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WARSZAWA, 26 WRZESNIA 2022 ROKU



Wstep

Komisja Ekonomiczna przeprowadzita negocjacje w sprawie ustalenia warunkow refundacji produktu
leczniczego Enspryng (satralizumabum), we wskazaniu Leczenie pacjentow ze spektrum zapalenia nerwow
wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD) (ICD-10: G36.0). Negocjacje dotyczyty jednej prezentacji produktu
leczniczego:

1. Enspryng, Satralizumabum, Roztwér do wstrzykiwan, 120 mg, 1 amp.-strzyk., GTIN 07613326032322,

Negocjacje odbyty sie w dniach 9 sierpnia 2022 r., 16 sierpnia 2022 r. oraz 6 wrzesnia 2022 r. Komisja
dziatata kierujac sie zasadami gospodarnosci, rzetelno$ci, obiektywizmu, legalizmu oraz réwnowazenia interesow
$wiadczeniobiorcéw, wnioskodawcéw oraz ptatnika Swiadczen zdrowotnych. Pomimo przeprowadzenia trzech tur
negocjacji, Komisja Ekonomiczna podjeta negatywng uchwate w zakresie rekomendacji objecia refundacijg
produktu leczniczego Enspryng (satralizumabum) na warunkach proponowanych przez wnioskodawce.

Uchwata Komisji Ekonomicznej zostata podjeta z uwzglednieniem:

1. Opinii Rady Przejrzystosci nr 25/2022 z dnia 21 lutego 2022 r. w sprawie technologii lekowych ocenianych
pod katem uwzglednienia na wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci;

2. Raportu AOTMIT dotyczacego oceny technologii o wysokiej innowacyjnosci w ramach Funduszu
Medycznego za rok 2022 i opracowania analitycznego oceny technologii w ramach Funduszu
Medycznego nr 8/2022 z 2 lutego 2022 r. Enspryng (satralizumabum) we wskazaniu: monoterapia lub w
skojarzenie z terapiq immunosupresyjng w leczeniu chordb ze spektrum zapalenia nerwdéw wzrokowych
oraz rdzenia kregowego (zesp6t Devic'a) u pacjentow dorostych i mtodziezy w wieku powyzej 12 lat, u
ktérych wystepujg przeciwciata IgG przeciwko akwaporynie-4 (AQP4-1gG);

3. Maksymalnej i minimalnej CZN uzyskanej w okresie roku przed ztozeniem wniosku dla danej wielkoci
opakowania i dawki. Proponowana CZN we wniosku to zt

4. Maksymalnej i minimalnej CZN uzyskanej w poszczegélnych krajach UE i EFTA w ramach finansowania
ze Srodkow publicznych w okresie roku przed ztozeniem wniosku dla danej wielkosci opakowania i dawki.
We wniosku firma przekazata informacje o dostepnosci produktu w obrocie w czterech krajach UE i EFTA:
przy czym refundacji lek podlega
W pozostatych krajach UE i EFTA produkt nie znajdowat sie w obrocie i nie podlegat refundacii;

5. Informacji o rabatach i upustach oraz porozumieniach cenowych w innych panstwach UE i EFTA
ujawnionych przez wnioskodawce —

6. Kosztu terapii przy zastosowaniu wnioskowanego preparatu w pordwnaniu z innymi mozliwymi do
zastosowania w danym wskazaniu terapiami/technologiami medycznymi, w tym dostepnymi w Polsce;

7. Wplywu na budzet ptatnika publicznego;

8. Wysokosci progu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, ustalonego w wysokosci
trzykrotno$ci PKB na jednego mieszkarca;

9. Programu lekowego Leczenie pacjentow ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego
(NMOSD) (ICD-10: G36.0).

1 Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacii lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 463, z pdzn. zm.).



Podstawowe informacje o technologii leczniczej (za opracowaniem
analitycznym AOTMIT 8/2022).

CHARAKTERYSTYKA TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

Produkt leczniczy Enspryng (satralizumabum) stosowany jest w monoterapii lub w skojarzeniu z terapig
immunosupresyjng w leczeniu chorob ze spektrum zapalenia nerwdw wzrokowych oraz rdzenia kregowego (zespét
Devic'a) u pacjentéw dorostych i modziezy w wieku powyzej 12 lat, u ktorych wystepuja przeciwciata IgG przeciwko
akwaporynie-4.

Satralizumabum stanowi rekombinowane humanizowane przeciwciato monoklonalne z klasy immunoglobuliny G2
(I9G2), ktére wiaze sie z rozpuszczalnym i zwigzanym z btong komdrkowa ludzkim receptorem IL-6 (IL-6R),
zapobiegajac w ten sposdb dalszej sygnalizacji IL-6 za posrednictwem tych receptoréw. Stezenie IL-6 w ptynie
madzgowo-rdzeniowym i surowicy jest podwyzszone w okresach aktywnosci choroby u pacjentéw z NMO i NMOSD.
Funkcje IL-6 sg zwigzane z patogeneza zapalenia nerwdw wzrokowych irdzenia kregowego, np. z aktywacjq
limfocytow B, roznicowaniem limfocytéw B do plazmoblastéw i produkcjg patologicznych autoprzeciwciat np.
przeciwko AQP4 - biatku kanatu wodnego, ulegajacym ekspresji w OUN gtdwnie na astrocytach, aktywacjq
i réznicowaniem limfocytéw Th17, hamowaniem limfocytéw T regulatorowych i zmianami przepuszczalno$ci bariery
krew-mdzg.

Lek zostat zarejestrowany 24 czerwca 2021 roku. Posiada status leku sierocego.

Zalecana dawka nasycajaca wynosi 120 mg podawane podskornie raz na dwa tygodnie przez pierwsze trzy
podania (pierwsza dawka w tygodniu 0, druga dawka w tygodniu 2, a trzecia dawka w tygodniu 4). Nastepnie
podawane sg dawki podtrzymujace co 4 tygodnie (120 mg podawane podskérnie).

OCENA POTRZEBY ZDROWOTNEJ

Zapalenie nerwow wzrokowych i rdzenia kregowego, inaczej zwane chorobg Devic'a stanowi autoimmunologiczng
chorobe o$rodkowego uktadu nerwowego majaca charakter zapalno-demielinizacyjny. Przez lata choroba Devic'a
byta mylona i utozsamiana jako jeden z wariantdéw stwardnienia rozsianego (MS).

Przebieg choroby nalezy uznaé za ciezki. Smiertelno$é po 5 latach od zdiagnozowania wynosi 25-30%. Po 7 latach
trwania choroby potowie pacjentdw dolega istotne zaburzenie funkciji ruchowych i wiekszo$¢ z nich musi korzysta¢
z wozka inwalidzkiego. Oprdcz zaburzen funkcji ruchowych pacjenci doznajg szybkiej progresiji zaburzen widzenia.
Po 5 latach choroby u 60-70% pacjentow wystepuije Slepota przynajmniej jednego oka.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi leczenie pacjentow z NMOSD z potwierdzong obecno$cig AQP4-IgG oparte jest
na stosowaniu w | linii rytuksymabu, azatiopryny lub mykofelanu mofetylu jak réwniez ekulizumabu. U dzieci zaleca
sie leczenie immunoglobulinami. W 11 linii leczenia zalecane sg jako kolejny krok, w zalezno$ci od pierwszego
wyboru, terapie kombinowane po rytuksymabie: ekulizumab i tocilizumab, po ekulizumabie: rytuksymab i
tocilizumab, po azatioprynie lub mykofenolanie mofetylu: rytuksymab i tocilizumab W III linii leczenia wytyczne
wymieniajq terapie skojarzone lub plazmafereze. Wszystkie terapie poza ekulizumabem stosowane sg off-label.

Analiza Agencji nr 8/2022 wskazuje na stosowanie w Polsce leczenia immunosupresyjnego, tj. azatiopryny,
mykofenolanu mofetylu, rytuksymabu w ramach procedury RDTL oraz immunoglobulin 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, M33.0, M33.1, M33.2). Ocenie Agencji nie poddano
zastosowania ekulizumabu ani tocilizumabu w przedmiotowym wskazaniu.

Wskazanie nie byto poddane wczesniejszej ocenie w AOTMIT w zakresie mozliwosci zastosowania satralizumabu.
WIELKOSC POPULACJI DOCELOWEJ

Zapadalno$¢ na chorobe Devic'a wynosi 0,07-0,079 na 100 000 a chorobowo$¢ 1,04-1,09 na 100 000. Szacowana
populacja pacjentow w Polsce wynosi od 27 do 30 0s6b rocznie, a liczba chorych od 397 do 416. Zgodnie z EPAR



Enspryng u 70-80% chorych wystepuja przeciwciata przeciwko akwaporynie-4. Wg oszacowan analitykow Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji przy zatozeniu podstawowej populacji 406 o0sob do leczenia
satralizumabem bedzie kwalifikowaé sie 75% pacjentéw ze wzgledu na obecno$¢ przeciwciat przeciwko
akwaporynie-4. Wyniki oszacowan Agencji wskazujg na szacowang populacje docelowg w skali roku w ilosci 305
pacjentow (min. 298-312) oraz ilos¢ nowych przypadkow z chorobg w roku: 20-23 pacjentow.

JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania satralizumabu oceniono w dwdch kluczowych badaniach klinicznych
fazy lll u pacjentdw z NMOSD (z rozpoznaniem z obecnoscig lub brakiem przeciwciat IgG przeciwko AQP4 lub z
rozpoznaniem NMOSD z obecnoscig przeciwciat IgG przeciwko AQP4). Do badania BN40898 wigczono pacjentow
dorostych i mtodziez z NMOSD w wieku od 12 do 74 lat leczonych terapig immunosupresyjng w statej dawce (IST),
z co najmniej 2 rzutami choroby w ciggu ostatnich 2 lat poprzedzajacych wizyte screeningowa (z co najmniej jednym
rzutem w ciggu 12 miesiecy przed screeningiem) oraz z wynikiem na rozszerzonej skali niesprawnosci ruchowe;j
(EDSS) wynoszacym od 0 do 6,5.

Do badania BN40900 wiaczono pacjentéw dorostych w wieku od 18 do 74 lat nieleczonych terapig
immunosupresyjng, z co najmniej 1 rzutem lub pierwszym rzutem choroby w ciggu ostatnich 12 miesiecy
poprzedzajacych wizyte przesiewowg i EDSS wynoszacym od 0 do 6,5. Do obu badan wiaczono okoto 30%
pacjentow z NMO z ujemnym statusem przeciwciat AQP4-1gG

U pacjentoéw z dodatnim statusem przeciwciat AQP4-1gG ryzyko wzgledne wystepowania potwierdzonego rzutu w
badaniu BN40898 byto zmniejszone o 79% (wspotczynnik ryzyka [ang. hazard ratio] HR [95% CIJ: 0,21 [0,06-
0,75]), a w badaniu BN40900 o 74% (HR [95% ClI]: 0,26 [0,11-0,63]). Po potaczeniu danych z badan BN40898 i
BN40900 leczenie z uzyciem satralizumabu w monoterapii lub w skojarzeniu z IS prowadzito do 75% redukcji
0gdlnego ryzyka (HR [95% ClI]; 0,25 (0,12-0,50]) u pacjentéw z dodatnim statusem przeciwciat AQP4-1gG. W
tygodniu 48. 85,7% pacjentow z dodatnim statusem przeciwciat AQP4-IgG, ktérzy stosowali satralizumab w
skojarzeniu z IST lub w monoterapii, oceniono jako wolnych od rzutu w poréwnaniu do 58,7% w grupie placebo. W
tygodniu 96. 81,4% pacjentéw z dodatnim statusem przeciwciat AQP4-1gG, ktdrzy stosowali satralizumab w
skojarzeniu z IST lub w monoterapii, oceniono jako wolnych od rzutu w poréwnaniu do 47,2% w grupie placebo.
Skuteczno$¢ nie byta istotna u pacjentdéw z ujemnym statusem przeciwciat AQP4-1gG

Leczenie satralizumabem u pacjentdw z dodatnim statusem przeciwciat AQP4-IgG zmniejszyto roczny wskaznik
potwierdzonych rzutow (ARR) o 88% (stosunek czestosci [RR]=0,122; 95% CI: 0,027 - 0,546; p=0,0039) w
badaniu BN40898 i 0 90% (RR=0,096, 95% CI: 0,020 - 0,473; p=0,0086) w badaniu BN40900 w poréwnaniu z
leczeniem placebo. W poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo potrzeba zastosowania terapii doraznej
(np. kortykosteroidéw, dozylnego podania immunoglobulin i (lub) aferezy [w tym plazmaferezy lub wymiany
osocza]) byta mniejsza u pacjentdéw z dodatnim statusem przeciwciat AQP4-1gG leczonych satralizumabem o 61%
(iloraz szans [OR]=0,3930; 95% ClI: 0,1343 - 1,1502; p=0,0883) w badaniu BN40898 i o 74% (OR = 0,2617; 95%
Cl: 0,0862 - 0,7943; p=0,0180) w badaniu BN40900. Leczenie satralizumabem u pacjentéw z dodatnim statusem
przeciwciat AQP4-IgG zmniejszyto ryzyko wystapienia ciezkiego rzutu (definiowanego jako zwigkszenie wyniku
w skali EDSS o 22 punkty wzgledem wczesniejszej oceny w skali EDSS) 0 85% (czas do cigzkiego potwierdzonego
rzutu podczas podwdjnie zaslepionego okresu badania; HR=0,15; 95% CI: 0,02 - 1,25; p=0,0441) w badaniu
BN40898 i 0 79% (HR=0,21; 95% CI: 0,05 - 0,91; p=0,0231) w badaniu BN40900 w poréwnaniu z leczeniem
placebo.

OCENA SILY INTERWENCJI

Sita interwencji przedmiotowej terapii byta badana w dwoch badaniach fazy Ill, podwdjnie za$lepionych,
kontrolowanych placebo w uktadzie grup réwnolegtych. Site interwencji badano zaréwno w monoterapii jak i w
skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi- terapia dodana.

Pierwszorzedowym punktem koricowym byt czas do pierwszego nawrotu (nowy lub nasilajgcy sie objaw
neurologiczny przypisywany zapaleniu nerwu wzrokowego (NMO) lub zaburzeniu ze spektrum nerwu wzrokowego
(NMOSD) zdefiniowanego protokotem w okresie podwojnie Slepej proby (TFR) oceniany do 216 tygodnia
obserwacji.



Wyniki interwencji wskazujg na wyzszg skuteczno$¢ w grupie seropozytywnej AQP-4 w obu rozpatrywanych
populacjach przy czym w przypadku monoterapii analiza wrazliwosci dla pierwszorzedowego punktu korncowego
wskazuje na niestabilnos¢ wynikdéw. Pozostate drugorzedowe punkty koricowe nie wskazujg na istotnie
statystyczne roznice w skutecznosci

OCENA FARMAKOEKONOMICZNA

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajacych z badan rejestracyjnych,
analitycy Agenciji odstapili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

Na podstawie opracowania analitycznego Agenciji nr 8/2022 dla leku Enspryng mozna wskazac, ze:

badanie zostato zaprojektowane z uchybieniami w zakresie definicji pierwszorzedowego punktu
koricowego. W opinii Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) budzit on na tyle istotne watpliwosci, ze zazadano
kontroli praktyki prowadzenia badania klinicznego. Potwierdzono liczne zmiany w formularzu oceny
nawrotu choroby, z niejednoznacznym wptywem na wyniki koricowe,

nie zidentyfikowano zadnych dodatkowych danych o skuteczno$ci lub bezpieczenstwie. Ocene oparto
gtéwnie o dane z badan rejestracyjnych,

w badaniach istotny odsetek stanowili pacjenci z polskich osrodkéw co ma odniesienie do oczekiwane;
skuteczno$ci leczenia dla populacji polskiej oraz ewentualnych dodatkowych obcigzen ptatnika
zwigzanych z zapewnieniem kontynuacji terapii. W kazdym z badan byli uczestnicy z osrodkéw polskich
stanowigc odpowiednio 8% i 28% badanych populacji,

ze wzgledu na ograniczenia danych zwigzane z modelowaniem wynikajacych z badan rejestracyjnych
zrezygnowano z wykonania modelu ekonomicznego i farmakoekonomicznego.

Przygotowania do negocjacji

Przed przystgpieniem do negocjacji Komisja Ekonomiczna przeanalizowata caty dostepny materiat dotyczacy
sprawy, ze szczegoinym uwzglednieniem skutecznosci, bezpieczenistwa i warunkéw ekonomicznych, w tym
dotyczacych kosztéw dostepnych, refundowanych juz opciji terapeutycznych w leczeniu pacjentéw ze spektrum
zapalenia nerwow wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD).

Innymi kwestiami dyskutowanymi przez Komisje Ekonomiczng przed przystapieniem do negocjacji byty:

1.

2.
3.

Zapewnienie dostepnosci leczenia produktem leczniczym Enspryng dla najbardziej potrzebujacych
pacjentow ze spektrum zapalenia nerwow wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD);

Uzyskanie efektywnego kosztu leczenia produktem Enspryng na poziomie zblizonym do 3PKB na rok;
Przyjecie, jako referencji cenowej, efektywnego kosztu terapii wynegocjowanych w ramach polskiego
systemu refundacii, dla lekéw stosowanych w chorobach rzadkich i ultra rzadkich w tym o podobnej
specyfice choroby;

Osiagniecie rozsadnych (uzasadnionych) relacji uzyskiwanych efektéw do ponoszonych przez ptatnika
publicznego kosztow, przy uwzglednieniu wysokosci progu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$¢, w wysokosci trzykrotnosci PKB na jednego mieszkanca;

Wyjasnienie z wnioskodawca braku ugruntowanej pozycji przedmiotowej terapii w dostepnych wytycznych
klinicznych;

Wyjaénienie z wnioskodawca braku refundacji przedmiotowe;j terapii w wiekszo$ci krajow UE oraz EFTA,;
Wyjasnienie z wnioskodawcy rozbieznosSci cenowej terapii w pordwnaniu z innymi terapiami
zarejestrowanymi w przedmiotowym wskazaniu oraz terapiami stosowanymi poza wskazaniami
rejestracyjnymi a obecnymi w opublikowanych wytycznych klinicznych;

Wyjasnienie z wnioskodawca rozbieznosci w zakresie aktualnie leczonej populacji pacjentow w programie
lekowym B.67. a populacjg docelowg oszacowana przez analitykéw Agencii.



Propozycje Komisji Ekonomicznej stanowity realizacje przyjetej strategii negocjacyjnej, ktora wynikata zaréwno z
realizacji kryteriow wymienionych w art. 19 ust. 1 ustawy o refundacji (zgodnie z ktérymi majq by¢ prowadzone
negocjacje z wnioskodawca), jak rowniez realizacji obowigzku ustalenia w czasie negocjacii klinicznie istotnych
punktow koricowych i ustalenia mechanizméw podziatow ryzyka opartych o wyniki kliniczne, zgodnie z art. 36 ust
3 ustawy o refundacji. Komisja Ekonomiczna poszukiwata porozumienia rownowazacego interes Wnioskodawcy i
ptatnika publicznego, ktére konsumowatoby wtasciwosci technologii i przestanki strategii negocjacyjne;.

W trakcie procesu negocjacyjnego Komisja uwzglednita rowniez niepewnosci wskazane w opracowaniu
analitycznym oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego 8/2022, AOTMIT z 2 lutego 2022r.

Strategia realizowana przez zespoty negocjacyjne Komisji Ekonomicznej

Biorgc pod uwage okoliczno$ci opisane powyzej, wyniki przedstawionych badan klinicznych oraz zidentyfikowane
obszary niepewnosci, przyjeto nastepujace zatozenia procesu negocjacyjnego:

1. Dazenie do zapewnienia leczenia produktem leczniczym Enspryng wszystkich pacjentéw spetniajacych
kryteria wtgczenia do programu lekowego;

2. Uzgodnienie sposobu oceny efektywnos$ci produktu Enspryng, poprzez referencje do istotnych punktow
klinicznych umozliwiajacych okreslenie instrumentu podziatu ryzyka opartego na wynikach klinicznych;

3. Uzyskanie efektywnego kosztu leczenia produktem Enspryng dla pacjentdw pozytywnie
odpowiadajacych na leczenie;

4. Osiagniecie racjonalnych, akceptowalnych i mieszczacych sie w granicach rozsadku relacji pomiedzy
uzyskiwanymi efektami leczenia produktem Enspryng a ponoszonymi przez ptatnika publicznego
kosztami jego finansowania, przy uwzglednieniu wysoko$ci progu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$¢, w wysoko$ci bliskiej trzykrotnodci PKB na jednego mieszkanca.

Propozycje Komisji Ekonomicznej stanowity realizacje przyjetej wczesniej strategii negocjacyjnej, zgodnie z ktdrg
Komisja Ekonomiczna poszukiwata porozumienia réwnowazacego interes Wnioskodawcy zwigzany z zaletami
ocenianej technologii oraz interesem pfatnika publicznego.

Negocjacje — ostatnia faza

Podczas ostatniego spotkania negocjacyjnego 6 wrzesnia 2022 r. wnioskodawca przedstawit nastepujace
propozycje:

Propozycja wnioskodawcy:






Propozycja Komisji Ekonomicznej (ostatnie negocjacije):
1. CZN: 29000,00 z

2. RSS:
Oparty o wyniki kliniczne:

o Pokrycie kosztow podania leku Enspryng (satralizumabum) u wszystkich pacjentow, u ktdrych nastapito
pogorszenie o 1 pkt w skali EDSS w ciggu 6 miesiecy od rozpoczecia leczenia.

Inne elementy RSS:

e Cena hurtowa brutto dla $wiadczeniodawcy: 16 642,00 zt

Inne elementy oferty zespotu Komisji Ekonomicznej:

Modyfikacja zapisow programu lekowego:

W CZESCI SWIADCZENIOBIORCY:

Wprowadzenie funkcjonowania w ramach programu lekowego Zespotu koordynacyjnego
pkt 1 kryteriow kwalifikacji

a) pozostawienie podpunktu 5) jeden nawrét NMOSD w ciggu 12 miesiecy przed wiaczeniem
do leczenia pomimo stosowania innego leczenia lub pacjent nie toleruje innych metod
leczenia (leczenia nie nalezy wdrazac¢ w trakcie epizodu nawrotu choroby),

b)  modyfikacja podpunktu 7) brak wczesniejszego leczenia inng terapia z zastosowaniem lekdw
z grupy inhibitoréw interleukiny 6;

pkt 4 kryteriow wylaczenia:
a) pozostawienie podpunktu 2) EDSS 8 lub wigcey;
W CZESCI BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU:
pkt 3 monitorowanie programu
a) modyfikacja podpunktu 1) lit. b) z oczekiwane korzy$ci zdrowotne:

— czas do rzutu: 77% pacjentow stosujgcych monoterapie w ciggu pierwszych 3 lat terapii lub
85% pacjentdw stosujgcych skojarzenie w ciggu pierwszych 3 lat terapii,

— roczny wskaznik rzutow: 0.17 wérod pacjentow stosujgcych monoterapie lub 0.11 wsrod
pacjentow stosujgcych skojarzenie z immunosupresjq

na oczekiwane korzysci zdrowotne:

— czas do rzutu: 77% pacjentéw stosujgcych monoterapie w ciggu pierwszych 4 lat terapii
wolnych od rzutu lub 85% pacjentéw stosujgcych skojarzenie w ciggu pierwszych 4 lat
terapii wolnych od rzutu,

— roczny wskaznik rzutow: nieprzekraczajgcy wartosci 0.17 wérod pacjentéw stosujgcych
monoterapie lub nieprzekraczajgcy wartosci 0,21 wérod pacjentdw stosujgcych terapie
skojarzong z immunosupresja;



Zesp&t Komisji Ekonomicznej nie wyrazit zgody na wprowadzenie - zaproponowanych przez
Whnioskodawce - modyfikacji opisu programu lekowego, z wytaczeniem:

a) w Czesci SWIADCZENIOBIORCY:

— pkt 1. Kryteria kwalifikacji - w zakresie ppkt 7 akapit 4,
— Pkt 4. Kryteria wytaczenia - w zakresie ppkt 2,

b) w Czesci BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU:

— w zakresie pkt 3. Monitorowanie programu:
— w zakresie ppkt 3.1a linia 3,

— W zakresie ppkt 3.4 polegajacej na dodaniu postanowienia dotyczacego przekazywania
danych odnoszacych sie do wskaznikow efektywnosci w oparciu o ocene jakoSci zycia na
podstawie odpowiednich dla schorzenia skali (EQ-5D lub SF-36).

Wynik negocjacji
Nie osiggnieto porozumienia w zakresie:

e ceny zbytu netto wnioskowanego produktu leczniczego,
[ ]

e instrumentu dzielenia ryzyka opartego o wyniki kliniczne,

e zakresu Swiadczenia gwarantowanego, tj. nie uzgodniono tresci programu lekowego w zakresie
kryteriow wtaczenia i wytaczenia z programu lekowego, monitorowania leczenia, oceny skutecznosci
leczenia i monitorowania programu lekowego.

Cena efektywna roku leczenia pacjenta lekiem Enspryng (satralizumabum) zaproponowana przez wnioskodawce
jest nieakceptowalnie wysoka i przewyzsza prog, o ktorym mowa w art. 12 ustawy (3 PKB) ponad razy.

Podsumowanie

Nieakceptowalnie wysoki koszt terapii jednostkowe;
ktéry przy uwzglednieniu szacowanej liczby pacjentow

(odpowiednio — wedtug szacunkoéw wnioskodawcy) skutkuje zobowigzaniami finansowymi ptatnika
na kwote z tytutu finansowania leczenia 0sob wigczonych do programu lekowego w | roku
obowigzywania decyzji i t tytutu finansowania leczenia osob wtaczonych do programu lekowego w
Il roku obowigzywania decyzji refundacyjnej, przy czym wedtug oszacowarnn AOTMIT w Polsce prawdopodobna
populacja miataby wynie$¢ , zatem gdy szacunki AOTMIT uzna¢ za poprawne skutki finansowe dla

budzetu ptatnika siegnetyby nawet

Nalezy podkresli¢, ze wnioskodawca zaproponowat znaczng modyfikacje zapiséw programu lekowego
ogtoszonego przez Ministerstwo Zdrowia w trakcie ustalenia listy technologii lekowych o wysokim stopniu
innowacyjnosci zaréwno w zakresie kryteridw kwalifikacji, wylaczenia jak i elementéw oceny skutecznosci terapii
na co w odniesieniu do wiekszo$ci zaproponowanych zmian nie byto zgody Komisji Ekonomicznej.

Komisja Ekonomiczna zwraca uwage na niepewnos$¢ w zakresie rozbieznosci w wielko$ci populacji docelowe;j
oceniongj przez Agencje Oceny Technologii Medycznej i Taryfikacji, a oszacowaniami wnioskodawcy. Dodatkowo
przedmiotowa terapia nie znalazta ugruntowanej pozycji w opublikowanych wytycznych Klinicznych dotyczacych
pacjentow ze spektrum zapalenia nerwdéw wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD). Zgodnie z informacjami
przekazanymi przez Wnioskodawce terapia satralizumabem jest refundowana jedynie w dwdch krajach o znacznie
wyzszym PKB na 1 mieszkanca,



Oferta Wnioskodawcy stanowigca wynik negocjacii nie rownowazny interesu Wnioskodawcy interesem pacjentow
i pfatnika publicznego, a jej przyjecie skutkowatoby istotnym ograniczeniem mozliwo$ci finansowania innych terapii,
w tym w chorobach rzadkich i stanowitoby naruszenie przepiséw ustawy o refundacji dotyczacych progu
efektywno$¢ kosztowej, jak réwniez przepisdw ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
$rodkdw publicznych gwarantujacych réwny dostep do Swiadczen.

Biorac pod uwage warunki zawarte w ofercie Wnioskodawcy Komisja Ekonomiczna uznata, ze oferta ta nie jest do
zaakceptowania w $wietle realiéw polskiego systemu refundacyjnego, a zaprezentowany przez Wnioskodawce
poziom oczekiwan w zakresie kosztdw finansowania tej terapii jest daleki od faktycznych mozliwosci polskiego
pfatnika i budzetu.

Przyjecie propozycji wnioskodawcy stanowitoby naruszenie zasad statuowanych przepisami § 1 Zarzadzenia
Ministra Zdrowia z dnia 1 wrze$nia 2011 r. w sprawie Komisji Ekonomicznej , w ktorych wskazano, ze Komisja
realizuje zadania kierujac sie wzgledami gospodarno$ci, rzetelnosci, obiektywizmu, legalizmu oraz réwnowazenia
interesow $wiadczeniobiorcéw, podmiotéw, z ktérymi sg prowadzone negocjacie oraz pfatnika $wiadczen
zdrowotnych.

Majac na uwadze przepis art. 36 ust. 6 ustawy, tj. w przypadku wnioskéw, o ktérych mowa w art. 24 ust. 1 pkt
1b tego aktu normatywnego, w braku porozumienia z wnioskodawca Komisja podjeta uchwate negatywna
w sprawie objecia refundacjq i ustalenia urzedowej ceny zbytu dla leku Enspryng. Tym samym Komisja
Ekonomiczna nie rekomenduje objecia refundacjg innowacyjnej technologii lekowej pod nazwg Enspryng na
zaproponowanych przez wnioskodawce w toku negocjacji warunkach.
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LECZENIE PACJENTOW ZE SPEKTRUM ZAPALENIA NERWOW WZROKOWYCH | RDZENIA KREGOWEGO (NMOSD) (ICD-10:

G36.0)

wersja stanowigca podstawe rozpoczecia negocjacji

SWIADCZENIOBIORCY

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE

1. Kryteria kwalifikacji

Do leczenia satralizumabem kwalifikowani sg pacjenci spetniajacy tacznie
ponizsze kryteria:

1) wiek powyzej 12 roku zycia;

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

3) potwierdzenie obecnosci przeciwciat anty-AQP4;

4) EDSS od 0 do 6,5 wigcznie;

5) brak przeciwwskazan do stosowania satralizumabu okreslonych w
aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL);
6) jakiekolwiek wczesniejsze leczenie terapig inhibitorem interleukiny 6;
7) w przypadku kobiet w wieku rozrodczym zaleca sie stosowanie
antykoncepciji.
Z uwagi na brak danych odno$nie stosowania leku u kobiet w cigzy decyzja
0 wigczeniu do terapii pozostaje do decyzji lekarza po ocenie stosunku
korzysci do ryzyka.
Do programu wiaczane sa, bez koniecznosci ponownej kwalifikacii,

pacjentki wylaczone z programu w zwigzku z cigza, ktére w momencie
wylaczenia spetniaty pozostate kryteria kontynuaciji leczenia.

Ponadto, w celu zapewnienia kontynuacji leczenia, do programu lekowego

W PROGRAMIE

1. Dawkowanie

Satralizumab moze by¢ stosowany w monoterapii lub
w leczeniu skojarzonym z terapig immunosupresyjng
doustnymi  kortykosteroidami (maksymalna dawka
dobowa 15 mg ekwiwalentu prednizolonu, azatiopryng
- maksymalna dawka dobowa 3 mg/kg m.c. lub
mykofenolanem mofetylu — maksymalna dawka
dobowa 3 000 mg).

Szczegotowe informacje dotyczace dawkowania oraz
jego  modyfikacji znajdujg sie w aktualnej
Charakterystyce Produktu Leczniczego.

W RAMACH PROGRAMU

1. Badania przy kwalifikacji
1) badania laboratoryjne:
a) morfologia krwi z rozmazem,
b
c
d
e

~

badanie ogélne moczu,
CRP,

AST,

ALT,

f) lipidogram;

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

3) dostepny (w wywiadzie lub wykonany przy kwalifikacji) wynik badania
potwierdzajacego obecnosé przeciwciat anty-AQP4;

4) ocena stanu neurologicznego z okresleniem EDSS;

5

6

7) wykluczenie aktywnego zakazenia HBV (obecno$¢ antygenu HBs),
HCV (przeciwciata anty-HCV, a w przypadku pozytywnego wyniku —
oznaczenie PCR HCV metodg iloSciowa);

test cigzowy u pacjentek w wieku rozrodczym;
wykluczenie gruzlicy (RTG klatki piersiowej lub quantiferon);

)
)
)
)

8) obecno$¢ antygenu wirusa HIV (HIV Ag/Ab Combo).




kwalifikowani sg réwniez pacjenci, ktdrzy wczesniej rozpoczeli leczenie
satralizumabem z innych zrédet finansowania, za wyjatkiem badan
klinicznych, i na dzien rozpoczecia terapii spetniali stosowne kryteria
kwalifikacji.
2. Kryteria uniemozliwiajace wtaczenie do programu
1) nadwrazliwo$¢ na satralizumab lub na ktdrakolwiek substancje
pomocnicza;

2) trwajace aktualnie czynne zakazenie do momentu ustapienia;
3) aktywny nowotwér ztosliwy;

4) wezesniejsze leczenie przeciwciatlem anty-CD20, ekulizumabem,
przeciwciatem monoklonalnym anty-BLyS, lekiem zapobiegajacym
nawrotom stwardnienia rozsianego w ciggu 6 miesiecy przed
kwalifikacjq do programu;

5) wezesniejsze leczenie anty-CD4, kladrybing, cyklofosfamidem lub
mitoksantronem, przeszczepienie komdrek macierzystych szpiku w
ciggu 2 lat przed przystapieniem do badania;

6) inne stany Kkliniczne, ktore w opinii lekarza, mogg stanowi¢
przeciwwskazania do terapii;

7) inne przeciwwskazania wymienione w aktualnej ChPL.
3. Okreslenie czasu leczenia w programie
Ocene skutecznosci leczenia przeprowadza si¢ po kazdych pemnych 12
miesigcach terapii.
U chorych odpowiadajacych na leczenie po ocenie skuteczno$ci, terapie
mozna przedtuzy¢ o kolejne 12 miesiecy.
W przypadku wystapienia 1 rzutu po minimum 6 miesigcach leczenia mozna
dokona¢ zmiany / modyfikacji leczenia.
Za brak skutecznosci leczenia, uzasadniajacy zakonczenie leczenia,
przyjmuje sie wystapienie 2 cigzkich rzutow, wystepujacych w odstepie co
najmniej 30 dni, po minimum 6 miesigcach od rozpoczecia leczenia

satralizumabem. Ciezki rzut definiowany jest jako rzut powodujacy wzrost
EDSS o0 minimum 2 pkt.

2. Monitorowanie leczenia
1) ocena stanu neurologicznego z okresleniem EDSS co 6 miesiecy;

2) badanie MRI - jesli zasadne klinicznie (decyzje podejmuje specjalista
neurolog);

3) morfologia krwi z rozmazem, ALT i AST, bilirubina co cztery tygodnie
przez pierwsze trzy miesigce leczenia, nastepnie 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 wystagpienia cech infekcji — niezbedny
jest kontakt z lekarzem.

3. Monitorowanie programu
3.1. Ocena skutecznosci
1) wskazniki efektywnosci:

a) czas do wystapienia rzutu,

b) czestos¢ rzutow,

c) jako$¢ zycia na podstawie odpowiednich dla schorzenia skali,

d) czas do zgonu;
Definicja rzutu — wystapienie jednego z ponizszych:

— wzrost 0 = 1,0 pkt. EDSS od wyjsciowego wyniku EDSS

wynoszacym wiecej niz 0 (lub wzrost 0 22,0 pkt. EDSS od
wyjsciowego wyniku EDSS wynoszacego 0),

— wzrost 0 = 2,0 pkt. w co najmniej jednym wiasciwym dla
danego objawu wyniku dla oceny uktadu czynno$ciowego
(piramidowego, mdzdzkowego, pnia moézgu, czuciowego,
pokarmowego lub moczowego, pojedynczego oka),

— wzrost 0 21,0 pkt. w wiecej niz 1 punktowym wyniku uktadu

funkcjonalnego dla danego objawu, z wartoscig wyjsciowq
wynoszaca co najmniej 1,0,




4. Kryteria wylaczenia
Kryterium wytaczenia z leczenia jest spetnienie co najmniej jednego z nize;
wymienionych kryteriow:

1) brak skuteczno$ci leczenia zgodnie z definicja w pkt. 3;

2) wystapienie przeciwwskazan do stosowania satralizumabu wg
aktualnej ChPL;

3) aktywny nowotwor ztosliwy;
4) nietolerancja leczenia satralizumabem;
5) brak wspotpracy ze strony pacjenta przy realizacji programu.

— wzrost 0 21,0 pkt. w wyniku punktacji uktadu funkcjonalnego
specyficznego dla objawéw pojedynczego oka z wynikiem
poczatkowym wynoszacym co najmniej 1,0.

Objawy musza utrzymywac sie przez >24 godziny i nie mozna ich przypisac¢
wystapieniu innych czynnikéw klinicznych (np. goraczka, infekcja, uraz,
zmiana nastroju, ADR).

2) oczekiwane korzysci zdrowotne:

a) czas do rzutu: 77% pacjentéw stosujgcych monoterapie w ciggu
pierwszych 3 lat terapii lub 85% pacjentéw stosujgcych
skojarzenie w ciggu pierwszych 3 lat terapii,

b) roczny wskaznik rzutéw: 0.17 wséréd pacjentéw stosujacych
monoterapie lub 0.11 wérdd pacjentéw stosujacych skojarzenie z
immunosupresja.

3.2. Ocena bezpieczenstwa

1) monitorowanie zakazenia drég moczowych i gbrnych drdg
oddechowych.

3.3. Gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych
dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich przedstawianie
na zadanie kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia.

3.4. Uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym za
pomocg aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z
czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz na zakofczenie
leczenia, w tym przekazywanie danych dotyczacych wskaznikéw
efektywnosci;

a) czas do wystapienia rzutu,

b) czestosé rzutow,

c) jakos¢ zycia — na podstawie odpowiednich dla schorzenia skali,
d) czas do zgonu.

3.5. Przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ:
informacje przekazuje si¢ do NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez NFZ.







	Wstęp
	Podstawowe informacje o technologii leczniczej (za opracowaniem analitycznym AOTMiT 8/2022).
	Przygotowania do negocjacji
	Strategia realizowana przez zespoły negocjacyjne Komisji Ekonomicznej
	Negocjacje – ostatnia faza
	Propozycja wnioskodawcy:
	Propozycja Komisji Ekonomicznej (ostatnie negocjacje):

	Wynik negocjacji
	Podsumowanie

