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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: SATRALIZUMABUM

INDICATIE: in monoterapie sau in asociere cu terapie imunosupresoare (TIS)
pentru tratamentul tulburdrilor din spectrul neuromielitei optice (TSNMO) la
pacienti adulti si adolescenti cu vdrsta peste 12 ani care sunt seropozitivi la

anticorpii anti-aquaporina 4 1gG (AQP4-1gG)

Data depunerii dosarului 20.12.2021
Numarul dosarului 21820
PUNCTAIJ: 80
T



4 ooyt

1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Satralizumabum
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1.2. DC: Enspryng 120 mg solutie injectabila in seringa preumpluta

1.3. Cod ATC: LO4AC19

1.4. Data eliberarii APP: ianuarie 2021

1.5. Detinatorul de APP: Roche Registration GMBH, Germania

1.6. Tip DCI: orfana

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica

solutie injectabila in seringa preumpluta

Concentratia

Calea de administrare

Marimea ambalajului

120 mg

Subcutanata

Cutie cu o seringa preumpluta a 1 ml solutie (2 ani)

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii Pret conform O.M.S nr. 443/2022

Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe ambalaj - Enspryng 120 43.140,48 lei

Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeuticd - Enspryng 120 43.140,48 lei

Indicatie terapeutica

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Enspryng 120 (1)

Durata medie a
tratamentului

Enspryng  este  indicat in
monoterapie sau 1n asociere cu
terapie imunosupresoare (TIS)
pentru tratamentul tulburarilor din
spectrul  neuromielitei  optice
(TSNMO) la pacienti adulti si
adolescenti cu varsta peste 12 ani
care sunt seropozitivi la anticorpii
anti-aquaporina 4 1gG (AQP4-IgG)

Grupe speciale de pacienti
Copii si adolescenti

Doza de incdrcare recomandata este de 120 mg, Enspryng este
administrata prin injectare subcutanata (s.c.)la  indicat  pentru
intervale de doud saptamaniin cazul primelor trei tratamentul pe
administrari (prima doza in sdptamana 0, a doua termen lung.
doza in saptamana 2 si a treia doza in saptamana

4).

Doza de intretinere recomandata este de 120 mg,

administrata prin injectare s.c. la fiecare patru

saptamani.

Dozele pentru pacientii adolescenti cu varsta 2 12 ani, cu greutatea corporala = 40 kg, sunt similare cu cele utilizate la pacientii
adulti. Siguranta si eficacitatea satralizumab la copii cu greutatea corporala < 40 kg nu au fost inca stabilite. Nu sunt disponibile

date.
Vaérstnici

Nu este necesara ajustarea dozelor la pacienti cu varsta > 65 de ani.

Insuficientd renald
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Siguranta si eficacitatea satralizumab nu au fost investigate oficial la pacienti cu insuficienta renald. Nu exista recomandari
privind ajustarea dozelor la pacienti cu insuficienta renald usoara.

Insuficientd hepatica

Siguranta si eficacitatea satralizumab nu au fost investigate oficial la pacienti cu insuficienta hepatica. Nu sunt disponibile date.

Au fost observate cresteri ale valorilor enzimelor hepatice in timpul tratamentului cu satralizumab. Pentru ajustari ale dozei, a
se vedea mai sus Recomandari privind modificarea dozelor in caz de valori anormale ale enzimelor hepatice.

2. GENERALITATI PRIVIND NEUROMIELITA OPTICA SI TULBURARILE
DIN SPECTRUL NEUROMIELITEI OPTICE (TSNMO)

Neuromielita optica (NMO) si tulburarile din spectrul neuromielitei optice (NMOSD), sunt tulburari
inflamatorii autoimmune demielinizante rare, care pot pune viata in pericol, ce afecteaza sistemul nervos
central, determinand invaliditate neurologica substantiala. Sunt cunoscute si sub numele de boala Devic,
care este o afectiune cronica a creierului si a maduvei spinarii, dominata de inflamatia nervului optic
(nevrita optica) si inflamatia maduvei spinarii (2). Tn mod clasic, a fost resimtitd a fi o boald monofazics,
constand in episoade de inflamatie a unuia sau ambilor nervi optici si a maduvei spinarii pe o perioada
scurtd de timp (zile sau sdptdmani), dar, dupa episodul initial, fira recidiva. In present se recunoaste faptul
ca majoritatea pacientilor care indeplinesc criteriile actuale pentru NMOSD prezinta atacuri repetate,
separate de perioade de remisie. Intervalul dintre atacuri poate fi variabil, de saptdmani, luni sau ani. Tn
stadiile sale incipiente, NMOSD poate fi confundat cu scleroza multipld (SM). Relatia dintre neuromielita
optica si scleroza multipla a fost dezbatuta de mult timp, dar dupa descoperirea anticorpului acvaporina 4
(AQP4) specific pentru neuromielita optica (3,4), numeroase rapoarte au clarificat ca neuromielita optica
are simptomatologie, RMN, examene de laborator si caracteristici imunopatologice distincte de scleroza
multipla (2).

Mecanisme fiziopatologice si tinte terapeutice pentru optiunile de tratament aprobate si
experimentale in NMOSD.

Celulele B specifice AQP4 se diferentiaza la periferie de plasmocite capabile sa produca anticorpi
anti-AQP4 (3), care patrund in SNC si se depun in principal pe picioarele astrocitelor. Celulele T specifice
interactioneaza cu celulele B sau celulele dendritice si, in prezenta IL-6, IL-23 si TGF-B se diferentiaza in
celule Th17. Acestea, la randul lor, patrund in SNC, faciliteaza trecerea AQP4-ab in SNC prin deschiderea
barierei hematoencefalice (BBB) si contribuie la recrutarea neutrofilelor (4). Acest mediu inflamator
activeaza complementul prin Clq care se leaga de anti-AQP4-ab, induce scindarea C5 in fractiile activate
C5a si C5b, provocand leziuni astrocitelor prin citotoxicitate dependenta de complement (CDC) si
citotoxicitate celulara dependenta de anticorpi (ADCC). Cand C1q se leaga de determinantii conformationali
Fc din complexele anticorp-antigen IgG sau IgM, produce leziuni celulare prin formarea complexului de atac
al membranei asemanatoare porilor (MAC) (5). Pe langa formarea MAC, activarea complementului produce

factorii C3a si C5a, care Tmpreuna cu VEGF madresc permeabilitatea vasculara si oferda un gradient
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chemotactic, rezultand recrutarea neutrofilelor, eozinofilelor, bazofilelor, mastocitelor, celulelor NK si
macrofagelor (6). Aceste celule produc leziuni independente de complement a astrocitelor prin ADCC sau
degranulare care implica receptorii Fc. Mecanismele descrise mai sus pot genera, de asemenea,
citotoxicitate Tn celulele Tnvecinate, inclusiv oligodendrocite si neuroni prin efectele observatorului (7).
Tratamentele experimentale sau cele aflate Tn studii Tn curs sunt reprezentate grafic in fig. nr. 1 cu spatii cu
linii punctate(8).

Fig nr. 1: Mecanisme fiziopatologice si tinte terapeutice pentru optiunile de tratament in NMOSD (8)
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Simptomele caracteristice ale NMOSD sunt nevrita optica, mielita, ce pot aparea ca prim simptom.
Nevrita optica se manifesta cu durere in interiorul ochiului, urmata rapid de pierderea acuitatii. De obicei
afectare oculara este al unilaterald, desi pot fi implicati ambii ochi simultan. NMOSD poate fi precedat sau
nu de o infectie prodromala a cailor respiratorii superioare.

Cel de al doilea sindrom cardinal este inflamatia maduvei spinarii, o afectiune cunoscuta sub numele
de mielita transversala, deoarece simptomele tind sa afecteze unele si adesea toate functiile motorii,
senzoriale si autonome (vezica urinara si intestin) sub un anumit nivel al corpului, desi, nu rareori,

simptomele pot fi limitate la o parte a corpului. Persoanele afectate pot prezenta dureri la nivelul coloanei
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vertebrale sau membrelor si paralizie usoara pana la severa (parapareza pana la paraplegie) a membrelor
inferioare si pierderea controlului intestinului si vezicii urinare. Reflexele tendinoase profunde pot fi
exagerate sau pot fi diminuate sau absente initial, ulterior devenund exagerate. Poate aparea un grad
variabil de pierdere senzoriala. Persoanele afectate pot avea, de asemenea, dureri de gat, spate sau
membre si/sau dureri de cap. Acest sindrom poate fi imposibil de distins de alte cazuri de mielita
transversala ,idiopatica”.

La debutul bolii, distinctia intre NMOSD si scleroza multipla poate fi dificil de facut, deoarece ambele
pot provoca nevrita optica si mielita ca simptome. Cu toate acestea, nevrita optica si mielita tind sa fie mai
severe in NMOSD; RMN-ul crebral este mai frecvent normal, iar analiza lichidului cefalorahidian nu arata
de obicei benzi oligoclonale in NMOSD, toate acestea ajutand la diagnosticul diferential cu SM.

Tn majoritatea cazurilor de NMOSD, simptomele initiale ale pierderii vederii sau paraliziei se
amelioreaza cu tratamentul standard cu doze mari de corticosteroizi si are loc recuperarea partiala a
functiei vederii, motorii, senzoriale sau vezicii urinare. Cu toate acestea, in cazurile recurente, NMOSD
provoaca frecvent tulburari permanente semnificative ale vederii si/sau ale functiei maduvei spindrii care
conduc la orbire sau mobilitate redusa.

NMOSD include versiuni limitate ale neuromielitei asociate cu testul pozitiv pentru autoanticorpi
acvaporina-4 si sindroamele cerebrale NMOSD asociate cu testul pozitiv pentru autoanticorpii acvaporina-
4 (AQP4-1gG), precum si conditii clinice similare in care AQP4-1gG nu este detectat, dar riguros.

Un grup international a stabilit criterii de diagnostic pentru NMOSD in 2015 (7).

3. LOCUL Sl ROLUL ENSPRYNG IN TRATAMENTUL TULBURARILOR DIN SPECTRUL
NEUROMIELITEI OPTICE (TSNMO)

Satralizumabul este un anticorp monoclonal (un tip de proteind) care blocheaza actiunea
interleukinei-6 (IL-6), o proteina din organism implicatad in producerea de anticorpi impotriva AQP4.

Pe baza rezultatelor pozitive din doua studii pivot de faza lll, satralizumab a primit prima sa aprobare
globala in cadrul revizuirii prioritare in Canada la 1 iunie 2020 pentru tratamentul NMOSD ca monoterapie
sau ca terapie combinata cu imunosupresoare la adulti si copii cu varsta > 12 ani care sunt AQP4 -IgG
seropozitiv(9). La 29 iunie 2020, satralizumab a fost aprobat ulterior in Japonia pentru prevenirea
recidivelor NMOSD, inclusiv neuromielita optica (NMQO), la adulti si copii care sunt seropozitivi pentru AQP4-
IgG.(10). La 13 iulie 2020, satralizumab a fost aprobat in Elvetia pentru tratamentul NMOSD ca monoterapie
sau ca terapie combinata cu imunosupresoare la adulti si adolescenti care sunt AQP4-IgG seropozitivi (12).
La 17 august 2020, satralizumab a fost aprobat in SUA pentru tratamentul NMOSD la pacientii adulti care

au anticorpi AQP4 pozitivi (13)
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Rezultatele celor doua studii indica faptul ca anticorpul satralizumab care vizeaza receptorul IL-6 este
sigur pentru tratamentul pe termen lung al tulburarii spectrului neuromielitei optice (NMOSD). Noile date
provin din perioadele de prelungire deschise ale studiilor SAkuraStar si SAkuraSky, care au testat
satralizumab ca monoterapie si, respectiv, in combinatie cu terapia imunosupresoare initiald. Expunerea
mediana la tratament a fost de 4,0 ani in SAkuraStar si 4,4 ani in SAkuraSky, iar ratele evenimentelor
adverse au fost similare cu cele observate in perioadele dublu-orb ale studiilor(14, 15,16).

In studiul SAkuraSky cu satralizumab plus imunoterapie de fond, 20% dintre participantii (8 din 41)
din bratul de tratament au avut recaderi, comparativ cu 43% din controale (18 din 42), ceeaceaduslao
reducere cu 62% a riscului de recidiva adjudecat (raportul de risc 0,38; interval de incredere, Cl 95%, 0,16
panala 0,88; P =0,02). Proportia participantilor care au utilizat satralizumab fara recidiva a fost de 89% (36
din 41) la 48 de saptamani (fata de 66% [28 din 44] pentru grupul de control) si 78% (31 din 41) la 96 de
saptamani (fata de 59% [25 din 42] pentru grupul de control).

in studiul SAkuraStar privind satralizumab, 30% dintre participantii (19 din 63) din bratul de
tratament au avut recaderi, comparativ cu 50% dintre controalele (16 din 32). Acest lucru a dus la o
reducere cu 55% a riscului de recidiva adjudecat (raportul de risc, 0,45; IC 95%, 0,23 la 0,89; P= 0,018).
Proportia participantilor care au utilizat satralizumab fara recidiva a fost de 76% (48 din 63) (fata de 62%
[20 din 32] pentru grupul de control) la 48 de sdptdamani si 72% (45 din 63) (fatda de 50% [16 din 32] pentru
grupul de control) la 96 de saptamani(17).

Precizare DETM

Subliniem faptul ca solicitantul a completat documentatia de evaluare cu autorizatia de studii
clinice eliberatad conform Protocolulul nr. SA-309JG, vers. 6.1AB/21.03.2016. si raportul final al studiului
clinic - EudraCT nr 2015-005431-41 cu titlul “A multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled,
phase 3 study to evaluate the efficacy and safety of Satralizumab (SA237) as monotherapy in patients with
neuromyelitis optica (NMO) and neuromyelitis optica spectrum disorder (NMOSD)”, care dovedesc
desfasurarea acestui studiu clinic pe teritoriul Romaniei, al medicamentului evaluat pe indicatia depusa.

Studiul s-a desfasurat in 44 de site-uri de investigatie din 13 tari (Bulgaria, Canada, Georgia,
Republica Coreea, Malaezia, Polonia, Turcia, Taiwan, Ucraina, Statele Unite ale Americii, Croatia, ltalia, si
Romania). in Romania studiul s-a desfisurat in 2 centre, respectiv: Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Tirgu
Mures si Centrul Medical — S C Clubul Sanatatii srl, Campullung, jud. Arges.

Obiectivul primar al acestui studiu a urmarit evaluarea eficacitatii si sigurantei monoterapiei cu
SA237 la pacientii cu neuromielita optica (NMO) si tulburarea spectrului de neuromielita optica (NMOSD).

Raportul final al studiului consemneaza existenta raportului beneficiu-risc pozitiv pentru terapia cu

satralizumab n prevenirea recidivelor la pacientii cu NMO si NMOSD atunci cand este utilizat ca

’ i
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monoterapie.

4. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTELOR REFERITOARE LA
STATUTUL DE MEDICAMENT ORFAN

La 27 iunie 2016, desemnarea orfana (EU/3/16/1680) a fost acordata de catre Comisia Europeand
firmei Chugai Pharma Europe Ltd din Marea Britanie, pentru anticorpul monoclonal umanizat anti-IL-6
(cunoscut si ca SA237) pentru tratamentul tulburari ale spectrului neuromielitei optice(18).

n ianuarie 2019 sponsorizarea a fost transferatd citre Chugai Pharma France, apoi in august 2019
catre Roche Registration GmbH, Germania(19,20). Medicamentul a fost autorizat in UE ca Enspryng in 24
iunie 2021.

La momentul desemnarii, tulburdrile din spectrul neuromielitei optice afectau aproximativ 0,4 din
10.000 de persoane din Uniunea Europeana (UE). Acest lucru a fost echivalent cu un total de aproximativ
21.000 de persoane si este sub plafonul pentru desemnarea orfanilor, care este de 5 persoane din 10.000.
Aceasta se bazeaza pe informatiile furnizate de sponsor si pe cunostintele Comitetului pentru produse
medicamentoase orfane (COM). La momentul desemnarii, nu erau autorizate metode satisfacatoare in UE
pentru tratamentul tulburarilor din spectrul neuromielitei optice. Tratamentele au avut ca scop reducerea
inflamatiei. Acestea au inclus glucocorticoizi, imunosupresoare si plasmafereza.

Comitetul pentru produse medicamentoase orfane a revizuit denumirea orfana a Enspryng (anticorp
monoclonal umanizat anti-IL-6 receptor) la momentul autorizatiei de introducere pe piata si a confirmat ca
denumirea orfana trebuie mentinuta.

Calculul costurilor terapiei

Conform RCP, doza de incarcare recomandatda este de 120 mg, administrata prin injectare
subcutanata (s.c.) la intervale de doua saptamani in cazul primelor trei administrari (prima doza in sdptamana
0, a doua doza in sdptamana 2 si a treia doza in sdptamana 4). Doza de intretinere recomandata este de 120
mg, administrata prin injectare s.c. la fiecare patru saptamani.

Luand Tn considerare 14 saptamani in primul an calculul costurilor terapiei va fi de 603.966,72 lei.
Pentru anii urmatori, doza de intretinere va fi de 560.826,24 lei.

5. PUNCTAJ

Criteriu de evaluare Nr. puncte

1. Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteazd mai mult de 5

din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau

reprezintd afectiuni grave si cronice ale organismului. In plus pentru aceste boli nu existd nicio 70
metodd satisfdcdtoare de diagnosticare, prevenire sau tratament autorizatd in UE sau, dacd

aceastd metodd existd, medicamentul aduce un beneficiu semnificativ celor care suferd de

aceastd actiune sau DCI-uri noi aprobate pentru medicamentele pentru terapie avansatd
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2. Solicitantul prezintd pentru medicamentul orfan sau pentru medicamentul pentru terapie
avansatd unul din urmdtoarele documente:

a) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul 10
Romdniei a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusd;
TOTAL PUNCTAJ 80

Nota: Solicitantul a depus la dosarul de evaluare copie dupa autorizatia de studii clinice eliberata conform Protocolulul nr.: SA-
309G, vers. 6.1AB/21.03.2016. si raportul final, pentru studiului clinic - EudraCT nr 2015-005431-41 cu titlul “A Multicenter,
Randomized, Double-blind, Placebo-controlled, Phase 3 Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Satralizumab (SA237) as
Monotherapy in Patients With Neuromyelitis Optica (NMO) and neuromyelitis optica spectrum disorder (NMOSD)” desfasurat in
Romania, Numar EudraCT: 2015-005431-41

6. CONCLUZIE

Conform OMS 1353/2020 care modificd si completeaza OMS 861/2014 privind aprobarea criteriilor
si metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentul cu DCI Satralizumabum si DC Enspryng
120 mg solutie injectabila in seringa preumpluta intruneste punctajul de admitere neconditionata in ,Lista
care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd
asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale
de sdndtate,, SUBLISTA C, DCl-uri corespunzadtoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim
de compensare 100%, SECTIUNEA C2, DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza
asiguratii inclusi in programele nationale de sanatate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si
spitalicesc, P6: Programul national de diagnostic si tratament pentru boli rare si sepsis sever cu
recomandarea pentru decontarea investigatiilor pentru depistarea tulburarilor din spectrul neuromielitei

optice de catre companie.

RECOMANDARI
Recomanddm elaborarea protocolului pentru DCI Satralizumabum si DC Enspryng 120 mg solutie
injectabila in seringa preumpluta pentru indicatia:” in monoterapie sau in asociere cu terapie
imunosupresoare (TIS) pentru tratamentul tulburdrilor din spectrul neuromielitei optice (TSNMO) la pacienti
adulti si adolescenti cu vdrsta peste 12 ani care sunt seropozitivi la anticorpii anti-aquaporina 4 1gG (AQP4-

1gG)”.
Referinte:

1. European Comission, Union Register of medicinal products for human use. Rezumatul caracteristicilor produsului Enspryng
[Available from: https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2022/20220630156302/anx_156302_ro.pdf;

2.Devic E. Myélite aigué compliquée de névrite optique. Bull Med (Paris) 1894; 8:1033-1034;

3.Kawachi I, Lassmann H. Neurodegenerarea in scleroza multipld si neuromielita opticd. J Neurol Neurosurg Psihiatrie.
2017;88(2):137-145,3. https://doi.org/10.1136/jnnp-2016-313300 .
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