w panelu eksperckim wskazano 2 kobiety, w$rdd
autorow publikacji nie byto kobiet.

= Nudnosci/ wymioty — metoda bezposrednia — loteria (ang. standard gamble) w populacji brytyjskiej,
wartos¢ w publikacji wynosi -0.04802

5.3.3. Ocena spéjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w ramach analizy zadeklarowat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej konwergencji. Nie
przeprowadzono walidacji zewnetrzne;.

Walidacja wewnetrzna
Whnioskodawca zadeklarowat (AE, str. 15-16):

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z obliczeniami w modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng modelu poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych warto$ci oraz testowanie powtarzalnosci
wynikow przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu.

Przeprowadzono réwniez testowanie poprawnosci wynikow przy celowej zmianie wartosci parametrow —
zZmieniano warto$ci poszczegdlnych parametrow modelu i sprawdzono czy w modelu nastapity oczekiwane
Zmiany w oszacowaniu kosztow Ilub wynikéw zdrowotnych. W ramach walidacji wewnetrznej
przeanalizowano réwniez wyniki deterministycznej analizy wrazliwo$ci, sprawdzajgc czy modyfikacja
parametrow prowadzita do oczekiwanych zmian w wynikach koricowych analizy ekonomicznej.

W ocenie analitykéw Agencji kalkulator funkcjonuje poprawnie w ocenianym zakresie analizy, tj. generuja logiczne
wyniki na podstawie zaimplementowanych danych.

Stwierdzono liczne implementacje funkgji ‘JEZELI.BLAD’ co ogranicza transparentno$é modelu wnioskodawcy.

W ramach walidacji analitycy Agencji przeprowadzili weryfikacje wizualng wykreséw Markov trace w celu oceny
wykrycia ewentualnych niestabilnosci i niespojnosci modelu. W celu zachowania informatywnosci wykreséw
scalono grupy EDSS do petnej wartosci zaokraglajgc w dot — np. tgczgc grupy 0,0 i 0,5 w jedng. Na wykresach
dla INB i STZ przedstawiono czas przebywania w kohorcie leczonej substancjg czynng (petny kolor) i czas SoC
(kolor przezroczystos¢ 75%), natomiast na wykresie dla placebo — tylko czas przebywania w kohorcie ,leczone;j”.

Na podstawie przedstawionych wykreséw przebiegu chorego w modelu mozna wnioskowac, iz pacjenci, ktérzy
otrzymywali aktywne leczenie mieli istotnie wyzszg szanse na wystgpienie zgonu z przyczyn naturalnych (zgodnie
ze smiertelnoscig w populacji generalnej), co wskazano na wykresach kolorem czarnym, niz pacjenci bez
aktywnej terapii, u ktorych istotnie czeéciej i szybciej nastepowat zgon z powodu progresji do EDSS=10 (kolor
fioletowy).
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Rysunek 10. Markov trace - inebilizumab (opracowanie Agencji na podstawie modelu wnioskodawcy)
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Rysunek 11. Markov trace - satralizumab (opracowanie Agencji na podstawie modelu wnioskodawcy)
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Rysunek 12. Markov trace - placebo (opracowanie Agencji na podstawie modelu wnioskodawcy)
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Na wykresach zauwazalne jest réwniez, iz przerywanie terapii wigzato sie z szybszg progresjg do stanéw
wyrazonych wyzszg skalg EDSS (obszary z przezroczystoscig koloru, ktére sg proporcjonalnie wieksze
w kohortach z wyzszym EDSS — por. EDSS 3-3,5i 7-7,5).

Watpliwosci budzi wysoki odsetek przezycia po 40 latach (480 cyklach) od wejscia kohorty do modelu, ktére
wynosi ok. 10%, gdzie zgodnie z tablicami sredniego dalszego trwania zycia kobiet i mezczyzn (GUS 2025)
oczekiwana dlugos¢ zycia dla osoby w wieku 43 lat wynosi 444,1 mies. (ij. ok. 36 mies. mniej niz estymacja
w modelu wnioskodawcy).

Nie zdiagnozowano innych btedéw w funkcjonowaniu modelu majgcych istotny wptyw na wyniki analizy.

Walidacja konwergencji

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego analiz ekonomicznych (aneks 2.1. do AE
wnioskodawcy, str. 63-65) wnioskodawca nie odnalazt publikacji pozwalajgcych na walidacje oszacowan
W ramach wyszukiwania Agencji odnaleziono dodatkowo jeden raport dot. oceny wnioskowanej technologii
(CADTH 2024) oraz informacje o trwajgcej ocenie w warunkach brytyjskich®.

CADTH 2024

W ramach publikacji przedstawiono wyniki oceny ekonomicznej zastosowania inebilizumabu z perspektywy
kanadyjskiego systemu opieki zdrowotnej.

Treatment
allocation

Stable disease NMOSD attack

evaluation _

Rysunek 13. Schemat modelu przedstawiony w ocenie CADTH (CADTH 2023)

Zastosowano tozsamy model farmakoekonomiczny, z uwzglednieniem dodatkowych komparatorow -—
ekulizumabu, rytuksymabu stosowanego off-label oraz najlepszej opieki standardowej (BSC, ang. best supportive
care).

W ponizszej tabelach przedstawiono koszt stosowanych lekéw (zgodnie z listg refundacyjna, ktéra nie uwzglednia
ewentualnych umow dzielenia ryzyka) oraz wyniki farmakoekonomiczne wynikajgce z modelowania z przyjeciem
dozywotniego (60-letniego) horyzontu analizy oraz dyskontowania 1,5% rocznie.

Tabela 35. Zestawienie danych o koszcie i dawkowaniu z raportu CADTH 2024

Wyszczegolnienie Cena produktu Dawkowanie Koszt dzienny Koszt roczny
Dawka poczatkowa:
Teniliztm o 25 623,00 CAD/ 300 mg w tygodniach 1. 1 3. Rok 1: 631,80 CAD Rok 1: 230 607 CAD
fiolka 100 mg Dawka podtrzymujgca: Rok 2+: 421,20 CAD Rok 2+: 153 738 CAD

300 mg raz na 6 miesiecy

Dawka poczatkowa:
900 mg co tydzien przez 4

. 6 675,30 CAD/ f . Rok 1: 1 973,81 CAD Rok 1: 720 932 CAD
Ekulizumab fiolka 300 mg tngdS'e' 1200mgwS. tygodniu | L5 1 900,70 CAD | Rok 2+: 694 231 CAD
awka podtrzymujgca:
1 200 mg co kolejne 2 tygodnie
Dawka poczagtkowa:
Saimlamel: 9 450,00 CAD/ 120 mg w tygodniu 0., 2. | 4. Rok 1: 362,22 CAD Rok 1: 132 300 CAD
amp-strz.120 mg Dawka podtrzymujaca Rok 2+: 336,35 CAD Rok 2+: 122 850 CAD

120 mg co 4 tygodnie

Dawka poczatkowa:
1 000 mg w tygodniu 0. | 2.
Dawka podtrzymujgca:

Rok 1: 24,41 CAD Rok 1: 8 910 CAD
Rok 2+: 16,27 CAD Rok 2+: 5 940 CAD

29,70 CAD/ fiolka

Rytuksymab 100 mg

5 https://www.nice.org.uk/quidance/awaiting-development/gid-ta11530 [dostep: 09.04.2025 r.]
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1000 mg raz na 6 miesiecy, po 6
mies. od dawki poczatkowej
Azatiopryna* 0.24 C?ODr/ntgbletka Od 3 do 5 mg/kg dziennie 0,96 CAD 351 CAD
0,37 CAD/ tabletka
Mykofenolan mofetylu* 250 mg 2 000 mg dziennie 2,97 CAD 1084 CAD
0,74 CAD/ tabletka '
500 mg

* terapie immunosupresyjne
1 CAD = 2,8588 PLN zgodnie z kursem z 23 lipca 2024 r. (Tabela nr 142/A/NBP/2024), tj. z dnia publikacji raportu CADTH

Tabela 36. Zestawienie wynikéw farmakoekonomicznych z raportu CADTH 2024 (opracowanie Agencji na podstawie CADTH 2024)

Wyszczegolnienie | Ramie interwencji Ramie komparatora Inkrement
Inebilizumab vs. BSC
Koszt (CAD) 2386 939 97 961 2288978
Efekty zdrowotne (QALY) 11,05 2,54 8,51
ICUR (CAD/QALY) 268 757
Inebilizumab vs. Satralizumab
Koszt (CAD) 2386 939 1883732 503 207
Efekty zdrowotne (QALY) 11,05 10,57 0,48
ICUR (CAD/QALY) 1033 466
Inebilizumab vs. Ekulizumab
Koszt (CAD) 2 386 939 6 472 153 -4 085 214
Efekty zdrowotne (QALY) 11,05 8,01 3,04
ICUR (CAD/QALY) Dominacja (-1 343 820)
Inebilizumab vs. Rytuksymab
Koszt (CAD) 2386 939 250 200 2136 739
Efekty zdrowotne (QALY) 11,05 7,34 3,71
ICUR (CAD/QALY) 575 049

1 CAD = 2,8588 PLN zgodnie z kursem z 23 lipca 2024 r. (Tabela nr 142/A/NBP/2024), tj. z dnia publikacji raportu CADTH

Zgodnie z przedstawionymi wynikami efekt kliniczny wygenerowany dla poréwnania z satralizumabem jest
zblizony do warunkéw polskich (w warunkach polskich AQALY = 0,37, co wynika¢ moze z réznego dyskontowania
efektéw zdrowotnych (3,5%/ rok w Polsce vs 1,5%/ rok w Kanadzie). Nalezy rowniez podkresli¢ réznice
w wielkosciach bezwzglednych (w Polsce odpowiednio 8,06 QALY i 7,69 QALY, tj. wartosci o ok. 27% nizsze
wzgledem wartosci oszacowanych dla Kanady).

W raporcie CADTH wskazano na liczne ograniczenia modelu wnioskodawcy, w tym:
o Niezgodno$¢ kalkulacji wielkosci kohorty przebywajgcej w stanach zdrowia zgodnie z konceptem modelu;
e Ze wzgledu na powyzsze - przeszacowanie kosztow i efektéw zdrowotnych w ujeciu bezwzglednym
i wzglednym.
CADTH nie przeprowadzit wiasnej reanalizy wskazujgc na krytyczne ograniczenia modelu, wymagajgce
gruntownej przebudowy struktury skoroszytu. Stwierdzono takze, ze nie mozna okresli¢ efektywnosci kosztowej

wnioskowanej technologii zgodnie z zaproponowang ceng oraz okresli¢ ewentualnej obnizki ceny zréwnujgcej
wspotczynnik ICUR z progiem optacalnosci®.

Walidacja zewnetrzna

Whnioskodawca nie przedstawit poréwnan z wykorzystaniem alternatywnych danych zewnetrznych pozwalajgcych
na ocene stabilnosci wynikow modelu.

W ramach weryfikacji analitycy odnalezli publikacje Papp 2024, w ramach ktérej oceniono smiertelnosc
w populacji chorych z NMOSD. Ze wzgledu na brak dostepu do petnej tre$ci dokumentu do czasu zakonczenia
analiz (wystgpiono o dostep do autoréw), uwzgledniono tres¢ dostepnego abstraktu. Tresé opisano w rozdziale
5.3.1. Ograniczenie zatozen modelu.

8 CADTH’s analysis of the submitted economic evidence found that the sponsor’s assumptions and other methodological issues within the
pharmacoeconomic model likely overestimated the incremental effectiveness of inebilizumab. CADTH is unable to comment on the specific
price reduction necessary to reach a desired threshold, given the inability of the model to accurately reflect incremental costs or effectiveness
against any comparator. (str. 114)
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5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Obliczenia uwzgledniajgce poprawne oszacowanie cen produktu leczniczego Uplizna

Zgodnie ze stwierdzonym niewlasciwym oszacowaniem cen — hurtowej i hurtowej brutto — analitycy Agenciji
przeprowadzili oszacowania modelu z uwzglednieniem poprawnie okreslonych kosztéw technologii (na podstawie
ceny zbytu netto okreslonej we wniosku refundacyjnym). Kolejne warianty oszacowan Agencji uwzgledniajg
poprawione koszty wnioskowanej technologii.

Koszt technologii

Tabela 37. Zestawienie kosztu wnioskowanych produktow leczniczych i komparatorow [w zi] (opracowanie Agencji na podstawie
AE wnioskodawcy)

Koszt
stosowania

Wyszczegoélnienie
kosztu

Opak. 100 mg x 3 fiolki
Koszt za 1 mg
Rok 1
Kolejne lata
Opak. 100 mg x 3 fiolki -
Koszt za 1 mg
Rok 1
Kolejne lata

Koszt po zamianie leczenia satralizumab - inebilizumab w wariancie bez RSS wynosi zt.
Analiza podstawowa

W ramach analizy podstawowej roznice obserwowane sg w wynikach bez RSS a takze w progowej cenie zbytu
netto w obu perspektywach.

Lek RSS CZN ucz CH CHB

Bez RSS

Uplizna
(inebilizumab)

Z RSS

Tabela 38. Zestawienie kosztow — perspektywa NFZ [w zi] (AE wnioskodawcy, opracowanie Agencji)

Grupa kosztéw Interwencja Komparator Wartos¢ Inkrementalna

Koszt lekéw — pierwsza linia
(z RSS)

W tym inebilizumab
(z RSS)

Koszt lekéw — druga linia
(z RSS)

W tym inebilizumab
(z RSS)

Podania lekéw i monitorowania

Koszt leczenia choroby stabilnej i ataku NMOSD -
szpital

Koszt leczenia choroby stabilnej i ataku NMOSD -
pozostate

Koszt leczenia zdarzen niepozgadanych

Koszt opieki paliatywnej

Koszty catkowite
(zRSS)

Tabela 39. Zestawienie inkrementalnych wspoétczynnikéw kosztéw-efektywnosci (ICER [zt/LYg]) i kosztéw-uzytecznosci (ICUR
[zt/QALYg]) (AE wnioskodawcy, opracowanie Agencji)

Wspétczynnik Wariant ceny Perspektywa NFZ
bez RSS 5 375 082
ICER -
z RSS — bez zmian
bez RSS 3733877
ICUR
z RSS -bez zmian
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Tabela 40. Oszacowanie progowej ceny zbytu (opracowanie Agencji na podstawie modelu wnioskodawcy)
. Progowa CZN zgodnie z §5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia [z1]
Wariant - —
Opakowanie 100 mg x 3 fiolki
Bez RSS
Z RSS

Zgodnie z przedstawionymi danymi, po zastosowaniu poprawnej metodyki szacowania CZN z CHB otrzymano
wartosci wyzsze wzgledem pierwotnych oszacowan wnioskodawcy.
Analiza wrazliwo$ci

Ponizej przedstawiono wykres tornado analizy scenariuszy dla wariantu bez RSS. Zgodnie z przedstawionymi
oszacowaniami w wariancie bez RSS nie stwierdzono zmiany wnioskowania o efektywnosci kosztowej
wnioskowanej technologii.

Rysunek 14. Wykres tornado wynikéw analizy scenariuszy z zastosowaniem parametru net monetary benefit (opracowanie Agencji
na podstawie modelu wnioskodawcy)
Czerwong linig oznaczono warto$¢ graniczng, tj. okreslajgcg zmiane wnioskowania dot. efektywnosci kosztowe;j terapii.

Ze wzgledu na znikomg wartos¢ informacyjng nie przedstawiano dodatkowych oszacowan analizy
probabilistycznej bez RSS.

Alternatywny koszt satralizumabu

Na podstawie otrzymanej w toku postepowania decyzji refundacyjnej dla leku Enspryng (satralizumab)
dprzeprowadzono dodatkowe oszacowania z uwzglednieniem realnego kosztu komparatora.
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Wyniki analizy podstawowej
Ponizej przedstawiono oszacowania analizy podstawowej z RSS obu produktéw wraz z analizg ceny progowe;j.

Tabela 42. Zestawienie kosztow — perspektywa NFZ, z RSS [w zi] (AE wnioskodawcy, opracowanie Agencji)

Grupa kosztow Interwencja Komparator Wartos¢ Inkrementalna
Koszt lekow — pierwsza linia [
W tym inebilizumab
Koszt lekéw — druga linia -

W tym inebilizumab

Podania lekéw i monitorowania

Koszt leczenia choroby stabilnej i ataku NMOSD - szpital

Koszt leczenia choroby stabilnej i ataku NMOSD - pozostate

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Koszt opieki paliatywnej

Koszty catkowite

Tabela 43. Zestawienie inkrementalnych wspoétczynnikéw kosztow-efektywnosci (ICER [z/LYg]) i kosztow-uzytecznosci (ICUR
[zt/QALY(]) oraz cena progowa z uwzglednieniem RSS (AE wnioskodawcy, opracowanie Agencji)

Wspoétczynnik Perspektywa NFZ
ICER
ICUR

Cena progowa (zt/opak.)

Wyniki analizy wrazliwoSci

Zgodnie z wynikami oszacowan na podstawie nowego parametru najwyzszg zmiennos¢ wynikéw ICUR
stwierdzono w przypadku przyjecia alternatywnych scenariuszy:

7
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Ponizej przedstawiono wykres tornado z uwzglednieniem parametru net-monetary benefit. Na zaprezentowanym
kresie

Rysunek 15. Wykres tornado wynikéw analizy scenariuszy z zastosowaniem parametru net monetary benefit (opracowanie Agencji
na podstawie modelu wnioskodawcy)

Czerwong linig oznaczono warto$¢ graniczna, tj. okreslajacg zmiane wnioskowania dot. efektywnosci kosztowe;j terapii.

Ponizej przedstawiono wykresy opracowane dla analizy probabilistycznej. Zgodnie z oszacowaniem
prawdopodobienstwo efektywnos$ci kosztowej, przy obowigzujgcym progu optacalnosci, wynosi ok. [, co jest
wartoscig [ niz oszacowana w wariancie podstawowym wnioskodawcy.

Rysunek 16. Wykresy A) rozrzutu wynikow na plaszczyznie optacalnosci i B) krzywe optacalnosci kosztow (opracowanie Agencji na
podstawie modelu wnioskodawcy)

Brak zamiany terapii

W ramach obliczen stwierdzono istotny wptyw parametru zmiany leczenia (jego braku lub ograniczenia wylgcznie
do wystgpienia ciezkiego rzutu. Zgodnie z zatwierdzonym brzmieniem programu lekowego zamiane leczenia
mozna przeprowadzi¢ w przypadku wystgpienia kryteriow wylgczenia z leczenia, tj. wystgpienia rzutu ciezkiego
(odpowiednik wariantu analizy scenariuszy, gdzie zamiana nastepowata u % chorych). Ze wzgledu
na watpliwosci dot. metodyki naliczenia kosztu bez efektu klinicznego dla tego parametru podjeto decyzje
0 przedstawieniu wariantu analizy bez uwzglednienia mozliwo$ci zamiany terapii.

Obliczenia przeprowadzono zgodnie z wariantem wnioskodawcy po korekcie zwigzanej z wiasciwym
oszacowaniem ceny zbytu netto oraz po uwzglednieniu alternatywnej ceny satralizumabu.

Wyniki analizy podstawowej

Ponizej przedstawiono oszacowania analizy podstawowej z RSS obu produktéw wraz z analizg ceny progowej
przy zatozeniu braku zamiany terapii.
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Tabela 44. Zestawienie kosztéw — perspektywa NFZ, z RSS [w zf] (AE wnioskodawcy, opracowanie Agencji)

Grupa kosztéw Interwencja Komparator Wartos¢ Inkrementalna

Koszt lekow — pierwsza linia [ [

W tym inebilizumab

Koszt lekéw — druga linia

W tym inebilizumab

Podania lekéw i monitorowania

Koszt leczenia choroby stabilnej i ataku NMOSD - szpital

Koszt leczenia choroby stabilnej i ataku NMOSD - pozostate

Koszt leczenia zdarzen niepozgadanych

Koszt opieki paliatywnej
Koszty catkowite I I

Tabela 45. Zestawienie inkrementalnych wspoétczynnikéw kosztéw-efektywnosci (ICER [zt/LYg]) i kosztéw-uzytecznosci (ICUR
[z/QALYg]) oraz cena progowa z uwzglednieniem RSS (AE wnioskodawcy, opracowanie Agencji)

Wspoétczynnik Perspektywa NFZ
ICER [
ICUR [
Cena progowa (zt/opak.) [ ]

Przeprowadzono dodatkowe oszacowania ceny progowej w przypadku, gdy nie zachodzityby okolicznosci art. 13.
ust. 3 ustawy o refundacji. Zgodnie z tak przeprowadzonymi obliczeniami (tj. zgodnie z obowigzujgcym progiem
opfacalnosci) progowa cena zbytu netto wynosi:

« dla oszacowania wzgledem ICUR: | zt/iopak.

o dla oszacowania wzgledem ICER: | zt/opak.
Powyzsze wartosci sg [ niz zaproponowana CZN w ramach wariantu z RSS.
Zgodnie z dodatkowo przeprowadzong analizg scenariusz

Rysunek 17. Wykres tornado wynikéw analizy scenariuszy z zastosowaniem parametru net monetary benefit (opracowanie Agencji
na podstawie modelu wnioskodawcy)
Czerwong linig oznaczono warto$¢ graniczna, tj. okreslajacg zmiane wnioskowania dot. efektywnosci kosztowe;j terapii.

Wyniki analizy probabilistycznej

Zgodnie z wynikami analizy $redni wynik ICUR wyniést [0

). Réwnoczesnie prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla okreslonego progu
optacalno$ci wyniosto co wskazuje na wysoka niestabilno$é oszacowan,
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Rysunek 18. Wykresy A) rozrzutu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci i B) krzywe optacalnosci kosztow (opracowanie Agencji na
podstawie modelu wnioskodawcy)

5.4. Podsumowanie i komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto okreslenie efektywnosci kosztowej stosowania w Polsce
produktu leczniczego Uplizna, preparatu zawierajgcego substancje czynng inebilizumab, w postaci koncentratu
do sporzgdzenia roztworu do infuzji, w leczeniu pacjentéw z chorobami ze spektrum zapalenia nerwow
wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD).

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci (CUA), w ktoérej jako komparator
przyjeto satralizumab.

W ocenie analitykow Agencji w przypadku populacji z wyjsciowym EDSS >6,5-8,0 komparator zostat okreslony
niewtasciwie, tj. we wskazanej populacji komparator stanowi¢ powinna najlepsza opieka standardowa (BSC,
ang. best supportive care). Wnioskodawca przedstawit w uzupetnieniu o wymagania minimalne zestawienie
kosztow terapii BSC we wskazanej populacji, nie jest to jednak formalna analiza kosztow-konsekwenciji
(zestawienie kosztow i efektéw zdrowotnych).

W ocenie analitykow Agencji zachodzg okolicznosci art. 13. ust. 3. Ustawy o refundacji — wnioskodawca
nie przedstawit badania randomizowanego, w ktérym wskazano na wyzszg skutecznos¢ produktu wzgledem
technologii bedgcej komparatorem na dzieh ztozenia wniosku

Wyniki przedstawiono z perspektywy ptatnika (NFZ). Nie przedstawiono wynikéw analiz z perspektywy wspolne;.
oraz spoteczne;j.

Whnioskodawca zaproponowat dla wnioskowanych interwencji RSS w postaci:

Zgodnie ze scenariuszem podstawowym wnioskodawcy wspotczynnik ICUR z perspektywy NFZ wynidst:
e bez RSS -3733877 zZt/QALY;

Oszacowanie progowej cen zbytu netto (CZN) zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy:
e bezRSS- zt/ opak.
e 7ZRSS- zt/ opak.

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy obarczona jest szeregiem zatozen i ograniczen, w szczegdlnosci:

¢ Konstrukcjg modelu (patrz — rozdziaty 5.3.115.3.2.);

e Ograniczeniami dot. metodyki naliczania efektow zdrowotnych, m. in. brak uwzglednienia efektywnosci
klinicznej leczenia po zamianie terapii przy uwzglednieniu wysokiego (trzyletniego) kosztu terapii,
nieuwzglednienie Smiertelnosci podstawowej jako czynnik wspoétzalezny do $miertelnosci zwigzanej
z NMOSD

o Dane dotyczace uzytecznosci standéw zdrowia zostaty zgromadzone z zastosowaniem réznych metod
badawczych i nie powinny by¢ uwzglednione w analizie bez odpowiedniego mapowania wartosci.
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Wyniki walidacji konwergencji z innymi analizami ekonomicznymi dla ocenianego problemu zdrowotnego oraz
technologii pozwalajg na wyciggniecie zbieznych wnioskéw dotyczacych efektywnosci kosztowej terapii jak
zaprezentowane w oszacowaniach Agenciji.

Reanaliza Agencji uwzgledniajgca alternatywng parametryzacja, z uwzglednieniem alternatywnej ceny

satralizumabu oraz z pominieciem mozliwosci zamiany terapii w modelu skutkowato nastepujacg zmiang
wynikéw:

e Wspdtczynnik ICUR = zt/ QALY;

e Cena progowa — zt/ opak.
Wyniki analiz wrazliwosci wykazywaly duzg zmiennos¢ warto$ci ICUR, w analizie probabilistycznej
prawdopodobienstwo efektywno$ci kosztowej wyniosto od (reanaliza Agencji) do ok. % (analiza

wnioskodawcy)

W ramach uzupetnienia o wymagania minimalne przedstawiono dodatkowo wariant analizy, w ktérym INB podaje
sie wytgcznie w ramach hospitalizacji — zmiana ICUR o ok. %, bez wptywu na wnioskowanie z analizy
podstawowej wnioskodawcy, po uwzglednieniu w reanalizie Agencji ICUR = zi/ QALY, progowa cena
zbytu netto = zt/ opak.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy: oszacowania wptywu na budzet ptatnika publicznego (NFZ) wprowadzenia finansowania produktu
leczniczego Uplizna (inebilizumab) w ramach proponowanego programu lekowego.
Perspektywa: ptatnika publicznego finansujgcego $wiadczenia zdrowotne (NFZ). Proponowany sposob
refundaciji nie uwzglednia wspotptacenia swiadczeniobiorcéw.
Horyzont czasowy analizy: 5 lat (2025 — 2029)
Scenariusze:

e Istniejacy: brak refundaciji produktu leczniczego Uplizna ze srodkéw publicznych.

o Nowy: objecie refundacjg produktu leczniczego Uplizna w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentow
ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD) (ICD-10: G36.0)". Zatozono, ze
finansowanie wnioskowanej terapii ze $rodkéw publicznych spowoduje przejecie czesci udziatow
satralizumabu stanowigcego aktualng praktyke kliniczng u pacjentdéw z populacji docelowej. Przyjeto, ze
wnioskowana terapia wydawana bedzie pacjentkom bezptatnie w ramach ww. programu lekowego.
Scenariusz zaktada utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowe;j.

Udzialy w rynku: inebilizumab bedzie przejmowat wylgcznie udziaty satralizumabu. Udziaty lekow
immunosupresyjnych i braku aktywnego leczenia pozostajg bez zmian (szczegoty — tabela ponizej).

Tabela 46. Udzialy rynkowe: scenariusz istniejgcy — scenariusz nowy

Interwencja I rok Il rok Il rok IV rok V rok

Inebilizumab

Satralizumab

Leki immunosupresyjne

Brak aktywnego leczenia

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Dorosli pacjenci z chorobg ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych oraz rdzenia kregowego (NMOSD)
spetniajgcy kryteria kwalifikacji do programu lekowego (PL).

Interwencje:
e inebilizumab
e satralizumab (podawany w monoterapii lub w skojarzeniu), jedyny lek dostepny w PL

e leczenie immunosupresyjne (rytuksymab, azatiopryna, mykofenolan mofetylu), najczesciej bedg to
chorzy kontynuujacy terapie tymi lekami, u ktérych nie wystgpit rzut choroby.

e brak aktywnego leczenia
Kategorie kosztéw:

e koszty substancji czynnych (inebilizumab, satralizumab), w tym koszty po zmianie terapii,
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e koszty podania lekow,

e koszty monitorowania terapii oraz koszty kwalifikacji do programu lekowego,

e koszty leczenia zdarzeh niepozadanych,

e koszty leczenia choroby stabilnej,

e Kkoszty leczenia ataku NMOSD,

e Kkoszty opieki paliatywne;j.

Szczegoly w rozdziale 5.1.2 niniejszej AWA.

Zrédta danych

0T.423.1.3.2025

e opublikowane dane epidemiologiczne, a w przypadku ich braku — dane pozyskane w ramach konsultacji
z ekspertami klinicznymi,

e Opracowanie analityczne dot. TLI dla leku Enspryng, Zatgcznik do Raportu oceny technologii 0 wysokiej
innowacyjnosci w ramach Funduszu Medycznego za rok 2022 nr 8/2022

e ChPL - informacje na temat dawkowania lekéw stosowanych w NMOSD,

¢ wykaz lekow refundowanych oraz zarzgdzenia NFZ - dane kosztowe.

6.2.

Tabela 47. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢é populacji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Populacja | rok Il rok Il rok IV rok V rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 246 246 246 246 246
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest 0
obecnie stosowana
Pacjenci stosujacy Roz?oczynajqcy
. . eczenie
whnioskowang technologie w Pacienci leczeni
scenariuszu nowym |
(na poczatku roku)
Tabela 48. Wyniki analizy wplywu na budzet — wariant z uwzglednieniem RSS [obliczenia wnioskodawcy]
Parametr I rok Il rok Il rok IV rok V rok

Scenariusz istniejgcy [PLN]

Scenariusz nowy [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Catkowite wydatki ptatnika publicznego
na inebilizumab [PLN]

Catkowite wydatki ptatnika publicznego na
inebilizumab bez uwzglednienia zamiany
terapii (STZ->1BZ) [PLN]

Whprowadzenie refundacji produktu leczniczego Uplizna w wariancie z uwzglednieniem RSSu w pespektywie NFZ

bedzie zwigzane w 1. roku z

Ponizej zamieszczono wyniki w podziale na kategorie kosztowe.

Tabela 49. Wyniki analizy wplywu na budzet w podziale na kategorie kosztow — wariant z uwzglednieniem RSS [obliczenia

wnioskodawcy]

Podanie lekéw i monitorowanie w programie lekowym

Scenariusz now Scenariusz Koszt
ROk Koszty i istniejacy inkrementalny
N [PLN] [PLN]
Substancje czynne
1
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. Scenariusz Koszt
Rok Koszty SEEELEr M0 istniejacy inkrementalny
(EEN [PLN] [PLN]

Terapia po zamianie leku

Leczenie NMOSD (choroba stabilna oraz rzuty)

Leczenie zdarzen niepozgdanych

Opieka paliatywna

Catkowity

Substancje czynne

Podanie lekéw i monitorowanie w programie lekowym

Terapia po zamianie leku

2 Leczenie NMOSD (choroba stabilna oraz rzuty)

Leczenie zdarzen niepozgdanych

Opieka paliatywna

Catkowity

Substancje czynne

Podanie lekéw i monitorowanie w programie lekowym

Terapia po zamianie leku

3 Leczenie NMOSD (choroba stabilna oraz rzuty)

Leczenie zdarzen niepozgdanych

Opieka paliatywna

Catkowity

Substancje czynne

Podanie lekdw i monitorowanie w programie lekowym

Terapia po zamianie leku

4 Leczenie NMOSD (choroba stabilna oraz rzuty)

Leczenie zdarzen niepozgdanych

Opieka paliatywna

Catkowity

Substancje czynne

Podanie lekdw i monitorowanie w programie lekowym

Terapia po zamianie leku

5 Leczenie NMOSD (choroba stabilna oraz rzuty)

Leczenie zdarzen niepozgdanych

Opieka paliatywna

Catkowity

Wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Uplizna w wariancie bez uwzglednienia RSSu bedzie zwigzane
ze wzrostem wydatkéw NFZ wynoszacym: 24,0 min PLN w 1. roku, 27,7 min PLN w 2. roku, 29,7 min PLN w 3.
roku, 27,7 min PLN w 4. roku oraz 26,0 min PLN w 5. roku refundacji (szczegétowe wyniki w tab. 36 w BIA
wnioskodawcy).
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 50. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji pacjentow, w
ktérej bedzie stosowany i finansowany wnioskowany lek TAK -
zostaty dobrze uzasadnione?

Czy uzasadniono wybér diugosci horyzontu czasowego? TAK -

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny, limity,
poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych swiadczen
(wycena punktowa i wartos¢é punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia wniosku?

TAK -

Zmiany na rynku oparto na opiniach 6
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym rynku lekow ekspertow klinicznych w ramach Advisory
zostaty dobrze uzasadnione? Board. Brak informac;ji dotyczacej metody
szacowania tych wartosci.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w analizowanym
rynku lekéw s3a zgodne z zatozeniami dotyczacymi
komparatoréw, przyjetymi w analizach klinicznej

i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej i przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spojne z danymi nd
udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej sprzedazy

TAK -

Whnioskowany lek nie byt dotychczas
refundowany

whnioskowanego leku s3g spdéjne z danymi z wniosku? TAK .
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci wnioskowanego TAK }
leku spetnia kryteria art. 14 ustawy o refundac;ji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji wnioskowanego leku do TAK )

grupy limitowej zostaly dobrze uzasadnione?

Przeprowadzono analize wrazliwosci, gdzie
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych oszacowan? TAK testowano wptyw wprowadzenia
alternatywnych wartosci parametrow

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Kategoria odptatnosci w analizie jest zgodna z wnioskiem i spetnia kryteria ustawowe okreslone dla kategorii
odptatnosci ,bezptatnie” w art. 14 ustawy o refundaciji.

Utworzona zostanie nowa grupa limitowa dla produktu leczniczego Uplizna, co jest uzasadnione, biorgc pod
uwage przepisy art. 15 ustawy o refundac;ji.

Proponowany instrument RSS przewiduje

Analize wptywu na budzet przeprowadzono na podstawie wynikow modeli ekonomicznych, stgd ograniczenia
dotyczgce modelu ekonomicznego mogg mie¢ zastosowanie réwniez w niniejszej analizie.

W Polsce aktualnie brak jest danych z rejestréw odnoszgcych sie do wskaznikow epidemiologicznych (w tym
chorobowo$ci i zapadalnosci) dla chorych z NMOSD. W zwigzku z powyzszym zapadalno$¢ i chorobowo$é
w biezgcej analizie oszacowano na podstawie analizy Agencji dla produktu leczniczego Enspryng (satralizumab)
przeprowadzonej w ramach oceny TLI, gdzie powotano sie z kolei na raport EMA (EPAR dla Enspryng).

Pewnym ograniczeniem moze by¢ przyjecie wartosci udziatdw rynkowych na podstawie opinii ekspertow
klinicznych, pomimo dostepu Agencji do dokumentu ze spotkania wnioskodawcy z ekspertami nie jest mozliwe
okreslenie metodyki przyjecia tych oszacowan.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci (AWr) przetestowano wptyw wprowadzenia alternatywnych wartosci parametréw
przedstawionych w tabeli ponizej na wynik inkrementalny z perspektywy budzetu ptatnika publicznego.
Testowane parametry to: wielkos¢ populacji, przejecie udziatéw w rynku przez inebilizumab w scenariuszu nowym
oraz zamiana terapii w ramach programu lekowego.
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Wyniki w wariancie z RSS:

Wyniki w wariancie bez RSS:

W tym przypadku nie nastgpita zmiana wnioskowania w zadnym ze scenariuszy AWr w odniesieniu do wynikow
analizy podstawowej. Finansowanie inebilizumabu ze srodkéw publicznych wigze sie z dodatkowymi wydatkami,
a najwieksze réznice w poréwnaniu z wynikami analizy podstawowej zaobserwowano dla wariantow
zakfadajgcych brak mozliwosci zamiany terapii.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne uwzgledniajgce dodatkowo RSS dla satralizumabu oraz
korekte ceny hurtowej brutto inebilizumabu.
W ponizszej tabeli zamieszczono podsumowanie wynikow.

Tabela 51. Wyniki analizy wplywu na budzet — wariant z uwzglednieniem RSSu dla inebilizumabu i satralizumabu (Enspryng)
[obliczenia wnioskodawcy]

Parametr I rok Il rok 1l rok IV rok V rok

Scenariusz istniejacy [PLN] 1IN 1IN

Scenariusz nowy [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Catkowite wydatki ptatnika publicznego na
inebilizumab [PLN]

Catkowite wydatki ptatnika publicznego na
inebilizumab bez uwzglednienia zamiany terapii
(STZ->IBZ) [PLN]

Suma kosztéw inkrementalnych w horyzoncie 5 lat wyniosta ok. , a w przypadku obliczen
wnioskodawcy (tj. bez RSSu dla satralizumabu) suma ta wyniosta ok.

W analizie wrazliwosci w wariancie z uwzglednieniem RSS dla obu lekow w kazdym scenariuszu wykazano
dodatkowe koszty dla ptatnika.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy przeprowadzonej przez wnioskodawce wskazujg, ze objecie refundacjg leku Uplizna bedzie sie
wigzato z dodatkowymi wydatkami dla ptatnika w horyzoncie 5-letnim. Suma tych kosztéw wyniesie
przy uwzglednieniu RSSu (cho¢ w 1. roku

Z obliczen przeprowadzonych przez Agencje (gdzie uwzgledniono dodatkowo RSS dla komparatora)
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Agencja zwraca uwage na fakt, ze tre$¢ programu lekowego zatgczonego do zlecenia jest odmienna od tresci
programu zatgczonego do wniosku refundacyjnego, tym samym analizy wnioskodawcy bazujg na wersji programu
z wniosku.

Ponizej zamieszczono tabele poréwnujagcg te zapisy. Rdznice te dotyczg gtdwnie kwestii kryteriow wylgczenia
z programu oraz zamiany leczenia (najwazniejsze roznice zakreslono kolorem Zielonym). Peing wersje programu
dotgczong do zlecenia MZ zamieszczono w zalgczniku 2.

Warto podkreslic, ze zmiana leczenia w wersji programu dotgczonego do wniosku refundacyjnego jest
dopuszczona m. in. w sytuacji ,wystgpienia 1 rzutu po minimum 6 miesigcach leczenia”, przy czym nie okreslono
rodzaju tego rzutu.

Tabela 52. Réznice w zapisach programu lekowego dotgczonego do wniosku refundacyjnego oraz programu lekowego zatagczonego
do zlecenia MZ.

PL dotaczony do wniosku refundacyjnego
(wersja uwzgledniona przez wnioskodawce w analizach)
3. Okreslenie czasu leczenia w programie 3. Kryteria wylaczenia
Leczenie trwa do czasu podjecia przez Zespo6t Koordynacyjny lub | Kryterium wytgczenia z leczenia jest spetnienie co najmniej jednego
lekarza prowadzacego decyzji o wylgczeniu $wiadczeniobiorcy z | z nizej wymienionych kryteriow:

PL zataczony do zlecenia MZ

programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia. 1) brak skutecznosci leczenia;

a) W przypadku pacjentéow z wejsciowym EDSS od 0 do 6,5 a) pacjenci z wejsciowym EDSS <6,5:

wigcznie: Za brak skutecznosci leczenia danym lekiem, uzasadniajacy
Za brak skutecznosci leczenia danym lekiem, uzasadniajacy zakonczenie leczenia, przyjmuje sie wystgpienie 2 cigezkich
zakonczenie leczenia, przyjmuje sie wystgpienie 2 cigzkich rzutdw, wystepujacych w odstepie co najmniej 30 dni, po
rzutow, wystepujgcych w odstepie co najmniej 30 dni, po minimum 6 miesigcach od rozpoczecia leczenia.
minimum 6 miesigcach od rozpoczecia leczenia inebilizumabem. Ciezki rzut definiowany jest jako rzut powodujgcy wzrost
Ciezki rzut definiowany jest jako rzut powodujgcy wzrost EDSS o EDSS o minimum 2 pkt.
minimum 2 pkt. b) pacjenci z wejsciowym EDSS od 7,0 do 8,0:

b) W przypadku pacjentéw z wejsciowym EDSS od 7,0 do 8,0 Za brak skuteczno$ci leczenia danym lekiem, uzasadniajacy
Za brak skutecznosci leczenia danym lekiem, uzasadniajacy zakonczenie leczenia, przyjmuje sie wystgpienie rzutu po
zakonczenie leczenia, przyjmuje sie wystapienie rzutu po minimum 6 miesigcach od rozpoczecia leczenia,
minimum 6 miesigcach od rozpoczecia leczenia, skutkujgcego skutkujgcego wzrostem ﬂ

2) EDSS 8,5 lub wiecej;

4. Zmiana lekéw 3) wystgpienie choréb lub stanéw, ktére w opinii lekarza
prowadzacego uniemozliwiajg dalsze prowadzenie leczenia;

4) wystgpienie dziatan niepozadanych uniemozliwiajgcych
kontynuacje leczenia;

5) wystgpienie nadwrazliwosci na lek lub substancje
pomocniczg uniemozliwiajgce kontynuacje leczenia;

6) wystgpienie zagrazajacej zyciu albo nieakceptowalnej
toksycznosci pomimo  zastosowania adekwatnego
postepowania;

7) brak wspétpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich ze
strony $wiadczeniobiorcy lub jego prawnych opiekunow, w

Dokonujgc zmiany leku nalezy kierowa¢ sie zapisami whasciwych szczegolnosci dotyczgcych okresowych badan kontrolnych

Charakterystyk Produktéw Leczniczych. oceniajgcych skutecznosc¢ i bezpieczenstwo leczenia.

I

5. Kryteria wylaczenia
Kryterium wytgczenia z leczenia jest spetnienie co najmniej jednego
z nizej wymienionych kryteriéw:

1) brak skutecznosci leczenia zgodnie z definicja w pkt. 3;

2) EDSS 8.5 lub wiecej

3) wystgpienie przeciwwskazan do stosowania inebilizumabu

wg aktualnej ChPL;
4) nietolerancja leczenia inebilizumabem;
5) brak wspotpracy ze strony pacjenta przy realizacji programu.
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Tabela 53. Uwagi ankietowanego przez Agencje eksperta

Ekspert Tres¢ uwagi

Prof. dr hab. med. | 1. Pkt. 2. Okreslenie czasu leczenia w programie
Alina Kutakowska | Ocene skutecznos$ci leczenia powinien przeprowadzaé lekarz leczacy a nie zespét koordynacyjny (cztonkowie

(konsultant zespotu nie widzg chorego), zespdt moze decydowac o przedtuzeniu leczenia, ale tylko na uzasadniony wniosek
wojewoddzki w dz. lekarza leczgcego.
neurologii) 2. Kryteria zmiany leczenia i wylaczenia z programu

W momencie, gdy w programie bedzie istniata mozliwos$¢ leczenia dwoma lekami (teraz jest tylko 1 lek) konieczne
jest wyrazne wyszczegolnienie kryteriow zmiany leczenia i nie mogg one by¢ tozsame z kryteriami wylgczenia

z programu. Nie mozna wymagac, aby pacjent musiat przeby¢ 2 ciezkie rzuty choroby (ktérych objawy mogg zosta¢
utrwalone) i dopiero po tym mégt mie¢ zmienione leczenie.

Jako kryteria zmiany leczenia proponuje:

1. Wystgpienie dziatan niepozadanych lub przeciwskazan do podawania leku

2. Wystgpienie 1 rzutu po minimum 6 miesigcach leczenia

3. Jako jedno z kryteriow zmiany leczenia proponuje tez zapis ,jezeli w opinii lekarza prowadzgcego zmiana taka
przyniesie korzys¢ dla pacjenta”. Zapis ten bardzo dobrze sprawdza sig¢ w programie leczenia stwardnienia
rozsianego (zat. B.29) - daje on mozliwo$¢ podejmowania spersonalizowanych decyzji lekarzowi prowadzacemu
w kazdym indywidualnym przypadku.

Dodatkowa uwaga do PL przekazana w ramach odpowiedzi na dodatkowe pytanie MZ:

,Korzystajgc z okazji chciatabym jeszcze zwréci¢ uwage na potrzebe usuniecia zapisu z kryteriow kwalifikacji do
leczenia satralizumabem, tzn. »w przypadku kwalifikacji do terapii satralizumabem: a) brak wcze$niejszego leczenia
inng terapig z zastosowaniem lekow z grupy inhibitoréw interleukiny 6«.

Z tego co wiem jako czionek Zespotu Koordynujgcego leczenie NMOSD i Prezes PTN, ten zapis uniemozliwia w
chwili obecnej leczenie w programie kilku pacjentom z NMOSD, ktérzy wczesniej otrzymywali tocilizumab. Zapis ten
zostat prawdopodobnie »przepisany« z kryteriow wytgczenia w badaniu klinicznym leku satralizumab (co miato w
przypadku badania klinicznego logiczne uzasadnienie), natomiast nie ma on zadnego uzasadnienia merytorycznego
w przypadku kwalifikacji do leczenia w programie lekowym”.

Dodatkowe pytanie skierowane do Agencji zawarte w zleceniu MZ:

W trakcie uzgadniania programu lekowego watpliwosci po stronie Wnioskodawcy budzit zapis w pkt. 4 ,zmiana
leczenia”, w ktérym wskazano, ze zmiana leczenia jest jednorazowa. Pacjenci, ktérzy stosujac pierwszg terapie
spetniajg kryterium wytgczenia opisane w punkcie 3. od 1) do 6) majg mozliwo$¢ zmiany na drugi lek z programu
lekowego, jednakze bez mozliwosci powrotu na pierwotng terapie.

»,Prosze o wskazanie czy sg sytuacje, gdzie powrdt na pierwotng terapie przy wczesniejszym spetnieniu kryteriow
wyltgczenia jest zasadny?”

Odpowiedz prof. dr hab. med. Aliny Kutakowskiej (konsultant wojewodzki w dz. neurologii):

»1ak, mogg zdarzyc sie sytuacje, gdy powrét do poprzedniego leczenia bedzie potrzebny, np. gdy powodem
zmiany byto wystgpienie dziatania niepozgdanego Ilub wystgpienie jakiejs innej choroby uniemozliwiajgcej
leczenie danym lekiem, kiedy drugi lek (na ktéry zmieniliSmy) okaze sie nieskuteczny, a w miedzyczasie dziatanie
niepozgdane ustgpito lub choroba wspotwystepujgca zostata wyleczona/ustabilizowana.

To tylko pierwszy przyktad jaki przyszedt mi do gfowy.

Wszelkie bardzo radykalne zapisy (typu tylko 1 - razowa zmiana) sg bardzo w praktyce niekorzystne dla
pacjentow, nie widze tez korzysci dla systemu.

Faktem jest, Zze nie przewidzimy wszystkich mozliwych sytuacji klinicznych, a poniewaz istnieje Zespot
Koordynujgcy leczenie to proponowatabym pozostawienie mu mozliwosci podejmowania decyzji o stosowanym
leczeniu w indywidualnych przypadkach - zwtaszcza ze pacjentéw leczonych w programie jest stosunkowo
niewielu (NMOSD nalezy do choréb rzadkich)”.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania Uplizny w leczeniu pacjentow
z NMOSD przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia:

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

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — https://awttc.nhs.wales/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - http://www.cadth.ca/

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

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

e Niemcy — https://lwww.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

e  Australia — https://www.pbs.gov.au/

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.govt.nz
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 14.04.2025 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: Uplizna i inebilizumab.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje: 2 pozytywne (CADTH 2024, HAS 2022/2023)
oraz 1 negatywng (G-Ba 2023).

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na skutecznos$é¢ inebilizumabu w poréwnaniu do
placebo i niezaspokojong potrzebe pacjentéw, natomiast w przypadku rekomendacji negatywnej zwraca sie
uwage na brak danych dotyczgcych smiertelnosci, zachorowalnosci, jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem oraz
skutkéw ubocznych stosowania inebilizumabu. Szczegéty zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 54. Rekomendacje refundacyjne dla leku Uplizna

Organizacja
rok

Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna warunkowa
Populacja:

o dorosli pacjenci, u ktorych stwierdzono seropozytywno$¢ wobec przeciwciat przeciwko AQP4-1gG i ktérzy mieli
przynajmniej 1 epizod nawrotu NMOSD (znany réwniez jako ,atak”) w ciggu 1roku przed rozpoczeciem leczenia lub 2
epizody nawrotu NMOSD w ciggu 2 lat przed rozpoczegciem leczenia;

e wynik w skali EDSS < 8 pkt.

Warunki refundaciji:

e lek przepisywany przez neurologéw majacych doswiadczenie w leczeniu NMOSD;

e obnizenie kosztu leku Uplizna do kosztu najtanszego komparatora obecnie refundowanego w leczeniu NMOSD;

o terapia lekiem Uplizna nie powinna by¢ rozpoczynana w trakcie epizodu nawrotu NMOSD lub gdy jest stosowana w

CADTH skojarzeniu z rytuksymabem, satralizumabem, ekulizumabem lub rawulizumabem.

2024 Uzasadnienie:

e dowody z badania klinicznego wykazaty, ze pacjenci leczeni lekiem Uplizna uzyskiwali dtuzszy czas do 1. nawrotu
NMOSD oraz mniejsze pogorszenie wyniku w skali EDSS w poréwnaniu z pacjentami leczonymi placebo;

e lek Uplizna stanowi odpowiedz na niezaspokojong potrzebe pacjentéw, zmniejszajgc ryzyko przysziych nawrotow
NMOSD oraz spowalniajac postep choroby;

¢ CADTH nie byt w stanie oszacowac efektywnos$ci kosztowej leku Uplizna w poréwnaniu z zadnym leczeniem
poréwnawczym. Komitet ustalit, ze nie ma wystarczajgcych dowodoéw uzasadniajgcych wyzszy koszt leku Uplizna w
poréwnaniu z innymi obecnie refundowanymi terapiami NMOSD;

e na podstawie publicznych cen katalogowych szacuje sie, ze lek Uplizna bedzie generowaé obcigzenie publicznych
planéw lekowych na poziomie ok. 12,5 miliona dolaréw w ciggu najblizszych 3 lat. Jednak rzeczywisty wptyw na budzet
pozostaje niepewny, poniewaz niepewna jest liczebnos$¢ populacji docelowej

Pozytywna opinia w sprawie refundacji jako monoterapii w leczeniu zaburzen ze spektrum zapalenia nerwu wzrokowego
i rdzenia kregowego (NMOSD) u dorostych pacjentéw z dodatnim wynikiem testu na obecno$é immunoglobuliny G
przeciwko akwaporynie 4 (AQP4-1gG).

Uzasadnienie:

e wykazanie wyzszo$ci stosowania monoterapii inebilizumabem w poréwnaniu z placebo, w badaniu RCT pod katem
nastepujacych punktéw koncowych: czas do wystgpienia rzutu oraz pogorszenie wyniku w skali EDSS,

o udowodniona skutecznos$¢ w leczeniu NMOSD terapig Uplizna, co stanowi odpowiedz na niezaspokojone potrzeby
pacjentéw w tym wskazaniu,

o umiarkowana klinicznie wartos¢ dodana (ASMR IIl) we wnioskowanej populacji

Nie udowodniono dodatkowej korzysci ze stosowania inebilizumabu w poréwnaniu z komparatorem

Uzasadnienie:

Brak dostepnych danych umozliwiajgcych ocene punktéw koncowych dotyczacych smiertelnosci, zachorowalnosci, jakosci
zycia zwigzanej ze zdrowiem oraz skutkdw ubocznych

HAS
2022/2023

G-Ba 2023
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 55. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Refundacja Warunki i ograniczenia refundacji d;igfégl:?ri/nz?ka
Austria TAK
Belgia NIE
Butgaria NIE
Chorwacja NIE
Cypr NIE
Czechy NIE
Dania NIE
Estonia NIE
Finlandia NIE
Francja TAK
Grecja NIE
Hiszpania TAK
Holandia NIE
Irlandia NIE
Islandia NIE
Liechtenstein NIE
Litwa NIE
Luksemburg NIE
totwa NIE
Malta NIE
Niemcy TAK
Norwegia NIE
Portugalia NIE
Rumunia NIE
Stowacja NIE
Stowenia NIE
Szwajcaria NIE
Szwecja NIE
Wegry NIE
Wiochy TAK

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, Uplizna jest finansowana w leczeniu NMOSD w szesciu
krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych). Szczegotowe informacje przedstawiono w tabeli powyzej.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 15.01.2025 r. znak PLR.4500.3667.2024.14.JWI (data wptywu do AOTMIT 15.01.2025 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacja i ustalenia ceny zbytu netto produktu leczniczego:

e Uplizna, Inebilizumabum, Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg, 3 fiol., GTIN:
05397163001322, w ramach programu lekowego B.138.FM. Leczenie pacjentow ze spektrum zapalenia
nerwow wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD) (ICD-10: G36.0)

Dnia 23.01.2025 r., pismem znak 0T.034.2.1.2025.1.JC, Prezes Agencji zwrdcit sie do Ministra Zdrowia
z prosbg o wyrazenie zgody na przesuniecie terminu rozpoczecia prac nad niniejszym zleceniem. Dnia
30.01.2025 r., pismem znak PLR2.4504.93.2025.DMS, Minister Zdrowia wyrazit zgode na przesuniecie terminu
rozpoczecia realizacji zlecenia na dzien 05.02.2025 r.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 19.02.2025 r., znak
0T.423.1.3.2025.9.BLu. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 28.03.2025 r. pismem znak AOTMiT-01/2025 z dnia 28.03.2025 r.

Problem zdrowotny

Choroby ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD, ang. neuromyelitis
optica spectrum disorders) (ICD-10: G36.0)

Choroby z kregu zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD, neuromyelitis optica spectrum
disorders) to rzadkie autoimmunologiczne schorzenia osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) charakteryzujgce
sie zapalng demielinizacjg, utratg aksonéw oraz astrocytopatig, ktére prowadzg do powstania patologicznych
ognisk w obrebie nerwéw wzrokowych, moézgu i rdzenia kregowego. U wigkszosci chorych (do 80%) z fenotypem
neuromyelitis optica stwierdza sie w surowicy przeciwciata przeciwko akwaporynie AQP4-1gG, ktére uznano za
biomarker diagnostyczny.

Chorobowos¢ wynosi 12/min, natomiast zapadalnos$¢ — 2/min.

Naturalny przebieg choroby jest zwykle ciezki, a Smiertelnos$¢ po 5 latach od rozpoznania choroby wynosi Srednio
25-30%. Nasilenie objawéw jest zwykle wigksze w postaci jednofazowej niz nawrotowej NMO, jednak niepetne
remisje po kolejnych rzutach choroby réwniez prowadzg do narastania niesprawnosci i pogarszajg rokowanie.
Okoto potowa pacjentéw po 7 latach trwania choroby cierpi na istotne zaburzenia funkcji ruchowych, wiekszo$¢
chorych jest zmuszona do korzystania z wézka inwalidzkiego. Réwniez zaburzenia widzenia w NMO cechujg sie
szybka progresja. Po 5 latach trwania choroby u 60—-70% pacjentow wystepuje Slepota przynajmniej jednego oka.
Naturalny przebieg choroby jest obecnie coraz skuteczniej modyfikowany przez dostepne terapie, stad tez
rokowanie stale sie poprawia. Dlatego bardzo istotne jest wczesne rozpoznanie choroby i wtgczenie leczenia
modyfikujgcego jej przebieg

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator wnioskodawca wybrat satralizumab, tj. lek aktualnie finansowany w ramach programu lekowego
B.138.FM. Wybor zasadny, zgodny z zaleceniami praktyki klinicznej oraz opinig ankietowanego przez Agencije
eksperta klinicznego.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
IBZ vs STR

W analizie czasu do wystgpienia rzutu choroby w poréwnaniu posrednim bez
dostosowania metodg Buchera wskazano, ze leczenie inebilizumabem w subpopulacji pacjentéw AQP4-1gG+
wigze sie z redukcja ryzyka wystgpienia rzutu choroby o 13% w poréwnaniu do terapii satralizumabem, jednak
réznica nie jest istotna statystycznie, HR = 0,87 (95% ClI: 0,30; 2,56).
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Poréwnanie posrednie w zakresie odsetka chorych z pogorszeniem sprawnosci w rozszerzonej skali EDSS
wskazuje, ze szansa na wystgpienie pogorszenia sprawnosci jest nieistotnie statystycznie nizsza w grupie
inebilizumabu w poréwnaniu do satralizumabu, OR = 0,87 (95% CI: 0,24; 3,14).

Badanie jednoramienne N-MOmentum OLE

W populacji pacjentow AQP4-IgG+ badania N-MOmentum w obu fazach randomizowanej i otwartej, odnotowano
60 rzutdow choroby u tacznie 44/208 (21%) pacjentow. Prawdopodobiefnstwo pozostania chorego bez rzutu
choroby wyniosto odpowiednio w kolejnych latach badania 85%, 81%, 78% oraz 77%.

Skorygowany $redni roczny wskaznik rzutéw na koncu badania u chorych AQP4-IgG+ stosujgcych inebilizumab
wynosit 0,097 (95% CI: 0,070-0,14), podczas gdy w fazie randomizowanej w grupie placebo wskaznik ten wynosit
0,956 (95% CI: 0,57-1,60). Autorzy publikacji wnioskujg o stopniowym spadku s$redniej wartosci rocznego
wskaznika rzutéw w kolejnych latach okresu badania otwartego.

Wyniki dla punktéw koncowych typu post-hoc wskazujg, ze w poréwnaniu z grupg placebo z okresu
randomizowanego, populacja chorych AQP4-IgG+ stosujgcych inebilizumab miata mniej hospitalizacji
zwigzanych z NMOSD oraz nizszy roczny wskazniki nowych lub powiekszajgcych sie aktywnych ognisk choroby.
Ocena w zakresie skali niesprawnosci (EDSS) dla populacji chorych AQP4-1gG+ w przedtuzonej obserwac;ji
wskazuje na korzysci z leczenia inebilizumabem poréwnujgc do wynikéw grupy otrzymujgcej placebo w fazie
randomizowanej, ktéra utrzymywata sie podczas fazy przediuzonej badania, zaréwno u pacjentéw wczesniej
leczonych inebilizumabem (IBZ->1BZ) jak i przyjmujgcych placebo w fazie randomizowanej (PLC->1BZ).
W przedtuzonej fazie leczenia inebilizumabem $rednie wyniki EDSS utrzymywatly sie ponizej lub w poblizu
wartosci wyjsciowych u pacjentéw IBZ->1BZ, a u pacjentéw PLC->IBZ srednie wyniki EDSS po rozpoczeciu
leczenia inebilizumabem zblizyty sie do poziomoéw wyjsciowych.

RWE

W analizie retrospektywnej serii 14 przypadkéw Osborne 2024 zaden z pacjentéw nie doswiadczyt atakow
podczas leczenia inebilizumabem. W zakresie oceny niepetnosprawnosci trzech pacjentéow (21,4%) poddano
ocenie za pomocg skali EDSS i wszyscy trzej udokumentowali poprawe o 0,5 punktu. W ocenie przy uzyciu skal
T25-FW i formularza SF-36 (dla kazdej ocene przeprowadzono u dwéch pacjentéw) jeden z pacjentéw wykazat
wyrazng poprawe w ocenie T25-FW, podczas gdy dwoch innych wykazato minimalne lub nieokreslone zmiany
w skali SF-36. Ponadto wiekszos¢ kohorty (71,4%, n = 10) zostata oceniona pod katem czynnosci zycia
codziennego i jakosci zycia (ADL/QOL). Spo$réd nich szedciu pacjentéw (60,0%) wykazato poprawe w tym
obszarze.

Dane dla punktow raportowanych przez pacjentdéw w zakresie zmian w objawach NMOSD byty dostepne dla
siedmiu uczestnikow (50,0%). Szesciu z siedmiu pacjentdw zgtosito wyrazng poprawe objawowsg, a jeden pacjent
(7,1%) zgtosit nasilenie objawdw, takich jak bdl neuropatyczny, pieczenie, spastycznosc i sennosé, jednak wynik
SF-36 wskazywat u niego poprawe po 12 miesigcach. U tego pacjenta zdiagnozowano seronegatywng NMOSD
ze zfozong historig medyczna.

Analiza bezpieczenstwa
IBZvs STR

W poréwnaniu posrednim na podstawie badan N-MOmentum, SAkura Star wykazano istotng statystycznie
réznice na korzysc¢ inebilizumabu wzgledem satralizumabu w zakresie czestosci wystepowania swigdu (OR =
0,01; p=0,018) i bélu konczyn (OR = 0,04; p = 0,025). Dla pozostatych punktéw koncowych nie wykazano istotnej
réznicy miedzy tymi interwencjami. W badaniach nie zaobserwowano zgonéw. AEs lub ciezkie AEs ogdétem
wystepowalty rzadziej u leczonych IBZ, natomiast AEs skutkujgce przerwaniem leczenia wystepowaty czesciej
u leczonych IBZ wzgledem STZ, jednak wyniki te nie byty istotne statystycznie.

Badanie jednoramienne N-MOmentum OLE

Nie przedstawiono wynikéw dla subpopulacji pacjentéow AQP4-IgG+ jednak autorzy publikacji sugerujg, ze
obserwacje dotyczgce zdarzen niepozgdanych w tej podgrupie sg podobne do wynikow w grupie wszystkich
pacjentdw leczonych IBZ (zaréwno w fazie otwartej jak i randomizowanej). W otwartej fazie badania
zarejestrowany 3 zgony (1%). Co najmniej jednego TEAE doswiadczylo 92% (208) pacjentow, powazne AEs
obserwowano u 24% (55) pacj. a ciezkie AEs u 20% (46) pacjentow. U 3% (7) pacjentow zdarzenia niepozadane
prowadzity do przerwania leczenia. Najczestszymi TEAE (u >10% pacjentéw) byty: zakazenie uktadu moczowego,
zapalenie nosogardzieli, béle stawdw, zakazenie gornych drog oddechowych, bol gtowy, bdl plecéw oraz reakcje
zwigzane z infuzjg. Czesto$¢ wystepowania reakcji w miejscu infuzji byta nizsza u pacjentéw, ktérzy otrzymywali
inebilizumab przez caty okres badania (10/165 [6%)]) w porodwnaniu do pacjentéw, ktérzy otrzymywali wczesniej
placebo (7/51 [14%]).
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RWE

W retrospektywnym badaniu Osborne 2024 odnoszgc sie do bezpieczenstwa terapii inebilizumabem wskazano,
ze u zadnego z pacjentdéw nie odnotowano koniecznosci jednoczesnego podania kortykosteroidéw i nie
stwierdzono wystepowania reakcji zwigzanych z infuzjg leku jak réwniez przypadkdéw infekcji w trakcie trwania
leczenia. Jednakze, monitorowane podczas leczenia zdarzenia obejmujgce reakcje na wlew, zakazenia
oportunistyczne, hipogammaglobulinemie i koagulopatie byty sprawozdawane jedynie u czterech spo$rod
14 pacjentow.

ChPL Uplizna

Dziatania niepozgdane najcze$ciej zgtaszane przez pacjentdw leczonych inebilizumabem zaréwno podczas RCT,
jak i podczas OLE obejmowaty zakazenie drég moczowych (26,2%), zapalenie nosogardzieli (20,9%), zakazenie
gornych drég oddechowych (15,6%), bl stawdéw (17,3%) oraz bdl plecéw (13,8%).

Ciezkie dziatania niepozgdane najczesciej zgtaszane przez pacjentow leczonych inebilizumabem zardéwno
podczas RCP, jak i OLP obejmowaly zakazenia (11,1%) (w tym zakazenia drog moczowych — 4,0% i zapalenie
ptuc — 1,8%) oraz NMOSD (1,8%).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci (CUA), w ktorej jako komparator
przyjeto satralizumab.

W ocenie analitykow Agencji w przypadku populacji z wyjsciowym EDSS >6,5-8,0 komparator zostat okreslony
niewtasciwie, tj. we wskazanej populacji komparator stanowi¢ powinna najlepsza opieka standardowa (BSC,
ang. best supportive care). Wnioskodawca przedstawit w uzupetnieniu 0 wymagania minimalne zestawienie
kosztow terapii BSC we wskazanej populaciji, nie jest to jednak formalna analiza kosztéw-konsekwenciji
(zestawienie kosztow i efektow zdrowotnych).

W ocenie analitykow Agencji zachodza okolicznosci art. 13. ust. 3. Ustawy o refundacji — wnioskodawca
nie przedstawit badania randomizowanego, w ktérym wskazano na wyzszg skutecznos¢ produktu wzgledem
technologii bedgcej komparatorem na dzien ztozenia wniosku

Wyniki przedstawiono z perspektywy ptatnika (NFZ). Nie przedstawiono wynikéw analiz z perspektywy wspdlne;.
oraz spotecznej.
Whnioskodawca zaproponowat dla wnioskowanych interwencji RSS w postaci:

Zgodnie ze scenariuszem podstawowym wnioskodawcy wspotczynnik ICUR z perspektywy NFZ wyniést:
e bez RSS -3 733877 z/QALY;

Oszacowanie progowej cen zbytu netto (CZN) zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy:
e bez RSS - zi/ opak.
e ZRSS- zt/ opak.

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy obarczona jest szeregiem zatozen i ograniczeh, w szczegdlnosci:

o Konstrukcjg modelu (patrz — rozdziaty 5.3.115.3.2.);

e Ograniczeniami dot. metodyki naliczania efektéw zdrowotnych, m. in. brak uwzglednienia efektywnosci
klinicznej leczenia po zamianie terapii przy uwzglednieniu wysokiego (trzyletniego) kosztu terapii,
nieuwzglednienie Smiertelnosci podstawowej jako czynnik wspotzalezny do $miertelnosci zwigzanej
z NMOSD

e Dane dotyczgce uzytecznosci standéw zdrowia zostaty zgromadzone z zastosowaniem réznych metod
badawczych i nie powinny by¢ uwzglednione w analizie bez odpowiedniego mapowania wartosci.

Wyniki walidacji konwergencji z innymi analizami ekonomicznymi dla ocenianego problemu zdrowotnego oraz
technologii pozwalajg na wyciggniecie zbieznych wnioskéw dotyczacych efektywnosci kosztowej terapii jak
zaprezentowane w oszacowaniach Agenciji.

Reanaliza Agencji uwzgledniajgca alternatywng parametryzacja, z uwzglednieniem alternatywnej ceny
satralizumabu oraz z pominieciem mozliwosci zamiany terapii w modelu skutkowato nastepujacg zmiang
wynikow:
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o  Wspdtczynnik ICUR = zi/ QALY;

e Cena progowa — zl/ opak.
Wyniki analiz wrazliwosci wykazywaly duzg zmienno$¢ wartosci ICUR, w analizie probabilistycznej
prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej wyniosto od (reanaliza Agencji) do ok. % (analiza

wnioskodawcy)

W ramach uzupetnienia 0 wymagania minimalne przedstawiono dodatkowo wariant analizy, w ktérym INB podaje
sie wylgcznie w ramach hospitalizacji — zmiana ICUR o ok. %, bez wplywu na wnioskowanie z analizy

podstawowej wnioskodawcy, po uwzglednieniu w reanalizie Agencji ICUR = zt/ QALY, progowa cena
zbytu netto = zt/ opak.

W przypadku zestawienia rocznego kosztu w populacji z wyjsciowym EDSS >6,5-8,0 oszacowany koszt terapii
z RSS wynosi w przypadku INB i w przypadku terapii AZA+GSK.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Woprowadzenie refundacji produktu leczniczego Uplizna w wariancie z uwzglednieniem RSSu w pespektywie NFZ
bedzie zwigzane w 1. roku z

Obliczenia wiasne Agencji (dodatkowe uwzglednienie RSSu dla komparatora) wykazaly, ze suma kosztow
inkrementalnych w horyzoncie 5 lat bedzie wyzsza i wyniesie

Whprowadzenie refundacji produktu leczniczego Uplizna w wariancie bez uwzglednienia RSSu bedzie zwigzane
ze wzrostem wydatkéw NFZ wynoszacym: 24,0 min PLN w 1. roku, 27,7 min PLN w 2. roku, 29,7 min PLN w 3.
roku, 27,7 min PLN w 4. roku oraz 26,0 min PLN w 5. roku refundacji (szczegétowe wyniki w tab. 36 w BIA
wnioskodawcy).

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Agencja zwraca uwage na fakt, ze tre§¢ programu lekowego zatgczonego do zlecenia jest odmienna od tresci
programu zatgczonego do wniosku refundacyjnego, tym samym analizy wnioskodawcy bazujg na wersji
z wniosku. Poréwnanie obu wersji programu zamieszczono w rozdziale 7. niniejszej AWA.

Ponizej zamieszczono uwagi ankietowanego przez Agencje eksperta, prof. dr hab. med. Aliny Kutakowskiej,
konsultanta wojewddzkiego w dz. neurologii):

»1. Pkt. 2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Ocene skuteczno$ci leczenia powinien przeprowadzac lekarz leczgcy a nie zesp6t koordynacyjny (cztonkowie
zespotu nie widzg chorego), zespot moze decydowac o przedtuzeniu leczenia, ale tylko na uzasadniony wniosek
lekarza leczgcego.

2. Kryteria zmiany leczenia i wytgczenia z programu

W momencie, gdy w programie bedzie istniata mozliwo$c¢ leczenia dwoma lekami (teraz jest tylko 1 lek) konieczne
Jest wyrazne wyszczegdlnienie Kryteribw zmiany leczenia i nie mogg one by¢ tozsame z kryteriami wytgczenia
z programu. Nie mozna wymagac, aby pacjent musiat przeby¢ 2 ciezkie rzuty choroby (ktérych objawy moga
zostac

utrwalone) i dopiero po tym mdégt mie¢ zmienione leczenie.

Jako kryteria zmiany leczenia proponuje:

1. Wystgpienie dziatan niepozgdanych lub przeciwskazan do podawania leku

2. Wystgpienie 1 rzutu po minimum 6 miesigcach leczenia

3. Jako jedno z kryteribw zmiany leczenia proponuje tez zapis ,jezeli w opinii lekarza prowadzgcego zmiana taka
przyniesie korzysc¢ dla pacjenta”. Zapis ten bardzo dobrze sprawdza sie w programie leczenia stwardnienia
rozsianego (zat. B.29) - daje on mozliwo$¢ podejmowania spersonalizowanych decyzji lekarzowi prowadzgcemu
w kazdym indywidualnym przypadku.”

Dodatkowa uwaga do PL przekazana w ramach odpowiedzi na dodatkowe pytanie MZ:

,Korzystajgc z okazji chciatabym jeszcze zwrdéci¢ uwage na potrzebe usuniecia zapisu z kryteriow kwalifikacji do
leczenia satralizumabem, tzn. »w przypadku kwalifikacji do terapii satralizumabem: a) brak wczes$niejszego
leczenia inng terapig z zastosowaniem lekow z grupy inhibitorow interleukiny 6«.

Z tego co wiem jako czionek Zespotu Koordynujgcego leczenie NMOSD i Prezes PTN, ten zapis uniemozliwia
w chwili obecnej leczenie w programie kilku pacjentom z NMOSD, ktérzy wczes$niej otrzymywali tocilizumab.
Zapis ten zostat prawdopodobnie »przepisany« z kryteriow wytgczenia w badaniu klinicznym leku satralizumab
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(co miato w przypadku badania klinicznego logiczne uzasadnienie), natomiast nie ma on zadnego uzasadnienia
merytorycznego w przypadku kwalifikacji do leczenia w programie lekowym”.

Dodatkowe pytanie skierowane do Agenciji zawarte w zleceniu MZ:

W trakcie uzgadniania programu lekowego watpliwosci po stronie Wnioskodawcy budzit zapis w pkt. 4 ,zmiana
leczenia”, w ktérym wskazano, ze zmiana leczenia jest jednorazowa. Pacjenci, ktérzy stosujac pierwszg terapie
spetniajg kryterium wytgczenia opisane w punkcie 3. od 1) do 6) majg mozliwos$¢ zmiany na drugi lek z programu
lekowego, jednakze bez mozliwosci powrotu na pierwotng terapie.

,Prosze o wskazanie czy sg sytuacje, gdzie powrot na pierwotng terapie przy wczesniejszym spetnieniu kryteriow
wytgczenia jest zasadny?”

Odpowiedz prof. dr hab. med. Aliny Kutakowskiej (konsultant wojewddzki w dz. neurologii):

»~1ak, mogg zdarzy¢ sie sytuacje, gdy powroét do poprzedniego leczenia bedzie potrzebny, np. gdy powodem
zmiany byto wystgpienie dziatania niepozgdanego lub wystgpienie jakiej$ innej choroby uniemozliwiajgcej
leczenie danym lekiem, kiedy drugi lek (na ktéry zmieniliSmy) okaze sie nieskuteczny, a w miedzyczasie dziatanie
niepozgdane ustgpito lub choroba wspotwystepujgca zostata wyleczona/ustabilizowana.

To tylko pierwszy przyktad jaki przyszedt mi do glowy.

Wszelkie bardzo radykalne zapisy (typu tylko 1 - razowa zmiana) sg bardzo w praktyce niekorzystne dla
pacjentdéw, nie widze tez korzysci dla systemu.

Faktem jest, ze nie przewidzimy wszystkich mozliwych sytuacji klinicznych, a poniewaz istnieje Zespot
Koordynujacy leczenie to proponowatabym pozostawienie mu mozliwosci podejmowania decyzji o stosowanym
leczeniu w indywidualnych przypadkach - zwfaszcza ze pacjentéw leczonych w programie jest stosunkowo
niewielu (NMOSD nalezy do chorob rzadkich)”.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje dotyczgce stosowania inebilizumabu we wnioskowanym
wskazaniu: 2 pozytywne (CADTH 2024, HAS 2022/2023) oraz 1 negatywng (G-Ba 2023). W rekomendacjach
pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na skutecznos$¢ inebilizumabu w poréwnaniu do placebo
i niezaspokojong potrzebe pacjentéw. W przypadku rekomendacji negatywnej nie udowodniono dodatkowej
korzysci ze stosowania inebilizumabu w poréwnaniu z komparatorem.
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykow Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzgdzeniu ws.

wymagan minimalnych.
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13. Za

laczniki

Zat. 1.  Strategie wyszukiwania Agenciji

Tabela 56. Strategia wyszukiwania badan w bazie Pubmed, data wyszukiwania: 07.02.2025

0T.423.1.3.2025

# Kwerenda Wynik
#1 Search: Ine_bilizumab[TitIe/AbstracF] OR UpIi_zna[TitIe/Abstract] OR MEDI_—551[TitIe/Abstract] OR _ 217
MEDI551[Title/Abstract] OR Satralizumab[Title/Abstract] OR Enspryng[Title/Abstract] OR SA237[Title/Abstract]
#2 Search: "inebilizumab"[Supplementary Concept] 43
#3 Search: "satralizumab"[Supplementary Concept] 45
#4 Search: #1 or #2 or #3 218
#5 Search: #1 or #2 or #3 Filters: from 2024/6/1 - 2025/2/7 33
#6 Search: #1 or #2 or #3 Filters: English, from 2024/6/1 - 2025/2/7 32
#7 Search: #1 or #2 or #3 Filters: English, Polish, from 2024/6/1 - 2025/2/7 32
Tabela 57. Strategia wyszukiwania badan w bazie Embase (Ovid), data wyszukiwania: 07.02.2025
# Kwerenda Wynik
1 (Inebilizumab or Uplizna or MEDI-551 or MEDI551 or Satralizumab or Enspryng or SA237).ab,kf,kw,ti. 447
2 exp inebilizumab/ 519
3 exp satralizumab/ 438
4 lor2or3 816
5 limit 4 to dc=20240601-20250207 73
6 limit 5 to (english or polish) 67
Tabela 58. Strategia wyszukiwania badan w bazie Cochrane, data wyszukiwania: 07.02.2025
# Kwerenda Wynik
(Inebilizumab OR Uplizna OR MEDI-551 OR MEDI551 OR Satralizumab OR Enspryng OR SA237):ti,ab,kw
#1 (Word variations have been searched) with Cochrane Library publication date Between Jun 2024 and Feb 2025, 21
in Cochrane Reviews, Trials
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Zal. 2.
Zalacznik B.138.FM

Uzgodniony projekt programu lekowego

0T.423.1.3.2025

LECZENIE PACJENTOW ZE SPEKTRUM ZAPALENIA NERWOW WZROKOWYCH | RDZENIA KREGOWEGO (NMOSD) (ICD-10: G36.0)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH
PROGRAMU

W programie finansuje sie leczenie jedng z nastepujacych substanciji:
1) satralizumab,
2) inebilizumab;

zgodnie ze wskazanymi w opisie programu warunkami i kryteriami.

Na podstawie wniosku lekarza prowadzacego kwalifikacji $wiadczeniobiorcéw do
terapii dokonuje Zespodt Koordynacyjny ds. Leczenia Pacjentéw ze Spektrum
Zapalenia Nerwow Wzrokowych i Rdzenia Kregowego, powotywany przez
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

5. Kryteria kwalifikacji
Do leczenia satralizumabem albo inebilizumabem kwalifikowani sg pacjenci
spetniajgcy fgcznie ponizsze kryteria:
1) wiek:
a) powyzej 12 roku zycia — dotyczy satralizumabu,
b) powyzej 18 roku zycia — dotyczy inebilizumabu;
2) rozpoznanie choréb ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych oraz

rdzenia kregowego (NMOSD) - oparte na aktualnych kryteriach
diagnostycznych;

3) potwierdzenie obecnosci przeciwciat anty-AQP4;

4) EDSS:

a) od 0 do 6,5 wigcznie — dotyczy satralizumabu,
b) od 0 do 8,0 wigcznie — dotyczy inebilizumabu;

5) brak przeciwwskazann do stosowania okreslonych w
Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL);
6) w przypadku kwalifikacji do terapii satralizumabem:
a) brak wczesniejszego leczenia inng terapig z zastosowaniem lekow z
grupy inhibitoréw interleukiny 6
oraz

b) brak wczesniejszego leczenia przeciwciatem anty-CD20, ekulizumabem,
przeciwcialem monoklonalnym anty-BLyS, lekiem zapobiegajacym
nawrotom stwardnienia rozsianego w ciggu 6 miesiecy przed
rozpoczeciem leczenia satralizumabem;

oraz

aktualnej

1. Dawkowanie

Sposéb podawania oraz ewentualne czasowe wstrzymania

leczenia, prowadzone zgodnie z aktualng Charakterystykami

Produktu Leczniczego (ChPL).

1.1. Satralizumab moze by¢ stosowany w monoterapii lub w

leczeniu skojarzonym z terapig immunosupresyjng
doustnymi kortykosteroidami.
Dawki nasycajace: 120 mg podawane podskérnie (s.c.) co
dwa tygodnie przez pierwsze trzy podania (pierwsza dawka
w tygodniu 0., druga w tygodniu 2., a trzecia w tygodniu 4.).
Dawki podtrzymujace 120 mg podawane podskornie co
cztery tygodnie.

1.2. Inebilizumab:
Dawka nasycajgca to 300 mg podawane w infuzji dozylne;j,
a nastepnie, dwa tygodnie pozniej, kolejne 300 mg
podawane w infuzji dozylnej,
Dawki podtrzymujgce: dawka podtrzymujgca to 300 mg
podawane w infuzji dozylnej co 6 miesiecy.

2. Badania przy kwalifikacji

1) badania laboratoryjne:

a) morfologia krwi z rozmazem,

b) badanie ogdélne moczu,

c) CRP,

d) AST, ALT,

e) lipidogram —
satralizumabem,

f) oznaczenie liczby limfocytéw B - dotyczy kwalifikacji do
terapii inebilizumabem,

g) oznaczenie stezenia immunoglobulin w surowicy krwi -
dotyczy kwalifikacji do terapii inebilizumabem:;

2) dostepny (w wywiadzie lub wykonany przy kwalifikacji)
wynik badania MRI potwierdzajgcy rozpoznanie NMOSD;

3) dostepny (w wywiadzie lub wykonany przy kwalifikacji)
wynik badania potwierdzajgcego obecno$¢ przeciwciat
anty-AQP4;

4) ocena stanu neurologicznego z okresleniem EDSS;

5) test cigzowy u pacjentek w wieku rozrodczym;

6) RTG klatki piersiowej lub quantiferon;

7) wykluczenie aktywnego zakazenia HBV (antygen HBs,
przeciwciata anty HBc), HCV (przeciwciata anty-HCV, a w
przypadku pozytywnego wyniku — oznaczenie PCR HCV
metoda ilosciowa);

8) badanie na obecnos¢ antygenu wirusa HIV (HIV Ag/Ab
Combo).

dotyczy kwalifikacji do terapii

3. Monitorowanie leczenia

1) ocena stanu neurologicznego z okresleniem EDSS co 6
miesiecy oraz w czasie kazdego rzutu;

2) badanie MRI - jesli zasadne klinicznie (decyzje podejmuje
specjalista neurolog);
dotyczy leczenia satralizumabem:

3) morfologia krwi z rozmazem, ALT i AST, bilirubina co cztery
tygodnie przez pierwsze trzy miesigce leczenia, nastepnie
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c) brak wczesniejszego leczenia anty-CD4, kladrybina, cyklofosfamidem
lub mitoksantronem, przeszczepienie komoérek macierzystych szpiku w
ciggu 2 lat przed rozpoczeciem leczenia satralizumabem;

7) w przypadku kwalifikacji do terapii inebilizumabem:

a) brak wczesniejszego leczenia rytuksymabem lub inng terapig
zmniejszajgca liczbe limfocytbw B w ciggu 6 miesiecy przed
rozpoczeciem leczenia inebilizumabem, chyba ze liczba limfocytow B u
pacjenta przekracza dolng granice normy,

oraz

b) brak  wczesniejszego leczenia  natalizumabem, cyklosporyna,
metotreksatem, mitoksantronem, cyklofosfamidem, tocilizumabem w
ciggu 3 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia inebilizumabem,

oraz

c) brak wczesniejszego stosowania immunoglobulin w ciggu ostatniego
miesigca przed rozpoczeciem leczenia inebilizumabem;

8) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikéw badan
laboratoryjnych krwi zgodnie z zapisami aktualnej Charakterystyki Produktu
Leczniczego;

9) nieobecno$¢ istotnych  schorzen  wspdtistniejgcych  stanowigcych
przeciwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzgacego w
oparciu o aktualng ChPL;

10) w przypadku pacjentek w wieku rozrodczym zaleca si¢ stosowanie
antykoncepcji.

Z uwagi na brak danych odnosnie do stosowania leku u kobiet w cigzy decyzja o
wigczeniu do terapii pozostaje do decyzji lekarza po ocenie stosunku korzysci do
ryzyka.

Do programu wigczane sa, bez koniecznosci ponownej kwalifikacji, pacjentki
wytgczone z programu w zwigzku z cigza, ktére w momencie wytgczenia spetniaty
pozostate kryteria kontynuacji leczenia.

Ponadto, w celu zapewnienia kontynuacji leczenia, do programu lekowego
kwalifikowani sg rowniez pacjenci wymagajgcy kontynuacji leczenia, ktorzy byli
dotychczas leczeni z innych zrédet finansowania, z wyjatkiem pacjentéw aktualnie
uczestniczacych w trwajgcych badaniach klinicznych, pod warunkiem, ze w chwili
rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

6. Okreslenie czasu leczenia w programie

Ocene skutecznosci leczenia przeprowadza Zespot Koordynacyjny po kazdych
petnych 12 miesigcach terapii.

U chorych odpowiadajgcych na leczenie po ocenie skutecznosci, terapie mozna
przedtuzy¢ o kolejne 12 miesiecy.

7. Kryteria wylaczenia
Kryterium wytgczenia z leczenia jest spetnienie co najmniej jednego z nizej
wymienionych kryteriow:
1) brak skutecznosci leczenia;
¢) pacjenci z wejsciowym EDSS <6,5:

co trzy miesigce przez jeden rok, a po tym czasie wedtug
wskazan klinicznych;

4) lipidogram po pierwszych 6 miesigcach, a nastepnie wg
wskazan klinicznych;

5) przekazanie pacjentowi informacji o Karcie Ostrzegawczej
oraz wskazanie, ze w przypadku wystapienia cech infekcji
— niezbedny jest kontakt z lekarzem;

dotyczy leczenia inebilizumabem:

6) morfologia krwi z rozmazem, ALT i AST, bilirubina co 6
miesiecy;

7) oznaczenie liczby limfocytéw B co 6 miesiecy;

8) oznaczenie stezenia immunoglobulin w surowicy krwi co 6
miesigcy

9) monitorowanie zakazenia drég moczowych i gérnych drég
oddechowych;

4. Monitorowanie programu
1) ocena skutecznosci:
a) wskazniki efektywnosci:
— czas do wystgpienia rzutu,
— czestosc¢ rzutow,
— jako$¢ zycia na podstawie odpowiednich dla
schorzenia skali (ED-5Q)

— czas do zgonu.

2) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych
dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zgdanie kontrolerow Narodowego
Funduszu Zdrowia;

3) uzupetnienie danych zawartych w elektronicznym systemie
monitorowania programow lekowych dostepnym za
pomocag aplikacji internetowej udostepnionej przez
Oddziat Wojewodzki NFZ z czestotliwoscig zgodng z
opisem programu oraz nha zakonczenie leczenia, w tym
przekazywanie  danych  dotyczacych  wskaznikow
efektywnosci:

a) data rozpoczecia leczenia,

b) daty wystapienia kolejnych rzutéw choroby,

c) ocena w skali EDSS w momencie rozpoczecia leczenia
i co 6 miesiecy oraz w czasie kazdego rzutu

d) jakos¢ zycia — na podstawie odpowiednich dla
schorzenia skali (ED-5Q),

e) data zgonu,

f) data zakonczenia leczenia;

4) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych
do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie
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Za brak skutecznosci leczenia danym lekiem, uzasadniajacy zakonczenie
leczenia, przyjmuje sie wystgpienie 2 ciezkich rzutéw, wystepujacych w
odstepie co najmniej 30 dni, po minimum 6 miesigcach od rozpoczecia
leczenia.

Ciezki rzut definiowany jest jako rzut powodujgcy wzrost EDSS o minimum
2 pkt.

d) pacjenci z wejsciowym EDSS od 7,0 do 8,0:

Za brak skutecznosci leczenia danym lekiem, uzasadniajacy zakonczenie
leczenia, przyjmuje sie wystgpienie rzutu po minimum 6 miesigcach od
rozpoczecia leczenia, skutkujgcego wzrostem EDSS do 8,5 lub powyzej.

2) EDSS 8,5 lub wigcej;

3) wystgpienie choréb lub stanéw, ktére w opinii lekarza prowadzacego
uniemozliwiajg dalsze prowadzenie leczenia;

4) wystgpienie dziatan niepozgdanych uniemozliwiajgcych kontynuacje
leczenia;

5) wystgpienie nadwrazliwosci na lek lub substancje pomocniczg
uniemozliwiajgce kontynuacje leczenia;

6) wystapienie zagrazajacej zyciu albo nieakceptowalnej toksycznosci pomimo
zastosowania adekwatnego postepowania;

7) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich ze strony
Swiadczeniobiorcy lub jego prawnych opiekunéw, w szczegdlnosci
dotyczgcych okresowych badan kontrolnych oceniajgcych skutecznosé i
bezpieczenstwo leczenia.

8. Zmiana leczenia

Zmiana leku mozliwa jest po uzyskaniu zgody Zespotu Koordynacyjnego ds.
Leczenia Pacjentéw ze Spektrum Zapalenia Nerwéw Wzrokowych i Rdzenia
Kregowego.

Dopuszcza sie mozliwos¢ zamiany na inny lek w ramach programu, w przypadku
wystgpienia przeciwwskazan do stosowania leku.

Pacjenci spetniajacy kryteria wytgczenia — pkt. 3. od 1) do 6) majg mozliwos¢
jednorazowej zmiany leczenia na inny lek w ramach programu lekowego, przy
czym spetnione sa kryteria kwalifikacji do nowej terapii na podstawie pkt. 1.

papierowej lub w formie elektronicznej,
wymaganiami opublikowanymi przez NFZ.

zgodnie z
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