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Tysabri (natalizumab) w ramach programu lekowego AOTM-0T-4351-24/2012
,Leczenie natalizumabem chorych ze stwardnieniem rozsianym (ICD-10 G35.0)”

Wykaz skrotow

Al Skala Niewydolno$ci Ruchowej (ang. Ambulation Index)

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

bd brak danych

CAL faczna liczba zmian aktywnych (ang. Combined Active Lesion)

CDMS pierwszy zdefiniowany kliniczny epizod (ang. Clinically Definite Multiple Sclerosis)
ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl - (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

CIS klinicznie izolowany zespét (ang. Clinically Isolated Syndrome)

DMTs leki modyfikujgce przebieg choroby (ang. Disease-Modifying Therapies)

EDSS Rozszerzona Skala Stanu Niepetnosprawnoséci (ang. Expanded Disability Status Scale)
GA octan glatirameru (ang. glatiramer acetate)

Gd gadolin

GMF frakcja istoty szarej (ang. gray matter fraction))

GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation

HAS Haute Autorite de Sante

HR hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

i.m. domiesniowo (ang. intramuscular)

INFB interferon beta

ITT analiza w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention to treat)
JADAD skala oceny wiarygodnosci badan klinicznych

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2001 r. Nr
126, poz. 1381, z pézn. zm.)

MD - (ang. — Mean Difference) $rednia roznic uzyskanych w badaniach wtagczonych do metaanalizy (wynik metaanalizy
wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

MRI obrazowanie rezonansu magnetycznego (ang. Magnetic Resonance Imaging)
MS stwardnienie rozsiane (ang. Multiple Sclerosis)
msc miesigc

MSFC Ztozona Skala Oceny Czynnosci/Sprawnosci w stwardnieniu rozsianym (ang. Multiple Sclerosis Functional
Composite)

N liczba pacjentow w grupie

n liczba pacjentow, u ktorych wystgpit punkt koncowy
nd nie badano (ang. not determined)

NL nowe zmiany (ang. New Lesions)

NNH liczba pacjentow, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu
koncowego (ang. number needed to harm)

NNT — (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba osoéb, u ktérych nalezy zastosowac oceniang interwencje
zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikng¢ wystgpienia badanego zdarzenia w okreslonym
horyzoncie czasowym

NS nieistotne statystycznie

OR iloraz szans (ang. odds ratio)

OUN osrodkowy uktad nerwowy

p poziom istotnos$ci statystycznej (ang. p-value)

PICOS (T) populacja, interwencja, komparatory, wyniki efektow zdrowotnych, typ badania, okres obserwacji
pkt punkty

PL placebo

PP pierwotnie postepujgca (ang. primary progressive)

PR postepujgca z rzutami (ang. progressive-relapsing)
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PSUR Okresowy Raport o Bezpieczenstwie (ang. Periodic Safety Update Report)
pts pacjenci (ang. patients)
RCT randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized clinical trial)

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzadzenie okreslajace sposob i procedury przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agenciji, o ktbrym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundacji

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszag spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012r.
Nr 0, poz. 388)

RR — (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej interwenc;ji
zwigksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu z prawdopodobienstwem wystgpienia
tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

RRMS rzutowo-remisyjna postaé stwardnienia rozsianego (ang. Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis)
rz. rok zycia

s.c. podskornie (ang. subcutaneous)

SD odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

SP wtornie postepujgca (ang. secondary progressive)

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundacji

tys. tysigc

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

VAS Visual Analogue Scale

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation)
WMD - wazona réznica $rednich zmian (ang. weighted mean difference)
VS versus

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z dnia
4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$¢ miedzynarodowg wymagan dotyczgcych
przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej

Wykaz oznaczen

I o-=czono dane stanowigce tajemnice przedsiebiorstwa - wnioskodawcy (dane nie beda
podawane do publicznej wiadomosci)

I o-2czono dane osobowe oraz dane stanowigce tajemnice przedsigbiorstw innych niz
wnioskodawca (dane nie beda podawane do publicznej wiadomosci, ani do wiadomosci wnioskodawcy)
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 18.10.2012 MZ-PLA-460-16983-1/EM/12
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) o

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

r podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: TYSABRI (natalizumab) 300 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol. 15 ml (20 mg/ml)
EAN: 5909990084333

Whioskowane wskazanie: wskazania wynikajgce ze zlozonej propozycji programu lekowego ,Leczenie
natalizumabem chorych ze stwardnieniem rozsianym (ICD-10 G35.0)”.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

I lek, dostepny w aptece na recepte:

[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
B lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
B lek stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odpfatnos$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundaciji)

Bezptatnie (w ramach programu lekowego)

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

inne: analiza problemu decyzyjnego

X X X X X
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Tysabri (natalizumab) w ramach programu lekowego AOTM-0T-4351-24/2012
,Leczenie natalizumabem chorych ze stwardnieniem rozsianym (ICD-10 G35.0)”

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whioskodawca:
Biogen Idec Poland Sp. z 0.0.,
ul. Poleczki 35, 02-822 Warszawa

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Elan Pharma International Ltd Treasury Building,

Lower Grand Canal Street

Dublin 2, Ireland.

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:

Nie dotyczy

Podmioty odpowiedzialne wifa$ciwe dla technologii alternatywnych:
1. Bayer Pharma AG - Betaferon (interferon beta-1b)
Biogen Idec Ltd. - Avonex (interferon beta-1a)
Merck Serono Europe Ltd. - Rebif interferon beta-1a
Novartis Europharm Ltd - Extavia (interferon beta-1b), Gilenya (fingolimod)

a r~ w N

Teva Pharmaceuticals Ltd - Copaxone (octan glatirameru)
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Tysabri (natalizumab) w ramach programu lekowego AOTM-0T-4351-24/2012
.Leczenie natalizumabem chorych ze stwardnieniem rozsianym (ICD-10 G35.0)"

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

W dniu 19.10.2012 r. do Agencji wptyneto zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 18.10.2012 r., pismo znak:
MZ-PLA-460-16983-1/EM/12, z prosba o wydanie rekomendacji Prezesa AOTM na podstawie art. 35 ust.1 z
dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.), w zwigzku z wnioskiem o objecie
refundacjg produktu leczniczego Tysabri (natalizumab), 300 mg koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 1 fiol. 15 ml (20 mg/ml), w ramach programu lekowego ,Leczenie natalizumabem chorych ze
stwardnieniem rozsianym (CD-10 G35.0)”.

Wraz z pismem zlecajgcym przekazano projekt programu lekowego — w wersji uzgodnionej z Ministerstwem
Zdrowia oraz nastepujgcg prosbe:

W zatgczeniu do powyzszego zlecenia przekazuje pismo z dnia 13.09.2012 r. znak:
Z uwagami # do

zapisOw powyzszego programu z prosbg o zwrdécenie uwagi ha zapisy w pkt. 3 pisma oraz zawarcie
stanowiska w powyzszej kwestii w rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych”.
Fragmenty wspomnianego pisma:

(...) Z punktu widzenia merytorycznego program zostat przygotowany prawidtowo. Wskazania do stosowania
Tysabri sg zgodne z charakterystykg leku. Uwzgledniajgc ewentualne zastrzezenia dotyczace kosztow
leczenia, podtrzymuje swoje uwagi (...):

3. W przypadku ewentualnych zastrzezen przy analizie farmakoekonomicznej mozna przyja¢ zasade, ze w
ramach programu bedzie finansowane jedynie leczenie chorych

Ponadto przekazano komplet analiz farmakoekonomicznych:

1 I iz problemu decyzyjnego

—Natalizumab w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego”,
maj 2012;

Y 2 Kliniczna

—Natalizumab w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego”,
lipiec 2012;

naliza ekonomiczna — Natalizumab w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng
postacig stwardnienia rozsianego” lipiec 2012;

Y 22 wptywu
na system ochrony zdrowia — Natalizumab w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacia
stwardnienia rozsianego” maj 2012;

1 I  naliza racjonalizacyjna — Natalizumab w leczeniu

dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego”, || EGcNINGNGEGG-;
2012;

W dnu 30.10.2012 r. pismem znak MZ-PLR-460-16324-16/JM/12 z dnia 29.10.2012 r. Ministerstwo Zdrowia
przekazato Agencji przedtozony przez firme Biogen Idec Poland Sp. z 0.0. aneks do analizy ekonomicznej
przedstawiajgcy wyniki analizy ekonomicznej prowadzonej z perspektywy spotecznj:

L
-Eneks do analizy ekonomicznej — Natalizumab w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-

remisyjng postacig stwardnienia rozsianego’ || EGNGNGEGEGEGG-20zie ik 2012;

W dniu 20.11.2012 r. pismem znak AOTM-OT-435-24(14)/AKP/2012 poinformowano Ministra Zdrowia o
niezgodnosciach przedtozonych analiz wzgledem wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia
z dnia 02.04.2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we
whnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. 2012 nr O poz. 388).

W dniu 21.11.2012 r. Ministerstwo Zdrowia wezwato firme Biogen Idec Poland Sp. z 0.0., pismem znak MZ-
PLR-460-16376-3/JA/12 do uzupetnienia przedtozonych analiz i poinformowato o zawieszeniu biegu terminu
na rozpatrzenie wniosku.
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2.2.

Tysabri (natalizumab) w ramach programu lekowego AOTM-0T-4351-24/2012

.Leczenie natalizumabem chorych ze stwardnieniem rozsianym (ICD-10 G35.0)"

W dniu 12.12.2012 r. Ministerstwo Zdrowia przekazato pismem znak MZ-PLR-460-16376-4/JA/12 z dnia
10.12.2012 r. uzupetnienie do wniosku o objecie refundacjg leku Tysabri przestane przez firme Biogen Idec
Poland Sp. z 0.0.

Jako uzupetnienie do wniosku przekazano:

ePismo firmy Biogen Idec Poland Sp. z 0.0. z dnia 6.12.2012 r., zawierajgce polemike z czescig uwag
dotyczgcych niespetniania wymagan minimalnych.

Stanowisko RK

[
-,,Aneks do analizy ekonomicznej i analizy wptywu na budzet — Natalizumab w leczeniu
I

dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego”

grudzien 2012.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej

technologii

Tabela 1. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace wnioskowanego

swiadczenia
Dokumenty

Nr i data
wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Zalecenia: Rada  Konsultacyjna

Nr 37/2010 uznaje za niezasadne
z dnia 24 maja zakwalifikowanie swiadczenia
2010, Jeczenie stwardnienia rozsianego

przy wykorzystaniu produktu
Rekomendacja leczniczego natalizumab (Tysabri) w
Prezesa Agenciji ramach terapeutycznego programu
Nr 19/2010 zdrowotnego Narodowego Funduszu
z dnia 24 maja Zdrowia”, jako $wiadczenia
2010r. gwarantowanego.

Uzasadnienie: w perspektywie

potencjalnie $miertelnych powiktan
zaleznych od diugosci terapii Tysabri,

przedstawione dowody na
bezpieczenstwo terapii majg
zdecydowanie zbyt krétki horyzont

czasowy, - stosowanie natalizumabu

wigzatoby sie z olbrzymimi,
nieuzasadnionymi efektywnoscia
kliniczng i bezpieczenstwem,

kosztami ponoszonymi przez ptatnika
publicznego.

rekomenduje

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Zalecenia :Prezes Agencji

zakwalifikowanie w ramach terapeutycznego programu

zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia”, jako
Swiadczenia  gwarantowanego, pod  warunkiem,
obnizenia kosztu terapii do poziomu efektywnosci

kosztowej zblizonej do wartosci 3 x PKB / QALY per
capita.

Uzasadnienie: - wnioskowanie o bezpieczenstwie terapii
poza horyzont dwuletni jest nieuprawnione (ze wzgledu na
charakter choroby, przedstawienie przez podmiot
odpowiedzialny wynikow analiz efektywnosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa wnioskowanej technologii), -
populacja pacjentéw z doniesien naukowych nie jest
tozsama z populacja, ktéra ma wskazania rejestracyjne do
terapii natalizumabem, - populacja docelowa technologii
wnioskowanej moze byc¢ bardziej obcigzona, wyniki analizy
efektywnosci klinicznej natalizumabu vs placebo wskazujg
na istotng statystycznie réznice na korzys¢ natalizumabu, -
wyniki poréwnan posrednich natalizumabu z interferonem
beta wskazujg na znamiennie nizsze ryzyko wystgpienia
rzutu SM w grupie natlizumabu, brak statystycznie
istotnych réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do
zmniejszenia wystepowania rzutow SM oraz odsetka
pacjentow z progresjg choroby, -ryzyko wystgpienia ognisk
demielinizacyjnych w grupie natalizumabu znamiennie
nizsze niz w grupie interferonu beta. - ryzyko rozwoju
progresywnej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML)
wzrasta wraz z liczbg przyjetych dawek natalizumabu i
wydaje sie wzrastaé po dwéch latach podawania
natalizumabu, - finansowanie schematu leczenia
natalizumabem ze $rodkéw publicznych zwiekszytoby
spektrum terapeutyczne dla pacjentdw cierpigcych z
powodu ciezkiej, szybko postepujacej, rzutowo-remisyjnej
postaci stwardnienia rozsianego, - trudne do oszacowania
bezpieczenstwo terapii natalizumabem oraz wyniki analizy
ekonomicznej okreslajgcej koszt ok. 770 tys. ztotych /
QALY wskazujg na brak efektywno$ci kosztowej i wysokie
ryzyko stosowania przedmiotowego schematu leczenia.

zrédto: http://www.aotm.gov.pl/index.php?id=12
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Tysabri (natalizumab) w ramach programu lekowego

,Leczenie natalizumabem chorych ze stwardnieniem rozsianym (ICD-10 G35.0)”

2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Swiadczenie

Gilenya (fingolimod)

we wskazaniu:
leczenie
stwardnienia
rozsianego po
niepowodzeniu
terapii lekami

pierwszego rzutu

Dokumenty
Nr i data wydania

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
86/2012 z dnia 8
pazdziernika 2012 r.

Rekomendacja nr
76/2012

z dnia 8 pazdziernika
2012r.

Prezesa Agencji
Oceny Technologii
Medycznych

Tabela 2. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rada Przejrzystosci rekomenduje objecie produktu leczniczego
Gilenya (fingolimod) refundacja w ramach programu lekowego -
leczenie stwardnienia rozsianego fingolimodem po niepowodzeniu terapii
lekami pierwszego rzutu, wramach oddzielnej grupy limitowej, pod
warunkiem (...) lub obnizenia ceny leku do poziomu zgodnego z przyjetym
w Polsce progiem efektywnosci kosztowe;.

Uzasadnienie

Fingolimod (...) stanowi obecnie rekomendowang technologie zalecang
przez kompetentne stowarzyszenia medyczne w leczeniu chorych z
negatywnym wynikiem leczenia lekami I-ego rzutu ( interferon beta, octan
glatirameru ). Fingolimod byt oceniany w badaniu klinicznym Il fazy u
chorych z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego (RRMS), w
ktorym wykazano wyzszg jego skutecznos¢ i poréwnywalny profil
bezpieczenstwa w stosunku do interferonu beta 1a. Rada wzieta pod
uwage, ze obecnie nie jest finansowany w Polsce zaden z lekéw, ktory
powinien by¢ stosowany zgodnie z rekomendacjami w terapii Il rzutu
stwardnienia rozsianego.

Mimo ze proponowane $wiadczenie jest bardzo kosztowne w relacji
do uzyskiwanego efektu leczniczego, a takze w S$wietle powaznych
dziatan niepozadanych tego leku, co determinuje konieczno$c
monitorowania pacjenta po przyjeciu pierwszej dawki, Rada uwaza, ze
leczenie fingolimodem jest optacalne w poréwnaniu z brakiem leczenia
(...)- Zdaniem Rady finansowanie w ramach programu lekowego zwieksza
spektrum terapeutyczne dla chorych cierpigcych z powodu ciezkiej,
szybko postepujgcej rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego,
przez co zabezpiecza najbardziej zagrozong grupe pacjentow. (...)

AOTM-0T-4351-24/2012

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu
leczniczego Gilenya (fingolimod) we wskazaniu: leczenie stwardnienia
rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu.
Uzasadnienie rekomendaciji

Prezes Agencji, przychylajac sie¢ do stanowiska Rady Przejrzysto$cii,
uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Gilenya
(fingolimod) (...). Fingolimod jest lekiem o udowodnionej skutecznosci
w leczeniu stwardnienia rozsianego. W przedstawionej analizie
klinicznej wykazano jego przewage nad interferonem beta-la
wzgledem punktow koncowych zwigzanych z czestoscig rzutow
choroby. Wykazano réwniez przewage fingolimodu nad placebo
wzgledem punktéw koncowych zwigzanych z czestoscig rzutéw,
ryzykiem utrwalonego pogorszenia sprawnosci ruchowej oraz liczbg
nowych ognisk uszkodzenia w obrazie rezonansu magnetycznego. Z
uwagi na ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych zalecane jest
Sciste monitorowanie chorego po podaniu pierwszej dawki leku.
Fingolimod jest rekomendowany przez wytyczne miedzynarodowych
organizacji oraz posiada pozytywne opinie ekspertow klinicznych.
Jednoczesnie nalezy nadmieni¢, iz terapia fingolimodem jest
nieefektywna kosztowo (...) warunkiem wprowadzenia fingolimodu na
liste lekéw refundowanych (...) lub obnizenie kosztu terapii
umozliwiajgce jej zblizenie do progu efektywnosci kosztowej. Lek
powinien by¢ umieszczony w oddzielnej grupie limitowe;.
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Tysabri (natalizumab) w ramach programu lekowego

,Leczenie natalizumabem chorych ze stwardnieniem rozsianym (ICD-10 G35.0)”

Swiadczenie

Dokumenty

Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

AOTM-0T-4351-24/2012

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Copaxone
glatirameru) we
wskazaniu: | linia
leczenia chorych na
stwardnienie
rozsiane w postaci
rzutowo-remisyjnej
w ramach programu
terapeutycznego
.Leczenie
stwardnienia
rozsianego octanem
glatirameru”

(octan

Stanowisko Rady
Przejrzystosci

nr 47/2012 z dnia 13
sierpnia 2012 r.

Rekomendacja nr
39/2012

z dnia 13 sierpnia
2012r.

Prezesa Agencji
Oceny Technologii
Medycznych

Rada uwaza za niezasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Copaxone (octan glatirameru) (dawki i opakowania
wymienione ponizej) we wskazaniu: | linia leczenia chorych na
stwardnienie rozsiane w postaci rzutowo-remisyjnej, w ramach
proponowanego przez wnioskodawce programu lekowego ,Leczenie
stwardnienia rozsianego octanem glatirameru” u oséb powyzej 18 roku
zycia oraz u dzieci i miodziezy od 12 roku zycia do 18 roku zycia.
Jednoczesnie Rada opiniuje pozytywnie finansowanie octanu glatirameru
w ramach rozszerzenia obecnie finansowanego programu "Leczenie
stwardnienia rozsianego", z wykresleniem w kryteriach kwalifikacji do
leczenia octanem glatirameru zapisu "przeciwwskazania do stosowania
interferonéw beta", z obnizeniem wieku pacjentow kwalifikowanych do
leczenia z 18 do 12 lat.

Uzasadnienie

Rada uwaza, ze rozszerzenie obecnie funkcjonujgcego programu
lekowego jest wystarczajgce i nie ma potrzeby tworzenia nowego
programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego octanem
glatirameru”. Rada uwaza, ze wyniki badan u oséb dorostych wskazujg na
podobng skutecznos¢ i ryzyko dziatan niepozadanych, jak w przypadku
innych lekéw refundowanych w tym wskazaniu, przy mniejszych kosztach.
Brak jest badan randomizowanych dotyczacych grupy wiekowej 12-18 Iat,
ale istniejgce dowody nizszej jakosci uzasadniajg jego stosowanie takze w
tej grupie.

Prezes Agencji rekomenduje objecie produktu leczniczego
Copaxone (glatirameri acetas) refundacja w ramach obecnie
funkcjonujgcego  programu  lekowego ,leczenie stwardnienia
rozsianego”.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu
leczniczego Copaxone (glatirameri acetas) w ramach programu
lekowego ,leczenie stwardnienia rozsianego octanem glatirameru”.
Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystoéci,
uwaza za wskazane objecie produktu leczniczego Copaxone
(glatirameri acetas) refundacjg w ramach obecnie funkcjonujacego
programu lekowego ,leczenie stwardnienia rozsianego”.

Prezes Agencji uwaza, ze rozszerzenie obowigzujgcego programu jest
wystarczajgce i nie ma powodu do tworzenia nowego programu.
Prezes Agencji sugeruje rozszerzenie obowigzujgcego programu
poprzez wykreslenie w kryteriach kwalifikacji do leczenia zapisu
.przeciwwskazania do stosowania interferonéw beta” oraz obnizenie
kryterium wiekowego z 18. do 12. lat.

Zdaniem Prezesa Agencji, wyniki badan przeprowadzonych u oséb
dorostych wskazujg na podobng skuteczno$¢ jak i ryzyko wystgpienia
dziatan niepozgdanych w przypadku innych lekéw refundowanych w
tym wskazaniu, a przy mniejszych kosztach.

Zgodnie ze stanowiskiem Rady Przejrzystosci, pomimo braku badan z
randomizacjg dotyczgcych grupy wiekowej 12 — 18-latkéw, istniejgce
dowody nizszej jakosci uzasadniajg stosowanie octanu glatirameru we
wnioskowanym wskazaniu w tej grupie wiekowe;j.

TPZ Leczenie
stwardnienia
rozsianego

Stanowisko RK

Nr 86/2011

z dn. 26 wrzes$nia
2011r.

Rek. Prezesa Agencji
Nr 71/2011

z dn. 26 wrzes$nia
2011r.

Zalecenia: Rada Konsultacyjna podtrzymuje dotychczasowe stanowiska
dotyczgce lekéw stosowanych w programie terapeutycznym ,Leczenie
stwardnienia rozsianego” [interferon beta-1a, interferon beta-1b, octan
glatirameru — przyp. analityka].

Po zapoznaniu sie z przedstawionymi dowodami naukowymi, oraz z uwagi
na to, ze nowy program terapeutyczny wyeliminowat btedy (np. punktacja
faworyzujgca mtodszych pacjentéw), dopuszcza do leczenia pacjentow
ponizej 16 roku zycia i wydtuza maksymalny czas leczenia do 5 lat.

Zalecenia: ,Prezes Agencji rekomenduje  zakwalifikowanie
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie stwardnienia rozsianego”
[interferon beta-la, interferon beta-1b, octan glatirameru — przyp.
analityka], jako $wiadczenia gwarantowanego z  zakresu
terapeutycznych programéw zdrowotnych w zakresie oraz przy
warunkach  realizacji  zaproponowanych ~w  zalgczniku do
przedmiotowego zlecenia.”

Uzasadnienie: - poprawa obecnej sytuacji w zakresie dostepu
pacjentow do terapii (rozszerzenie grupy docelowej), - leki stosowane
w terapii stwardnienia rozsianego w ramach przedmiotowego
programu sg skuteczne oraz stosunkowo bezpieczne.
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Tysabri (natalizumab) w ramach programu lekowego AOTM-0T-4351-24/2012
.Leczenie natalizumabem chorych ze stwardnieniem rozsianym (ICD-10 G35.0)"

Swiadczenie pokumenty . Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji
Nr i data wydania
octan glatirameru | Stanowisko RK Zalecenia: Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze $rodkéw
(Copaxone®) w | Nr 42/11/2008 publicznych octanu glatirameru (Copaxone®) w leczeniu Il rzutu
leczeniu z dnia 6 sierpnia 2008 | stwardnienia rozsianego w przypadku nieskutecznosci lub nietoleranc;ji
stwardnienia r. terapii interferonami a lub B, a w przypadku bardzo wyraznego obnizenia
rozsianego kosztow zakupu, takze w leczeniu | rzutu. bd
Uzasadnienie: -efektywno$¢ kliniczna octanu glatirameru podobna do
interferonéw, - istnienie grupy pacjentéw nietolerujgcych leczenia

interferonami lub leczenie to jest nieskuteczne, - wskazane jest precyzyjne
okreslenie wskazan do stosowania glatirameru i dgzenie do obnizenia
kosztéw tego leku.

Stanowisko RK Zalecenia:
terapie Nr 01/2007 Rada Konsultacyjna nie zaleca finansowania ze $rodkéw publicznych
immunomodulujgce | z dnia 23 sierpnia leczenia stwardnienia rozsianego octanem glatirameru.
4 o . . .. | bd
w leczeniu | 2007 r. Uzasadnienie: - brak wystarczajgco mocnych dowodéw na skutecznosc
stwardnienia octanu glatirameru w hamowaniu rzutéw i spowalnianiu postepu choroby

rozsianego
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Tysabri (natalizumab) w ramach programu lekowego

,Leczenie natalizumabem chorych ze stwardnieniem rozsianym (ICD-10 G35.0)”

Swiadczenie

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

AOTM-0T-4351-24/2012

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

.Leczenie
stwardnienia
rozsianego
wykorzystaniu
produktu
leczniczego
natalizumab
(Tysabri®)”

przy

Stanowisko RK

Nr 37/2010

z dnia 24 maja 2010,
Rekomendacja
Prezesa Agencji

Nr 19/2010

z dnia 24 maja 2010 r.

Zalecenia: Rada Konsultacyjna uznaje za niezasadne zakwalifikowanie

Swiadczenia ,leczenie stwardnienia rozsianego przy wykorzystaniu
produktu leczniczego natalizumab (Tysabri) w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia”, jako
Swiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie: w perspektywie potencjalnie $miertelnych powiktan
zaleznych od diugosci terapii Tysabri, przedstawione dowody na
bezpieczenstwo terapii majg zdecydowanie zbyt krotki horyzont czasowy,
- stosowanie natalizumabu wigzatoby sie z olbrzymimi, nieuzasadnionymi
efektywnoscig kliniczng i bezpieczenstwem, kosztami ponoszonymi przez
ptatnika publicznego.

Zalecenia :Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego Funduszu
Zdrowia”, jako $wiadczenia gwarantowanego, pod warunkiem,
obnizenia kosztu terapii do poziomu efektywnosci kosztowej zblizonej
do wartosci 3 x PKB / QALY per capita.

Uzasadnienie: - wnioskowanie o bezpieczenstwie terapii poza
horyzont dwuletni jest nieuprawnione (ze wzgledu na charakter
choroby, przedstawienie przez podmiot odpowiedzialny wynikow
analiz efektywnosci klinicznej oraz bezpieczenstwa wnioskowanej
technologii), -populacja pacjentéw z doniesien naukowych nie jest
tozsama z populacjg, ktéra ma wskazania rejestracyjne do terapii
natalizumabem, - populacja docelowa technologii wnioskowanej moze
by¢ bardziej obcigzona, wyniki analizy efektywnosci klinicznej
natalizumabu vs placebo wskazujg na istotng statystycznie réznice na
korzy$¢ natalizumabu, -wyniki poréwnan posrednich natalizumabu z
interferonem beta wskazujg na znamiennie nizsze ryzyko wystgpienia
rzutu SM w grupie natlizumabu, brak statystycznie istotnych réznic
pomiedzy grupami w odniesieniu do zmniejszenia wystepowania
rzutbw SM oraz odsetka pacjentéw z progresjg choroby, -ryzyko
wystgpienia ognisk demielinizacyjnych w grupie natalizumabu
znamiennie nizsze niz w grupie interferonu beta. - ryzyko rozwoju
progresywnej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) wzrasta wraz
z liczbg przyjetych dawek natalizumabu i wydaje sie wzrasta¢ po
dwoch latach podawania natalizumabu, - finansowanie schematu
leczenia natalizumabem ze $rodkéw publicznych zwiekszytoby
spektrum terapeutyczne dla pacjentéw cierpigcych z powodu ciezkiej,
szybko postepujgcej, rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego, - trudne do oszacowania bezpieczenstwo terapii
natalizumabem oraz wyniki analizy ekonomicznej okreslajacej koszt
ok. 770 tys. ztotych / QALY wskazujg na brak efektywnosci kosztowej i
wysokie ryzyko stosowania przedmiotowego schematu leczenia.

zrédto: http://www.aotm.gov.pl/
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2.4.

Tysabri (natalizumab) w ramach programu lekowego AOTM-0T-4351-24/2012
,Leczenie natalizumabem chorych ze stwardnieniem rozsianym (ICD-10 G35.0)”

Problem zdrowotny

Wedtug analizy wnioskodawcy:

N . Analiza problemu decyzyjnego —

Natalizumab w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego”,
maj 2012;

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego
CD-10 G35.0

~otwardnienie rozsiane (sclerosis multiplex, SM) jest przewlektym schorzeniem osrodkowego uktadu
nerwowego o nieznanej etiologii, charakteryzujgcym sie postepujgcym i/lub nawrotowym przebiegiem
zwigzanym z wystepowaniem rozsianych ognisk demielinizacji (tzw. demielinizacja pierwotna) w centralnym
systemie nerwowym”

Epidemiologia

.(...) Polska pod wzgledem chorobowosci znajduje sie w pierwszej dziesigtce przebadanych w 2008 roku
przez WHO krajow $wiata, ze wspotczynnikiem chorobowosci 120 na 100 000 osob. (...) Dane dotyczace
zapadalnosci na stwardnienie rozsiane w Polsce pozwalajg na szacowanie rocznej liczby nowych
przypadkow w zakresie od 1,43/100 tys. ludnosci do 4,40/100 tys. ludnosci, co w przyblizeniu przektada sie
na 500-1700 nowych zachorowan rocznie.”

W latach 2008—-2009 przeprowadzono w Polsce przekrojowe badanie pilotazowe, w ktorym analizie poddano
wybrane aspekty epidemiologiczne SM. Przebadang probe stanowito tgcznie 3881 pacjentow w $rednim
wieku 40,7 (SD = 11,1) roku, w tym 2494 kobiet (70%) (...). Sredni czas trwania choroby wynosit 10,2 (SD =
8,8) roku, a od pierwszych objawow do petnego rozpoznania mijato srednio 2,6 roku [Kutakowska 2010].

(...) Ocenia sie, iz kobiety majg dwu- do trzykrotnie wiekszg szanse rozwiniecia choroby niz mezczyzni.
Najwyzsza zachorowalnos¢ dotyczy oséb pomiedzy drugg a czwartg dekadg zycia (ok. 70% chorych), ze
szczytem zachorowalnosci przypadajgcym na 30 r.z. (...)"

Etiologia i patogeneza

,R0ozw0j procesu chorobowego wydaje sie byé zwigzany z réznymi czynnikami. O podtozu genetycznym
pozwalajg wnioskowaé badania wykazujgce na zwiekszone ryzyko zachorowania w przypadku posiadania w
rodzinie chorego na SM. Na udziat czynnika infekcyjnego wskazujg prace tgczgce SM z zakazeniem
wirusem Epsteina-Barr. Istotng role wydajg sie réwniez odgrywac czynniki Srodowiskowe (...) Chociaz
etiopatogeneza SM nie jest do konca poznana, nie ma watpliwosci, iz podstawowym procesem
patologicznym jest demielinizacja neuronow. Proces demielinizacji zapoczatkowany zostaje przez
nieokreslony czynnik etiologiczny, prowadzacy do rozwinigcia sie odpowiedzi immunologicznej skierowanej
przeciwko wtasnym tkankom oraz uszkodzenia i zniszczenia ostonek mielinowych aksonow.”

Klasyfikacja

Uwzgledniajgc obraz kliniczny i przebieg choroby, w zaleznosci od sekwencji wystepowania objawow
rozrézniamy nastepujgce postacie:

* rzutowo-remisyjng (Relapsing-Remmitting SM, RRSM)

* pierwotnie postepujgcg (Primary Progressive SM, PPSM)

» wtérnie postepujgcg (Secondary Progressive SM, SPSM), rozwijajaca sie w przebiegu RRSM,
* postepujgca z naktadajgcymi sie rzutami (Rysunek 1). [4]

Najczesciej SM ma charakter rzutowo-remisyjny. Dane epidemiologiczne z roku 2008 wskazujag, ze w Polsce
ta posta¢ choroby diagnozowana jest u ok. 71% wszystkich chorujgcych na stwardnienie rozsiane. Pozostate
typy SM wystepujg rzadziej, stanowigc odpowiednio w przypadku PPSM 8,4% diagnozowanych przypadkdéw,
a w przypadku SPSM 16,8%.

Obraz kliniczny

Najbardziej charakterystyczng cechg SM jest lokalizacyjne i czasowe rozsianie objawéw, bedace wynikiem
uszkodzenia réznych obszarow CUN w réznym czasie. (...) Do najczestszych objawdéw poczatkowych
zalicza sie zaburzenia czucia w obrebie konczyn (...), objawy piramidowe (zaburzenia réwnowagi i chodu), a
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takze zaburzenia widzenia, takie jak utrata wzroku w jednym oku czy podwdjne widzenie. Objawem
charakterystycznym, moggcym by¢ pierwszym sygnatem choroby, ale wystepujgcym we wszystkich jej
fazach, jest patologiczne zmeczenie [Szczeklik 2010].

Nasilenie objawu juz istniejgcego lub wystgpienie nowego, trwajgce co najmniej 24 godziny i powodujgce
pogorszenie stanu neurologicznego o co najmniej jeden punkt w skali EDSS, nazywane jest rzutem choroby
[Szczeklik 2010].

W okresie zaawansowanych zmian neurologicznych zwigksza sie czesto$¢ i nasilenie wymienionych
powyzej zaburzen, a dodatkowo dotgczajg réwniez objawy zespotu mézdzkowego (ataksja, dysmetria,
dysartria, drzenia gtowy, zawroty gtowy), zaburzenia wzroku (ostabienie ostrosci, podwdjne widzenie,
oczoplas), zaburzenia artykulacji (mowa skandowana), zaburzenia czynnosci ptciowych, oddawania moczu i
stolca, jak réwniez uposledzenie funkcji poznawczych (pamie¢, uwaga, myslenie abstrakcyjne, szybkosé
przetwarzania informacji) i psychicznych (nieadekwatnos¢, depresja) [Szczeklik 2010].

Diagnostyka

.(...) Podstawowe znaczenie ma wykazanie rozsianych w czasie (wieloczasowos$¢) i miejscu
(wieloogniskowos$¢) uszkodzen ukfadu nerwowego, a rozpoznanie stawiane jest w oparciu o zespot danych
klinicznych i wynikow badan obrazowych [Hassan-Smith 2011]. Aktualnie podstawg rozpoznania SM sg
kryteria McDonalda, opublikowane po raz pierwszy roku 2001, a nastepnie poddane modyfikacji w roku 2005
i 2010. Wyniki badania rezonansem magnetycznym oceniane sg obecnie wg kryteriow MAGNIMS [Polman
2011].

Obecnie w Polsce przy rozpoznaniu SM i kwalifikowaniu pacjentow do leczenia w ramach PL
wykorzystywane sg kryteria z 2005 r. Wieloczasowos¢ w rozumieniu kryteriow z roku 2005 oznacza, iz w
okresie 3 miesiecy od wystgpienia pierwszych objawéw klinicznych SM w MRI widoczna jest 21 zmiana
wzmachiajgca po podaniu gadolinu o innej lokalizacji niz wskazywatyby na to objawy kliniczne lub obecno$¢
w MRI zmian T2-zaleznych w badaniu wykonanym =30 dni od wystgpienia objawow.

Z kolei wieloogniskowos¢ oznacza, iz w wykonanym badaniu stwierdzana jest 21 zmiana podkomorowo, =1
zmiana podnamiotowo i 23 zmiany o S$rednicy >3 mm przykomorowo. Zmiany w rdzeniu kregowym sg
réwnowazne zmianom podnamiotowym [Potemkowski 2008]. (...)”

Leczenie i cele leczenia

W SM nie jest znane leczenie przyczynowe, dlatego tez niemozliwe jest wyleczenie choroby. Stosowane w
przypadku SM leczenie mozna podzieli¢ na trzy zasadnicze sktadowe:

. leczenie rzutu choroby, majgce na celu zminimalizowanie uszkodzen neurologicznych w trakcie
zaostrzenia,

. leczenie modyfikujgce przebieg choroby, ktérego celem jest zmniejszenie czestosci rzutow i
wydtuzenie czasu remisji, a przez to spowolnienie postepu niepetnosprawnosci,

. leczenie objawowe, polegajace na tagodzeniu objawdéw choroby, takich jak bdl, zaburzenia
czynnosci fizjologicznych i seksualnych, spastyczno$¢ oraz zaburzenia psychiczne [Szczeklik 2010]

Leczenie rzutu choroby:
W przypadku wystgpienia rzutu choroby (...) stosowane sg glikokortykosteroidy (...) [Hassan-Smith 2011]
Leczenie modyfikujgce przebieg choroby:

Do grupy lekéw wptywajagcych na przebieg choroby, tj. zmniejszajgcych czesto$é rzutdéw, zaliczamy
preparaty immunosupresyjne i immunomodulujgce wptywajgce na jeden z zasadniczych mechanizméw
patogenetycznych stwardnienia rozsianego.

Wedtug aktualnych zalecen w tej grupie lekami pierwszego rzutu sg preparaty immunomodulujgce,
charakteryzujgce sie korzystniejszym profilem odlegtych dziatan niepozadanych w poréwnaniu z lekami
immunosupresyjnymi. Zaliczamy do nich preparaty dostepne od poczatku lat 90-tych, tj. interferony beta oraz
octan glatirameru [Szczeklik 2010, Hassan-Smith 2011].

Natalizumab i fingolimod zalecane sg jako leki | linii u pacjentéw z szybko rozwijajacg sie, ciezka,
ustepujgco-nawracajgcg postacig SM lub jako Il linia leczenia w razie niepowodzenia terapii interferonami
i/lub octanem glatirameru (...) [Polman 2011, Szczeklik 2006].

Leki immunosupresyjne, stosowane w leczeniu choréb autoimmunologicznych, jak mitoksantron,
metotreksat, azatiopryna, w SM stosowane sg tylko w szczegélnych sytuacjach, po doktadnym rozwazeniu

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 16/131



Tysabri (natalizumab) w ramach programu lekowego AOTM-0T-4351-24/2012
,Leczenie natalizumabem chorych ze stwardnieniem rozsianym (ICD-10 G35.0)”

korzysci i ryzyka dla pacjenta. Zwykle sg to chorzy z szybko postepujacg chorobg i czestymi rzutami pomimo
leczenia immunomodulujgcego (...)

Obecnie stosowane strategie terapeutyczne pozwalajg na zmniejszanie czestosci rzutébw SM oraz na
opoéznienie powstawania nowych ognisk demielinizacyjnych w moézgu, a w konsekwencji spowolnienie
rozwoju choroby i zwigzanej z nig niepetnosprawnosci. Leki immunomodulujgce pozwalajg na spowolnienie i
ztagodzenie przebiegu choroby. Dodatkowg trudnoscig w leczeniu SM w przypadku stosowania lekéw
immunomodulujgcych jest mozliwos¢é tworzenia w organizmie pacjenta przeciwciat neutralizujgcych
stosowane leki, a przez to ostabiajgcych odpowiedz [McFarland 2007, Farrel 2005].

Leczenie objawowe:

(...) W przypadku spastycznosci, bez istotnego ostabienia miesni, leczenie farmakologiczne obejmuje
miorelaksanty (tizanidyna), pochodne benzodiazepiny (diazepam, klonazepam, tetrazepam) oraz leki
zwiotczajgce miesnie (dantrolen i toksyna botulinowa). (...) W przypadkach ataksji prébuje sie stosowaé
gabapentyne. W leczeniu bélu stosowane sg leki przeciwpadaczkowe (karbamazepina, gabapentyna),
przeciwdepresyjne (imipramina) oraz zwiotczajgce miesnie (baklofen), natomiast w przypadku zaburzen
czynnosci fizjologicznych, seksualnych i zaburzen psychicznych terapia zalezna jest od rodzaju dolegliwosci.
Poza metodami farmakologicznymi niezwykle istotng role w leczeniu SM odgrywa specjalistyczna,
kompleksowa i systematycznie prowadzona rehabilitacja (...) [Szczeklik 2010, Hassan-Smith 2011].

Przebieg naturalny i rokowanie

W naturalnym przebiegu RRSM objawy ulegajace nasileniu lub wystepujace de novo w trakcie rzutu mogg
ustgpi¢ catkowicie lub tylko cze$ciowo z pozostawieniem ubytku neurologicznego. Czes$ciej zdarza sie
niepetna remisja objawow, przez co kolejne rzuty powodujg typowe dla tej choroby stopniowe narastanie
niepetnosprawnosci. W czesci przypadkow posta¢ RRSM moze przechodzi¢é we wtdérnie postepujaca,
charakteryzujaca sie (podobnie jak pierwotnie postepujagce SM) brakiem typowych okreséw zaostrzen, a
jedynie statym, bardziej stopniowym niz w postaci klasycznej nasilaniem sie objawéw neurologicznych i
narastaniem stopnia niepetnosprawnosci. Czas rozwoju niepetnosprawnosci jest indywidualny i zalezy od
aktywnosci procesu chorobowego.

Tabela 3. llos¢ niepowtarzalnych numeréw PESEL pacjentéw biorgcych udzial w TPZ Leczenie stwardnienia
rozsianego wg danych NFZ

Substancja czynna

212<18 212<18

GA 1mg 0 377 0 420

INFB-1a 0,022mg 5 21 3 16
INFB-1a 0,03mg 5 606 7 709
INFB-1a 0,044mg 14 584 7 678
INFB-1b 0,3mg 22 2111 16 2425
INFB-1b stat. 0,3mg 0 0 0 105
suma 46 3699 33 4353

Zrédto: Pismo NFZ znak: NFZ/CF/DGL/2011/73/0259/W/24607/AKW z dnia 06.10.2011 roku
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2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 4. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa(y),

postac¢
farmaceutyczna,
droga podania,
rodzaj i wielkosé
opakowania, EAN13

Substancja czynna

Droga podania
Mechanizm dziatania

2.5.2.Status rejestracyjny

TYSABRI 300 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, wlew dozylny
raz na 4 tygodnie, 15 ml koncentratu w fiolce (szkto typu ) z korkiem (guma
butylowa) i kapslem (aluminiowy) oraz zrywang nakrywkg. Opakowanie zawiera
jedng fiolke w tekturowym pudetku.

EAN: 5909990084333

natalizumab

wlew dozylny

Natalizumab jest selektywnym inhibitorem molekut adhezyjnych wigzacym sie z
podjednostkg a4 integryny ludzkiej, ktéra ulega znacznej ekspresji na powierzchni
wszystkich leukocytéw, z wyjatkiem neutrofili. Natalizumab wigze sie swoiscie z
integryng a4f1, blokujgc interakcje z jej receptorem, czgsteczkg adhezji
miedzykomoérkowej naczyn 1 (VCAM-1) i ligandami — osteopontyng oraz
alternatywnie uformowang domeng fibronektyny — segmentem tgczacym 1 (CS-1).
Natalizumab blokuje interakcje integryny a4B37 z adresyng - czasteczkg adhezyjng
bton Sluzowych 1 (MadCAM-1). Zaktocenie tych interakcji molekularnych
zapobiega przenikaniu limfocytow jednojgdrowych przez $rédbtonek do zapalnej
tkanki $rédmigzszowej. Dalszy mechanizm dziatania natalizumabu moze
obejmowacé supresje reakcji zapalnych toczacych sie w zmienionych chorobowo
tkankach w wyniku hamowania interakcji pomiedzy leukocytami wykazujgcymi
ekspresje a4 z ich ligandami w macierzy pozakomérkowej i komodrkach
Srodmigzszowych. W ten sposob natalizumab moze dziataé supresyjnie na proces
zapalny trwajgcy w miejscu objetym chorobg i hamowac dalszg rekrutacje komorek
zapalnych w tkance objetej zapaleniem.

Tabela 5. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna

1. Data pierwszego
pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

2. Data pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym
wskazaniu

centalna

1. 27.06.2006 / przedtuzenie pozwolenia 27.06.2011

2. j.w.
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Whnioskowane wskazania

Wskazania zarejestrowane
odpowiadajace
wskazaniom
wnioskowanym

Dawka i schemat
WV OWERIERTE
wnioskowanym wskazaniu

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oprécz wnioskowanego
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TYSABRI jest wskazany do stosowania w monoterapii do modyfikacji przebiegu choroby w
ustepujgco-nawracajgcej postaci stwardnienia rozsianego o duzej aktywnosci w
nastepujacych

grupach pacjentow:

» Dorosli pacjenci w wieku 18 lat i powyzej z wysokg aktywnoscig choroby mimo leczenia
interferonem-beta

Pacjentow tych mozna zdefiniowa¢ jako osoby, u ktérych nie nastgpita odpowiedz na pefen,
wlasciwy cykl (zwykle przynajmniej roczny) leczenia interferonem-beta. U pacjentéw
powinien wystgpi¢ co najmniej 1 nawrét choroby w ciggu ostatniego roku terapii i co najmniej
9 hiperintensywnych zmian w T2-zaleznych obrazach rezonansu magnetycznego (MRI)
czaszki lub co najmniej 1 zmiana ulegajgca wzmocnieniu po podaniu gadolinu. ,Pacjenta
niereagujgcego na leczenie” mozna rowniez zdefiniowac, jako pacjenta z niezmienionym lub

» Dorosli pacjenci w wieku 18 lat i powyzej z szybko rozwijajgca sie, ciezka, ustepujgco
nawracajgcg postacig stwardnienia rozsianego, definiowang jako 2 lub wiecej nawroty
powodujgce niesprawnos¢ w ciggu jednego roku oraz 1 lub wiecej zmian ulegajgcych
wzmochnieniu po podaniu gadolinu w obrazach MRI mézgu lub znaczgcy wzrost obcigzenia
zmianami w T2-zaleznych obrazach w poréwnaniu z poprzednim niedawnym badaniem MRI.

Produkt TYSABRI 300 mg jest podawany we wlewie dozylnym raz na 4 tygodnie.

Stosowanie produktu TYSABRI nie jest zalecane u pacjentow w wieku powyzej 65 lat, gdyz
brak danych dotyczgcych tej populaciji.

Nie dotyczy
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Przeciwwskazania Nadwrazliwo$¢ na natalizumab lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.
Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML).
Pacjenci ze zwiekszonym ryzykiem zakazen oportunistycznych, w tym pacjenci

terapia, np. mitoksantronem lub cyklofosfamidem).
Leczenie skojarzone z interferonem beta lub octanem glatirameru.

podstawnokomorkowym skory.
Dzieci i mtodziez w wieku ponizej 18 lat

uposledzeniem odpornosci (obejmujgcym pacjentéw aktualnie leczonych lekami
immunosupresyjnymi lub z upo$ledzong odpornoscig spowodowang poprzednio stosowang

Potwierdzone aktywne zloSliwe procesy nowotworowe, z wyjgtkiem pacjentéw z rakiem

Lek sierocy (TAK/NIE) NIE

Tysabri (natalizumab) jest zarejestrowany przez FDA jako monoterapia w leczeniu pacjentéow z RRMS w
celu opdznienia fizycznej niepetnosprawnosci i redukcji czestosci rzutow choroby. Tysabri jest ogdlnie
zalecany pacjentom, ktorzy mieli niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze lecenie lub go nie tolerowali.
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.Label ApprovalHistory
#labelinfo

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 6. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Lek stosowany w ramach programu lekowego.

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa

Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 7. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

Nazwa programu ,Leczenie natalizumabem chorych ze stwardnieniem rozsianym (ICD-10 G 35.0)"

Cel programu
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Kryteria wiaczenia
do programu

il

Przeciwwskazania

Kryteria wytaczenia
z programu

1
m
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Dawkowanie i sposéb
podawania

Monitorowanie leczenia

"
———— —
e—
—
ey
.
F

Okreslenie czasu leczenia
w programie

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu
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Tabela 8. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

(ustepujaco-nawracajacej, RRMS)
Rekomendowane
interwencje
Kraj /

: Organizacja, rok
region

<
o

Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN),

Polska Bartosik-Psujek, 2012

http://www.ppn.viamedica.pl/abstrakt.phtml|?id=33&indeks art=360

Europa Panel ekspertéw z Europy Srodkowe] i Wschodniej, 2012

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3438392/pdf/10354 2012 Article 123.pdf

Australia | The Royal Australian College of General Practitioners, 2011

http://www.racgp.org.au/afp/201112/201112Tsang.pdf

Dania Institut for Rationel Farmakoterapi Sygdomsmodificerende
behandling af multipel sklerose, 2010

http://www.irf.dk/dk/publikationer/rationel farmakoterapi/maanedsblad/2010/sygdomsmodificer
ende behandling af multipel sklerose.htm

Francja Prescrire, 2009 + |+

http://www.english.prescrire.org/en/B3F15666592D65F400353863FB36C78C/Download.aspx

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellsschaften, 2012

http://www.awmf.org/uploads/tx szleitlinien/030-
0501 S2e Multiple Sklerose Diagnostik Therapie 2012-08.pdf

Niemcy Multiple Sclerosis Therapy Consensus Group, 2006 +|+ |+ |+

http://www.emsp.org/attachments/article/134/2therapy08.pdf

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im

http://www.g-ba.de/downloads/92-975-42/2011-04-15-D-004 Fingolimod IQWiG-

Gesundheitswesen, 2012 M Nutzenbewertung.PDF
Konsensus panelu ekspertéw z USA, 2012 +|+ |+ ]|+ www.amcp.org/WorkArea/DownloadAsset.aspx?id=14471
. http://effectivehealthcare.ahrq.gov/ehc/products/393/880/AHRQ Healthcare Horizon Scannin
Agency for Healthcare Research and Quality, 2012 |+ [+ +]+ 4 Status Update 20120828.pdf
USA . www.pbm.va.gov/Clinical%20Guidance/Criteria%20For%20Use/Fingolimod%20(Gilenya)%20
Departament of Veterans Affairs, 2012 I | Criteria%20for%20Use%20update%20June%202012.doc
American Academy of Neurology, 2002 + |+ |+ + | http://www.neurology.org/content/58/2/169.full
American Academy of Family Physicians, 2004 + 4|+ + | http://www.aafp.org/afp/2004/1115/p1935.html
] . http://www.nyrdtc.nhs.uk/GMMMG/Groups/Publications/gmnms/Fingolimod%20For%20MS%2
I;Ny'te'ké Greater Manchester Medicines Management Group, 2012 | + | + |+ |+ |+ | | opo0 o mendation%209-5-12.pdfésearch=%22fingolimod%22
rytania
National Institiute for Heath and Clinical Excellence + |+ |+ http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/13719/58914/58914.pdf
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Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego (ustepujaco-nawracajacej, RRMS) w opinii
ankietowanych ekspertéw klinicznych

Ekspert

[zgtoszono  konflikt
interesow]

Technologie medyczne stosowane
obecnie w Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

Ogdtem w Polsce leczonych jest ok. 8%
wszystkich pacjentéw chorych na SM - czyni
to 3200 - pacjentéw (w tym ok. 400
pacjentéw w Il linii leczenia), w tym:
einterferon beta 1 B - ok. 54%
pacjentéw
eInterferon beta 1 A - ok. 32%
pacjentéw
Kilkuset chorych leczonych jest za pomocg
octanu glatirameru; za pomocg leku
cytostatycznego -mitoksantronu leczonych
jest kilkudziesieciu chorych.

Technologia medyczna,
ktora w rzeczywistej
praktyce medycznej

najprawdopodobniej moze
zostac¢ zastapiona przez
whnioskowang technologie

Stosowanie interferonéw beta
i octanu glatirameru - jako
lekéw immunomodulacyjnych
w SM. Bardzo
prawdopodobne jest, ze
odsuniete zostanie w czasie -
a z biegiem rozwoju nowych
technologii terapeutycznych
w SM - zaniknie stosowanie
mitoksantronu.

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
whnioskowanym
wskazaniu

Jako przewlekle
stosowane leki
immunomodulacyjne -
interferony beta i octan
glatirameru. Wszystkie
obecnie stosowane w
leczeniu stwardnienia
rozsianego preparaty
immunomodulujace majg
zblizong cene i sg tansze
od preparatow
najnowszych generaciji.

Technologia medyczna uwazana za
najskuteczniejsza w danym wskazaniu

Brak badan farmakoklinicznych, ktére w
sposob istotny faworyzowatyby, ktorykolwiek
z dotychczasowych lekow
immunomodulujacych stosowanych w Polsce
(interferon beta 1 A, Interferon beta 1 B,
octan glatirameru). Wyn ki badan wskazuja,
ze podstawowe znaczenie ma wtgczenie
leczenia immunomodulujacego jak
najszybciej po postawieniu rozpoznania i
koniecznosci prowadzenia leczenia do
czasu, gdy jest ono skuteczne.

W poréwnaniu z innymi lekami, wyniki badan
klinicznych i rejestrow stawiajg natalizumab
na wysokiej pozycji: zmniejszenie rocznej
czestosci rzutéw w populacji ogdinej chorych
z SM o 68%, a w subpopulacji z aktywnag
ciezkg postaciag - 0 81%. Poprawa w zakresie
ryzyka progresji niesprawnosci o 42-54%,
zmniejszenie liczby nowych zmian w OUN o
70~90%, a takze znaczgca poprawa jakosci
zycia.

Technologia medyczna zalecana
do stosowaniaw danym
wskazaniu przez wytyczne
praktyki klinicznej uznawane w
Polsce

Rekomendowane technologie to
stosowanie interferonéw beta (1a i
1b), octanu glatirameru,
natalizumabu i fingolimodu.

Na podstawie : wytycznych
amerykanskich American Academy
of Neurology (AAN) oraz
wytycznych brytyjskich ABN
(Association of British
Neurologists), wytycznych
europejskich - rekomendacja
Komisji Lekéw EC .
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Technologia medyczna,
ktéra w rzeczywistej
praktyce medycznej

Technologia medyczna zalecana
do stosowania w danym
wskazaniu przez wytyczne
praktyki klinicznej uznawane w
Polsce

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
whnioskowanym
wskazaniu

Technologie medyczne stosowane
obecnie w Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna uwazana za

Ekspert najskuteczniejsza w danym wskazaniu

najprawdopodobniej moze
zostac zastapiona przez
whnioskowang technologie

W Polsce do leczenia SM-u zarejestrowane Nie ma takiej technologii. Jest | Tysabri jest lekiem Wsrdd lekéw stosowanych do leczenia

Lek jest zarejestrowany przez FDA

konflikt

[zgtoszono
interesow]

sg nastepujace leki: interferon beta, octan
glatirameru, mitoksantron. Wg. danych NFZ
na koniec 2011 roku leczenie
immunomodulacyjne byto stosowane u 4757
chorych. Jak wynika z przeprowadzonych w
Polsce wieloosrodkowych badan w grupie
3581 chorych, interferonem beta - Ib
(Betaferon) byto leczonych 43.2%,
interferonem beta - la (S.C.) 14.9%,
interferon beta - la (1.M), 12.2%, octanem
glatirameru 11.8%, mitoxantrone 10.1%,
azathioprine 4.4%, immunoglobuliny 1.1%,
cyklophosphamide 0.5% (Kutakowska A. i
wsp. Wybrane aspekty epidemiologiczne
stwardnienia rozsianego w Polsce -
wieloo$rodkoe badanie
pilotazowe.Neurologia, Neurochirurgia
Polska 2010544,5,443-452).

Tysabri zgodnie z w/w programem lekowym

z
przeprowadzonych obserwacji wynika, ze
moze to dotyczy¢ ok. 10%. W omawianych
badaniach (Kutakowska A i wsp.) odsetek
chorych, u ktérych liczba rzutéw w ciggu
roku wynosita 2 lub wiecej stanowit 11%.

to pierwszy lek w Polsce,
ktory bytby stosowany u
chorych z negatywnym
wynikiem leczenia lekami I-
szego rzutu.

innowacyjnym o zupetnie
nowym mechanizmie
dziatania, jego
skutecznosé jest 2-krotnie
wyzsza niz leczenie
lekami | rzutu, dlatego tez
nie powinien by¢
poréwnywany z cenami
innych lekow, takich jak
interferon beta, lub octan
glatirameru, ktorych cena
w terapii miesiecznej
ksztattuje sie na poziomie
2500 - 3000 zt.

bardzo aktywnych postaci SM-u na $wiecie
aktualnie zarejestrowane sa 2 produkty
lecznicze: fingolimod i natalizumab.
Natalizumab jak wynika z badan klinicznych
ma wyzszg skutecznos¢, charakteryzuje sie
dobrg tolerancjg i niska czestoscig
wystepowania dziatan niepozadanych. Jego
profil bezpieczenstwa dzigki temu, ze jest
stosowany od kilku lat zostat doktadnie
poznany. Jak wykazaty kilkuletnie
obserwacje kliniczne ryzyko wystgpienia
postepujacej wieloogniskowej encefalopatii
(PML - progressive multifocal
leukoencephalopathy) zostato Scisle
okreslone. Miedzynarodowy Konsensus
Grupy Ekspertéw opracowany w 2008 roku i
zaktualizowany w 2011(Kappos L., Bates D.,
Edan G et al. Natalizumab treatment for
multiple sclerosisiupdated recomandation for
patient selection and monitoring. Lancet
Neurology.2011;10(8):745-758) okreslit
kryteria doboru pacjentéw oraz zdefiniowat
podstawowe zasady bezpieczenstwa terapii
natalizumabem. Podstawowe znaczenie w
okresleniu ryzyka wystgpienia PML-u majg 3
parametry z ktérych podstawowe znaczenie
ma obecnosé przeciwciat przeciw JCV,
pozostate to stosowanie leczenia
immunosupresyjnego w okresie
poprzedzajgcym leczenie natalizumabem
oraz dtugos¢ czasu leczenia. U pacjentéw, u
ktérych nie stwierdza sie przeciwciat, ryzyko
wystgpienia PML-u jest bliskie 0. Przy
wspotudziale firmy Biogen zostat
opracowany test diagnostyczny o wysokiej
czutosci przeznaczony do wykrywania
przeciwciat w surowicy przeciwko wirusowi
JC, co umozliwia okreslenie ryzyka
wystgpienia PML-u i dzieki temu
prowadzenia terapii zgodnie z
zatwierdzonym przez EMA planem
zarzadzania ryzykiem.

i EMA do leczenia chorych z
aktywna postacig SM-u. W tych
wskazaniach stosowany jest w
krajach rozwinietych na catym
Swiecie. Jezeli chodzi o polskie
rekomendacje to uwazamy, ze lek
powinien byé podawany w
Osrodkach referencyjnych, w
ktorych pracuja lekarze majgcy
odpowiednie doswiadczenie w
diagnostyce i leczeniu chorych z
SM-em, co najmniej 5-letni okres
prowadzenia Programu leczenia
imunomodulacyjnego, do ktérego
zakwalifikowano ogétem, co
najmniej 200 chorych. Liczba
osrodkéw powinna by¢
ograniczona.
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Ekspert

konflikt

[zgtoszono
interesow]

Technologie medyczne stosowane
obecnie w Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

Obecnie w Polsce we wskazaniu, ,Leczenie
chorych ze stwardnieniem rozsianym (ICD-
10 G35.0)” stosowane sg nastepujace
technologie:

1.Leczenie rzutu choroby- Metylprednizolon

2.Lecznie immunomodulujace - Interferon
beta 1a (Avonex, Rebif ), Interferon beta 1b
(Betaferon, Extavia), Octan glatirameru
(Copaxone).

3.Leczenie immunosupresyjne -
Mitoxantron, azathioprina, cyclofosfamid

4 Fingolimod
5.Natalizumab

6.Terapie niezarejestrowane i
eksperymentalne.

Preparaty immunomodulujgce sg dostepne
w ramach programow lekowych.
Mitoxantron jako lek immunosupresyjny jest
stosowany w ramach leczenia szpitalnego z
braku innych skutecznych opcji
terapeutycznych. Natalizumab i fingolimod
jako leki nie objete refundacjg sg stosowane
u nielicznych osob ktére same kupujg lek.

Nie jest mozliwe okreslenie odsetka
pacjentéw leczonych poszczegdlnymi
technologiami w odniesieniu do catej
populacji chorych.

SM jest chorobg przewlektg o bardzo
zmiennym i nieprzewidywalnym przebiegu.
Prawidtowa terapia musi to uwzgledniac i
wymaga réznego leczenia w réznych
okresach. Dlatego nie mozna w sposéb
jednoznaczny poréwnywacé poszczegdlnych
lekoéw. Kazdy z ww. preparatéw ma inne
wskazanie i jest stosowany w zaleznosci od
obrazu klinicznego i aktywnosci choroby.

Technologia medyczna,
ktéra w rzeczywistej
praktyce medycznej

najprawdopodobniej moze
zostac zastapiona przez
whnioskowang technologie

Rozpatrywane wskazanie jest
ujete bardzo szeroko, ale z
kryteriow kwalifikacji wyraznie
wynika, ze natalizumab
bedzie stosowany jako
terapia Il rzutu lub w
przypadku agresywnego
przebiegu choroby. Aktualnie
w Polsce nie ma leku ktory
jest w programie
terapeutycznym i ma
rejestracje do leczenia
chorych ktérzy nie
odpowiadajg na leczenie |
rzutu lub z szybko rozw jajgca
sie, ciezkg, rzutowo-
remisyjng postacig
stwardnienia rozsianego.

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym
wskazaniu

We wskazaniach
zgodnych z kryteriami
kwalifikacyjnymi
wnioskowanego
programu aktualnie w
Polsce stosuje sie octan
galtirameru i Mitoxantron.
Obie metody terapii sg
tansze niz wnioskowane
leczenie natalizumabem.
Jednak uwazam, ze nie
powinno sie
bezposrednio
poréwnywaé kosztow
leczenia natalizumabem i
octanem glatirameru lub
mitoxantronem. Oba leki
nie majg badan i
rejestracji w takim
wskazaniu, ponadto w
przypadku mitoxantronu
dochodzi jeszcze koszt
hospitalizacji zwigzanej z
podawaniem leku.

Technologia medyczna uwazana za
najskuteczniejsza w danym wskazaniu

W aktualnym programie terapeutycznym
finansowanym przez NFZ nie ma leczenia o
potwierdzonej skutecznosci dla wskazan
zgodnych z kryteriami kwalifikacyjnymi
wnioskowanego programu. Zalecenie
stosowania w przypadku nieskutecznosci
lekéw | rzutu octanu glatirameru jest
niezgodne z wynikami badan naukowych i
charakterystykg produktu leczniczego.

Technologia medyczna zalecana
do stosowania w danym
wskazaniu przez wytyczne
praktyki klinicznej uznawane w
Polsce

Do leczenia bardzo aktywnych
postaci stwardnienia rozsianego
oraz w przypadku braku
odpowiedzi na leczenie lekami |
rzutu zalecane jest stosowanie
fingolimodu i natalizumabu. Oba
leki majg badania kliniczne klasy | i
potwierdzong skutecznosé,
wyraznie wigkszg niz skutecznosé
lekéw | rzutu. W obu przypadkach
zwraca sie tez uwage na
koniecznos$¢ bardzo restrykcyjnego
monitorowana terapii pod katem
ewentualnych objawow
niepozgdanych.
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Technologia medyczna,
ktéra w rzeczywistej
praktyce medycznej

Technologia medyczna zalecana
do stosowania w danym
wskazaniu przez wytyczne
praktyki klinicznej uznawane w
Polsce

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym
wskazaniu

Technologie medyczne stosowane
obecnie w Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna uwazana za

Ekspert najskuteczniejsza w danym wskazaniu

najprawdopodobniej moze
zostac zastapiona przez
whnioskowang technologie

Jedyna opcja alternatywng dla Tysabri jest
Mitoksantron. Jest to lek cytostytyczny o
odpowiednim do tej klasy lekow profilu
objawéw ubocznych. Ale zarejestrowana do
leczenia SM posta¢ mitoksantronu,
Novantron, nie jest dostepna w Polsce. Inne
preparaty mitoksantronu sa tez bardzo
trudno dostepne i nie sg objete refundacja
bo nie maja rejestracji do leczenia SM i stad
moga by¢ stosowane jedynie jako terapia

Zastgpiony zostanie brak
aktywnego leczenia i ew.
terapia mitoksantronem

W tym wskazaniu
zdecydowana wiekszosc¢
pacjentéw w Polsce nie
ma aktywnego leczenia.
Stad trudno wskaza¢
najtanszg stosowang
terapie.

W tym wskazaniu zdecydowana wiekszos¢
pacjentéw w Polsce nie ma aktywnego
leczenia. Stad trudno wskazac
najskuteczniejsza stosowang terapie.

W Polsce stosuje sie
rekomendacje stosowane w innych
krajach europejskich np.
rekomendacje NICE. We
wskazaniu, ktérego dotyczy ten
program tzn.

niestandardowa. Istotnym ograniczeniem
stosowania mitoksantronu jest dawka
zyciowa tego leku, ktérej nie mozna
przekroczy¢ ze wzgledéw bezpieczenstwa.

zaleca sie stosowanie
Tysabri lub Gilenyi.. Ze wzgledu na
brak refundacji obu tych lekow
rekomendacje te w Polsce nie sg

Powoduje to, iz terapia mitoksantroemn realizowane.
moze by¢ stosowana raz w zyciu pacjenta.
Stwardnienie rozsiane jest w duzym stopniu
choroba mtodych ludzi, w tym kobiet w
wieku rozrodczym. W tej grupie wiekowej
leczenie mitoksantronem moze powodowaé
jeszcze wieksze problemy zwigzane z
zaburzeniem ptodnosci. W mojej ocenie
mitoksnatron jest stosowany jako terapia
niestandardowa u ok. 5% pacjentéw z SM
ze wskazaniami z tego wniosku..

W bardzo rzadkich przypadkach stosowany
jest tez cyklofosfamid, ale lek ten nie ma
rejestracji do leczenia SM i ma jeszcze
gorszy profil bezpieczenstwa niz
mitoksantrom. W ramach jeszcze rzadziej
stosowanej tzw. terapii ratunkowej stosuje
sie plazmafereze, immunoglobuliny dozylne
lub inne leki immunosupresyjne. Wszystkie
te leki nie majg rejestracji we wskazaniu
stwardnienie rozsiane.

W sumie ok. 90-95% przypadkoéw nie ma
aktywnego leczenia.

konflikt

[zgtoszono
interesow]
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Tabela 10. Przeglad lekéw immunomodulujacych refundowanych w Polsce w leczeniu SM zgodnie z Projektem Obwieszczenia MZ dnia 19.12.2012 r.

Nazwa, posta¢, dawka

©
o
=]
(]
—
7]
o
=
%2}

Zawarto$é opakowania |

kod EAN

Grupa limitowa

Urzedowa
cena zbytu
(PLN)

Cena
hurtowa
brutto
(PLN)

Limit
finansowani
((z®\)]

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek, Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowany w ramach programu lekowego

%

Wskazania

objete
refundacja

Poziom
odptatnosci

1024.41, Interferonum beta

Avonex, roztwor do wstrzykiwan, 30 mcg 4 amp.-strz. (+ 4 igly) 5909990008148 1a a 30 mcg 2824,2 2993,65 2993,65
o
— 2.
@ Rebif 44, roztwér do wstrzykiwan, 44 mcg/0,5 ml 4wkt a 1,5ml 5000990728497 |10%4 '43161'2?;6;‘1’2;’“ betal 416772 | 4417,78 4417,78 53
3] N
o] (&}
V]
£ Rebif 44 , roztwér do wstrzykiwan, 44 mcg/0,5 ml 12 amp.-strz. a0,5ml | 5909990874934 1024'4?;;rgir£e{r?:;m betal 4 o0ge72 | 433102 | 433192 %9
- '
o Rebif 8,8 mcg/0,1 ml; 22 mcg/0,25 ml, roztwor do 1024.42, Interferonum beta EQ
o wstrzykiwan podskomych, 24 min j.m./mi 2 wkt. a 1,5ml 5909990728503 1aa 22 mcg 3 528,36 3740,06 3740,06 gg
[J] : z —~
2 Rebif 8,8 mcg/0,2 ml; 22 mcg/0,5 ml, roztwér do T S 2
=
= | wstrzykiwan podskémych, 8,8 mcg/(2,4 min j.m.)0.2ml, | 8 amp.strz. 0.2 mi6 5909990568819 |1024:42 Interferonum beta) 5 1595 | 404801 4048,01 SN |3
. ) amp.strz.0,5 ml laa 22 mcg Ec . S
22 mcg/(6 min j.m.)/0,5 ml mcg (j.m.)/ml g D E N
- - - N N
o =& Betaferon, proszek i rozpus_zczalnlk do sporzadzania 15 zest. 5009990619375 1024.5, Interferonum beta 3057.48 3240,93 3240,93 set o
g€ H(IU roztworu do wstrzykiwan, 250 mcg/ml 1b <
) >0 3 . . . . . _ = 'c
£ c 3 Extavia, proszek i rozpuszpzalnlk do sporzadzania 15 fiol. (+15 a.-strz. rozp. a 5909990650996 1024.5, Interferonum beta 2 862,00 303372 3033,72 n':‘ &
roztworu do wstrzykiwan, 250 mcg/ml 1,2 ml) 1b oS
£ 3
Sc 8 Copaxone, roztwor do E%
= , ~ i i
(_(; g § wstrzykiwan, 20 mg/m 28 amp.-strz. a 1 ml 5909990017065 |1061.0, Glatirameri acetas| 2 700,00 2862,00 2862,00 N
2 EO
(o8
IS o o % 2
R e
SNEB80w
3 59 S TS o
£ shiiegzo £
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Zrédio: Projekt Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na

dzien 1 stycznia 2013 r. http://www.mz.gov.

I/'wwwmz/index?mr=m111111&ms=&mi=pl&mi=&mx=0&mt=&m

=&ma=031295

Zmiang dotyczgcg lekéw immunomodulucjgcych stosowanych w SM wzgledem obwieszczenia obowigzujgcego na czas sktadania wniosku refundacyjnego (obwieszczenie Ministra Zdrowia z
dnia 28 czerwca 2012 roku - http://dziennikmz.mz.gov.pl/actdetails.html;jsessionid=DO1CAFC9075CD7162B9B121B2D2F1D21?year=2012&act=49), jest umieszczenie w wykazie preparatu

Gilenya (fingolimod) finansowanego w ramach nowego programu lekowego, oraz rozszerzenie wskazania dla octanu glatirameru o leczenie SM w | linii.
Dodatkowo zgodnie z art. 75 Ustawy o refundacji z 12 maja 2011 roku wysokos¢ urzedowej marzy hurtowej spadta o 1% w poréwnaniu z rokiem 2012 — w roku 2013 wynosi 6%.
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Tysabri (natalizumab) w ramach programu lekowego
.Leczenie natalizumabem chorych ze stwardnieniem rozsianym (ICD-10 G35.0)"

3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

AOTM-0OT-4351-24/2012

Jako komparatory dla natalizumabu w populacji ze stwardnieniem rozsianym w analizie wnioskodawcy
wskazano 4 inne leki z grupy lekéw immunomodulujgcych i immunosupresyjnych oraz placebo. Zestawienie
wybranych komparatoréw, kluczowe argumenty, ktorymi wnioskodawca uzasadnit wyboér kazdego z
komparatoréw, wraz z komentarzem Agenciji przedstawia Tabela 11.

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w
analizie

klinicznej
wnioskodawcy

Uzasadnienie wnioskodawcy

Komentarz oceniajacego

Placebo
(odpowiadajace
BSC)

z powodu niskiego rozpowszechnienia terapii
immunosupresyjnych stosowanych w Il linii leczenia w
przypadku nieskuteczno$¢ interferonéw w | linii i octanu

glatirameru w Il linii leczenia, aktualnie wigkszo$¢ chorych w Il
linii terapii nie stosuje DMTs, a postepowanie ograniczone jest
do leczenia objawowego i leczenia rzutéw choroby sterydami.
Natalizumab bytby wiec alternatywag dla najlepszej dostepnej
terapii objawowej (BSC)

Interferony beta

Interferony stanowig refundowang opcje terapii I linii leczenia.
Natalizumab bylby alternatywg dla czesci populacji RES

W wynikach dotyczgcych
poréwnania posredniego nie

lailb el ¢ rozroézniano interferonéw beta na
(pacjenci z szybko postepujacym RRMS) INFB—1a i INFB-1b
Octan Octan glatirameru stanowi refundowang opcje terapii Il linii 32:23\/'; Orgt\zlziezg:/?tllrﬁr%el:aucz éﬁisat
glatirameru leczenia. Natalizumab bytby alternatywg dla pacjentow (Obw M%{ 26.10.2012 oraz Obw
populacji SOT (po niepowodzeniu terapii interferonami). MZ 29.10.2012)
Zgodnie z Projektem
Obwieszczenia Ministra Zdrowia w
sprawie wykazu refundowanych
lekéw,  srodkéw  spozywczych
Przy zatozeniu, ze fingolimod bedzie refundowany moze ;p\?v(i:éilir(])(i\?:o Orapz)rzezna(;éggl\z
Finaolimod stanowi¢ komparator w | (dla populacji RES) i Il linii leczenia rr¥ed ezn cr? na dzien 1 Vg cznia
9 (dla populacji SOT), gdyz jego wskazania rejestracyjne 2013}' 3’ finaolimod g dzie
pokrywajg sie z zapisanymi w ChPL dla natalizumabu. - . 9 d bedz
finansowany tylko w Il linii leczenia
w ramach programu ,Leczenie
stwardnienia rozsianego o]
niepowodzeniu  terapii  lekami

pierwszego rzutu (ICD-10 G 35)”

3.2. Opublikowane przeglady systematyczne
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Tysabri (natalizumab) w ramach programu lekowego
,Leczenie natalizumabem chorych ze stwardnieniem rozsianym (ICD-10 G35.0)”

AOTM-0T-4351-24/2012

Tabela 12. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnos¢ kliniczng natalizumabu w leczeniu stwardnienia rozsianego

Badanie

Del Santo
2012,
uwzgledniono
w analizie
wnioskodawcy

Zrédia
finansowania:

Metodyka

Cel: poréwnanie
dostepnych opciji
terapeutycznych w
leczeniu RRMS
Synteza wynikéw:
jakosciowa, ilosciowa
Przedziat czasu
objetego
wyszukiwaniem: do
lipca 2011

Kryteria selekcji

Populacja: pacjenci z RRMS

Interwencja/Komparatory:
natalizumab, interferon beta,
octan glatirameru, fingolimod,
placebo

Punkty koncowe: Pacjenci
wolni od rzutow po 12 mies.
Metodyka: RCT

Inne: brak

Wyniki i wnioski

Wiaczone badania: 10 RCT

Kluczowe wyniki i wnioski autoréow przegladu:

Poréwnanie bezposrednie

Populacja ogdlna: Odsetek pacjentéw wolnych od rzutéw po 12 mies. byt istotnie statystycznie wyzszy w grupach
aktywnego leczenia, tj. w grupie NAT, IFNB, GA i FNG, niz w grupie PLC. Wykazano takze znamienng
statystycznie przewage FNG nad IFNB, natomiast nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy IFNB a
GA.

Poréwnanie posrednie Nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy NAT a pozostatymi
komparatorami, tj. IFNB, GA i FNG.

Soersen
2012,
uwzgledniono
w analizie
wnioskodawcy

Zrodta
finansowania:
brak (autorzy
deklarujg
konflikt
interesow)

Cel: stratyfikacja
ryzyka wystagpienia
PML u pacjentéw
leczonych
natalizumabem
Synteza wynikow:
jakosciowa
Przedzial czasu
objetego
wyszukiwaniem: od
2006r

Populacja: pacjenci leczeni
natalizumabem

Interwencja: natalizumab
Komparatory: brak
Punkty koncowe: PML

Metodyka: badania kliniczne i
dane postmarketingowe

Inne: publikacje w j. angielskim

Wiaczone badania: bd

Kluczowe wyniki i wnioski autorow przegladu:

Analiza bezpieczenstwa

Na podstawie odnalezionych danych (obejmujgcych 159 potwierdzonych przypadkow PML) stwierdzono, ze do
czynnikow ryzyka rozwoju PML naleza: dtuzszy czas trwania terapii NAT, wczesniejsza terapia immunosupresyjna
oraz obecnos¢ przeciwciat przeciwko JCV. Oszacowano, ze ryzyko rozwoju PML:

w czasie 0-24 mies. terapii wynosi <0,1/1000 pacjentéw , natomiast po uwzglednieniu jednoczesnej obecnosci
przeciwciat przeciwko JCV i wczesniejszej terapii immunosupresyjnej wzrasta, osiagajgc wartos¢

0,53/1000i 1,5/1000 pacjentéw ;

w czasie >24 mies. terapii wynosi <0,1/1000 pacjentéw , natomiast po uwzglednieniu jednoczesnej obecnosci
przeciwciat przeciwko JCV i wczesniejszej terapii immunosupresyjnej wzrasta, osiggajgc wartos¢

3,9/1000 i 10,6/1000 pacjentéw .
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Tysabri (natalizumab) w ramach programu lekowego
,Leczenie natalizumabem chorych ze stwardnieniem rozsianym (ICD-10 G35.0)”

Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

AOTM-0T-4351-24/2012

Wyniki i wnioski

Asaria 2011,
uwzgledniono
w analizie
wnioskodawcy

Zrodta
finansowania:
NIHR HTA
Programme

Cel: leczenie RRMS
fingolimodem
Synteza wynikow:
Przedzial czasu
objetego
wyszukiwaniem: do
2010 .

Populacja: pacjenci z RRMS
Interwencja: fingolimod

Komparatory: interferon beta,
octan glatirameru,
natalizumab, zoptymalizowana
terapia standardowa z
wyjagtkiem LMPCh

Punkty koncowe: Roczna
czestosc¢ rzutéw, przebieg
choroby, jakos¢ zycia, zmiany
w obrazie MRI, AE

Metodyka: RCT, nRCT,
badania typu extension, IV faza

Inne:

Wiaczone badania: 18 RCT, badania typu extension, IV faza

Kluczowe wyniki i wnioski autorow przegladu:

Analiza skutecznosci:

Poréwnanie bezposrednie Populacja ogolna: FNG vs PLC Wykazano istotng statystycznie przewage FNG nad
PLC w odniesieniu do:

* rocznej czestosci rzutéw (p < 0,001),

* braku utrwalonej progresji w ciggu 24 mies. (HR = 0,70 [0,52; 0,96]),

* braku zmian w obrazie MRI.

Wykazano istotng statystycznie przewage FNG nad IFNB w odniesieniu do:

* rocznej czestosci rzutéw (p < 0,001),

* braku zmian w obrazie MRI.

Nie stwierdzono istotnej statystycznie roznicy pomiedzy grupami w odniesieniu do jakosci zycia ocenianej za
pomoca skali PRIMUS-QoL lub UFIS.

Poréwnanie po$rednie W odnalezionym opracowaniu wtérnym wykonano poréwnanie posrednie metodg MTC w
odniesieniu do rocznej czestosci rzutdw, progresji oraz przerwania leczenia z powodu wystgpienia AE, przy czym
autorzy przegladu nie ujawnili uzyskanych wynikow.

Analiza bezpieczenstwa: FNG w porownaniu z IFNB istotnie statystycznie zwiekszat ryzyko wystapienia: infekcji
gornych drog oddechowych, dusznosci, hipercholesterolemii, zawrotow gtowy, biegunki, wzrostu aktywnosci ALT
lub GGT oraz enzymow watrobowych, natomiast w porownaniu z PLC zwiekszat ryzyko wystgpienia migreny,
objawow grypopodobnych, wzrostu aktywnosci ALT lub GGT oraz enzymow watrobowych. Nie stwierdzono
istotnych statystycznie roznic pomiedzy FNG a PLC oraz pomiedzy FNG a IFNB w odniesieniu do wiekszosci
raportowanych w badaniach (TRANSFORMS i FREEDOMS) AEs.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych
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Tysabri (natalizumab) w ramach programu lekowego
,Leczenie natalizumabem chorych ze stwardnieniem rozsianym (ICD-10 G35.0)”

Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

AOTM-0T-4351-24/2012

Wyniki i wnioski

Pucci 2011,
uwzgledniono
w analizie
wnioskodawcy

Zrodta
finansowania:
Cochrane
Vaccines Field
- SSEpi/
SeREMI - ASL
Alessandria
(Local Health
Unit), Italy.
Associazione
Marchigiana
Sclerosi
Multipla e altre
malattie
neurologiche,
Italy.

Cel: Leczenie RRMS
natalizumabem
Synteza wynikow:
Przedziat czasu
objetego
wyszukiwaniem:
2010

Populacja: pacjenci z RRMS

Interwencja/Komparatory:
natalizumab, placebo,
interferon beta, octan
glatirameru

Punkty koncowe: pacjenci 21
rzutem SM w ciggu 2 lat, liczba
pacjentow z progresja, jakos¢
zycia, czas do progresiji,
przebieg choroby wg EDSS,
liczba pacjentow z =1
powiekszajgcg sie zmiang po
wzmochieniu Gd, zmiana
objetosci ognisk widocznych w
obrazie MRI, AE

Metodyka: RCT

Inne:

Wiaczone badania: 4 RCT

Kluczowe wyniki i wnioski autorow przegladu:

Analiza skutecznosci:

Poréwnanie bezposrednie

Populacja ogolna:

Stwierdzono istotne statystycznie roznice na korzy$¢ NAT w porownaniu z PLC w odniesieniu do:

* liczby pacjentéw z 21 rzutem po 2 latach (RR = 0,51 [0,44; 0,61]),

* liczby pacjentéw z progresjg w ciggu 2 lat (RR = 0,67 [0,55; 0,81]),

* Sredniej zmiany wynikow po 2 latach leczenia wzgledem wartosci wyj$ciowych w kwestionariuszu SF-36 w
domenie PCS (MD = 2,01 [0,48; 3,54]) oraz MCS (MD = 2,53 [0,00; 5,06]),

» zmiany jakosci zycia za pomoca skali VAS (MD = 6,40 [1,76; 11,04]),

+ odsetka pacjentow z 21 zmiang w obrazie MRI widoczng po wzmocnieniu Gd (RR = 0,11 [0,07; 0,17])

» zmiany objetosci ognisk widocznych w obrazie MRI T2-zaleznych w ciagu 2 lat (MD = -3796,20 [-5849,43; -
1742,97]).

Populacja SOT:

Stwierdzono istotne statystycznie roznice na korzy$¢ NAT + IFN w porownaniu z IFN w odniesieniu do:

* liczby pacjentéw z =1 rzutem po 2 latach (RR = 0,62 [0,55; 0,70]),

* liczby pacjentéw z progresja w ciggu 2 lat (RR = 0,80 [0,69; 0,93]),

* $redniej zmiany wynikow po 2 latach leczenia wzgledem wartosci wyjsciowych w kwestionariuszu SF-36 w
domenie PCS (MD = 1,96 [0,79; 3,13]) oraz MCS (MD = 1,14 [0,00; 2,28]),

* odsetka pacjentéw z =1 zmiang w obrazie MRI widocznag po wzmocnieniu Gd (RR = 0,14 [0,09; 0,22]).

Analiza bezpieczenstwa:

Nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomiedzy NAT a PLC (populacja ogolna), jak rowniez pomiedzy NAT
+ IFN vs IFN + PLC (populacja SOT) w odniesieniu do AE ogotem, ciezkich AE oraz powaznych AE w 2-letnim
horyzoncie czasowym.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych
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Tysabri (natalizumab) w ramach programu lekowego
,Leczenie natalizumabem chorych ze stwardnieniem rozsianym (ICD-10 G35.0)”

Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

AOTM-0T-4351-24/2012

Wyniki i wnioski

Goodin 2008,
uwzgledniono
w analizie

wnioskodawcy

Zrodta
finansowania:
brak (autorzy
deklarujg
konflikt
interesow)

Cel: ocena klinicznych
i radiologicznych
skutkéw terapii
natalizumabem
Synteza wynikow:
Przedziat czasu
objetego
wyszukiwaniem: do
pazdziernika 2006

Populacja: pacjenci z RRMS
Interwencja: natalizumab

Komparatory: interferon beta
lai 1b, mitoksantron, octan
glatirameru

Punkty koncowe: Roczna
czestosc¢ rzutow, pacjenci
wolni od rzutow, pacjenci wolni
od progres;ji, roczna liczba
zmian T1-zaleznych po
wzmochieniu Gd, brak
aktywnych zmian T1 lub T2-
zaleznych

Metodyka: RCT

Inne:

Wiaczone badania: 6 RCT

Kluczowe wyniki i wnioski autorow przegladu:

Analiza skutecznosci

Poréwnanie bezposrednie

Populacja ogdlna

1. We wszystkich badaniach NAT w poréwnaniu z PLC lub jako terapia dodana do LMPCh znamiennie
statystycznie redukowat aktywnos¢ choroby w obrazach MRI (redukcja ognisk demielinizacyjnych T2- zaleznych
i/lub obrazowanych za pomoca Gd). W 3 RCT stwierdzono istotne statystycznie roznice na korzy$¢ NAT w
poréwnaniu z PLC lub PLC + LMPCh w odniesieniu do klinicznej aktywnosci choroby (czestosci rzutow SM).

2. W 2 RCT oceniajgcych stopien nasilenia choroby (potwierdzona progresja choroby, zmiana objetosci ognisk
T2-zaleznych) stwierdzono istotne statystycznie roznice na korzys¢ NAT w poréwnaniu z PLC lub PLC + LMPCh
3. Terapia NAT w porownaniu z PLC przynosita istotne statystycznie korzysci (p < 0,001) w odniesieniu do
pomiarow klinicznych i aktywnosci choroby w obrazie MRI: 68-procentowa redukcja czestosci rzutow SM, 42-
procentowa redukcja progresji choroby, 83-procentowa redukcja nowych zmian T2-zaleznych, 18-procentowa
redukcja objetosci ognisk demielinizacyjnych). Roznice w efektach zdrowotnych uzyskane dla NAT sg wieksze niz
dla pozostatych LMPCh.

4. W 1 RCT (Il faza) dotyczgcym populacji z RRSM i SPSM wykazano korzysci z leczenia NAT w oparciu o
pomiar aktywnosci choroby (kliniczny i obrazy MRI). Autorzy badania nie przeprowadzili analizy w warstwach z
uwzglednieniem postaci choroby (RRSM vs SPSM).

5. Dane dotyczace terapii skojarzonej NAT + LMPCh w populacji RRSM zostaty uznane przez autorow
opracowania za niewystarczajgce do wyciggniecia wnioskow na temat korzy$ci terapeutycznych.

Analiza bezpieczenstwa:

6. We wszystkich badaniach (6 RCT) w trakcie 2-letniego okresu interwencji obok korzysci terapeutycznych
raportowano wystgpienie AE: « 2-9% pacjentéw (AFFIRM, SENTINEL) doswiadczylo reakcji alergicznej lub
nadwrazliwosci na NAT (1% rzadka reakcja anafilaktyczna) — dziatania te oceniono przez badaczy jako powazne.
* W grupie NAT + IFNB 1a (SENTINEL) stwierdzono 2 przypadki PML, w tym jeden zakorczony zgonem.

FDA informuje o kilkunastu specyficznych infekcjach wystepujacych u pacjentéow leczonych NAT (2 przypadki
wirusowego zapalenia opon mézgowych i zapalenia mézgu, w tym jeden ze skutkiem Smiertelnym, 2 przypadki
ostrego wirusa cytomegalii, aspergillozy ptucnej i innych).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych
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Tysabri (natalizumab) w ramach programu lekowego
,Leczenie natalizumabem chorych ze stwardnieniem rozsianym (ICD-10 G35.0)”

Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

AOTM-0T-4351-24/2012

Wyniki i wnioski

Freedman
2008,
uwzgledniono
w analizie
wnioskodawcy

Zrédia
finansowania:
EMD Serono

Cel: poréwnanie opgciji
terapeutycznych
stosowanych w | linii
leczenia RRMS
Synteza wynikow:
Przedziat czasu
objetego
wyszukiwaniem: bd.

Populacja: pacjenci z RRMS

Interwencja: natalizumab,
interferon beta 1a i 1b, octan
glatirameru

Komparatory: placebo

Punkty koncowe: Pacjenci
wolni od rzutéw po roku i 2
latach terapii, roczna czestosé
rzutéw w 2. roku, pacjenci
wolni od progresji w 2. roku,
pacjenci wolni od zmian
powiekszajgcych sie po
wzmocnieniu Gd w ciggu roku
lub 9 mies.

Metodyka: RCT

Inne:

Wiaczone badania: 6 RCT

Kluczowe wyniki i wnioski autorow przegladu:

Analiza skutecznosci

Poréwnanie bezposrednie

Populacja ogélna:

NAT vs PLC: NAT w poréwnaniu z PLC istotnie statystycznie zwiekszat odsetek:

* pacjentéw wolnych od zmian oznaczonych Gd (RR = 1,41 [1,31; 1,53]),

* pacjentéw wolnych od progresji SM (RR = 1,17 [1,08; 1,26]),

* pacjentéw wolnych od rzutéw SM w 1. i 2. roku (odpowiednio RR = 1,43 [1,28; 1,61] i RR = 1,56 [1,37; 1,78]),
oraz zmniejszat roczng czestosc¢ rzutéw (MD = 0,45 [0,18; 0,72]).

GA vs PLC Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy GA a PLC w odniesieniu do odsetka
pacjentéw wolnych od zmian oznaczonych Gd, wolnych od progresji SM oraz wolnych od rzutéw SM w 1. i 2.
roku. IFNB 1b vs PLC IFNB 1b w poréwnaniu z PLC zmniejszat roczny wskaznik czestosci rzutéw (MD = 0,41
[0,21; 0,61]). Nie stwierdzono istotnych statystycznie r6znic pomiedzy IFNB 1b a PLC w odniesieniu do odsetka
pacjentow wolnych od progresji SM oraz wolnych od rzutéw w 2. roku leczenia. IFNB 1a vs PLC IFNB 1a w
poréwnaniu z PLC istotnie statystycznie: « zwiekszat odsetek pacjentdw wolnych od zmian oznaczonych Gd
(Avonex: RR = 1,22 [1,01; 1,47]; Rebif: RR = 3,88 [1,82; 8,27]), * zwiekszatl odsetek pacjentéw wolnych od
progresji SM (Avonex: RR = 1,20 [1,03; 1,39]; Rebif: RR = 1,17 [1,02; 1,35]), « zwiekszat odsetek pacjentéw
wolnych od rzutéw po roku (Rebif: RR = 2,06 [1,50; 2,82]) i po 2 latach (Rebif: RR = 2,14 [1,43; 3,20]), *
zmniejszat roczny wskaznik czestosci rzutow (Avonex: MD = 0,15 [0,01; 0,29]; Rebif: MD = 0,42 [0,21; 0,62]).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych
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Tysabri (natalizumab) w ramach programu lekowego
,Leczenie natalizumabem chorych ze stwardnieniem rozsianym (ICD-10 G35.0)”

Badanie

Kryteria selekcji

AOTM-0T-4351-24/2012

Wyniki i wnioski

PENTAG,
uwzgledniono
w analizie
wnioskodawcy

Zrodta
finansowania:
NHS R&D
HTA
programme

Metodyka

Cel: poréwnanie
natalizumabu do BSC,
INFb i GA

Synteza wynikow:
jakosciowa

Przedziat czasu
objetego
wyszukiwaniem:
2006

Populacja: pacjenci z RRMS
Interwencja/Komparatory:
natalizumab, octan
glatirameru, interferon beta,
placebo

Punkty koncowe: Roczna
czestosc¢ rzutow, skumulowane
prawdopodobienstwo progresiji
w ciggu 2 lat, aktywne zmiany
mozgu w obrazie MRI, AE
Metodyka: RCT

Inne:

Wiaczone badania: 4 RCT

Kluczowe wyniki i wnioski autorow przegladu:

Analiza skutecznosci:

Poréwnanie bezposrednie

Populacja ogolna: W badaniu AFFIRM w 2-letnim okresie interwencji NAT w porownaniu z PLC istotnie
statystycznie redukowat ryzyko: utrwalonej przez 12 tyg. (HR = 0,58 [0,43; 77]) i 24 tyg. (HR =0,46 [0,33; 0,64])
progresji choroby, rocznej czestosci rzutow SM po 2 latach (p < 0,001), a ponadto zwiekszat odsetek pacjentow
bez nowych lub powigekszajgcych sie zmian wzmocnionych Gd (p < 0,001).

Populacja SOT:

W badaniu SENTINEL zaobserwowano przewage NAT + IFNB nad IFNB + PLC w odniesieniu do
prawdopodobienstwa utrwalonej przez 12 tyg. progresji (HR = 0,76 [0,61; 0,96]) i rocznej czestosci rzutow SM po
2 latach (HR = 0,50 [0,43; 0,59]).

Populacja RES:

W populacji RES réwniez wykazano przewage NAT nad PLC w odniesieniu do prawdopodobienstwa progresiji
utrwalonej przez 12 tyg. (p = 0,029) i 24 tyg. (p = 0,008).

Poréwnanie posrednie: W 2-lethim horyzoncie czasowym NAT w porownaniu z IFNB istotnie statystycznie
zmniejszat prawdopodobienstwo rzutu SM zaréwno w populacji ogolnej (RR = 0,63 [0,53; 0,77]), jak rowniez w
podgrupie RES (RR = 0,49 [0,36; 0,66]). Analogiczne rezultaty uzyskano dla poréwnania NAT vs GA: RR = 0,57
[0,45; 0,71] oraz RR = 0,43 [0,31; 0,60], odpowiednio dla populacji ogolnej i RES. Nie wykazano istotnych
statystycznie roznic pomiedzy NAT a komparatorami (IFNB, GA) odnos$nie progresji SM utrwalonej przez 12 tyg.
W przypadku progresji SM utrwalonej przez 24 tyg. Obserwowano przewage NAT nad GA (p < 0,05), natomiast
nie wykazano roznic wzgledem IFNB.

Analiza bezpieczenstwa:

Uwzgledniono dane dla 1617 pacjentéw (mediana leczenia: 20 mies.). Najczesciej raportowanymi AE byty:
infekcje, nadwrazliwos¢ i depresja. W grupie NAT (AFFIRM) istotnie statystycznie czesciej wystepowaty
zmeczenie (p = 0,048) i reakcje alergiczne (p = 0,012). Odnotowano 2 zgony niezwigzane z leczeniem NAT.
Raportowano takze 2 przypadki PML u pacjentéw przyjmujgcych NAT + IFNB (SENTINEL). Wyniki poréwnania
posredniego wykazaly istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka w grupie NAT w porownaniu z grupg IFNB w
odniesieniu do objawow grypopodobnych (RR = 0,47 [0,26; 0,82]; p = 0,01) oraz bolu mie$niowo-stawowego (RR
= 0,68 [0,47; 0,98]; p =0,04). W porownaniu posrednim nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic pomiedzy
NAT a GA w odniesieniu do AE.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

35/131



Tysabri (natalizumab) w ramach programu lekowego AOTM-0T-4351-24/2012
,Leczenie natalizumabem chorych ze stwardnieniem rozsianym (ICD-10 G35.0)”

3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy
Ponizsze cytaty pochodzg z Analizy klinicznej Wnioskodawcy (AKL)

.,Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczehAstwa natalizumabu (produkt leczniczy
TysabriR) stosowanego w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego (RRSM) oraz
porownanie jego efektywnosci klinicznej z innymi, dostepnymi w Polsce, lekami modyfikujgcymi przebieg
choroby (LMPCh).

Oceny efektywnosci klinicznej dokonano w oparciu o wyniki pierwotnych randomizowanych badan
klinicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego, przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi
Cochrane Collaboration, Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz Rozporzadzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymogow dotyczgcych raportow HTA. W celu identyfikacji odpowiednich doniesien naukowych
przeszukano elektroniczne bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, CENTRAL i inne). Kryteria
wigczenia do analizy spetniaty badania przeprowadzone na populacji RRSM, porownujgce wybrane opcje
terapeutyczne pomiedzy sobg lub z placebo. Porownanie natalizumabu (NAT) z pozostatymi lekami
przeprowadzono metodg MTC (Mixed Treatment Comparison) w 2-letnim horyzoncie czasowym”

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

Ponizsze cytaty pochodzg z Analizy klinicznej Wnioskodawcy (AKL)

»+Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych, odnalezionych w ramach
przegladu systematycznego, wykonanego wg ponizszego schematu:

eokreslenie kryteribw wigczenia badan klinicznych do analizy,

eopracowanie strategii wyszukiwania doniesienn naukowych,

eprzeszukanie najwazniejszych baz informacji medyczne;j,

eodnalezienie petnych tekstéw doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie,
eselekcja badan klinicznych w oparciu o predefiniowane kryteria wigczenia i wykluczenia,
eocena homogenicznosci badan klinicznych,

eprzeprowadzenie metaanalizy wynikéw badan klinicznych,

eprzeprowadzenie poréwnania posredniego,

eocena istotnoéci statystycznej wynikéw,

eporéwnanie sity interwencji poszczegolnych opcji terapeutycznych,

eopracowanie wnioskéw koricowych i ocena sity dowodéw naukowych zgodnie z GRADE.

(...) W pierwszym etapie wyszukiwania doniesiern naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych baz
informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych dotyczgcych interwencji, komparatoréw, populacji
oraz metodyki. Odpowiednie stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi Boole’a, uzyskujac strategie
wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz informacji medycznej. W trakcie
wyszukiwania doniesien naukowych nie stosowano zadnych automatycznych filtréw. Strategia wyszukiwania
obejmowata wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania. Nie zawezano wyszukiwania do
stow kluczowych odnoszgcych sie do punktow koncowych, co pozwolito uzyskaé strategie wyszukiwania o
wysokiej czutosci, obejmujgcg wszystkie punkty korncowe, dotyczgce zaréwno skutecznosci, jak i
bezpieczenstwa. Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. Przeszukanie w oparciu o
ustalong strategie przeprowadzit jeden analityk. Poprawno$¢ przeprowadzonego wyszukiwania (zapis stow
kluczowych, zasadnos¢ uzycia operatoréw logicznych itd.) zostata potwierdzona przez drugiego analityka.
(...)W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono przeszukanie
elektronicznych zrédet informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji Oceny Technologii
Medycznych [1]. Korzystano z: elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano
strategie wyszukiwania, referencji odnalezionych doniesien naukowych, doniesien z konferencji naukowych,
rejestrow badan klinicznych. W pierwszej kolejnosci zidentyfikowano opracowania wtorne na podstawie
przeszukania nastepujgcych zrédet informacji medycznej: MEDLINE (przez PubMed), EMBASE, The
Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination, Trip Database, National Guideline Clearinghouse,
U.S National Library of Medicine, New Zealand Guidelines Group, Scottish Intercollegiate Guidelines
Network, strony internetowe towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematykg SM (EMSP, ECTRIMS,
EFNS, NMSS, AAN).
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Przeszukano nastepujgce zrodta informacji medycznej w celu odnalezienia pierwotnych badan klinicznych:
MEDLINE (przez PubMed), EMBASE, Biomed Central (przez PubMed), The Cochrane Library (CENTRAL),
rejestry badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, ISRCTN), strony internetowe wybranych agencji zrzeszonych
w INAHTA, w tym CRD, strony internetowe towarzystw i organizacji zajmujacych sie problematykg SM
(EMSP, ECTRIMS, EFNS, NMSS, AAN), strony wybranych agencji rzagdowych (EMA, FDA, MHRA), strony
producentow lekéw (Biogen Idec Inc., Merck Serono Europe Ltd., Bayer Pharma AG, Teva Pharmaceuticals
Ltd., Novartis Europharm Ltd.). Ostatniego przeszukania zrédet informacji medycznej dokonano w dniu 11
lipca 2012 roku.”

3.3.1.2.Kryteria wtgczenia/wykluczenia

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria
wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Ogolna (pacjenci z RRMS bez wzgledu na stopien

Pacjenci z innymi

Niepowodzenie wczesniejszej

demielinizacyjnych: widocznych po wzmocnieniu
gadolinem, widocznych w obrazach T2-zaleznych,
widocznych w obrazach T1-zaleznych; Jakos$¢ zycia
oceniana za pomocg dowolnej skali/kwestionariusza;
Utrata z badania (ogotem, z powodu AEs);
Bezpieczenstwo (AEs w tym powazne i prowadzgce
do przerwania terapii, SAEs, szczegotowe
bezpieczenstwo).

zaawansowania i linie leczenia z uwzglednieniem niz rzutowo- terapii dla pacjentéw z populacji
populacji docelowej: dorosli pacjenci z RRMS o remisyjna SOT jest inaczej definiowane w
wysokiej aktywnosci, w tym podgrupa RES (wczes$niej | postaciami badaniu (wystapienie co najmniej
nieleczona) oraz SOT (pacjenci po niepowodzeniu stwardnienia jednego rzutu po 12 miesigcach
Populacja terapii LMPCh* rozsianego Iecepia int_erferom_em) w
poréwnaniu z zapisem w
programie lekowym dotyczgcym
kryteribw wigczenia do PL
Natalizumab (NAT) w dawce 300 mg iv raz na 4 tyg. Stosowanie natalizumabu w
oraz natalizumab w skojarzeniu z interferonem skojarzeniu z interferonem nie jest
zgodne z zapisem ChPL, W AKL
Interwenc do analizy gtéwnej wigczono
ja badanie rejestracyjne dla
NAT+INFbeta, gdyz brak jest
dowodow na skutecznos¢ NAT w
monoterapii dla populacji SOT
Placebo (odpowiadajgce BSC); interferony beta IFNB- | Badania W AKL poréwnano leki wzgledem
Komparat | 1a: 30 ugi.m. 1 x tyg. lub 44 pg s.c. 3 x tyg.; IFNB-1b: | poréownujgce placebo oraz migdzy sobg bez
ory 250 pg s.c. co 2 dzien; octan glatirameru (GA): 20 mg | rozne rodzaje wzgledu na stopien
s.c. 2x dz.; fingolimod (FNG): 0,5 mg p.p.1 x dz. IFNB miedzy sobg | zaawansowania choroby
Aktywnos¢ kliniczna i/lub radiologiczna SM; Rzuty
SM oceniane w odniesieniu do: rocznej czestosci
rzutow SM, odsetka pacjentéw wolnych od rzutow
SM, odsetka pacjentéw z rzutami SM, w tym
powaznymi, ciezkimi badz wymagajgcymi podania
sterydow; Przebieg choroby wg EDSS oceniany w
odniesieniu do: progresji SM, w tym rowniez
utrwalonej, poprawy przebiegu SM, w tym rowniez
Punkty utrwalonej, sredniej zmiany wyniku EDSS; Zmiany w
koncowe obrazie MRI, oceniane w odniesieniu do zmian
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. . Kryteria . . .
Parametr Kryteria wigczenia wykluczenia Uwagi oceniajacego
Randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem lub | Badania
bez zaslepienia; badania w schemacie grup opublikowane
réwnolegtych lub w grupach naprzemiennych pod wylgcznie w
warunkiem, ze w badaniu przedstawiono dane z fazy postaci
T przed pierwszg zmiang krzyzowg. Do analizy abstraktow lub
w kwalifikowano rowniez analizy post hoc z badan raportéw z badan
badan - . : o S .
randomizowanych, w ktérych oceniano wymienione klinicznych;
w kryteriach wigczenia punkty koncowe. opracowania
wtérne danych
pierwotnych z
badan RCT
| Badania opublikowane w jezyku angielskim,
nne : e TS -
K n francuskim, niemieckim lub polskim; badania
ryteria .
przeprowadzone u ludzi.

LMPCh Leki / leczenie modyfikujgce przebieg choroby; MTC (Mixed Treatment Comparison)

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 16 pierwotnych badah z randomizacjg. Dwa
badania bezposrednio poréwnywaty natalizumab z placebo: jedno poréwnywato natalizumab w monoterapii
z placebo (AFFIRM) i jedno poréwnywato nataliziumab w skojarzeniu z interferonem beta 1a z placebo w
skojarzeniu na interferonem beta 1a (SENTINEL) (Tabela 14). Pozostate 14 badan RCT wigczonych do
analizy gtéwnej wykorzystano dla poréwnania posredniego natalizumabu z fingolimodem, interferonami beta
(bez rozrdznienia na interferon beta 1a i 1b) i octanem glatirameru (brak badan bezposrednio poréwnujgcych
natalizumab z aktywnymi komparatorami):

2 badania RCT dla FNG: FNG vs PLC (FREEDOMS), FNG vs INFB (TRANSFORMS),
6 badan RCT INFp vs PLC (Knobler 1993, IMPROVE, INFB MS, MSCRG, PRISMS, Wroe 2005),
3 badania RCT INFB vs GA (BEYOND, REGARD, Calabrese 2012),

3 badania RCT GA vs PLC (Bornstein 1987, Comi 2001, Johnson 1995).

Dowody naukowe skutecznosci klinicznej, przedstawione w analizie wnioskodawcy pochodzg z badan
randomizowanych a jako 2zrédio dowoddéw skutecznoéci praktycznej wskazano dane pochodzace z
miedzynarodowych programéw i rejestréw oraz innych doniesien.
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Tabela 14. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy dotyczacych bezposredniego poréwnania natalizumabu z

placebo

ID badania, zrédto
finansowania

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

AFFIRM (Polman
2006, Miller 2007,
Phillips 2011,
Giovannoni 2009,
Balcer 2011 —
abstrakt
konferency, Kappos
2010 — abstrakt
konferency,
Havdrova 2009,
Weinstock-Guttman
2012, Hutchinson
2009, Rudick 2007,
Kieseier 2009 —
abstrakt
konferency,
Munschauer 2009 —
abstrakt
konferency, Raport
FDA 2004, Raport
FDA 2004a, Raport
EMEA 2006)

Zrodio
finansowania:
Biogen Idec i Elan
Pharmaceuticals

Badanie: randomizowane lll fazy
Opis metody randomizacji:
randomizacja komputerowa
metodg blokowg z interaktywnym
systemem

glosowym; stratyfikacja: osrodek
badawczy

Zaslepienie: Potrdjne

Opis utraty chorych z badania:
tak

Skala Jadad: 5/5

Wyniki dla populacji ITT: w
zakresie skutecznosci, w zakresie
bezpieczenstwa: mITT (pacjenci,
ktorzy otrzymali = 1 dawke leku)
Klasyfikacja AOTM: IIA
Miedzynarodowe,
wieloosrodkowe, liczba
osrodkow: bd

Okres obserwaciji: 2 lata
Podejscie do testowania
hipotezy: superiority

oNAT: 300 mgi.v.1
raz na 4 tyg.,

oPLC (schemat
imitujgcy oceniang
interwencje)

Kointerwencje:
Metyloprednizolon
w przypadku rzutu
(1000 mg/dz. przez
3 do 5 dni)

Kryteria wigczenia:

1. 18-50 lat

2. Zdiagnozowane RRSM wg kryteriow
McDonalda

3. Wynik w skali EDSS 0-5

4. Zmiany w badaniu MRI odpowiadajgce
obrazowi SM

5. 21 rzut choroby w ciggu 12 mies.
Przed wtgczeniem do badania

Kryteria wykluczenia:

1. Postacie SM: PPSM, SPSM, PRSM

2. Rzut w okresie 50 dni przed
wigczeniem do badania

3. Terapia cyklofosfamidem lub MTX w
ciggu roku przed badaniem

4. Terapia IFNB, GA, cyklosporyna,
azatiopryng, MTX lub dozylnymi
immunoglobulinami w okresie 6 miesiecy
przed badaniem

5. Terapia IFNB, GA lub ich kombinacja
przez okres dtuzszy niz 6 miesigcy
Liczebno$¢ grup: NAT: 627, PLC: 315
wszyscy pacjenci wczesniej nieleczeni
badanie dotyczyto | linia leczenia

Po roku

Pierwszorzedowy:

1. Czestos¢ wystepowania klinicznie istotnych rzutéw choroby
Drugorzedowe:

1. Zmiany w obrazach MRI

2. Odsetek pacjentéw bez rzutow choroby

Po 2 latach

Pierwszorzedowy:

1. Skumulowane prawdopodobienstwo utrwalonej przez 12 tyg.
progresji niepetnosprawnosci (wzrost wyniku EDSS o 21 pkt z
wartosci wyjsciowej 21 pkt lub o 21,5 pkt. z wartosci wyjsciowe;j
0 pkt)

Drugorzedowe:

1. Czestos$¢ wystepowania klinicznie istotnych rzutow

2. Zmiany w obrazach MRI

3. Progresja niepetnosprawnosci mierzona za pomocag MSFC
Pozostate oceniane PK: jako$¢ zycia, rzuty choroby ujete
inaczej niz w |- i ll-rzedowym punkcie korncowym, , aktywnos¢
choroby, poprawa przebiegu choroby wg EDSS, utrata z
badania, roczna czestos¢ hospitalizacji

Bezpieczenstwo: dziatania niepozadane, ciezkie dziatania
niepozadane, zgony
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ID badania, zrédto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

SENTINEL
(Hutchinson 2009,
Rudick 2007,
Kieseier 2009,
Raport FDA 2004,
Rapotr FDA 2004a,
Raport EMEA
2006, Rudick 2006,
Radue 2010)

Zrédio
finansowania:
Biogen Idec i Elan
Pharmaceuticals

Badanie: randomizowane, Ill fazy
Opis metody randomizacji:
randomizacja metodg
permutowanych blokow
generowanych

komputerowo z interaktywnym
systemem gtosowym;
stratyfikacja: osrodek badawczy
Zaslepienie: Potrdjne:

Opis utraty chorych z badania:
tak

Skala Jadad: 5/5

Wyniki dla populacji ITT: w
zakresie skutecznosci i
bezpieczenstwa

Klasyfikacja AOTM: IIA

Miedzynarodowe,
wieloosrodkowe, liczba
osrodkoéw: bd

Okres obserwaciji: 2 lata

Podejscie do testowania
hipotezy: superiority

oNAT: 300 mgi.v.1
raz na 4 tyg.,
*|FNB-1a (Avonex)
30 pugi.m. razw
tyg.;

e PLC (schemat
imitujgcy oceniang
interwencje)

Kointerwencje:
Metyloprednizolon
w przypadku rzutu
(1000 mg/dz. przez
3 do 5 dni)

Kryteria wigczenia:

1. Wiek: 18-55 lat

2. Zdiagnozowane RRSM wg kryteriow
McDonalda

3. Wynik w skali EDSS 0-5

4. Zmiany w obrazie MRI odpowiadajgce
zmianom SM

5. Terapia IFNB 1a 212 mies. Przed
wigczeniem do badania

6. 2 1 rzut SM w okresie 12 mies.
(leczenia interferonem beta)
poprzedzajacych badanie

Kryteria wykluczenia:

1. Inne typy SM: PPSM, SPSM lub
PRSM

2. Rzut w okresie 50 dni przed
randomizacjg

3. Leczenie inng niz IFNB 1a terapig
modyfikujgca przebieg choroby w okresie
12 miesiecy przed randomizacjg
Liczebno$¢ grup: NAT+INFbeta-1a: 589,
INFbeta-1a+PLC: 582

wszyscy pacjenci brali wczesniej
INFbeta

Badanie dotyczyto Il linii leczenia

Po roku:
Pierwszorzedowy:
1. Czestos¢ wystepowania klinicznie istotnych rzutéw choroby

Drugorzedowe:

1. Zmiany w obrazie MRI

2. Odsetek pacjentéw bez rzutéw choroby
Po 2 latach:

Pierwszorzedowy:

1. Skumulowane prawdopodobienstwo utrwalonej przez 12 tyg.
progresji niepetnosprawnosci (wzrost wyniku EDSS o =1 pkt z
wartosci wyjsciowej 21 pkt lub 0 21,5 pkt. z wartosci wyj$ciowej
0 pkt)

Drugorzedowe:

1. Czestos$¢ wystepowania klinicznie istotnych rzutow

2. Zmiany w obrazie MRI

3. Progresja niepetnosprawnosci mierzona za pomocg MSFC
Pozostate oceniane PK: jakos¢ zycia, rzuty choroby ujete
inaczej niz w I- i ll-rzedowym punkcie koficowym, poprawa
przebiegu choroby wg EDSS, utrata z badania, roczna czestos¢
hospitalizacji

Bezpieczenstwo: dziatania niepozgdane, ciezkie dziatania
niepozadane, zgony
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Tabela 15. Definicje i metody pomiaru punktéw koncowych w badaniach wiagczonych do przegladu
systematycznego wnioskodawcy

Badanie
IFNB MS (INFp vs PLC)

Punkt koncowy: utrwalona progresja niepetnosprawnosci

MSCRG (INFf vs PLC)

Wzrost wyniku EDSS o co najmniej 1 punkt, trwajgca 24 tyg. (6 mies.)

PRISMS (INFp vs PLC)

Wzrost wyniku EDSS o co najmniej 1 punkt, trwajgca 212 tyg. (=3 mies.)

Bornstein 1987 (GA vs PLC)

Johnson 1995 (GA vs PLC)

Utrzymujaca sie przez okres 3 mies. 1-punktowa zmiana w skali EDSS

BEYOND (INFB vs GA)

REGARD?® (INFB vs GA)

Utrzymujaca sie przez 6 mies. progresja wg skali EDSS definiowana jako wzrost 21,5 punkt
wzgledem wartosci poczgtkowej réwnej 0 lub wzrost o =1 punkt wzgledem wartosci
poczatkowej wynoszacej 0,5-4,5 lub wzrost o 0,5 punktu wzgledem wartosci poczgtkowej
wynoszgcej =5

FREEDOMS (FNG vs PLC)

Potwierdzony po 3 mies.(12 tyg.) wzrost punktacji wg EDSS o 1,0 lub o 0,5 pkt. jesli poziom
wyjsciowy EDSS byt réwny 5,5, przy braku rzutdw w czasie oceny oraz u pacjentow z
wszystkimi pomiarami EDSS

TRANSFORMS (FNG vs INFB)

Potwierdzony po 3 mies. wzrost o 1 punkt w skali EDSS lub 0,5 punktu przy wyjsciowym
poziomie 25,5, przy braku rzutow SM

AFFIRM (NAT vs PLC)

Utrzymujacy sie przez 12 tyg. lub 24 tyg. wzrost punktacji w skali EDSS o = 1,0 wzgledem
wartosci poczatkowej rownej = 1,0 lub wzrost o = 0,5 wzgledem wartosci poczgtkowej rowne;j
0.

Punkt koncowy: utrwalona poprawa przebiegu SM

Utrzymujgcy sie przez okres 12 tyg. spadek punktacji w skali EDSS o = 1,0 wzgledem
wartosci
poczatkowej wynoszgcej = 2,0.

Punkt koncowy: klinicznie nieaktywne SM

Brak klinicznych oznak choroby zdefiniowano jako brak rzutu SM przy jednoczesnym braku
progresji choroby, utrzymujgcym si¢ przez 12 tyg. (A) lub 24 tyg. (B).

Punkt koncowy: radiologicznie nieaktywne SM

Brak radiologicznych oznak choroby zdefiniowano jako brak zmian widocznych po
wzmochnieniu Gd oraz jednoczesny brak zmian widocznych w obrazie MRI T2-zaleznych.

Punkt koncowy: SM catkowicie nieaktywne

Chorobe catkowicie nieaktywng zdefiniowano jako brak klinicznych i radiologicznych
oznak SM.

a) Ocena punktu koncowego w protokole badania zostata zaplanowana po okresie 3 mies., jednak ze wzgledu na fakt,
ze rzadko wykonywano pomiary analize przeprowadzono dla 6 mies. (analiza post hoc).

Tabela 16. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wilaczonych do przegladu

INEVANEN
skali/kwestionariusza

(skréty uzywane
w badaniach)

EDSS Rozszerzona Skala
Niepetnosprawnosci
Ruchowej Kurtzkego
(Expanded Disability
Status Scale)

systematycznego wnioskodawcy

Komentarz

Opis skali/kwestionariusza .
oceniajacego

EDSS stosowana jest w ocenie niepetnosprawnosci zarowno u
dorostych, jak i u dzieci. Jest to 10-punktowa skala samooceny, w ktorej
0 oznacza brak objawow choroby, a 10 — zgon w wyniku choroby
zasadniczej. Wartosci posrednie oznaczajg: 0-5,5 — chory chodzi
samodzielnie, 6,0—6,5 — chory chodzi podpierajac sie z jednej lub z obu
stron, 27,0 — chory porusza sie na wozku inwalidzkim lub nie opuszcza
fozka.

MSFC Zitozona Skala
Stanu Sprawnosci w
Stwardnieniu Rozsianym
(Multiple Sclerosis
Functional Composite)

3-stopniowa skala MSFC. Obejmuje ona ocene trzech aspektow —
sprawnos$¢ konczyn dolnych wraz ze zdolnoscig do samodzielnego
poruszania sige, sprawnos¢ konczyn gornych (zwtaszcza rgk) oraz
czynnosci poznawczych.
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\EVAVEY

skali/kwestionariusza Opis skali/kwestionariusza Korr]e_ntarz
oceniajgcego

(skroty uzywane
w badaniach)

SF-36 jest standardowym narzedziem do oceny jakosci zycia w
chorobach przewlektych. Pozwala na cato$ciowg samooceng stanu
zdrowia. Sktada sie z 8 gtownych domen, w ktérych ocenie poddaje
sie nastepujgce aspekty: funkcjonowanie fizyczne, ograniczenie w

SF-36 (MOS - SF-36) petnieniu codziennych obowigzkow z powodu zdrowia fizycznego,
Kwestionariusz oceny odczuwanie bolu, ogolne poczucie zdrowia, witalno$¢, funkcjonowanie
golnego stanu zdrowia spoteczne, ograniczenie w petnieniu codziennych obowigzkow z
(Medical Outcome Study powodu problemow emocjonalnych oraz poczucie zdrowia
Short Form 36) psychicznego. Punktacja w kazdej domenie miesci sie w zakresie 0—

100 pkt., z wyzszym wynikiem wskazujgcym na lepszg jako$¢ zycia
pacjenta. Wyniki z poszczegolnych domen grupuje sie w dwa gtowne
komponenty: ogolne funkcjonowanie fizyczne (PCS) oraz ogolne
funkcjonowanie psychiczne (MCS).

FSS obejmuje 9 elementow ocenianych w 7-stopniowej skali, a wynik
jest $rednig arytmetyczng punktacji poszczegolnych odpowiedzi. Im
wynik wyzszy, tym wiekszy wplyw zmeczenia na stan ogolny. W
przypadku chorych z SM stosowanie niezmodyfikowanej, 9-punktowej
skali FSS jest niezalecane — postuluje sie stosowanie jej 5-punktowej
wersji.

FSS Skala Ciezkosci
Zmeczenia (Fatigue
Severity Scale)

3.3.1.4.Jakos$¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy
Cytaty pochodzg z AKL wnioskodawcy:

,ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono przy wykorzystaniu skali Jadad (formularz
przedstawiono w Aneksie), wedtug ktorej wspotczynnik wiarygodnosci moze przyjmowaé wartosci catkowite
w granicach od 0 do 5 punktow, stanowigc sume punktow przyznanych w zaleznosci od spetnienia
nastepujagcych kryteriow: obecnosci i prawidtowosci metody randomizacji, obecnosci i prawidtowosci metody
zaslepienia, prawidtowosci opisu utraty pacjentow z badania i okresu obserwacji. Przyjeta skala oceny
wiarygodnosci badan roznicuje publikacie w zaleznosci od ich prawidlowego zaplanowania i
przeprowadzenia, zapewniajgc obiektywnos¢ i precyzje uzyskanych wynikéw. Randomizacja i zaslepienie
pozwalajg na eliminacje lub istotne zmniejszenie roli potencjalnych czynnikow zaktocajgcych (wiek, ptec,
zaawansowanie choroby, schorzenia wspotistniejgce, ocena kliniczna i zachowanie lekarza badajgcego itp.).
Podanie petnych informacji o utracie pacjentéw z okresu obserwacji umozliwia zastosowanie analizy ITT
(intention-to-treat). Zapobiega to potencjalnym odchyleniom wynikéw poprzez nieuzasadnione wykluczanie
pacjentéw z badania na skutek Swiadomego bgdz nieSwiadomego dziatania osob przeprowadzajgcych
badanie. Kazde badanie randomizowane scharakteryzowano pod wzgledem: kryteriow wigczenia i
wykluczenia pacjentéw do/z badania, populacji (liczebnos$¢, wiek, pteé, czas trwania choroby, liczba rzutow
w ostatnim roku, wynik w skali EDSS, ilo§¢ zmian widocznych po wzmocnieniu Gd, wczesniejsze
LMPCh),rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat badania, dawka, okres leczenia i
obserwaciji, stosowane kointerwencje), ocenianych punktow koncowych (rzuty SM, przebieg SM, tj. poprawa
lub pogorszenie wg EDSS, zmiany widoczne w obrazie MRI, punkty koncowe odnoszace sie do
bezpieczenstwa), metodyki (rodzaj badania, metoda za$lepienia i randomizacji, utrata z badania, ukrycie
kodu alokacji, analizy wynikéw, testowana hipoteza wyjsciowa, typ i podtyp) zgodnie z wytycznymi AOTM.
Przed dokonaniem kumulacji wynikbw oceniono heterogenicznos¢ kliniczng i metodyczng pomiedzy
poszczegolnymi badaniami spetniajgcymi kryteria wiaczenia do analizy. W pierwszej kolejnoSci
poszczegolne prace analizowano pod wzgledem zgodnosci w zakresie populacji, interwencji, punktow
koncowych i metodyki. W dalszej kolejnosci oceniano homogenicznos¢ statystyczng na podstawie wynikéw
badan klinicznych. Przyjmowano, ze roznorodnosci pomiedzy badaniami wtgczonymi do analizy nie mozna
wyjasni¢ przyczynami losowymi, jezeli w tescie statystycznym Cochrane Q dla heterogenicznosci wartosé p
byta mniejsza od 0,1 (p <0,1). W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci badan klinicznych na podstawie
ich wynikéw (p <0,1), przeprowadzono kumulacje metodg efektow losowych (random effect model). W
innych przypadkach stosowano metode efektow statych (fixed effect model). Site dowodéw naukowych
oceniono dla kazdego punktu kohcowego przy pomocy skali GRADE —korzystajgc z programu GradePro.”
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,Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢ majgc na uwadze istnienie ograniczen,
ktore napotkano podczas opracowywania analizy klinicznej:

1. Dane dotyczgce efektywnosci klinicznej natalizumabu w populacjach wnioskowanych sg ograniczone i w
przypadku populacji RES pochodzg z analizy post hoc badania AFFIRM, a w przypadku populacji SOT z
badania, w ktorym NAT stosowano w terapii skojarzonej z IFNB. Tym niemniej dostepne sg liczne dane z
badan porejestracyjnych, ktore potwierdzajg skutecznos¢ NAT w populacjach o wysokiej aktywnosci
choroby, a takze wskazujg na jego przewage w stosunku do innych, dotychczas stosowanych LMPCh.

2. Analiza problemu decyzyjnego wykazata, ze w warunkach polskich komparatorami (opcjami
terapeutycznymi) dla NAT w populacji RES powinny by¢ IFNB oraz FNG, a w populacji SOT — GA oraz FNG.
Z uwagi na brak badan porownujgcych ze sobg poszczegolne leki w sposéb bezposredni, konieczne byto
przeprowadzenie wnioskowania posredniego.

3. Dane dotyczace efektywnosci klinicznej FNG w populacji RES, wyodrebnione retrospektywnie (post hoc),
obejmujg matg liczebnie probe, skutkiem czego wyniki poréwnania posredniego NAT z FNG w subpopulac;ji
cechujg sie niskg precyzjg. Dodatkowo przeprowadzenie oceny homogenicznosci populacji RES w
badaniach NAT i FNG nie bylo mozliwe z uwagi na brak danych dla charakterystyki wyjsciowej tej
subpopulacji w pracach dla FNG, co rowniez przyczynia sie do ograniczenia wiarygodnosci takiego
poréwnania.

4. Dane dla populacji SOT dostepne byty tylko w badaniu rejestracyjnym dla FNG, jednakze ze wzgledu na
roznice w stosowanych schematach terapeutycznych pomiedzy NAT oraz FNG (terapia skojarzona vs
monoterapia) przeprowadzenie porownana posredniego obu lekéw w tej populacji nie byto mozliwe. Wobec
powyzszego porownanie posrednie pomiedzy NAT a komparatorami przeprowadzono w oparciu o0 wyniki
badan rejestracyjnych, ktore we wszystkich przypadkach (w tym rowniez dla NAT), obejmowaty pacjentéw o
roznym stopniu aktywnosci choroby, uprzednio nieleczonych LMPCh. Nalezy jednak podkresli¢, ze dane z
innych zrédet (badania obserwacyjne, dodatkowe analizy w oparciu o wyniki uzyskane retrospektywnie) w
sposob posredni wskazujg, ze roznice w efektach zdrowotnych pomiedzy poszczegolnymi LMPCh w
populacji docelowej (RES i SOT) nie powinny odbiegac¢ od tych obserwowanych w populacji ogolnej.

5. Analiza heterogenicznosci w obszarach zwigzanych z populacjg, metodyka i punktami koncowymi, a takze
analiza ryzyka obserwowanego w grupach kontrolnych prac o wspélnym komparatorze wskazata na
niejednorodnos¢ wigczonych do analizy badan, jednakze wobec braku lepszych dowoddéw na wzgledng
efektywnos¢ NAT oraz aktywnych komparatorow konieczne byto wnioskowanie posrednie w oparciu o
najlepsze dostepne dane. W analogiczny sposéb postepowali autorzy innych prac, w tym rowniez autorzy
przygotowujgcy analizy HTA na potrzeby NICE.

6. Czes¢ wynikow dla zmiennych cigglych podano w postaci wartosci sredniej i wartosci p, btedu
standardowego lub 95-procentowego przedziatu ufnosci, na podstawie ktérych obliczano wartos¢
odchylenia standardowego, niezbednego do ilosciowej kumulacji wynikébw w ramach niniejszej analizy.
Metody obliczeniowe wykorzystywane do wyznaczenia odchylenia standardowego z innych podanych w
badaniach miar rozrzutu (wartosci p, btad standardowy, 95-procentowy przedziat ufnosci) zwigzane sg z
ryzykiem wystgpienia btedu oszacowania.

7. Dla wszystkich lekéw z wyjgtkiem FNG dostepne byly dane dlugookresowe, pochodzgce z badan
porejestracyjnych, pozwalajgce na oszacowanie bezpieczenstwa lekéw w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej. FNG obecny jest na rynku najkrocej sposréd ocenianych interwencji i dane dotyczace
bezpieczenstwa w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej sg wcigz ograniczone.”

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Przeprowadzono jedynie analize jakosciowg wynikdw dla poréwnania bezposredniego natalizumabu do
placebo. Liczba dowoddw, jakimi dysponuje sie dla takiego poréwnania jest ograniczona: odnaleziono tylko
jedno badanie dla populacji docelowej RES oraz jedno dla SOT. W przypadku poréwnania posredniego
natalizumabu z aktywnymi komparatorami, ktére byto dwuetapowe, podano wyniki analizy jako$ciowej oraz
ilosciowej, jednak metaanalizy dotyczyly jedynie pierwszego etapu poréwnania, a mianowicie poréwnania
lekébw do placebo (w niniejszym raporcie nie przytoczono wynikéw). Analize heterogenicznosci badan
wigczonych do przegladu wnioskodawcy przeprowadzono dla badan wykorzystanych do poréwnania
posredniego natalizumabu z komparatorami.
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Cytaty z AKL wnioskodawcy:

.Przeprowadzona ocena homogenicznosci wykazata, ze wigczone do analizy klinicznej badania roznig sie
pomiedzy sobg w pewnych stopniu, glownie w obszarach zwigzanych z populacjg docelowg. Jednoczesnie
nie zaobserwowano znacznej niejednorodnosci w zakresie metodyki tych badan. Najwieksza
heterogeniczno$¢ pomiedzy poszczegolnymi badaniami w tym aspekcie wynikata z roznej diugosci okresu
interwenciji. Dotyczyto to jednak niewielkiej liczby badan, ktore w konsekwencji nie zostang uwzglednione w
porownaniu posrednim. Niezaleznie od dtugosci okresu interwencji w poszczegolnych badaniach,
porownanie posrednie zostanie przeprowadzone przy uwzglednieniu wynikow raportowanych po 12 oraz 24
miesigcach. (...) Odnalezione badania roznig sie charakterystykg populacji oraz definicjami niektérych
punktow koncowych, co moze w nieznacznym stopniu wptywaé na uzyskiwane wyniki. Zdecydowano jednak
o koniecznosci porownania posredniego metodg MTC, biorgc pod uwage, ze jest ono najlepszym dostepnym
sposobem oceny efektywnosci klinicznej NAT wzgledem opcjonalnych terapii. Zatozenie o koniecznosci
przeprowadzenia porownania posredniego pomiedzy tymi lekami zostato przyjete rowniez w innych
raportach HTA i przeglgdach systematycznych. [PenTAG, Asaria 2008]”

Stwierdzono kilka pomytek w tabelach dotyczacych wartosci odsetka pacjentéw, lecz nie miato to zadnego
wplywu na wyniki oszacowan, wszystkie btedy i pomyiki zostaty w niniejszym raporcie zweryfikowane i
sprostowane a wartosci w tabelach w tym opracowaniu sg prawidtowe.

3.3.2.Wyniki analizy skuteczno$ci

Wyniki analizy skutecznosci klinicznej dla poréwnania bezposredniego
natalizumabu z placebo

Wyniki poréwnania bezposredniego natalizumabu z placebo dotycza:

. dla | linii leczenia SM: pacjentow o réznym stopniu aktywnosci choroby stosujgcych natalizumab
w monoterapii (populacja ogdélna) oraz grupy pacjentéw wyodrebnionej retrospektywnie z szybko
postepujgca chorobg o wysokiej aktywnosci (populacja RES)

. dla Il linii leczenia: pacjentéw stosujgcych interferon beta 1a w skojarzeniu z natalizumabem, u
ktérych doszto do co najmniej jednego rzutu choroby pomimo stosowania interferonu beta przez 12
miesiecy (populacja SOT).

Dostepne dane dotyczyty punktdw koncowych zwigzanych z aktywnoscig choroby, rzutami SM, przebiegiem
choroby wg skali EDSS, zmianami w obrazie MRI, jakoscig zycia. Wyniki zaprezentowano w ponizszych
tabelach, wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionka bold.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej natalizumabu w | linii leczenia SM wedtug badania
AFFIRM (Havdrova 2009): NAT vs PLC — choroba nieaktywna (dane ciagte)

Okres Liczba Odsetek pacjentéow
Populacja interw. Pacjentow [%] OR [95%CI] RD [95%CI] [g'g'([}(')TC”
[m-ce] NAT PLC  NAT PLC
Klinicznie nieaktywne SM
12 605 | 303 75 54 2,57 [1,92; 3,44] 0,21 [0,14;0,28] | 5[4; 7] | <0,0001
ogdlna 24° 64 39 2,83[2,12;3,76] | 0,25[0,19;0,32] | 4[4; 6] | <0,0001
24° 596 | 301 66 41 2,84 [2,13; 3,78] 0,25[0,16; 0,32] | 4[4; 6] | <0,0001
RES 24 146 | 59 67 19 8,91 [4,25; 18,68] | 0,48]0,36; 0,61] | 3[2; 3] | <0,0001
Radiologicznie nieaktywne SM
ogéina 12 605 | 297 63 24 5,34 [3,90; 7,30] 0,39[0,33;0,45] | 3[3;4] | <0,0001
24 593 | 296 58 14 8,24 [5,72; 11,87] 0,43 [0,38; 0,49] | 3[3; 3] | <0,0001
RES 24 | 144 | 57 38 4 16,99 [3,98; 72,48] | 0,35[0,25; 0,44] | 3[3;4] | <0,0001
Nieaktywne SM tacznie

12 | 604 | 305 47 15 4,81[3,39;6,82] | 0,31[0,26;0,37] | 4[3;4] | <0,0001
ogdlna 242 37° 7 7,42 [4,66;11,81] | 0,29[0,25;0,34] | 4[3;5] | <0,0001
24° 600 | 304 38 8 6,70 [4,31; 10,41] | 0,29[0,24;0,34] | 4[3;5] | <0,0001
RES 12 146 | 59 34 3 14,84 [3,48; 63,33] | 0,31[0,22;0,40] | 4[3;5] | <0,0001
24 27 2 21,89 [2,93; 163,34] | 0,26 [0,18;0,34] | 4[3; 6] | <0,0001

# uwzgledniajgca w definicji progresje wg EDSS utrzymujaca sie przez 12 tyg.; b uwzgledniajgce w definicji progresje wg
EDSS utrzymujacy sie przez 24 tyg.; © Wéréd pozostatych 380 pacjentéw chorobe aktywng u 65% stwierdzono tylko w 1
pomiarze.
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W I linii leczenia SM, w badaniu AFFIRM (Havrdova 2009) dla populacji ogélnej wykazano znamienna
statystycznie przewage natalizumabu nad placebo w odniesieniu do szansy wyciszenia aktywnosci
choroby (oznaki kliniczne lub radiologiczne) po 12 i 24 miesigcach terapii. Odsetek pacjentow z réznym
stopniem aktywnos$ci SM, u ktérych doszto do jednoczesnego zaniku klinicznych i radiologicznych oznak
choroby, byt znamiennie statystycznie wyzszy w grupie stosujgcej natalizumab w monoterapii niz w grupie
placebo, zaréwno po roku (47% vs 15%; p<0,0001), jak réwniez po 2 latach terapii ( 37% vs 7%, p<0,0001
dla progresji wg EDSS utrzymujaca sie przez 12 tyg oraz 38% vs 8% dla progresji utrzymujgcej sie przez 24
tyg.).

W populacji wyodrebnionej retrospektywnie, u pacjentéw z szybko postepujgcg chorobag, o wysokiej
aktywnosci (populacja RES), po 2 latach terapii odsetek pacjentéw wolnych od symptoméw klinicznych
byt znamiennie statystycznie wyzszy wsrdd pacjentdow otrzymujgcych natalizumab w poréwnaniu do
otrzymujgcych placebo (67% vs 19%; p<0,0001); analogiczne wyniki uzyskano w odniesieniu do odsetka
pacjentow wolnych od symptoméw radiologicznych (38% vs 4%; p<0,0001). Chorobe catkowicie
nieaktywna w tej populacji osiggato statystycznie istotnie wiecej pacjentdw leczonych natalizumabem niz
placebo przez 12 mies. (34% vs 3%, p<0,0001) oraz przez 24 mies (27% vs 2%; p<0,0001).
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Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej natalizumabu w | linii leczenia SM (badanie AFFIRM: NAT vs PLC) i Il linii leczenia SM po wystapieniu 21 rzutu
choroby po 12 mies. leczenia INF@ (badanie SENTINEL: NAT+INF@ vs PLC+INFB) - rzuty choroby (dane ciagte)

| linia leczenia SM - badanie AFFIRM Il linia leczenia SM - badanie SENTINEL
Liczba — g/onia (SD)
pacjentow

I 0, 0,
interw. D ot NATs pLes MD[95%CI] MD %

INFB INFB INFB INFB

Liczba g qnia () Okres

. Populacja/
0, 0,
interw. MD [95%CI] MD % Publikacja

[m-ce] NAT PLC/ NAT PLC [m-ce]

Y EEY, Okres  pacjentéw

Publikacja

Roczna czestosc¢ rzutow ogotem

Kappos 2010 0,30 0,71 -0,41 Eq0

abstrakt -0,62; -0,

(abstraki) 3 (bd) | (bd) |[-0.62:-0,207| 28% | <0.0001
(]
e 0,27 | 0,78 -0,51 0,38 | 0,81 -0,43
s 12 -68% | <0,001 , ; ; .
I 627 |315] (0,77) | (1,36) |[-0,67; -0,35] ° ] 12 (0.80) | (1.23)| [-0,55; -0,31] | 4% |<0:001

0,23 | 0,73 -0,50 0 Rudick
24 (057) | (113) [[063;-0,37]| O8% | <0001 JOI 5006 589 | 582
Kappos 2010 0,30 | 0,94 -0,64
3 -68% | 0,0039

R|_(abstraky s | o 0D | bd |[107:-0.21] ° on 034 [075| 041 | oo 0001

Hutchinson 0,28 | 1,46 -1,18 (0,62) |(1,04)| [-0,51;-0,31] ’
S 24 : : ' -81% | <0,001

2009 (bd) | (bd) |[-1,88;-0,48]
Roczna czestos¢ rzutow wymagajaca podania sterydow
(0]
£| Weinstock- 0,13 0,43 -0,30 o
S| Guttman 2011 627 1315\ (0/39) | (0.73) |[-0,39: -0,21]| B9% | <0001 ¥ 1\ einstock-
° 24 O| Guttman | 24 | 589 | 582 | 023 | 058 | 035 1 g1001c0001
1| 2011 (0,46) [(0,74)| [-0,42; -0,28] :

R .

Hutchinson 0,15 | 0,76 -0,61 o
S| 2000 148 1 61| (ba) | (bd) |[0.97:-0,25| BO% | <0.001

Srednia liczba rzutéw w przeliczeniu na pacjenta
S .

. Polman 0,22 | 0,67 -0,45 P Rudick 0,33 | 0,75 -0,42 ro

ogélna | 5o0e 24 | 627 |315 bd) | (bd) |[-0.72: -0.18] 67% | <0,001 ? 2006 24 | 589 | 582 (bd) | (bd) | [0.67: -0,17] 56% | 0,001
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Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej natalizumabu w | linii leczenia SM (badanie AFFIRM: NAT vs PLC) i Il linii leczenia SM po wystapieniu 21 rzutu
choroby po 12 mies. leczenia INF@B (badanie SENTINEL: NAT+INF@B vs PLC+INFB) - rzuty choroby (dane dychotomiczne)
I linia leczenia SM - badanie AFFIRM Il linia leczenia SM - badanie SENTINEL
Od_sete'k Liczba Od_sete'k
pacjentéw . R pacjentéw
RD NNT 3 Populacja/ | . pacjentow (%) OR RD
0, 0 i i . 0, 0,
‘ [95% CI] [95% ClI] Publikacja NAT+ PLC+ NAT+ pLCs L95%Cll [95% CI]

INFB INFB INFB INFB

Liczba

PopL!Iacj_a/ . pacjentow %)
Publikacja

OR [95%CI]
NAT |[PLC NAT PLC|

Pacjenci wolni od rzutéw SM
2,65 0,20 6
12 80 | 60 ' ' <0,001
%’ Polman 627 315 [1,97;3,57] | [0,14;0,26] | [4;8] 12 2 | 81 2,99 0,26 4 | 0001
S| 2006 3,04 0,26 4 [2,35; 3,81]| [0,20;0,31] | [4; 5] '
o 24 72 | 46 y . <0,001
[2,29: 4,03] | [0,20;0,33] | [4; 6] ’ S| rudic
udic
RS&T 24 68 | 23 nel 045 3 | <0,001 ? 2006 el
R [3,62; 14,38] | [0,32;0,58] | [2; 4] :
| 2012 148 | 61 24 61 | 37 2,63 0.24 5 <0001
a f} I}
n2009 | 24 71134 11379/ 14,82] | [0,33;059] | [2;3 | <900t
Pacjenci wytacznie z 1 rzutem SM
0,64 -0;07 14 12 0,63 -0,09 12
2| poiman | 2 17124 | 046, 089) |[0;13:-0:02]] [8:611 | ¢ |S| Rudick 22 | 3% 110,49, 0,82]| [:0,14:0,04] | 8; 26] | ™
S 627 |315 o) 589 | 582
g 2006 1 ,, 20 | 21 0,94 -0,01 NS ba [T| 209 24 27 | 28 | 093 -0,01 NS | bd
[0,67; 1,31] | [-0,06; 0,04] [0,72; 1,21]| [-0,06; 0,04]
Pacjenci z 2 rzutami SM
0,22 -0,09 12 0,35 -0,08 13
2| poiman | 8 |1 412039 |(012:-008]| 9211 | P! S| Rudiek | 2 5 | 13 10,23 055)|[-0.11: -0,05] | [9: 217 | ¢
S 627 |315 o) 589 | 582
S| 2006 0,24 -0,14 8 2006 0,34 -0,11 10
S] 24 6 |20 ' ' ) bd |T 24 7 18 9 ! X bd
[0,16; 0,38] |[-0,19; -0,09]| [6; 11] [0,23: 0,50]|[-0,15; -0,07] | [7; 14]
Pacjenci z 2 3 rzutami SM
0,10 -0,04 26 0,11 -0,04 26
2| poman | 2 <1 | 4 | 0,030,386 |[-0.06: 0021 16:621| °¢ S| Rudick | 2 <1 | 4 0,03 0,36]|[-0,06: -0,02] | [18; 46]| "¢
S| 2006 627 1315 0,15 0,11 10 9 2006 589 | 582 0,28 0,11 9
S] 24 2 |13 ' o : bd |T 24 5 16 ' - ) bd
[0,08; 0,28] |[-0,15; -0,07]| [7; 15] [0,18; 0,43]|[-0,15; -0,08] | [7; 13]
Pacjenci z ciezkimi rzutami SM°
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| linia leczenia SM - badanie AFFIRM Il linia leczenia SM - badanie SENTINEL
Liczba p(a)gjsei[ti’)tv Liczba p(a)gjzentt(i'zljn
Populacja/ | 0K/ pacjentow P00 . RD NNT Populacja/ OK'®S  pacjentéw %) OR RD ANT
Publikacja | MterW. OR[95%CI 19506l [95%cCl] P Publikacja | MteW. , los%c] | [oswcy [95% | P
[m-ce] NAT [PLC NAT |PLC [m-ce] |NAT+ |PLC+ NAT+ PLC+ Cl]
INFB INFB | INFB INFB
Sl Poman | o | 0 lss| 6 | 13| 043 -0,07 15 | <0001 g Rudick | 5, | 589 |582| 5 | 9 053 -0,04 25 10,002
3| 2006 [0,27; 0,69] |[-0,11; -0,03]| [10; 36] ’ T| 2006 [0,33; 0,84]|[-0,07; -0,01] | [15; 91] |
Pacjenci z rzutami wymagajgcymi podania sterydow
® |Weinstock
£ 0,29 -0,25 4
g| Cutman| 24| 627 |315) 18 | 43| 10517030) |10,31 09| [3:5] | " |'s| weinstock- s | oms | s
—— ? G;grlnlan 24 589 | 582 | 30 | 54 [0.28: 0.45]| [:0.30: -0.19] | [4: 6] bd
E Eaﬁi 24 148 | 61| 20 | 59 0,18 -0.39 3 bd
s| 2012 [0,09; 0,34] |[-0,53;-0,25]| [2:5]

a) Estymowane za pomocg krzywej Kaplana-Maiera; b) Raportowane jako dziatania niepozgdane; NS — wynik nieistotny statystycznie; bd — brak danych

W 1 linii leczenia SM, w badaniu AFFIRM (Polman 2006, Kappos 2010, Weinstock-Guttman 2012, Hutchinson 2009) dla populacji ogélnej po 3, 12 i 24 miesigcach
wykazano istotng statystycznie nizszg Srednig roczng czestos¢ rzutdéw i srednig liczbe rzutéw w przeliczeniu na pacjenta w grupie przyjmujacej natalizumab w
poréwnaniu do grupy przyjmujacej placebo (Tabela 18). Ponadto natalizumab zwiekszat odsetek pacjentow catkowicie wolnych od rzutéw w poréwnaniu do placebo po 24
miesigcach (72% vs 46%; p< 0,001). Dodatkowo istotnie statystycznie rzadziej raportowano ciezkie rzuty choroby w grupie natalizumabu w poréwnaniu do grupy
placebo po 24 miesigcach (6% vs 13%), w tym wymagajace leczenia sterydami (18% vs 43%) (Tabela 19).

W populacji wyodrebnionej retrospektywnie w badaniu AFFIRM (Hutchinson 2009, Kappos 2010, raport EMA 2012), u pacjentéw z szybko postepujgcg chorobg, o
wysokiej aktywnosci (populacja RES), wykazano istotng statystycznie przewage natalizumabu juz po 3 miesigcach terapii, a takze po 2 latach dla $redniej rocznej
czestosci rzutéw ogdtem (Tabela 18). Poza tym, w 2-letnim okresie interwencji odsetek pacjentéw catkowicie wolnych od rzutéw byt znamiennie statystycznie wyzszy w
grupie otrzymujgcej natalizumab w poréwnaniu do placebo (68% vs 23%; p<0,001) (Tabela 19).

W II linii leczenia, w badaniu SENTINEL (Rudick 2006, Weinstock-Guttman 2011) dla populacji pacjentéw, u ktérych doszto do co najmniej jednego rzutu choroby
pomimo stosowania terapii interferonami przez 12 mies, otrzymujgcych nastepnie natalizumab w terapii skojarzonej z interferonem beta (populacja SOT) raportowano
po 12 mies. oraz po 24 mies. statystycznie istotng nizszg Srednig roczng czestos¢ rzutéw ogoétem w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej interferon (PLC+INF ).
Wykazano réwniez przewage terapii skojarzonej NAT+INFB nad PLC+INFB dla $redniej liczby rzutéw (0,23 vs 0,58; p<0,001) oraz liczby rzutéw w przeliczeniu na
pacjenta (0,33 vs 0,75; p<0,001) (Tabela 18). W grupie przyjmujacej interferon w skojarzeniu z natalizumabem raportowano ponadto znamiennie statystycznie wyzszy
odsetek pacjentow catkowicie wolnych od rzutéw niz w grupie kontrolnej przyjmujacej interferon (72% vs 51%; p<0,001) po 12 miesigcach terapii jak i w 24-miesiecznym
horyzoncie czasowym (61% vs 37%; p<0,001) (Tabela 19).
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Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej natalizumabu w | linii leczenia SM (badanie AFFIRM: NAT vs PLC) i ll linii leczenia SM po wystapieniu 21 rzutu
choroby po 12 mies. leczenia INF@ (badanie SENTINEL: NAT+INFB vs PLC+INF) - przebieg choroby wedlug EDSS po 2 latach terapii (dane ciagte)

| linia leczenia SM - badanie AFFIRM Il linia leczenia SM - badanie SENTINEL
Liczba

SO Srednia (SD)
pacjentow

Srednia (SD)

Okres

interw.
[m-ce] ‘NAT+ PLC+ NAT+ PLC+

INFB INFB INFB INFB

Okres
Populacja/Publikacja interw.

[m-ce] NAT PLC NAT PLC

Liczba
pacjentow

MD [95%CI] ~MD % Populacja/Publikacja MD [95%CI] MD %

Catkowita srednia zmiana wyniku EDSS

@®

= Weinstock- 0,04 | 0,41 -0,37 0 Weinstock- 0,15 | 0,30 -0,15 0

S |Guttman 2011 24| 5741 282 |0 86) (1,09) | [0,52;-0,22) | 0% | <O ISOT) Guttman 2011 | 24 | *%* |*61 |04)| (0.99) |1.0.27; 0,037 | 20 | @O
Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej natalizumabu w | linii leczenia SM (badanie AFFIRM: NAT vs PLC) i Il linii leczenia SM po wystapieniu 21 rzutu

choroby po 12 mies. leczenia INF@ (badanie SENTINEL: NAT+INF@B vs PLC+INFB) - przebieg choroby wedlug EDSS po 2 latach terapii (dane dychtomiczne)

Il linia leczenia SM - badanie SENTINEL
Odsetek
pacjentow
(%)

| linia leczenia SM - badanie AFFIRM

Okres Liczba Odsetek
utrzymyw pacjenté pacjentow
ania sie w (%) NNT
danego OR [95%CI] RD [95% CI] [95% p
stanu Cl]
choroby NAT| PLC NAT PLC

[tyg]

Okres
utrzymywa
nia sie
danego
stanu
choroby

[tyg]

Liczba
pacjentow
NNT

OR
Cl tesmcy P

Populacja/
[95%CI]

0,
Publikacja RD [95%

| Populacja/
Publikacja

NAT+ PLC+ NAT+ PLC+
INFB INFB INFB INFB

Utrwalona progresja SM
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0,51 -0,12 9
12 627 |315| 17 | 29 ' ' <0,001
£ | Polman [0,37; 0,70] |[-0,18; -0,06] | [6;17] 12 o3 | 29 | 074 -0,06 18 |40
| 2006 HR= 0.46 [0,57; 0,96]|[-0,11; -0,01] | [10; 130] |
o 24 bd | bd | bd | bd A a bd bd |<0,001
[0,33; 0,64] s _
Rudick
12 14 | 29 0,40 0,15 7 | o020 |9 2006 289 | 582
R | Hutchin [0,19;0,81] |[-0,28;-0,03] | [4;39] | T 0,80 -0,03 0,17
E| son 148 | 61 24° 15 | 18 ' . NS '
S| 2009 24° 10 26 0,32 -0,16 7 0004 [0,59; 1,09]| [-0,07; 0,01]
[0,15; 0,69] |[-0,28; -0,04]| [4; 25] |
Utrwalona poprawa przebiegu SM
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I linia leczenia SM - badanie AFFIRM Il linia leczenia SM - badanie SENTINEL
Okres Liczba Odsetek Okres Liczba Odsetek
utrzymyw pacjenté pacjentow utrzymywa acientow pacjentow
Populacja/ 2Ma sie L () MM populacjay  Masie P29 9 OR NNT
5 putacial 4 onego OR [95%CI] RD [95% CI] [95% putacial 4o nego RD [95% Cl] p
ublikacja Publikacja [95%CI] [95% CI]
stanu Cl] stanu NAT+ PLC+ NAT+ PLC+
choropy NAT PLC NAT PLC choroby INFB INFB INFB INFB
[tyg] [tyg]
1,87 0,11 10
12 417 {203 | 29 18 [1,23: 2,85] | [0,04;0,18] | [6; 24] 0,006
© HR=1,44
%) 24 bd | bd | bd bd [0,95: 2,18 bd bd 0,087
O | Philips HR=1,71
2011 36 bd | bd | bd | bd |05 g0 bd bd | 0,030 bd
48 | bd |bd| bd | bd [T(F;?_:;f,jia bd bd | 0,027
R
e 3,22 0,21 5
S 127 1148161 | 32 | 15 11y 4277 06)°| [0,09; 0,33] | [4; 11] | ©94°
Poprawa przebiegu SM lub choroba stabilna
o | Weinsto s Weinst
£ ck- b b b b 1,65 0,12 9 ock- 1,33 0,07 15
"§> Guttma nd 6277|3157} 65 53 [1,25;2,17] | [0,05;0,19] | [6;19] bd $ Guttma nd 589 | 582 | 55 48 [1,06; 1,67]| [0,01;0,13] | [8; 74] bd
n 2011 n 2011

# Analiza wrazliwosci; wynik HR z badania; bW tym 15 vs 0 pacjentéw z catkowitg redukcjg progresji do EDSS = 0; © analiza wrazliwosci; 4 analiza post hoc; ¢) Na podstawie danych od
Zamawiajgcego, wartos$¢ HR raportowana w badaniu 2,43 [1,02; 5,77]; p = 0,045.

W 1 linii leczenia SM, w badaniu AFFIRM (Polman 2006, Weinstock-Guttman 2011, Philips 2011, Hutchinson 2009) dla populacji ogélnej wykazano, ze natalizumab w
poréwnaniu z placebo istotnie statystycznie zmniejsza prawdopodobienstwo progresji choroby utrzymujacej sie przez okres 12 tyg. (17% vs 29%; OR=0,51 [0,37; 0,70];
p<0,001) oraz trwajacej dtuzej — 24 tyg. (HR= 046 [0,33; 0,64]; p<0,001). Ponadto wykazano znamiennie statystycznie wyzszy odsetek pacjentow w ramieniu NAT w
poréwnaniu z PLC (29% vs 18%), u ktérych doszto do utrwalonej poprawy przebiegu SM. Analiza wrazliwosci wykazata utrzymujacag sie przewage NAT nad PLC, gdy
analizowano poprawe utrzymujgcg sie w dtuzszych okresach czasu (do 48 tyg) (Tabela 21). W 2-letnim okresie interwencji obserwowano istotnie statystycznie nizszy
Sredni wzrost wyniku w skali EDSS w grupie natalizumabu niz w ramieniu palcebo (Tabela 20).

W populacji wyodrebnionej retrospektywnie w badaniu AFFIRM (Hutchinson 2009, Philips 2011), u pacjentéw z szybko postepujgcg chorobg, o wysokiej aktywnosci
(populacja RES), w 2-letnim okresie interwencji, natalizumab w poréwnaniu z placebo istotnie statystycznie zmniejszat prawdopodobienstwo progresji choroby
utrzymujgcej sie przez okres 12 tyg (14% vs 29%; OR= 0,40 [0,19; 0,81]; p<0,029) oraz progresji utrzymujacej sie dtuzej - 24 tyg. (10% vs 26%; OR= 0,32 [0,15; 0,69];
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p=0,004), jednoczesnie prawdopodobienstwo osiggniecia utrwalonej poprawy przebiegu choroby w okresie 12 tygodni byto istotnie statystycznie wyzsze u pacjentéw
przyjmujgcych natalizumab (32% vs 15%, OR= 3,22 [1,47; 7,06]; p=0,045) (Tabela 21).

W II linii leczenia, w badaniu SENTINEL (Hutchinson 2009, Weinstock-Guttman 2012) dla populacji pacjentéw, u ktérych wystgpit =1 rzut choroby pomimo stosowania
terapii interferonami przez 12 mies, otrzymujgcych interferon beta 1a w terapii skojarzonej z natalizumabem (populacja SOT) zaobserwowano po 2 latach terapii
znamiennie statystycznie mniejszy catkowity wzrost wyniku w skali EDSS w grupie NAT+INFB niz w grupie PLC+INFp (MD=-0,15 [-0,27; -0,03]; p= 0,001) (Tabela 20)
oraz istotne statystycznie nizsze ryzyko progresji choroby utrzymujacej sie przez 12 tygodni (23% vs 29%, OR= 0,74 [0,57; 0,96]; p=0,02), natomiast dla ryzyka
utrwalonej progresiji utrzymujgcej sie przez 24 tyg. réznica nie byta istotna statystycznie (Tabela 21).

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej natalizumabu w | linii leczenia SM (badanie AFFIRM: NAT vs PLC) i Il linii leczenia SM po wystapieniu 21 rzutu
choroby po 12 mies. leczenia INF@ (badanie SENTINEL: NAT+INFB vs PLC+INFB) — zmiany w obrazie MRI (dane ciagte)

| linia leczenia SM - badanie AFEIRM Il linia leczenia SM - badanie SENTINEL
Liczba & . Liczba & ’
Booulaci _Otkres pacjentéw helilE (i) ’ Populacja/ e pacjentéw Sl ()
opulacja interw. ——— MDI9%CI] MD % oyt interw. ——————————————— MD[95%CI] MD %
R [95%C1] > Publikacja [m-ce] NAT+ PLC+ NAT+ PLC+ [95%C) :
INFB INFB INFB INFB
Liczba zmian widocznych po wzmocnieniu Gd
-1,20 -0,70
12 01 11332 -92% | <0,001 12 0.1 10,8 (2,5 -88% | <0,001
o (1,3) [-1,57; -0,83] (0,4) [-0,91; -0,49]
5 Polman 2006 627 | 315
g 0,2 -2,26 .
24 "2y 12,4 (6,3) -92% | <0,001 |SOT| Rudick 2006 589 | 582
2,7) [-2,94; -1,58] 01 -0,80
24 06 |09 (3,2) -89% |<0,001
Res| Hutchinson | o g 161 | 05 13574 = 270 84% | <0,001 ©©) 1-1.06:-0,54]
2009 @[> paen-o79 | T
Liczba nowych lub powiekszajacych sie¢ zmian T2-zaleznych widocznych w obrazie MRI
-4,90 -1,90
12 1.2 161 (9,0) -80% | <0,001 12 05 15441 -76% | <0,001
© 4.7 [-5,96; -3,84] (1,2) [-2,25; -1,55]
5 Polman 2006 627 | 315 510
2 1,9 11,0 -9,
° 24 ’ ' -83% | <0,001
(9.2) | (15,7) | [-10,98; -7,22] °
SOT| Rudick 2006 589 | 582
0.9 -4,50
14.90 24 (2‘1) 5,4 (8,7) [5.23: -3,77] -83% | <0,001
Hutchinson 4,2 19,1 -14, ' 791695 79,
RES 24 148 | 61 i ' -78% | <0,001
2009 (17.8)| (23,6) | [-21,48; -8,32] ’
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AOTM-0T-4351-24/2012

| linia leczenia SM - badanie AFFIRM

Liczba

Okres  pacjentéw

interw.
[m-ce]

Srednia (SD)

Populacja MD [95%CI] MD %

NAT PLC NAT PLC

Liczba nowych zmian

Il linia leczenia SM - badanie SENTINEL

Okres
interw.
[m-ce] ‘NAT+ PLC+

INFB INFB
T2-zaleznych widocznych w obrazie MRI

Populacja/ pacjentow

Publikacja

Liczba Srednia (SD)

NAT+
INFB

PLC+
INFB

MD [95%Cl]

MD %

1,1 -4,70
12 '~ 15,8 (8,3 -81% | <0,001
© . @5) > @3 1568372 °
] Miller 2007 627 | 315 520 bd
2 1,8 10,2 -8,4
© 24 ’ ’ -82% | <0,001
(9.0) | (14.4) | [-10,14; -6,66] °
Liczba powiekszonych zmian T2-zaleznych widocznych w obrazie MRI
-0,30
12 01 19411 -75% | <0,001
8 _ (0,3) [-0,42; -0,18]
o Miller 2007 627 | 315 0.70 bd
2 0,1 -0,7
° 24 =, 10,8 (2,2 -88% | <0,001
©5) 2822 495 .0.45) °
Liczba wszystkich nowych zmian T1-zaleznych widocznych w obrazie MRI
12 06 o340l 1™ 74% | <0,001 12 bd | bd Nd -45% | <0,001
g L9 |77 [2,17; 1,23 ’ ’
] Miller 2007 627 | 315
(2] -
S 24 L1 46 (7.3) 330 76% | <0,001 |SOT| Radue 2010 580 | 582
(3.3) [-4,35; -2,65]
280 24 bd bd Nd -38% | <0,001
Hutchinson 2,2 -4, 0
RES 2009 24 148 | 61 6.1) 7,0 (8,8) [7.22: -2,38] -69% | <0,001
Liczba nowych zmian T1-zaleznych nieulegajagcych wzmocnieniu w obrazie MRI
0,6 -1,30
12 o 11,9 (3,4 -68% | <0,001
© _ @s) [29 G 11 70: 0,00 °
S Miller 2007 627 | 315 580 bd
1 1,0 -2,
° 24 'S 3.8 (5,9 -74% | <0,001
@9 [>8C9 1340 211 ’
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Tabela 23. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej natalizumabu w | linii leczenia SM (badanie AFFIRM: NAT vs PLC) i Il linii leczenia SM po wystapieniu 21 rzutu
choroby po 12 mies. leczenia INF@ (badanie SENTINEL: NAT+INF@B vs PLC+INFB) — zmiany w obrazie MRI (dane dychotomiczne)

I linia leczenia SM - badanie AFFIRM — populacja ogélna Il linia leczenia SM - badanie SENTINEL - populacja SOT
K Liezae) pggjsei[t%ﬁv Kk ez pggjseentt%liv
OKres  pacjentow @) OR RD NNT Publika i(r?terfvi‘ pacjentow (%) OR RD NNT
0 (0} 0, i . (0} 0 0,
mcel - S [95%CI]  [95% Cl]  [95% ClI] Cid  Imcel NAT+ PLC+ NAT+ pLCe [95%CI  [95%CIl [95%CI]
INFB INFB INFB INFB
Brak zmian w obrazie MRI widocznych po wzmocnieniu Gd
13,17 0,29 ) 7,25 0,21 )
Polman 12 % 68 [8,10; 21,42]|[0,24; 0,34] 4 [3' 5] bd Rudick 12 96 75 [4,69; 11,21] |[0,17; 0,25] 5 [51 6] <0,001
2007 027 | 315 1241 | 025 2006 589 | 582 014 022
24 97 | 72 117,38 20,84]|[0,20; 0,30] °[* 7] bd 24 9% | 75 |[569; 14,68]|[0,18;0,26]| >[4 6] | 0.001
Brak nowych lub powiekszajgcych sie zmian T2-zaleznych widocznych w obrazie MRI
5,26 0,38 ) 3,40 0,29 i
Polman| oL | B |penrael|pazioa 3BU | M g 2 2 | %3 | 1267:4,34) |[0,24;034)] 41351 | <0001
627 | 315 589 | 582
2007 1 oy 57 | 15 7,88 0,43 3[3: 3] ba | 2% | 24 67 | 30 4,74 037 | 33:4] | 0001
[5,55; 11,19]|[0,37; 0,48] ' [3,70; 6,06] |[0,32; 0,42] ' '
Brak nowych zmian T1-zaleznych widocznych w obrazie MRI
Miller 461 0,36 . Radue 1,68 0,12 .
2007 24 627 | 315 | 63 27 [3,42: 6,20] |[0,30: 0,42] 31[3; 4] bd 2010 24 589 | 582 | 42 30 [1,32: 2,14] |[0,06: 0,17] 9 [6; 16] bd
Tabela 24. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej natalizumabu w | linii leczenia SM (badanie AFFIRM: NAT vs PLC) i Il linii leczenia SM po wystapieniu 21 rzutu

choroby po 12 mies. leczenia INF@ (badanie SENTINEL: NAT+INFB vs PLC+INFB) — zmiana objetosci ognisk demielinizacyjnych obserwowanych w obrazie MRI
(dane ciagte)
I linia leczenia SM - badanie AFFIRM — populacja ogélna Il linia leczenia SM - badanie SENTINEL - populacja SOT

Liczba
pacjentéow

Liczba

Srednia (SD) Okres Srednia (SD)

e Okres pacjentéw e _
Publikacja interw. MD [95%CI] Publikacja interw. MD [95%CI]

NAT+ PLC+ NAT+ PLC+
INFB INFB INFB  INFB

Zmiana objetosci ognisk widocznych po wzmocnieniu Gd wyrazona w mm”®

[m-ce] NAT PLC NAT PLC [m-ce]

-342,8 | -125,8 -217,00
i - (810.8) | (840,1) | [-329,40;-104,60] | %%
Miller 2007 627 | 315 - = o .
4 (8215)| (922,0) | [-310,82;-69,08] | 0001
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I linia leczenia SM - badanie AFFIRM — populacja ogélna Il linia leczenia SM - badanie SENTINEL — populacja SOT

Liczba Liczba Srednia (SD)
Publikacj 'Otk o pacjentow MD [95%CI] Publikacj int pacjentow MD [95%ClI]
ublikacja Interw. ublikacja Interw.
J [m-ce] NAT PLC NAT PLC : J [m-ce] B e I :
INFB | INFB INFB  INFB

Srednia (SD) Okres

Zmiana objetosci ognisk widocznych po wzmocnieniu Gd wyrazona w %°
-93,3 33,4 -126,70
_ 12 G17) | (@487) | [199.95:-53.45 | <0001
Miller 2007 320 | 145 907 252 6550 bd
24 619 | (188.9) [-96,99; -34,01] <0,001
Zmiana objetosci ognisk widocznych w obrazie MRI T2-zaleznych wyrazona w mm*®
-1323,7
; 740,9 -2064,60 -360,1 98,7 -458,80
12 (163)61' (13278,3) | [-4037,40;-01,80] | <000 12 (bd) | (bd) | [-732,08; -18552] | “:001
Miller 2007 627 | 315 905.4 Radue 2010 589 | 582
v 2890,8 -3796,20 -277,5 | 536,6 -814,10
24 (1227)81' (15068,4) | [-5737,81; -1854,59] | <000% 24 (bd) | (bd) |[-1299,01; -329,19] | <%:001
Zmiana objetosci ognisk widocznych w obrazie MRI T2-zaleznych wyrazona w %
a 8,1 43,5 -35,40 b b -33,00
_ 12 (160.2) | (365.0) [-77.62: 6,82] <0,001 12 410 11897 | 5) 66 13,34 | <0002
Miller 2007 626 | 315 101 67 2 5710 Radue 2010 589 | 582 39.60
a ’ ’ =9/, b b -9,
24 (1538)| (412,7) | [104.24;-9.96] | <9001 24 118" | 278" | 16319 -16,01] | <000t
Zmiana objetosci widocznych w obrazie MRI T1-zaleznych wyrazona w mm®
-1603,6
! -714.4 -889,20
12 (46;7’4 (5085.9) | [-1559,64: -218,76] | 0001 1087 1350
Miller 2007 627 | 315 Radue 2010 24 589 | 582 [45,4 (bd | i <0,001
-15083| 00 12056.30 (bd) (bd) | [-244,61;-61,99]
24 (47?9’1 (12314,3) | [-3466,28; -646.32] | <000
Zmiana objetosci widocznych w obrazie MRI T1-zaleznych wyrazona w %
13,6 74,9 -61,30
_ 12 (291,4) | (1072,8) [-183,32; 60,72] <0,001 ) .
Miller 2007 610 | 308 Radue 2010 24 589 | 582 3,2 11,0 nd <0,001
24 19,6 109,2 -89,60 <0.001
(321,8) | (1362,3) [-243,87; 64,67] :

& Analiza w odniesieniu do pacjentéw z wyjsciowg objetoscig przekraczajgcg wartosé 0; ® mediana
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W 1 linii leczenia SM, w badaniu AFFIRM (Polman 2006, Miller 2007) dla populacji ogélnej wykazano, ze liczba nowych zmian demielinizacyjnych widocznych w
obrazie MRI po wzmocnieniu gadolinem byta istotnie statystycznie mniejsza w grupie pacjentéw przyjmujgcych natalizumab w poréwnaniu do przyjmujacych placebo
(Tabela 22). Skutkuje to w statystycznie istotnie wyzszym odsetkiem pacjentéw wolnych od zmian widocznych w obrazach T1- i T2-zaleznych, ktdrzy byli leczeni NAT
w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi placebo (Tabela 23). Wykazano réwniez przewage natalizumabu nad placebo w odniesieniu do zmian widocznych po
wzmochieniu gadolinem i w obrazach T1- i T2-zaleznych po roku i 2 latach terapii (Tabela 23). Dodatkowo po 2 latach wykazano, ze srednia procentowa redukcja rozmiaru
zmian wzmocnionych gadolinem wynosita 90% vs 25% odpowiednio w grupie NAT i PLC i rdznica jest statystycznie istotna, natomiast dla zmian objetosci ognisk
widocznych w obrazach MRI raportowano po 2 latach terapii wzrost w grupie NAT i PLC odpowiednio 0 10% vs 67% (dla obrazéw T1-zaleznych) oraz o 19% vs 109%
(dla obrazéw T2-zaleznych) (Tabela 24).

W populacji wyodrebnionej retrospektywnie w badaniu AFFIRM (Hutchinson 2009, raport EMA 2012), u pacjentéw z szybko postepujaca chorobg, o wysokiej aktywnosci
(populacja RES) po 2 latach terapii wykazano znamienng statystycznie przewage natalizumabu nad placebo w odniesieniu do $redniej liczby zmian widocznych po
wzmochieniu gadolinem oraz w obrazach T1- i T2-zaleznych (Tabela 22).

W Il linii leczenia, w badaniu SENTINEL (Rudick 2006, Radue 2010) dla populacji pacjentéw, u ktérych wystgpit 21 rzut choroby pomimo stosowania terapii interferonami
przez 12 mies, otrzymujgcych interferon beta 1 a w terapii skojarzonej z natalizumabem (populacja SOT) w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych interferon beta w
skojarzeniu z placebo, raportowano statystycznie istotny wyzszy odsetek pacjentéw, u ktérych nie zaobserwowano zmian w obrazie MRI po wzmocnieniu gadolinem (96%
vs 75% po 1 i 2 latach terapii) oraz T2-zaleznych (72% vs 43% po 12 mies. i 67% vs 30% po 24 mies terapii) (Tabela 23). Srednia liczba zmian wzmocnionych gadolinem,
T1- i T-2-zaleznych byta nizsza w grupie NAT+INF w poréwnaniu z grupg PLC+INFp (Tabela 22), podobnie $rednia zmian objetosci ognisk demielinizacyjnych
widocznych w obrazach T1- i T2-zaleznych byla statystycznie istotnie mniejsza u pacjentéw poddanych terapii skojarzonej NAT+INF niz w grupie poddanych monoterapii
interferonem (Tabela 24).

Tabela 25. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej natalizumabu w | linii leczenia SM (badanie AFFIRM: NAT vs PLC) i Il linii leczenia SM po wystapieniu 21 rzutu
choroby po 12 mies. leczenia INFB (badanie SENTINEL: NAT+INFB vs PLC+INFB) - klinicznie istotne zmiany jakosci zycia wg kwestionariusza SF-36 - dane
dychotomiczne

I linia leczenia SM - badanie AFFIRM — populacja ogélna Il'linia leczenia SM - badanie SENTINEL - populacja SOT

Liczba Odsetek Liczba Odsetek

Okres FantG inntdw (© Okres i ntd inntdw (O
acjentow acjentow (% - acjentow acjentow (% -
Publikacja  interw. pacj Igr?gln[: pacj (%) or[os%cy NNTRD ‘Pub”kacja interw. | P2cl Komp Pacj (%)  oR NNT; RD

a a
[m-ce] NAT PLC NAT BLC [95% CI] [m-ce] NAT+ PLC+ onent \aT+ pLc+ [95%Cl] [95% CI]
INFB INFB INFB INFB

Klinicznie istotna poprawat

. 1,64 13 b c 1,44 17 be
PCS"| 25 17 IS PCS 23 17 IS™
[1,16; 2,31] [8; 37] Rudick [1,08;1,92]| [10; 77]
Rudick 2007|24 627 | 315 2007 24 589 | 582
d 1,45 15 d 0,78 NS; -0,04
MCS"| 29 22 NS MCS 17 21 NS
[1,05; 2,00] [8; 84] [0,58; 1,05] | [-0,08; 0,01]
Klinicznie istotne pogorszenier
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I linia leczenia SM - badanie AFFIRM — populacja ogoélna Il'linia leczenia SM - badanie SENTINEL - populacja SOT
i Liczba Odsetek i Liczba Odsetek
€S pacjentow acjentéw (% - — acjentéw acjentéw (% .
Publikacja | interw. P Komp|[REE %) oreswcy NNTRD Publikacja interw. = Ry G (&)~ OR NNT; RD
onent [95% CI] NAT+ PLC+ Onent yati pLc+ [95%CI] [95% CI]
[m-ce] NAT PLC NAT  PLC [m-ce]
INFB INFB INFB  INFB
0,66 15 0,71 20
PCS®| 18 25 ¥ PCcs®| 17 | 22 ISP
[0,47; 0,91] [8; 72] Rudick [0,53; 0,96]| [11;145]
. udic
Rudick 2007| 24 |627| 315 - 24 589 | 582
) 076 | NSi-0.04 2007 ] 0,78 | Ns;-0,04
MCS™| 18 22 [-0,10; NS MCS 17 21 NS
[0,54; 1,06] 0 61]‘ [0,58; 1,05] | [-0,08; 0,01]

a) Wynik RD podawano, gdy NNT bylo NS; b) Na korzy$¢ natalizumabu; c) PCS - Ogélne funkcjonowanie fizyczne (physical component summary); d) MCS — Ogélne funkcjonowanie
psychiczne (mental komponent summary); e) wynik analizy z dostosowaniem do wartosci wyjsciowych; f) dla populacji SOT: klinicznie istotna zmiana, zdefiniowana jako zmiana wyniku o 5
(0,5) pkt

Tabela 26. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej natalizumabu w | linii leczenia SM (badanie AFFIRM: NAT vs PLC) i ll linii leczenia SM po wystapieniu 21 rzutu
choroby po 12 mies. leczenia INF@ (badanie SENTINEL: NAT+INF@ vs PLC+INFB) - jakos¢ zycia wg kwestionariusza SF-36 (dane ciaggte)

I linia leczenia SM - badanie AFFIRM — populacja ogéina Il linia leczenia SM - badanie SENTINEL - populacja SOT
Liczba Sl Liczba Srednia zmiana
Okres . " Zmiana Kk ) . .
_ . pacjentow 8 e Okres pacjentow wyniku
Publikacja interw. wyniku MD [95% CI] Publikacja jnterw. MD [95% CI]
[m-ce] [m-ce] NAT+ PLC+ NAT+ PLC+
NAT PLC NAT PLC
INFB INFB INFB INFB
Ogolne funkcjonowanie fizyczne
6 0,89 | -0,41 1,30 [0,00; 2,60] < 0,05 6 0,28 -0,23 ND NS
Rudick : Rudick
2007 12 627 | 315 | 0,98 | -0,95 1,93 [0,78; 3,08] < 0,001 2007 12 589 582 0,69 -0,29 0,98 [0,00; 1,96] <0,05
24 0,67 | -1,34 2,01[0,48; 3,54] <0,01 24 1,03 -0,93 1,96 [0,79; 3,13] <0,001
Ogolne funkcjonowanie psychiczne
6 1,08 | -0,20 ND NS 6 0,03 -1,04 ND NS
Rudick Rudick
2007 12 627 | 315 | 1,85 | 0,83 ND NS 2007 12 589 582 0,42 -0,25 ND NS
24 2,00 | -0,53 2,53[0,00; 5,06] <0,05 24 0,18 -0,96 ND NS
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Tabela 27. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej natalizumabu w | linii leczenia SM (badanie
AFFIRM: NAT vs PLC) - jakosé zycia wg kwestionariusza SF-36 oraz w skali VAS

Okres Liczba

S Srednia (SD
Punkt konncowy Popula Publikacja interw. Ppacjentow (SD) MD [95%CI]
NAT PLC NAT
Wynik w PCS Keiser 2009 1,6 (bd)| -2,2 (bd) | 3,80[0,62; 6,98] | 0,019
RES (abstrakt 24 148 | 61

S SR8 s konferencyjny) 3,4 (bd)| -1,3 (bd) | 4,70 [0,46; 8,94] | 0,030

0,0 (bd)| -5,2 (bd) | 5,20 [0,19; 10,21] | 0,042

ogolna Rudick 2007 12 627 | 315
0,2 (bd)| -6,2 (bd) | 6,40 [1,75;11,05] | 0,007
Wynik w skali VAS Keiser 2009
RES (abstrakt 24 148 | 61 |3,7 (bd)|-7,6 (bd) | 11,30 [2,38; 20,22] | 0,013

konferencyjny)

W 1 linii leczenia, w badaniu AFFIRM (Rudick 2007) dla populacji ogélnej wykazano, ze po 24 miesigcach
terapii natalizumab w poréwnaniu z placebo znamiennie statystycznie zwiekszat szanse klinicznie istotnej
poprawy ogolnego funkcjonowania fizycznego i psychicznego wg kwestionariusza SF-36 (Tabela 26) oraz
znamiennie statystycznie mniej pacjentéw leczonych natalizumabem niz placebo doswiadczato klinicznie
istothego pogorszenia funkcji fizycznych (18% vs 25%) (Tabela 25). Poza tym we wszystkich punktach
czasowych (6, 12, 24 mies.) wykazano poprawe jakosci zycia pacjentow leczonych natalizumabem,
natomiast w grupie placebo raportowano pogorszenie lub mniejszg poprawe (Tabela 26). Stwierdzono
przewage NAT nad PLC w zakresie fizycznych i psychicznych komponentéw kwestionariusza SF-36 (Tabela
26) oraz w skali VAS (Tabela 27).

W populacji wyodrebnionej retrospektywnie w badaniu AFFIRM (Keiser 2009 — abstrakt konferencyjny), u
pacjentdow z szybko postepujaca choroba, o wysokiej aktywnosci (populacja RES) wykazano istotng
statystycznie przewage natalizumabu nad placebo w dwuletnim okresie obserwacji objawiajgca sie lepszym
funkcjonowaniem fizycznym i psychicznym wg kwestionariusza SF-36 oraz wg skali VAS (Tabela 27).

W Il linii leczenia, w badaniu SENTINEL (Rudick 2007) dla populacji pacjentow, u ktérych wystgpit 21 rzut
choroby pomimo stosowania terapii interferonami przez 12 mies, otrzymujgcych interferon beta w terapii
skojarzonej z natalizumabem (populacja SOT), szansa uzyskania klinicznie istotnej poprawy w zakresie
funkcjonowania fizycznego (PCS) byta istotnie statystycznie wieksza po 2 latach obserwacji w poréwnaniu z
grupg placebo. Ponadto obserwowano znamienng statystycznie redukcje odsetka pacjentéw z klinicznie
istotnym pogorszeniem PCS oraz brak rdznic istotnych statystycznie dla domeny funkcjonowania
psychicznego (MCS) w grupie leczonych NAT+INFB w poréwnaniu do PLC+INFp (Tabela 25). Dodatkowo
wykazano znamienng statystycznie przewage terapii NAT+INFB nad PLC+INFB w odniesieniu do $redniej
zmiany wynikdw w domenach fizycznej kwestionariusza SF-36 (PCS) oraz brak réznic miedzy interwencjami
w zakresie domeny psychicznej MCS (Tabela 26).

Oprécz wynikéw analiz przedstawionych w powyzszych tabelach AKL wnioskodawcy zawierata wyniki z
podzialem na subpopulacje wyodrebnione na podstawie wieku, pici, statusu choroby wg EDSS, wyjSciowej
liczby rzutéw SM oraz zmian w obrazie MRI. Wyniki wskazujg, ze w | linii leczenia NAT w poréwnaniu z PLC
znamiennie statystycznie redukowat ryzyko wystapienia rzutu oraz zmniejszat ryzyko progresji choroby
w wiekszosci analizowanych podgrupach pacjentéw, dodatkowo wieksze korzysci z terapii uzyskiwane sg
u pacjentow < 40 r.z. Podobnie w Il linii leczenia, wykazano, ze dodanie natalizumabu do interferonu w
poréwnaniu z monoterapig interferonem zmniejsza ryzyko rzutu SM, zmniejsza ryzyko progresji choroby
wg EDSS oraz przyczynia sie do redukcji sredniej liczby zmian demielinizacyjnych w wiekszosci
predefiniowanych podgrupach pacjentow.
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Wyniki analizy skutecznosci klinicznej dla porownania posredniego natalizumabu
z aktywnymi komparatorami

Poréwnanie natalizumabu z aktywnymi komparatorami przeprowadzono dwuetapowo: zestawiono wyniki
oceny kazdego z lekéw wzgledem placebo a nastepnie przeprowadzono poréwnanie posrednie z
dostosowaniem (metoda MTC). W niniejszym raporcie przedstawiono wyniki poréwnania posredniego,
ktére byto mozliwe dla nastepujgcych klinicznie istotnych punktéw koncowych: sredniej zmiany EDSS,
odsetka pacjentéw wolnych od rzutéw oraz odsetka pacjentdw z progresjg niepetnosprawnosci utrwalong
przez co najmniej 12 tygodni. Nie przeprowadzono w analizie wnioskodawcy poréwnania posredniego
dla punktu konncowego zwigzanego z obrazowaniem MRI z powodu réznic w sposobie raportowania danych
(dobér analizowanych préb: ITT vs pacjenci po 24 mies. terapii; kierunek obserwacji: analiza prospektywna
vs analiza post hoc; rodzaj uwzglednianych zmian: w badaniach dla jednego z komparatoréw, fingolimodu,
nie uwzgledniano zmian uwidocznionych w ciggu 30 dni od wystgpienia rzutu SM) oraz odnos$nie odsetka
pacjentow wolnych od objawéw choroby aktywnej (raportowany jedynie w badaniu AFFIRM dla technologii
wnioskowanej).

Tabela 28. Wyniki porownania posredniego natalizumabu z aktywnymi komparatorami w odniesieniu
do rzutéw choroby po 24 mies. terapii (populacja ogélna, | linia lecznia)

OR/MD [95% ClI]
NAT vs FNG
MD = -0,28 [-0,42; -0,14]

Punkt koncowy

NAT vs INFB NAT vs GA

BD

Roczna czestos¢ rzutow BD

Bez ";,“J;’;" (12 | OR=146[1,002:2,14] | OR=0,89[0,60;132] |OR=1,76[114;272]

Bez rzutow (24

OR = 1,54 [1,05; 2,28]

OR = 1,08 [0,72; 1,60]

OR = 1,59 [1,06; 2,39]

Odsetek mies.)
I Z 1 rzutem OR = 0,91 [0,44: 1,90] BD OR = 0,33 [0,06; 1,66]
Z 2 rzutami OR = 0,14 [0,05; 0,39] BD OR =0,15[0,02; 1,30]
Z 2 3 rzutami OR =0,33[0,16; 0,67] BD OR =0,39[0,17; 0,91]

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg, ze natalizumab w poréwnaniu z fingolimodem cechuje sie
korzystniejszym wptywem na redukcje czestosci rzutéw (znamiennie statystycznie zmniejsza $rednig
roczng czestosc rzutéw), z kolei w poréwnaniu z interferonem i octanem glatirameru istotnie statystycznie
zwieksza szanse pozostania wolnym od rzutéw w 1- i 2-letnim horyzoncie czasowym.

Tabela 29. Wyniki poréwnania posredniego natalizumabu z aktywnymi komparatorami w odniesieniu
do progresji SM wg EDSS po 24 mies. terapii (populacja ogélna, I linia leczenia)

OR/MD [95% CI]

Punkt koncowy

NAT vs INFB

NAT vs FNG

NAT vs GA

Utrwalona progresja SM

OR = 0,76 [0,49; 1,20]

OR = 0,75 [0,47; 1,20]

OR = 0,83 [0,52; 1,33]

Srednia zmiana wyniku w
skali EDSS

MD = -0,07 [-0,28; 0,14]

MD = -0,24 [-0,43; -0,05]

MD = -0,15 [-0,38; 0,08]

Poréwnanie posrednie natalizumabu z aktywnymi komparatorami (FNG, INFB, GA) wskazuje na brak
znamiennych statystycznie réznic w odniesieniu do szansy wystapienia utrwalonej progresji SM w
okresie 24 mies., natomiast nasilenie choroby mierzone $rednig zmiang wyniku w skali EDSS w 2-letnim
horyzoncie czasowym bylo istotnie statystycznie nizsze u pacjentéow stosujgcych NAT w poréwnaniu z FNG
z kolei natalizumab nie roznit sie znamiennie statystycznie od pozostatych opciji terapeutycznych (INFB i GA).

Dla populacji RES przeprowadzono analize wrazliwosci, w ramach ktérej przedstawiono dane dla NAT i FNG
pochodzace z populacji RES, natomiast dla pozostatych komparatorow dane pochodzity z populacji
ogolnych (brak danych dla subpopulacji RES).
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Tabela 30. Wyniki poréwnania posredniego natalizumabu wzgledem komparatoréw w populacji RES

OR/MD [95% CI]

Punkt koncowy

NAT vs INFB NAT vs FNG NAT vs GA
Roczna czestosé rzutéw® MD = -0,90 [-1,65; -0,15] MD = -0,68 [-1,45; 0,09] BD
Odsetek pacjentéw bez rzutéw OR =3,92[1,87; 8,23] OR=2,73[1,30; 5,77]° | OR =4,05[1,91; 8,57]
Utrwalona progresja SM OR = 0,59 [0,27; 1,30] OR =0,64[0,17; 2,52] OR =0,64 [0,29; 1,44]

a) z uwagi na brak wystarczajgcych danych do przeprowadzenia MTC analize poréwnawczg w tym punkcie koicowym
przeprowadzong metodg Buchera;

b) wynik z populacji ogélnej, brak danych dla populacji RES

Na podstawie obserwacyjnego badania Lanzillo 2012 oceniano skuteczno$¢ NAT w Il linii leczenia u
pacjentow z RRMS nieskutecznie leczonych co najmniej jedng terapig immunomodulujgca.

Tabela 31. Wyniki poréwnania posredniego natalizumabu wzgledem komparatoréw w populacji SOT

Liczba LMPCh (I linia leczenia) NAT (Il linia leczenia)
Punkt koncowy pagjent
126 | 1,06 | 0,1416 | 1,66 | 0,42 | <0,0001
Brak rzutéw SM 18% 38% 0,058 16% 70% <0,001
Pacjenci z 1 rzutem SM 50 48% 34% 0,058 32% 20% <0,001
Pacjenci z 22 rzutami SM 34% 28% 0,058 52% 10% <0,001
Wynik EDSS® 2,82 3,07 0,000 4,07 4,07 NS
Brak zmian widocznych w obrazie MRI 65% 70% BD 45% | 85% 0,046
Liczba powiekszonych zmian w obrazie MRI? 20 1,05 1,05 1,000 155 | 0,25 0,0658

a) Srednia; b) Na podstawie estymacji Kaplana-Meiera obserwowano istotny statystycznie trend wskazujgcy na
przewage terapii NAT nad LMPCh (p = 0,0149); c) Mediana.

Po roku terapii natalizumabem wykazano statystycznie istotne zmniejszenie rocznej czestosci rzutow,
zwiekszenie odsetka pacjentow wolnych od rzutéw, wzrost odsetka pacjentéw wolnych od zmian widocznych
w obrazach MRI oraz stabilizacje wyniku EDSS.

Wyniki analizy skutecznosci praktycznej dla natalizumabu

Analize skutecznosci praktycznej przeprowadzono na podstawie materiatédw dostarczonych przez podmiot
odpowiedzialny (Biogen ldec) zawierajgcych dane pochodzgce z miedzynarodowych programéw oraz
rejestréw oraz innych doniesien. Ponizej zaprezentowano zestawienie wynikow skutecznosci praktycznej u
pacjentéw leczonych natalizumabem.

Tabela 32. Zestawienie wynikow skutecznosci praktycznej u pacjentéw leczonych natalizumabem

Srednia roczna czestos$é
rzutow

Sredni wynik w skali EDSS Choroba nieaktywna

Zrédio Przed Po Przed Po

: rozpoczeci . . L
rozpoczeciem rozpoczeciem rozpoczeciu klinicznie

radiologi

. I’.qcznief
cznie

NAT

terapii NAT u terapii terapii NAT terapii NAT
AFFIRM 1,5 0,23° bd bd 64%° 58% ° 37%°
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a) Sredni okres obserwacji 44 tyg — 3 lata; b) sredni okres obserwacji 44 tyg — 2 lata; c) rejestry: dunski, szwajcarski,
francuski, francuski TYSEDMUS, belgijski, wtoski (AIFA), niemiecko-szwajcarski, szwedzki; d) srednia wazona obliczona
na podstawie wynikow poszczegdlnych rejestréw i programu; e) okres obserwacji — 2 lata; f) brak klinicznych i
radiologicznych oznak choroby; g) TOP - obserwacyjny postmarketingowy program prowadzony w Europie, Australii i
Kanadzie, ktorego celem jest ocena dtugoterminowego profilu bezpieczenstwa, w tym takze neurologicznych dziatan
niepozadanych w populacji docelowej wynoszgcej 5000 pacjentow.

Wyniki skutecznosci praktycznej dotyczg pierwszej linii leczenia i wydajg sie by¢ spoéjne z wynikami
uzyskanymi eksperymentalnie (AFFIRM). Wskazujg na niskg roczng czestosé¢ rzutéw, stabilizacje choroby
wyrazong wg skali EDSS oraz wyciszenie klinicznych i radiologicznych cech aktywnosci choroby.

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczeristwa

Analize bezpieczenstwa przeprowadzono dla bezposredniego poréwnania natalizumabu z placebo oraz
posredniego poréwnania z aktywnymi komparatorami: fingolimodem, interferonami beta (1a i 1b) oraz
octanem glatirameru.
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Wyniki analizy bezpieczenstwa dla porownania bezposrednieqo natalizumabu z placebo

Tabela 33. Wyniki analizy bezpieczenstwa stosowania natalizumabu w | linii leczenia SM (badanie AFFIRM (Polman 2006): NAT vs PLC) i Il linii leczenia SM po
wystapieniu 21 rzutu choroby po 12 mies. leczenia INFB (badanie SENTINEL (Rudick 2007): NAT+INFB vs PLC+INFB) - utrata z badania oraz dziatania

niepozgdane ogétem raportowane po 24 miesigcach terapii

I linia leczenia SM - badanie AFFIRM — populacja ogdlna

Il linia leczenia SM - badanie SENTINEL — populacja SOT

Liczba Od_sete’k Liczba Odsetek
pacjentéow paczoe/:;tow OR e NNH Punkt koricowy pacjentéw pacjentéw (%) — (e e @ NNH
[95%CI] [95% CII 19505 cI St ellf MR SOl oo | 12
NAT PLC NAT PLC NAT+ PLC+ NAT+ PLC+
INFB INFB INFB | INFB
0,75 -0,03 . ; 0,73 -0,04
8 11 NS Bd Utrata z badania ogétem 12 16 NS bd
[0,47; 1,18] | [-0,07; 0,02] [0,52; 1,01] {[-0,08; 0,001]
315 1,26 0,00 i 1,21 ,
2 2 NS By |Utrataz badania z powodu 3 5 0,005 NS Bd
[0,48; 3,29] | [-0,01; 0,02] AEs [0,59; 2,47] | [-0,01; 0,02]
0,32%| 0 bd bd bd Bd Zgony 0 0,34 bd bd bd Bd
-0,01 -0,002
95 | 96 0,77 ’ NS NS Ogétem >99 | >99 0,81 ’ NS | NS
627 [0,39; 1,52] | [-0,04; 0,02] 589 582 [0,22; 3,03] | [-0,01; 0,01]
-0,05 -0,03
312 | 19 | 24 0,74 ’ NS 0,06 Ciezkie 18 | 21 0,83 ’ NS |0,23
[0,53; 1,03] | [-0,11; 0,01] " [0,62; 1,11] | [-0,07; 0,02]
L
-0,04 < -0,02
23 | 27 0,81 ’ NS bd Powazne 35 | 37 0,92 ’ NS | bd
[0,59; 1,11] | [-0,10; 0,02] [0,72; 1,17] | [-0,07; 0,04]
0,02 i 0,01
35 | 6 | 4 1,50 ’ NS bd AALURED 8 7 1,14 ’ NS | bd
[0,79; 2,86] | [-0,01; 0,05] przerwaniem leczenia [0,74;1,77] | [-0,02; 0,04]

a) wykluczono zwigzek zgondw z otrzymywang terapia (przyczyny zgonéw: 1 - nowotwor, 2 - zatrucie alkoholowe);

Nie wykazano réznic istotnych statystycznie ani w odniesieniu do odsetka pacjentéw utraconych z badania leczonych natalizumabem w terapii | rzutu, ani pacjentow
leczonych interferonem w skojarzeniu z natalizumabem w terapii Il rzutu SM. W | linii leczenia raportowano 2 zgony w grupie pacjentow leczonych NAT lub interferonem
w skojarzeniu z placebo w Il linii leczenia, wykluczono jednak zwigzek tych zgonéw z otrzymywang terapia.

Prawie wszyscy pacjenci poddani leczeniu natalizumabem lub placebo w I linii leczenia, a takze interferonem w skojarzeniu z natalizumabem w II lini leczenia i
interferonem w skojarzeniu z placebo, doswiadczali dziatan niepozadanych; natomiast nie wykazano jest znamiennych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi
interwencjami dla dziatan niepozgdanych raportowanych z jakiejkolwiek przyczyny, w tym ciezkich, powaznych i skutkujgcych przerwaniem leczenia.
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Tabela 34. Wyniki analizy bezpieczenstwa stosowania natalizumabu w | linii leczenia SM (badanie AFFIRM (Polman 2006): NAT vs PLC) i Il linii leczenia SM po
wystapieniu 21 rzutu choroby po 12 mies. leczenia INFf (badanie SENTINEL (Rudick 2007): NAT+INFB vs PLC+INFB) - dziatania niepozadane ogétem z
uwzglednieniem rodzaju zdarzenia raportowane po 24 miesigcach terapii

I linia leczenia SM - badanie AFFIRM — populacja ogoéina

Odsetek
pacjentéw
(%)

Il linia leczenia SM - badanie SENTINEL — populacja SOT

Odsetek
pacjentéw
(%)

Liczba
pacjentéow

Liczba

NNH pacjentow

OR [95% p

[95%Cl]

1)
[95% Cl]

~ Dziatanie niepozadane

OR
[959%Cl]

RD
[95% CI]

NN
[95% CI]

Cl] NAT+ PLC+ NAT+ PLC+
NAT PLC NAT PLC ’INFB INFB INFB INFB
. 1,54 0,02
Alergia sezonowa 589 | 582 | 6 4 [0,90; 2,63] [-0,00; 0,04] NS NS
1,40 0,02 .
627 | 312 | 7 5 [0,77: 2,52] |[-0,01: 0,05] NS 0,291 Angina
‘x 1,07 0,01
Bezsennos¢ 18 | 17 [0,79; 1,45] [-0,03; 0,05] NS NS
Biegunka inaczej 1,15 0,02
niezdiagnozowana 589 | 5821 19 | 16 [0,85; 1,54] [-0,02; 0,06] NS NS
Bol brzucha inaczej 1,20 0,01
niezdiagnozowany 6 5 [0,73; 2,00] [-0,02; 0,04] NS NS
2,14 [0,46; | 0,01 [-0,01; . .
449 | 221 | 3 1 9,98] 0,03] NS 0,405 Brak miesigczki
627 | 312 | 38 | 33 |124[09310.05[:0,021 o 137 B6l glowy 46 | aa | 109108614 651004008 Ns NS
1,65] 0,11] 1,37]
589 | 582 136 10,95
Bol migsni 13 | 10 ' 1 £g5] | 0,03 [-0,01; 0,07] NS NS
1,43 [0,98; 0,05 [-0,00; . .
627 | 312 | 19 | 14 2,08] 0,10] NS 0,106 Bél stawow
B6l w ramionach i nogach 22 | 21 |V ‘[&]81; 0,01[-0,04:0,06]| NS NS
Bol zatok 589 | 582 | 5 3 1’7§ £(;,]94; 0,02 [-0,00; 0,04] NS NS
1,23 [0,85; {0,03 [-0,02; . 1,21 [0,91; : .
19 | 16 1,76] 0,08] NS 0,197 Depresja 21 | 18 1,62] 0,03 [-0,02; 0,08] NS NS
627 | 312 3,22[0,95; | 0,02 [0,00; 48
3 1 10,96] ’ 0,04] ’ [26; 290] 0,080 Dreszcze
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I linia leczenia SM - badanie AFFIRM — populacja ogéina

Il linia leczenia SM - badanie SENTINEL — populacja SOT

Liczba Odsetek Liczba Odsetek
pacjentow paczoe/stow OR RD ';’;09 ] Dzialanie niepozadane | pacjentéw pacl(:)a/:;tow OR RD NNH
[95%CI] [95% CI] (8% P [95%CI] [95% CI] [95% CI]
NAT PLC NAT PLC Cl] NAT+ PLC+ NAT+ PLC+
INFB INFB INFB INFB
1,05[0,47; |0,00 [-0,02; " 1,72 [0,94; : )
3 3 2,35] 0,02] NS 0,566 Drzenie 5 3 3,17] 0,02 [-0,00; 0,04] NS NS
1,08 [0,75; {0,01 [-0,04; 1,16 [0,85; : .
17 | 16 1,56] 0,06] NS bd Grypa 589 | 582 | 17 | 15 1,59] 0,02 [-0,02; 0,06] NS NS
1,01[0,72; | 0,001 [- . n 1,15 [0,86; : )
79 | 79 1,40] 0,05; 0,06] NS 0,32 Infekcje ogotem 83 | 81 1,55] 0,02 [-0,02; 0,06] NS 0,95
1,08 [0,75; |0,01 [-0,04; Infekcja dolnych drég
17| 16 1,56] 0,06] NS 0,644 oddechowych
1,22 [0,85; |0,03 [-0,02; . .
20 | 17 1,73] 0,08] NS 0,257 | Infekcja drég moczowych
1,12 [0,74; |0,01 [-0,03; Infekcja drég moczowych 0,93 [0,69; -0,01
1312 1,69] 0,06] NS bd inaczej niezdiagnozowana 589 | 582 17| 18 1,26] [-0,05; 0,03] NS bd
13 | 11 1,23 [0,80; 0,02 [-0,02; NS bd _Infekc1_a <_1rog_ moczowych 18 | 19 1,17 [0,86 0,02 [-0,02: 0,06] NS bd
627 | 312 1,88] 0,07] inaczej niezdiagnozowana 1,59]
11 9 1,25[0,79; | 0,02 [-0,02; NS 0328 Infekcyjny niezyt zotgdka i
1,99] 0,06] ' jelit
. 0,04
449 | 211 | 10 6 1,70 [0.89; [-0,004; NS 0,133 Infekcje pochwy
3,22]
0,08]
1,89 [0,98; | 0,03 [0,00; | 31[16; : .
627 | 312 7 4 3,63] 0,06] 404] 0,053 Infekcje skérne
Kaszel 589 | 582 | 11 9 1’2;3%%’]86; 0,02 [-0,01; 0,06] NS NS
1,59 [0,63; |0,01 [-0,01; Lo
627 | 312 | 3 2 4,03] 0,03] NS 0,386 | Krwawienie miejscowe
Kurcze miesni 6 5 1’23 ([)%’]73; 0,01 [-0,02; 0,04] NS NS
589 | 582 1 56’[1 06; 25
Niepokdj 12 8 2,30] 0,04 [0,01; 0,07] [13: 184] <0,01
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I linia leczenia SM - badanie AFFIRM — populacja ogéina

Il linia leczenia SM - badanie SENTINEL — populacja SOT

Liczba Odsetek Liczba Odsetek
pacjentow paczoe/stow OR RD ';’;09 ] Dzialanie niepozadane | pacjentéw pacl(:’a/:;tow OR RD NNH
[95%CI] [95% CI] (8% P [95%CI] [95% CI] [95% CI]
NAT PLC NAT PLC Cl] NAT+ PLC+ NAT+ PLC+
INFB INFB INFB INFB
0,03 .
1,88 [0,85; PO Nieregularna lub bolesna
449 | 211 | 7 4 4,17] [-0,004; NS 0,102 miesiaczka
0,06]
Nudnosci 17 | 15 | M2 é%’]%; 0,02[:0,02;0,06]| NS | NS
: 1,06 [0,80; )
Objawy grypopodobne 589 | 582 20 | 19 1,42] 0,01 [-0,04; 0,06] NS NS
4,97 o
Obrzek obwodowy 5 1 [2,05; 0,04 [0,02; 0,06] i <0,001
[17; 51]
12,07]
1,05[0,47; |0,00 [-0,02; .
3 3 2,35] 0,02] NS 0,895 Omdlenia
627 | 312 1,29 [0,77; | 0,02 [-0,02;
9 7 2,16] 0,05] NS 0,365 Parcie na mocz
L 2,10[1,16; . 33[18; | .
Przekrwienie zatok 589 | 582 6 3 3,79] 0,03 [0,01; 0,05] 148] <0,01
2,45[1,29; | 0,05[0,02; | 19[12; . .
627 | 312 | 9 4 4.64] 0,08] 50] 0,012 Reakcje alergiczne
5,52 65[36;
Reakcje nadwrazliwosci 2 <1 [1,22; 0,02 [0,003; 0,03] ' bd
301]
589 | 582 25,01]
1,44 [1,02; | 0,06 [0,01; | 16[8; Reakcje uogdlnione po 1,26 [0,96; : .
24 | 18 2,04] 0,11] 167] 0,04 podaniu leku® 24 | 20 1,67] 0,04 [-0,01; 0,09] NS 0,11
1,75 [0,82; {0,02 [-0,00; Reakcje uogodlnione po
627 | 312 5 3 3,73] 0,05] NS 0,169 podaniu leku: bol glowy
2,12 [0,86; | 0,02 [-0,00; .
4 2 5.22] 0.04] NS | 0,090 Swiad
1,75[0,82; {0,02 [-0,00; Uczucie dyskomfortu w
5 3 3,73] 0,05] NS 0,169 klatce piersiowej
11 | 10 |1,12][0,72; |0,01[-0,03;] NS 0,561 Uczucie dyskomfortu w
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I linia leczenia SM - badanie AFFIRM — populacja ogéina

Liczba Odsetek

pacjentéw (%)

NAT PLC | NAT PLC

pacjentéw

OR
[95%CI]

RD
[95% ClI]

NNH
[95%
cl

p

] Dziatanie niepozgdane

|

Il linia leczenia SM - badanie SENTINEL — populacja SOT

Odsetek
pacjentéw
(%)
NAT+ PLC+ NAT+ PLC+
INFB INFB INFB INFB

Liczba
pacjentow

OR
[95%CI]

RD
[95% CI]

NNH
[95% ClI]

1,75] 0,05] okolicach brzucha
0,85[0,58; | -0,02[- Wirusowa infekcja gornych
13115 177 55 | 0,07:0,03| NS | bd drog oddechowych
Wirusowa infekcja gornych 1,14 [0,74;
drog oddechowych inaczej 8 7 ’ 1 77’ 1 0,01 [-0,02; 0,04] NS NS
niezdiagnozowane 589 | 582 7]
Wymioty inaczej 1,43 [0,87; .
niezdiagnozowane 7 5 2,33] 0,02 [-0,01; 0,05] NS NS
1,25[0,79; | 0,02 [-0,02;
11 9 1,99] 0,06] NS 0,301 Wysypka
1,30 [0,66; {0,01 [-0,02; Zaburzenia czynnosci
627 | 310 5| 4 2,57] 0,04] NS 10406 watroby
1,23[0,79; | 0,02 [-0,02; . 1,82 [1,08; . 33[17; | <
12 | 10 1,92] 0,06] NS bd Zapalenie gardta 7 4 3,07] 0,03 [0,00; 0,06] 241] <0,05
0,96 [0,72; -0,01 . - 1,19 [0,94; .
32 | 33 1,28] [-0,07: 0,05] NS bd Zapalenie nosogardzieli | 589 | 582 | 39 | 35 1,51] 0,04 [-0,02; 0,10] NS NS
Zapalenie zatok inaczej 1,25 [0,92; .
niezdiagnozowane 18 | 15 1,70] 0,03 [-0,01; 0,07] NS NS
1,19 [0,65; | 0,01 [-0,02;
6 5 2.18] 0,04] NS 0,779 Zawroty glowy
621 | 312 1,38 [0,99; | 0,06 [0,00; | 17[8;
27 | 21 1,90] 0,12] 1106] 0,048 Zmeczenie
a) Dowolne zdarzenie niepozadane, ktore wystgpity w ciggu 2 godz. od podania leku.
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 65/131




Tysabri (natalizumab) w ramach programu lekowego AOTM-0T-4351-24/2012
,Leczenie natalizumabem chorych ze stwardnieniem rozsianym (ICD-10 G35.0)”

W 1 linii leczenia do najczestszych dziatan niepozadanych (=10% w obu grupach pacjentéw: NAT i PLC)
nalezg: bdl gtowy, bol stawdw, zmeczenie, uczucie dyskomfortu w okolicach brzucha, reakcje uogdlinione po
podaniu leku, infekcje ogdtem, zapalenie nosogardzieli, zapalenie gardta, grypa, infekcja drog oddechowych,
infekcja drég moczowych oraz depresja. Istotnie statystycznie czesciej w grupie przyjmujgcej natalizumab
niz w grupie placebo raportowano: zmeczenie, reakcje alergiczne oraz reakcje uogélnione po podaniu leku
(AFFIRM).

W Il linii leczenia do najczestszych dziatan niepozadanych (210% w obu grupach pacjentéw: NAT+INFp i
PLC+INFB) nalezg: bol gtowy, infekcje ogotem, zapalenie nosogardzieli, b6l odczuwany w ramionach i
nogach, reakcje uogodlnione po podaniu leku, depresja, objawy grypopodobne, biegunka, nudnosci, bdl
miesni, niepokoj, bezsennos$¢, zapalenie zatok, infekcje drog moczowych oraz gornych drog oddechowych,
grypa, kaszel oraz nudnosci. W grupie poddanej terapii skojarzonej interferonu beta z natalizumabem w
poréwnaniu z grupg kontrolng raportowano statystycznie istotng wieksza szanse wystgpienia: niepokoju,
zapalenia gardfa, przekrwienia zatok i obrzeku obwodowego (SENTINEL).

W trakcie stosowania terapii skojarzonej NAT+INFf odnotowano 2 przypadki PML.

Oprécz wynikéw przedstawionych w powyzszych tabelach AKL wnioskodawcy zawierata ocene wplywu na
zdarzenia sercowo-naczyniowe (wykazano brak ryzyka powiklan kardiologicznych) oraz ciezkie
dziatania niepozadane (rzadko obserwowane, w obu grupach w wigkszosci przepadkow <1% (AFFIRM)
<3% (SENTINEL)).

Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania posredniego natalizumabu z
aktywnymi komparatorami

Porownanie posrednie natalizumabu ze wszystkimi aktywnymi komparatorami (interferon beta, fingolimod,
octan glatirameru) przeprowadzono dla utraty z badania ogétem, utraty z powodu dziatan niepozgdanych
oraz dziatah niepozgdanych wykluczajgcych dalszg terapie.

Tabela 35. Wyniki porownania posredniego natalizumabu z aktywnymi komparatorami w odniesieniu
do utraty pacjentéw z badania oraz dziatan niepozadanych po 24 mies. terapii

OR [95% CI]
Punkt koncowy
NAT vs INFB NAT vs FNG ‘ NAT vs GA
Utrata z badania ogotem 0,79 [0,43; 1,48] 1,28 [0,71; 2,31] 0,62 [0,32; 1,18]
Utrata z badania z powodu AEs 0,25 [0,05; 1,13] 1,93 [0,56; 6,62] 0,21 [0,04; 1,21]
AEs prowadzace do przerwania terapii 0,31 [0,05; 1,88] 1,56 [0,68; 3,58] 0,37 [0,05; 2,54]

Wykazano brak réznic istotnych statystycznie pomiedzy poréwnywanymi technologiami w zakresie utraty z
badania oraz szansy wystgpienia dziatah niepozadanych skutkujgcych przerwaniem przyjmowania leku.

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce skuteczno$ci i bezpieczeristwa

Ponizsze cytaty pochodzga z AKL Wnioskodawcy:

Postepujaca wieloogniskowa encefalopatia (PML)

~Jednym z najgrozniejszych powiktan zwigzanych z leczeniem natalizumabem jest postepujaca
wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML). W trakcie trwania badan klinicznych odnotowano 3 przypadki
wystgpienia PML, w tym 2 przypadki u pacjentow ze zdiagnozowanym SM i 1 przypadek u pacjenta z
chorobg Lesniowskiego-Crohna. O przypadkach wystgpienia PML informowaly agencje ds. lekow FDA,
EMA, URPLWMIiPB. Doniesienia na temat wystgpienia przypadkéw oportunistycznej infekcji mézgu byty
przyczyng czasowego wycofania preparatu z obrotu w 2005 roku. Po ponownym dopuszczeniu preparatu na
rynek (czerwiec 2006) do marca 2012 roku odnotowano 212 przypadkéw PML. Aktualnie szacowana

czesto$¢ wystepowania PML wynosi 2,1 na 1000 oséb. Sposréd 212 zachorowan na PML w przypadku 22%
odnotowano zgon bedacy nastepstwem zakazenia [Bloomgren 2012]. *
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[Materiaty dostarczone przez Zamawiajgcego]

Wedtug danych z bazy EudraVigilance do chwili obecnej (tj. 25 czerwca 2012) wystgpito 391 przypadkow
PML, jednak ze wzgledu na brak informacji o liczbie pacjentow poddanych terapii natalizumabem, dane te
nie pozwalajg na oszacowanie wspotczynnika zapadalnosci
http://www.adrreports.eu/dashboards/20120605/product/ TYSABRI.

(...)

Do chwili obecnej zidentyfikowano 3 gtowne czynniki majgce bezposredni zwigzek z rozwojem PML, tj.
dtuzszy czas trwania terapii natalizumabem, wczesniejsze stosowanie lekow immunosupresyjnych oraz
obecnos¢ przeciwciat JCV. (...) Na podstawie analizy raportowanych przypadkéw wykazano, ze ryzyko
wystgpienia PML jest najnizsze w czasie w pierwszych 12 miesiecy terapii (0,04 na 1000 osob) i rosnie po 2
latach terapii. Dla okresu interwencji wynoszgcego od 37 do 48 miesiecy ryzyko to wynosito 1,99 na 1000
0s6b [Bloomgren 2012].

Na podstawie danych z badan AFFIRM, TYGRIS-US, STRATYFY-1 oraz szwedzkiego rejestru SM,
obecnos¢ przeciwciat skierowanych przeciwko JCV stwierdzono u okoto 55% pacjentow z SM. (...)
Otrzymane wyniki w populacji ogdlnej poréwnano z wynikami otrzymanymi dla 54 pacjentéw z PML (grupa
reprezentatywna dla 212 potwierdzonych przypadkéw PML). U wszystkich 54 pacjentéw z PML stwierdzono
obecnosé przeciwciat JCV oraz wykazano istotng statystycznie réznice pomiedzy analizowanymi grupami (p
< 0,001), wskazujgc jako czynnik ryzyka rozwoju PML wystepowanie przeciwciat JCV [Bloomgren 2012].

(...) Oportunistyczne wirusowe zakazenie mozgu, jakim jest PML, zazwyczaj prowadzi do zgonu lub
ciezkiego kalectwa. (...)
Programy Zarzgdzania Ryzykiem

Producent leku Tysabri zaprojektowat i wdrozyt plany zarzgdzania ryzykiem obejmujgce nie tylko nadzér nad
bezpieczenstwem farmakoterapii, ale takze opracowat metody ograniczajgce ryzyko oraz podjgt dziatania
umozliwiajgce wyjasnienie, poznanie i scharakteryzowanie niewyjasnionych kwestii bezpieczenstwa.
Opracowane zostaly materialy informacyjne przeznaczone zarowno dla pacjenta, jak i lekarza, oraz
narzedzia edukacyjne (...) [Tysabri Online Education Program. http://www.tapp.com.au/ ]

W programie zarzgdzania ryzykiem monitorowane sg m.in. 3 gtéwne kwestie dotyczgce: liczby infuzji, reakcji
nadwrazliwosci oraz tworzenia sie przeciwciat i rozwéj PML. Gtéwnym celem programu zarzadzania
ryzykiem jest promowanie podejmowania $wiadomych decyzji (uwzgledniajgcych stosunek korzysci do
ryzyka) odnosnie stosowania natalizumabu, minimalizowanie ryzyka wstgpienia PML oraz zgonu lub
niepetnosprawnosci bedacych nastepstwem rozwoju PML, oszacowanie wspétczynnika zapadalnosci na
PML, okreslenie czynnikédw ryzyka zwigzanych z wystgpieniem PML oraz innych ciezkich infekcji
oportunistycznych, a takze ocena  dlugoterminowego  bezpieczenstwa [laffaldano 2009,
http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/EPAR -

Scientific Discussion/human/000603/WC500044690.pdf ]

W ramach planu zarzadzania ryzkiem zostaty uruchomione programy: TOUCH (...),TYGRIS (...), TOP (...),
STRATA (...).”

Inne dziatania niepozadane

ChPL Tysabri: Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach kontrolowanych placebo obejmujgcych 1617 pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym leczonych
natalizumabem przez maksymalnie 2 lata (placebo: 1135), dziatania niepozgdane prowadzgce do
przerwania leczenia wystgpity u 5,8% pacjentow leczonych natalizumabem (placebo: 4,8%). W okresie 2 lat
trwania badan dziatania niepozadane leku zgtosito 43,5% pacjentdw leczonych natalizumabem (placebo:
39,6%).
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W badaniach z kontrolg placebo u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym leczonych natalizumabem

w zalecanej dawce najwiekszg czestos¢ dziatan niepozadanych stwierdzano dla: zawrotéw gtowy, nudnosci,
pokrzywki i dreszczy zwigzanych z infuzjami.

ChPL Tysabri: Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML).

Stosowanie produktu TYSABRI wigzato sie ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia PML oportunistycznego
zakazenia wywotywanego przez wirusa JC, ktére moze doprowadzi¢ do zgonu lub ciezkiej niesprawnosci. Z
uwagi na podwyzszone ryzyko PML, lekarz specjalista i pacjent powinni ponownie indywidualnie rozwazyc¢
korzysci i ryzyko leczenia produktem TYSABRI. (...)

PML a IRIS (zapalny zesp6t rekonstytucji immunologicznej)

Zespot IRIS wystepuje u prawie wszystkich pacjentéw z PML leczonych produktem TYSABRI po odstawieniu
lub usunieciu produktu TYSABRI z ustroju (...)

Inne zakazenie oportunistyczne

Podczas stosowania produktu TYSABRI wystepowaty inne zakazenia oportunistyczne, gtéwnie u pacjentéw
z chorobg Crohna i z uposledzeniem odpornosci lub z istotng chorobg wspétistniejaca (...). Zakazenia
oportunistyczne wykryto rowniez u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym, u ktérych stosowano produkt
TYSABRI w monoterapii (...).

Nadwrazliwos¢

Podawanie produktu TYSABRI wigzato sie z wystapieniem reakcji nadwrazliwosci, w tym ciezkich reakc;ji
systemowych. Reakcje te wystepowaty zwykle w trakcie infuzji lub do 1 godziny po jej zakonczeniu (...).

Leczenie skojarzone lub podawanie lekow immunosupresyjnych w przesziosci

Bezpieczenstwo i skutecznosé¢ produktu TYSABRI w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi i
przeciwnowotworowymi nie zostata w petni ustalona. Jednoczesne stosowanie tych lekéw z produktem
TYSABRI moze zwiekszaé ryzyko zakazen, w tym zakazen oportunistycznych, i z tego wzgledu jest
przeciwwskazane (...).

Immunogennosé

Zaostrzenia choroby lub zdarzenia zwigzane z infuzjg produktu mogg wskazywac¢ na rozwoj przeciwciat
przeciw natalizumabowi (...).

Oddzialywania na watrobe

Po wprowadzeniu produktu na rynek zgtaszano spontaniczne ciezkie dziatania niepozgdane dotyczace
uszkodzenia watroby (...)

Informacje odnalezione przez analitykow:

Lanzilloo 2012 (dostep jedynie do abstraktu)

W retrospektywneym badaniu Lanzillo 2012 (N=42) poréwnywano efektywno$¢ kliniczng natalizumabu oraz
interferonu beta-1a s.c. (Rebif 44ug) stosowanego u pacjentéw z RRSM przynajmniej przez kolejnych 12
m-cy. W obu grupach roczna czesto$é¢ rzutu po 12 m-cach leczenia byta nizsza niz 12 m-cy przed
rozpoczeciem terapii: NAT: 0,24 vs 1,50, p<0,00001; IFNB-1a: 0,55 vs 1,10, p=0,0006. Redukcja czestosci
rzutéw byta istotnie statystycznie wyzsza w grupie przyjmujgcej natalizumab (p=0,125), podobnie redukcja
postepu niepetnosprawnosci wg skali EDSS (p=0,0018). Po dwdéch latach terapii otrzymano podobne wyniki.
Po roku obserwacji czestosc i liczba zmian w obrazie MRI zmniejszyta sie w obu grupach, po dwdch latach
liczba zmian byta istotnie statystycznie nizsza w grupie przyjmujacej natalizumab (p=0,008).

Portaccio 2012

W prospektywnym, nierandomizowanym pilotazowym badaniu Portaccio 2012 poréwnywano efektywnos¢
kliniczng natalizumabu (N=12) oraz interferonu beta (N=14) pod wzgledem wplywu na redukcje zmian
poznawczych i atrofie mézgu u pacjentéw z RRSM. Po okresie obserwacji wynoszgcym $rednio 1,5 roku
wyniki testow neuropsychologicznych (Rao’s Brief Repeatable Battery of Neuropsychological Tests, BRBNT)
wskazywaty na mniejsze zaburzenia funkcji poznawczych u pacjentéw przyjmujgcych natalizumab (0.7 £ 0.7
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vs 1.7 £ 1.4; p = 0.031). Réwniez procentowe zmiany w objetosci mdzgu (percentage brain volume change,
PBVC) w grupie przyjmujgcej natalizumab byty nizsze niz w grupie przyjmujacej IFNB - réznica na granicy
istotnosci statystycznej (-0.51 £ 0.47% vs -1.18 £ 0.98%; p = 0.050). Wyniki te sugerujg potencjalnie
korzystny wplyw terapii natalizumabem na funcie poznawcze pacjentéw z MS, by¢ moze wynikajgcy z
redukcji atrofii mézgu. Przy ich interpretacji nalezy jednak wzigé pod uwage niewielkg liczebnosé¢ grup, krotki
czas obserwacji oraz to, ze pacjenci zrandomizowani do grupy przyjmujgcej natalizumab mieli bardziej
agresywng posta¢ choroby, a przed rozpoczeciem terapii natalizumabem przyjmowali inne leczenie
immunomodulujgce, podczas gdy dla pacjentéw przyjmujgcych IFNB byta to pierwsza linia leczenia

Przy stosowaniu lekdw immunomodulujacych w leczeniu SM, nalezy zwréci¢ uwage, ze korzysci z leczenia
mogg by¢ niwelowane przez dziatania niepozgdane prowadzace do nietolerancji lub przerwania leczenia
oraz ryzyko rozwoju choréb wspotistniejgcych, ktére czasami moga byé powazniejsze niz stwardnienie
rozsiane jako takie (Freedman 2012). Przykladem takiego leku jest natalizumab, $srodek wysoce skuteczny w
kontrolowaniu stanu zapalnego i rzutow choroby, ktéry zostat jednak zdegradowany do drugiej linii leczenia
ze wzgledu na zwiekszanie ryzyka rozwoju postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML). PML
jest wyniszczajgcg chorobg osrodkowego ukiadu nerwowego powodowang przez virusa JC, ktéra w
wiekszosci przypadkédw doprowadza pacjenta do gorszego stanu niz samo stwardnienie rozsiane lub co
gorsza prowadzi do $mierci pacjenta. W celu minimalizacji ryzyka rozwoju PML u pacjentéw przyjmujacych
natalizumab stosuje sie specjalng strategie polegajacg na selekcji pacjentow pod wzgledem obecnosci
przeciwciat przeciwko wirusowi JC, wczesniejszej ekspozycji na srodki immunosupresyjne oraz
najwazniejszego czynnika ryzyka - stosowania leczenia powyzej 24 miesiecy. Wedtug danych post-
marketingowych podmiotu odpowiedzialnego pochodzgcych z 2012 roku, na blisko 100 000 pacjentéow z MS
stosujgcych natalizumab, odnotowano 264 potwierdzone przypadki PML (warto$¢ ta prawdopodobnie jest
niedoszacowana ze wzgledu na to, ze nie wszystkie przypadki sg raportowane Ilub prawidiowo
zdiagnozowane), z czego 22% pacjentow umarto. Nalezy zwréci¢ uwage, ze szczyt zachorowalnosci na PML
wystepuje po 2 latach leczenia (5,16/ 1000 leczonych pacjentow).

Monitorowanie obecnosci przeciwciat przeciwko wirusowi JC we krwi obwodowej w celu zapobiegania
rozwoju PML niesie ze sobag pewne ograniczenia, gdyz w blisko 2,7% przypadkéw otrzymuje sie wyniki
fatszywie negatywne i u podobnego odsetka pacjentéw w ciggu roku mozna zaobserwowaé spontaniczne
przejscie ze stanu seronegatywnego do seropozytywnego (Freedman 2012). By¢ moze dodatkowe korzysci
mogtoby przynies¢ monitorowane obecnosci przeciwciat réwniez w moczu, jednakze wartos¢ predykcyjna
monitorowania poziomu przeciwciat przeciwko wirusowi JC dla okreslania ryzyka wystgpienia PML wymaga
dalszych badan (Zahednasab 2012, Trampe 2012, Outteryck 2012).

Dodatkowym ryzykiem zwigzanym ze stosowaniem natalizumabu jest tendencja do pogorszania sie
choroby po zaprzestaniu leczenia (Freedman 2012). Odnotowano przypadek wystgpienia gwattownego
nawrotu choroby prowadzgcego do zgonu 3 miesigce po zaprzestaniu terapii natalizumabem (Rigau 2012).

Po przerwaniu leczenia ze wzgledu na PML, czesto obserwuje sie wystgpienie zapalnego zespotu
rekonstytucji immunologicznej (IRIS) prowadzgcego do powaznych powiktan a nawet zgonu (Freedman
2012, Gheuens 2012, Marousi 2012). Pogorszenie si¢ przebiegu stwardnienia rozsianego i wystgpienie IRIS
jest obserwowane po zaprzestaniu leczenia natalizumabem nawet, gdy u pacjentéw nie wystepuje PML
(Rigau 2012).

U pacjentéw przyjmujgcych natalizumab odnotowano przypadki powaznych powiktan hematologicznych:
ostrej niedokrwistosci autoimmunohemolitycznej i pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (ITP)
(Midaglia 2012).

U pacjentow z SM przyjmujgcych natalizumab odnotowano rzadkie przypadki wystgpienia
autoimmunologicznego zapalenie watroby (Martinez-Lapiscina 2012).

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Analiza kliniczna przedstawiona przez wnioskodawce jest zgodna z Wytycznymi Oceny Technologii
Medycznych. Do analizy gtéwnej wnioskodawcy wigczono 16 pierwotnych badan z randomizacjg. Dwa
badania bezposrednio porownywaty natalizumab z placebo: jedno w monoterapii (AFFIRM, 5/5 pkt w skali
Jadad) i jedno w skojarzeniu z interferonem beta la (SENTINEL, 5/5 pkt w skali Jadad)Tabela 14.
Pozostate 14 badan RCT witgczonych do analizy gtéwnej wykorzystano dla poréwnania posredniego
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natalizumabu z fingolimodem, interferonami beta (bez rozréznienia na interferon beta 1a i 1b) i octanem
glatirameru: 2 badania RCT dla FNG: FNG vs PLC (FREEDOMS, 4/5), FNG vs INFB (TRANSFORMS, 5/5
pkt), 6 badan RCT INFB vs PLC (Knobler 1993, 4/5 pkt; IMPROVE, 4/5 pkt; INFB MS, 3/5 pkt; MSCRG, 3/5
pkt; PRISMS, 4/5 pkt; Wroe 2005, 4/5 pkt), 3 badania RCT INFB vs GA (BEYOND, 3/5 pkt; REGARD, 3/5
pkt; Calabrese 2012, 2/5 pkt), 3 badania RCT GA vs PLC (Bornstein 1987, 3/5 pkt; Comi 2001, 5/5 pkt;
Johnson 1995, 2/5 pkt).

Badania dotyczgce skutecznosci praktycznej przeprowadzono na podstawie materiatéw dostarczonych
przez podmiot odpowiedzialny (Biogen Idec) zawierajgcych dane pochodzgce z miedzynarodowych
programdw oraz rejestrow.

Kluczowe wyniki w zakresie skutecznosci klinicznej natalizumabu

W badaniach randomizowanych, w 2-lethim horyzoncie czasowym, w poréwnaniu bezposrednim,
wykazano przewage natalizumabu nad placebo pod wzgledem najistotniejszych punktéw koncowych:

oryzyko wystapienia rzutu choroby
oroczny wskaznik rzutu (Srednia):

*AFFIRM: 0,23 (NAT) vs 0,73 (PLC), MDgse,ci= -0,50 [-0,63; -0,37], p<0,001 (I linia leczenia,
populacja ogélna pacjentéw z r6znym stopniem aktywnosci SM);

*AFFIRM: 0,28 (NAT) vs 1,46 (PLC), MDgsyci= -1,18 [-1,88; -0,48], p<0,001 (I linia leczenia,
wyodrebniona retrospektywnie populacja pacjentéw z szybko postepujacg chorobg, o wysokiej
aktywnosci — populacja RES);

*SENTINEL: 0,34 (NAT+INFB) vs 0,75 (PLC+ INFB), MDgse,ci=-0,41 [-0,51; -0,31], p=0,001 (Il linia
leczenia, populacja pacjentéow, u ktérych doszto do co najmniej jednego rzutu choroby
pomimo stosowania terapii interferonami przez 12 mies — populacja SOT);

oniewystapienie rzutu (% pacj.):

"AFFIRM: 72 (NAT) Vs 46 (PLC), ORgspeci= 3,04 [2,29, 4,03], RDgs0,c1=0,26 [0,20, 0,33], NNT9506c1=
4 [4; 6], p< 0,001 (I linia leczenia, populacja ogélna);

*"AFFIRM: 68 (NAT) vs 23 (PLC), ORgsyc= 7,21 [3,62; 14,38], RDgsyc=0,46 [0,33; 0,59],
NNTgseci= 3 [2; 4], p< 0,001 (I linia leczenia, populacja RES);

*SENTINEL: 61 (NAT+INFB) vs 37 (PLC+INFB), ORgse,ci= 2,63 [2,07; 3,32], RDgso,ci=0,24 [0,18;
0,29], NNTgs0ci= 5 [4; 6], p< 0,001 (Il linia leczenia, populacja SOT);

eprogresja choroby w skali EDSS:
ocatkowita zmiana wyniku EDSS (srednia)

*AFFIRM: 0,04 (NAT) vs 0,41 (PLC), MDgsec=-0,37 [-0,52; -0,22], p< 0,001 (I linia leczenia,
populacja ogélna); brak danych dla populacji RES;

*SENTINEL: 0,15 (NAT+INFB) vs 0,30 (PLC+INFB), MDgseci=-0,15 [-0,27; -0,03], p= 0,011 (Il linia
leczenia, populacja SOT);

outrwalona progresja SM utrzymujaca sie przez 12 tygodni (% pacj.):

"AFFIRM: 17 (NAT) vs 29 (PLC), ORgsyci= 0,51 [0,37; 0,70], RDgsyci=-0,12 [-0,18; -0,06],
NNTgseeci= 9 [6; 17], p< 0,001 (I linia leczenia, populacja ogélna);

"AFFIRM: 14 (NAT) vs 29 (PLC), ORgsyci= 0,40 [0,19; 0,81], RDgsyci=-0,15 [-0,28; -0,03],
NNTgs0c1= 7 [4; 39], p= 0,029 (I linia leczenia, populacja RES);

*SENTINEL: 23 (NAT+INFB) vs 29 (PLC+INFB), ORgso,ci= 0,74 [0,57; 0,96], RDgsyci=-0,06 [-0,11; -
0,01], NNTgse,ci= 18 [10; 130], p=0,02 (Il linia leczenia, populacja SOT);

onieaktywne SM z uwzglednieniem progresji wg EDSS utrzymujacej si¢ przez 24 tygodnie (%
pacj.)

*AFFIRM: 38 (NAT) vs 8 (PLC), ORgso,ci= 6,70 [4,31; 10,41], RDgse,c1=0,29 [0,24; 0,34], NNTg59,c=
4 [3; 5], p< 0,0001 (I linia leczenia, populacja ogélna);

"AFFIRM: 27 (NAT) vs 2 (PLC), ORgsyci= 21,89 [2,93; 163,34], RDgsyc=0,26 [0,18; 0,34],
NNTgseci= 4 [3; 6], p< 0,0001 (I linia leczenia, populacja RES);

=brak danych dla Il linii leczenia (populacja SOT).

Stosowanie NAT zamiast PLC we wszystkich ocenianych populacjach wigze sie réwniez z istotng
statystycznie redukcjg wystgpienia nowych i/lub powiekszajgcych sie zmian demielinizacyjnych widocznych
w obrazach MRI oraz poprawg jakosci zycia mierzong za pomocg kwestionariusza SF-36 i VAS (dla
populacji RES dane dostepne z abstraktu konferencyjnego).

W 2-letnim horyzoncie czasowym, w poréwnaniu bezposrednim, wykazano przewage natalizumabu nad
aktywnymi komparatorami dla populacji ogdlnej (fingolimod FNG, interferon beta INFJ, octan glatirameru
GA) pod wzgledem redukcji czestosci rzutdéw, natomiast pod wzgledem wptywu na progresje choroby
uzyskane wyniki sg niejednoznaczne: $rednia zmiana EDSS w trakcie terapii NAT byta nizsza niz w trakcie
terapii FNG, ale nie réznita istotnie statystycznie od pozostatych interwencji (INFB i GA). W przypadku NAT i
FNG wykazano istotne statystycznie zwiekszenie odsetka pacjentéw wolnych od objawéw choroby aktywnej,
natomiast dla pozostatych opcji terapeutycznych (INFB, GA) ten punkt kohcowy nie byt raportowany. Wedtug
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analizy wnioskodawcy, dane z badah obserwacyjnych wskazujg, ze wzajemne rdéznice pomiedzy
efektywnoscig NAT i komparatorow obserwowane w poréwnaniu posrednim dla populacji ogdélnej, bedg
réwniez utrzymywac sie u pacjentdw z wysokg aktywnoscig choroby, czyli w podgrupie uprzednio
nieskutecznie leczonej innymi lekami immunomodulujgcymi (SOT), jak réwniez w podgrupie z szybko
postepujgcg postacig choroby (RES).

Wyniki w zakresie skutecznosci praktycznej natalizumabu

Wyniki skutecznosci praktycznej dotyczg pierwszej linii leczenia i wydajg sie by¢é spoéjne z wynikami
uzyskanymi eksperymentalnie (AFFIRM). Wskazujg na niskg roczng czestos¢ rzutéw, stabilizacje choroby
wyrazong wg skali EDSS oraz wyciszenie klinicznych i radiologicznych cech aktywnosci choroby. Brak
wynikéw skutecznosci praktycznej dla Il linii leczenia natalizumabem.

Wyniki w zakresie bezpieczenstwa stosowania natalizumabu

Na podstawie bezposredniego porownania natalizumabu z placebo, nie wykazano réznic pomiedzy
interwencjami odnosnie utraty z badania ogdtem, a takze z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych
(AEs) oraz szansy wystgpienia ciezkich AEs. Jednoczesnie szczegotowa analiza bezpieczenstwa wskazala,
ze monoterapia NAT zwiekszata czestos¢ wystepowania: zmeczenia, reakcji alergicznych, reakcji
uogolnionych po podaniu leku, dreszczy, infekcji pochwy oraz infekcji skory. W 1 linii leczenia raportowano 2
zgony w grupie pacjentow leczonych NAT lub interferonem w skojarzeniu z placebo w Il linii leczenia,
wykluczono jednak zwigzek tych zgondw z otrzymywang terapig. W trakcie stosowania terapii skojarzonej
NAT+INFB odnotowano 2 przypadki PML.

Na podstawie poréwnania posredniego z aktywnymi komparatorami, nie wykazano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy terapiami w zakresie odsetka pacjentéw utraconych z badania z jakiejkolwiek przyczyny, jak
réwniez z powodu AEs.

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

Tabela 36. Opublikowane analizy ekonomiczne

Badanie Kraj Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski
Sg;’;\sl;)zeaklgfvi;tow-uzytecznosm, Inkrementalne koszty wyniosty:
Earnshaw USA GA, NAT, spofeczna i 496 222 $/QALY dia porovynanla.GA ! BSC’
2009 BSC evstemu opieki zdrowotner 6 062 284 $/QALY dla poréwnania NAT i
ystemu op fotney, BSC;
populacja RRSM, dozywotni GA dominu'e NAT
horyzont czasowy. ! )
Koszt inkrementalny unikniecia rzutu:
NAT vs. IFNB-1a IM 23 029 $;
Analiza kosztéw-efektywnosci; NAT vs. IFNB-1b 24 452 §,
perspektywa ptatnika; ’ NAT vs. GA 20 671 $;
Chiao USA NAT, IFNB- Nawrotowe formy SI\/I" N.AT vs. IFNB-1a 2.0 4.03 %
2009 la, IFNB-1b, dwuletni hor ' . Liczba rzutow uniknietych:
yzont czasowy; )
GA Model oparty na wynikach NAT 1,27;
badan klinicznych IFNB-12 1M 0,61;
) IFNB-1b 0,65;
GA 0,55;
INFB-1a SC 0,61
Analiza kosztéw-efektywnosci;
perspektywa ptatnika; NAT tanszy o 12 287 $ i bardziej
Nawrotowe formy SM; efektywny (pozwala unikng¢ o 0,15 rzutow
dwuletni horyzont czasowy; wiecej), niz FNG
O’Day Model oparty na NAT:

2011 USA NAT, FNG | wynikach badan Catkowity koszt terapii: 86 461 $
klinicznych Liczba rzutéw uniknietych 0,74
dotyczacych FNG:
skutecznosci Catkowity koszt terapii: 98 748 $
rozpatrywanych Liczba rzutéw uniknietych 0,59
lekow.
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Badanie Kraj Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski
Inkrementalny koszt terapii wynidst:
RES:
36 000 £/QALY dla poréwnania NAT i INFB;
. L N 36 500 £/QALY dla poréwnania NAT i GA;
NAT, INFB, | Analiza kosztéw-uzytecznosci; | 45 500 ¢ /QALY dla poréwnania NAT i braku
. model Markova,; .
Anglia GA, Brak . . terapii.
. 20-letni horyzont czasowy; .
terapil Populacja RES i SOT SOT:
58 100 £/QALY dla poréwnania NAT i INFB;
60 000 &/QALY dla poréwnania NAT i GA;
76 000 £&/QALY dla poréwnania NAT i braku
terapii.
Perspektywa spoteczna:
Holmoy RES:
2008 NAT dominuje
SOT:
Analiza kosztéw-uzytecznosci; 4 400 €/QALY dla poréwnania NAT i IFNB,
irlandia NAT, IFNB, | model Markova; GA byt zdominowany przez NAT
GA 20-letni horyzont czasowy; Perspektywa systemu opieki zdrowotnej:
Populacja RES i SOT RES:
30 600 €/QALY dla poréwnania NAT i INFB
27 100 €/QALY dla porownania NAT i GA
SOT:
39 800 €/QALY dla poréwnania NAT i IFNB
Analiza kosztéw-uzytecznosci; Inkrementalny koszt terapii wyniost:
Norwegi NAT, DMT, model Markova; 53 320 €/QALY dla poréwnania NAT i DMT;
a Brak terapii | 20-letni horyzont czasowy; 14 987 €/QALY dla poréwnania NAT i braku
Populacja RRSM terapii.
Analiza kosztow-uzytecznosci; NAT byt bardziej efektywny kosztowo.
Giani NAT. [ENB model Markova; Inkrementalny koszt na QALY wyniést:
2008 Anglia GA, BSC * | 30-letni horyzont czasowy; 2300 £/QALY dla porownania NAT i IFNB;
' Populacja RRSM z bardzo 2000 &/QALY dla poréwnania NAT i GA;
aktywng postacig 8200 £/QALY dla poréwnania NAT i BSC
NAT dominuje pozostate terapie.
Analiza kosztéw-uzytecznosci: Jest tafnszy o 3 830 € i ma wyzszg liczbe
NAT, DMT, . QALY 0 0,34.
Kobelt . model Markova; :
Szwecja IFNB-1a, . . Gdy brano pod uwage wytgcznie koszty
2008 20-letni horyzont czasowy; . -
IFNB-1b, GA . systemu ochrony zdrowia cena za jedno
Populacja chorych na SM ;
QALY wyniosta
38 148 €.

DMT - ang. Disease modifying treatment (Terapie modyfikujgce przebieg choroby);

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem AE wnioskodawcy byta ocena opfacalnosci produktu leczniczego Tysabri (natalizumab) w terapii
rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego (RRSM) w grupie dorostych pacjentéw (= 18 r. z.)
wczesniej nie leczonych, z szybko postepujacg postacig SM (populacja RES) oraz dorostych pacjentéw nie
odpowiadajgcych na dotychczasowe leczenie modyfikujgce przebieg choroby (populacja SOT) w warunkach
polskich.

Technika analityczna

Autorzy AE wnioskodawcy wykonali analize kosztéw-uzytecznosci w celu poréwnania stosowania
natalizumabu i komparatorow. Koszty oraz efekty zdrowotne dla poréwnywanych schematéw zostaty
wyznaczone w oparciu o kohortowy model Markowa, zbudowany na potrzeby niniejszej analizy, ktory
umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju stwardnienia rozsianego. Znajgc Sciezke zycia pacjenta w
modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego o jako$¢ (QALY). Zestawienie wynikéw
kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwencji pozwolito wyznaczyé inkrementalny wspétczynnik
kosztéw-uzytecznosci (ICUR), bedgcy podstawg do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwenciji.

Dodatkowo z powodu zachodzenia okolicznosci opisanych w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji z dnia 12
maja 2011 roku dla populacji SOT wnioskodawca wykonat
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Poréwnywane interwencje

W celu przeprowadzenia analizy porownywano natalizumab z nastepujgcymi komparatorami stosowanymi w
monoterapii:

. interferon-beta-1a (INF3-1a);
. interferon-beta-1b (INF3-1b);
. octan glatirameru (GA);

. fingolimod (FA);

. najlepsze dostepne leczenie objawowe (BSC), przyjeto koszty i efekty zdrowotne tozsame z
naturalnym przebiegiem choroby. Zatozono, ze koszty tego leczenia nie bedg réznicowacé
poréwnywanych interwenciji.

Jako, ze rozpatrywano dwie docelowe grupy pacjentéw: RES (I linia leczenia — pacjenci wczesniej nie
leczeni, z szybko postepujgcg postacig SM) oraz SOT (lI/1ll linia leczenia — pacjenci nie odpowiadajgcy na
dotychczasowe leczenie modyfikujgce przebieg choroby), przyjeto zatozenie, ze komparatorami dla populaciji
RES sg interferony oraz fingolimod, natomiast dla populacji SOT octan glatirameru, fingolimod oraz
najlepsze dostepne leczenie objawowe.

Komentarz Analityka AOTM:

Produkt leczniczy Gilenya (fingolimod) zgodnie z projektem Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyroboéw medycznych na dzien 1 stycznia 2013 r.
(http://www.mz.gov.pl/wwwmz/index?mr=m111111&ms=&mli=pl&mi=&mx=0&mt=&my=&ma=031295)
znalazt sie na liscie lekow refundowanych. Zgodnie z tresciag programu lekowego ,Leczenie
stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu (ICD-10 G.35)” refundacja
FNG bedzie odnosi¢ sie do pacjentéw, u ktérych stwierdzi sie brak odpowiedzi na petny, minimum roczny
cykl leczenia interferonem beta (populacja SOT — Il linia leczenia), wiec przyjecie FNG jako komparatora w
populacji RES wydaje sie nieprawidtiowe, natomiast FNG staje sie tym samym najlepszym komparatorem w
populacji SOT.

Dodatkowo zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 pazdziernika 2012 roku o sprostowaniu
btedu w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziernika w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(http://dziennikmz.mz.gov.pl/actdetails.html?year=2012&act=77) octan glatirameru moze by¢ stosowany w |
linii leczenia (usunieto zapis dotyczgcy mozliwosci rozpoczecia leczenia w przypadku wystgpienia
pierwotnych przeciwwskazan do stosowania interferonéw beta lub w przypadku nietolerancji lub po
niepowodzeniu leczenia interferonem beta) i powinien by¢ uwzgledniony jako komparator w populacji RES.

Ponizsza tabela przedstawia dawkowanie, sposdb oraz czestotliwos¢ podawania poréwnywanych
technologii (przyjete na podstawie proponowanego dla natalizumabu programu lekowego, istniejgcego
programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego” oraz ChPL).

Tabela 37. Zestawienie sposobu, czestotliwosci oraz dawkowania poréwnywanych technologii
Czestotliwosé

Interwencja Sposob podania Dawka na podanie

podawania
Natalizumab
INFB-1a — Rebif Podskérne 44 ug 3x / tydzien
INFB-1a — Avonex Domiesniowe 30 pg 3x / tydzien
INFB-1b - Betaferon, i .
Extavia Podskorne 250 g Co 2. dzien
Octan glatirameru - . .
Copaxone Podskorne 20 mg 1x / dzien
Fingolimod — Gilenya Doustne 0,5 mg 1x / dzien
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Perspektywa

Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili analize z perspektywy wspélnej (NFZ + pacjent), z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy spoteczne;j.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 60-letnim horyzoncie czasowym, ktéry wedtug autoréw AE wnioskodawcy mozna
utozsamiac z horyzontem dozywotnim.

Dyskontowanie

W scenariuszu podstawowym niniejszej analizy przyjeto wartos¢ stopy dyskontowej na poziomie 5% dla
kosztéw oraz 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

Koszty

Uwzgledniono koszty ocenianych lekéw i ich podania, koszty monitorowania terapii, koszty leczenia rzutow
choroby i koszty bezposrednie zwigzane ze stopniem niepetnosprawnosci. W przypadku pacjentow
leczonych natalizumabem uwzgledniono ponadto koszty leczenia postepujgcej leukoencefalopatii
wieloogniskowej (PML). Nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozadanych (z wyjgtkiem PML).
Koszty lekéw (IFNB i GA), ich podania i monitorowania terapii przyjeto zgodnie z obowigzujgca w lipcu 2012
wyceng substancji czynnych finansowanych w ramach PL
(http://www.mz.gov.pl/wwwmz/index?mr=q491&ms=383&mi=pl&mi=383&mx=0&mt=&my=419&ma=20309).

Cene natalizumabu uzyskano od Zamawiajgcego (|
h). Cene fingolimodu oszacowano na podstawie ceny uwzglednionej w

analizie ekonomicznej opublikowanej na stronie NICE
(http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/12170/55812/55812.pdf), polskich doniesien prasowych
(http://www.sluzbazdrowia.com.pl/news.php?nid=11280417;

http://www.symfoniaserc.pl/files/20120326 0858/Postanowienie sadu okregowego w sprawie Gileny.pdf;)
oraz przetargu na zakup leku (http://www.usk.umed.lodz.pl/zpdoc/173 2012 ogl 0 zam 65667.pdf;
http://www.usk.umed.lodz.pl/zpdoc/173 2012 WYNIKLpdf). Jako koszt leczenia rzutu przyjeto koszt
hospitalizacji ponizej 17 dni dla grupy JGP A36 ,Choroby demielinizacyjne”. Koszty bezposrednie zwigzane
ze stopniem niepetnosprawnosci oszacowano (uwzgledniajgc m .in. koszty rehabilitacji, hospitalizacji, koszty
wizyt ambulatoryjnych, koszty wizyt domowych, koszty lekow dodatkowych — oxybutynin, baclofen, steroidy;
koszty pomocy pielegniarki opieki dtugoterminowej oraz koszty transportu):

) z perspektywy ptatnika publicznego na podstawie publikacji Orlewska 2005, przyporzadkowujgc do
zuzycia zasobow odpowiednie koszty jednostkowe;

. z perspektywy pacjentéw na podstawie publikacji Orlewska 2005, aktualizujgc dane z publikacji o
wskaznik cen towardw i ustug (inflacja);

. z perspektywy spofecznej na podstawie badania COMS — Blahova 2011, przyporzadkowujgc do
zuzycia zasobow polskie koszty jednostkowe.

N Koszty stanu PML wyznaczono biorgc pod uwage stopieh niepetnosprawnosci pacjentéw przezywajgcych
infekcje oraz odpowiednie koszty bezposrednie zwigzane ze stopniem niepetnosprawnosci (jako $redni koszt
wazony odsetkami pacjentéw w poszczegdlnych stopniach niepetnosprawnosci).

Ponizsze tabele przedstawiajg warto$ci poszczegdlnych kosztéw przyjete w analizie wnioskodawcy.

Tabela 38. Roczne koszty terapii na jednego pacjenta

Interwencja Roczny koszt
Koszty lekow
NAT I
INFB 41 751 PLN
GA 37 686 PLN
FNG 101 435 PLN
Koszty podania lekow
NAT ]
INFB 1357 PLN
FNG 1357 PLN
GA 1357 PLN
Koszty monitorowania terapii
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NAT I
INFB 1248 PLN
FNG 1248 PLN
GA 1248 PLN

Tabela 39. Koszty roczne bezposrednie zwigzane ze stopniem niepelnosprawnosci EDSS na jednego pacjenta
EDSS EDSS EDSS EDSS EDSS EDSS EDSS EDSS

Perspektywa

1188 2 146 3104 4061 5019 5977 6 935 7 893 8 851

NFZ OPLN PLN PLN PLN PLN PLN PLN PLN PLN PLN
NFZ + 0PLN 8340 | 10024 | 11708 | 13390 | 15074 | 16 757 | 18 441 | 20 125 | 21 808
pacjent PLN PLN PLN PLN PLN PLN PLN PLN PLN

2418 2907 3562 4762 5778 5738 9448 | 26954 | 38685 | 54915

EROISCSUAN o |\ PLN PLN PLN PLN PLN PLN PLN PLN PLN

Tabela 40. Koszty posrednie uwzglednione w analizie z perspektywy spolecznej na jednego pacjenta
EDSS EDSS EDSS EDSS EDSS EDSS EDSS EDSS EDSS

Kategoria 0 1 5 3 4 5 6 7 3 EDSS 9
Weczesniejsza | 3415 | 4644 | 10920 | 24 667 | 34481 | 35862 | 37131 | 39807 | 39072 | 44400
emerytura PLN PLN PLN PLN PLN PLN PLN PLN PLN PLN

Zwolnienia 341 1983 | 2224 | 2042 912 1906 937 74 0 0
lekarskie PLN PLN PLN PLN PLN PLN PLN PLN PLN PLN
Opieka 0 321 296 899 2106 | 3180 | 5438 | 9941 | 10558 | 10530
nieformalna PLN PLN PLN PLN PLN PLN PLN PLN PLN PLN
tacznie 3756 | 6948 | 13440 | 27 608 | 37499 | 40948 | 43505 | 49822 | 49630 | 54930
PLN PLN PLN PLN PLN PLN PLN PLN PLN PLN

Tabela 41. Koszty roczne pacjentéow z PML na jednego pacjenta
Perspektywa

NFZ
NFZ + pacjent
Spoteczna

Sredni koszt

Komentarz analityka AOTM:

Autorzy AE wnioskodawcy nie przedstawili kosztéw leczenia PML w perspektywie spotecznej,
zaprezentowane powyzej koszty pochodzg z arkusza kalkulacyjnego.

Jako koszt leczenia rzutu choroby przyjeto 3 640 PLN na jednego pacjenta.

Komentarz analityka AOTM:

Whnioskodawca przyjgt w modelu cene hurtowg brutto (przyjmujgc wysokos¢ marzy hurtowej 6%) za jedno
opakowanie fingolimodu na poziomie 7 776 PLN (cena zbytu netto 6 792 PLN), natomiast cena z wykazu
lekow refundowanych produktu leczniczego Gilenya (fingolimod) wynosi 7 784,64 PLN (cena zbytu netto
6 800 PLN, marza hurtowa na poziomie 6%). Z powodu na tak matg rozbieznos¢ cen (réznica 0,12%)
analitycy AOTM nie przeprowadzali obliczen wtasnych.

Model

Autorzy AE wnioskodawcy wykorzystali zbudowany na potrzeby niniejszej analizy kohortowy model
Markowa, stworzony w aplikacji Microsoft Excel z wykorzystaniem jezyka programowania VBA. Przyjeto
dtugosé cyklu wynoszaca 1 rok, ale uwzgledniono korekte do potowy cyklu. Stany modelu zostaty okreslone
na podstawie oceny niepetnosprawnosci w skali EDSS. W chwili rozpoczecia symulacji pacjenci moga
znajdowac¢ sie w stanach EDSS 0-6, jedynie w postaci RRSM. W zaleznosci od sposobu leczenia oraz
wybranej populacji pacjentéow (RES/SOT) przypisane =zostajg dane dotyczgce przebiegu SM
(prawdopodobienstwa przej$¢ pomiedzy poszczegdélnymi stanami EDSS oraz $rednia ilos¢ rzutéw
wystepujgca w ciggu roku). Dopuszcza sie zardwno mozliwos¢ progresji, poprawy (wylgcznie u pacjentow z
postacig RRSM), jak i utrzymania obecnego poziomu niepetnosprawnosci, postaé rzutowo-remisyjna SM

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 75/131



Tysabri (natalizumab) w ramach programu lekowego AOTM-0T-4351-24/2012
,Leczenie natalizumabem chorych ze stwardnieniem rozsianym (ICD-10 G35.0)”

moze przeksztatci¢ sie w posta¢ wtornie postepujgcg (SPSM). Tempo progresji u pacjentéw stosujgcych leki
jest modyfikowane za pomocg wspétczynnikdow ryzyka wzglednego okreslajgcych wptyw interwenciji na
przebieg choroby. W kazdym cyklu modelu pewien odsetek pacjentéw moze przerwaé terapie z powodu
wystgpienia dziatan niepozgdanych lub z innych powodéw (przejscie do EDSS > 6, przejScie do postaci
SPSM, przejscie do stanu PML, osiggniecie maksymalnego czasu terapii okreslonego dla danego leku,
przejscie do stanu zgon). U pacjentéw stosujgcych natalizumab uwzgledniono mozliwosé wystgpienia PML
jako osobny stan w modelu, pozostate dziatania niepozgdane (dla wszystkich interwencji) uwzglednione sg
przez przypisanie im odpowiednich spadkéw uzytecznosci dla poszczegdinych terapii. Kazdemu stanowi
przypisano uzytecznos¢, ktéra zalezy m.in. od stopnia niepetnosprawnosci wedtug EDSS i postaci SM
(RRSM lub SPSM). Dodatkowo, wystgpienie rzutu wigze sie z czasowym spadkiem uzytecznosci. Najwyzszy
stopien w skali EDSS (10) oznacza zgon z powodu stwardnienia rozsianego. Smiertelno$¢ z powodu SM w
modelu uwzgledniona zostata poprzez przypisanie pacjentom zwiekszonego ryzyka zgonu wzgledem
populacji ogdlnej, uzaleznionego od stopnia niepetnosprawnosci. Uwzgledniono ponadto zwiekszong
Smiertelno$¢ u pacjentow, u ktérych wystgpi PML. Dopuszcza sie ponadto mozliwosé poprawy stanu
chorego (obnizenie EDSS), a takze progresje o wiecej niz jeden stopien EDSS w ciggu jednego cyklu,
dodatkowo przyjeto, ze po przerwaniu terapii nie ma mozliwosci jej wznowienia. Ponizszy rysunek
przedstawia uproszczong strukture modelu. Strzatki prezentujg kierunek progresji choroby.

Rysunek 1 Schemat zastosowanego modelu

S

*1 — do stanu PML moga przej$¢ wytacznie pacjenci stosujgcy natalizumab.

W kazdym cyklu modelu pacjentom naliczane sg koszty stanéw zdrowia i rzutéw choroby (koszty rzutéw nie
sg naliczane w stanie PML) oraz, o ile w danym cyklu prowadzona jest terapia, koszty lekdw oraz koszty
podania lekéw i monitorowania terapii.

W analizie podstawowej autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili obliczenia dla dwoch wariantéw:

. przyjeto maksymalny czas trwania terapii wynoszacy 5 lat dla wszystkich lekow — tgczny czas
terapii lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (zgodnie z zapisami obowigzujgcego na czas
tworzenia analizy programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego);

. przyjeto nieograniczony czas trwania terapii dla wszystkich lekow.

Komentarz analityka AOTM:

W czesci ,Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy” zaprezentowano wyniki
whnioskodawcy odnoszace sie do wariantu gdzie maksymalny czas terapii dla wszystkich lekéw tgcznie
ograniczony jest do 5 lat. Zalozenie takie jest prawidiowe dla interferondéw, octanu glatirameru oraz
fingolimodu, tym niemniej jednak zgodnie z programem lekowym proponowanym dla natalizumabu

(,Leczenie natalizumabem chorych ze stwardnieniem rozsianym (ICD-10 G 35.0)”) czas trwania terapii
natalizumabem h W zwigzku z tym w czesci ,Obliczenia wiasne

Agencji” przedstawiono wyniki odnoszace sie do wariantu, w ktérym czas terapii interferonami, octanem

(';Iatirameru oraz fin('JoIimodem iiiczni czas terapii timi Iekamii oiraniczony jest do maksymalnie 5 lat,

Dane dotyczace progresji choroby w skali EDSS (z rozréznieniem na populacje SOT i RES) uzyskano z
rejestru London Ontario (Hurwitz 2011) oraz badania AFFIRM. Czesto$¢ wystepowania rzutéw choroby
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oszacowano w oparciu o dane z publikacji Patzold 1982, UK MS Survey 2005 (na podstawie raportu NICE -
http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/11701/36109/36109.pdf) oraz badania AFFIRM. Prawdopodobienstwa
zgonu oszacowano na podstawie tablic trwania zycia Gtéwnego Urzedu Statystycznego z 2010 roku
(http://demografia.stat.gov.pl/bazademografia/TrwanieZycia.aspx) oraz publikacji Pokorski 1997 -
uwzgledniono zwiekszone ryzyko zgonu wzgledem populacji ogdlnej u pacjentdw w poszczegdlnych
stopniach niepetnosprawnosci w skali EDSS. Dane o efektywnosci i bezpieczenstwie leczenia
immunomodulujgcego uzyskano z AKL wnioskodawcy (dla natalizumabu wykorzystano dane o efektywnosci
w rozréznieniu na populacje RES i SOT. Dla pozostatych lekéw przyjeto jednakowe zatozenia odnosnie
efektywnosci bez wzgledu na rozwazang populacje pacjentéw). Uzytecznosci dla stanéw EDSS (zalezne
réwniez od postaci SM i pfci) oraz spadek uzytecznosci podczas rzutu wyznaczono na podstawie pracy
Orme 2007. Spadki uzytecznosci zwigzane z terapig oszacowano na podstawie danych zamieszczonych w
publikacji Prosser 2003. Zatozono, ze spadki uzytecznosci zwigzane z terapig sg mozliwe przez caly okres
leczenia. W ponizszych tabelach zaprezentowano najwazniejsze parametry, wraz z ich wartosciami,
wykorzystane w AE wnioskodawcy.

Tabela 42. Charakterystyka wejsciowa pacjentow

Parametr Wartos¢
Wiek

Odsetek mezczyzn 30%

EDSS 0 5,2%

EDSS 1 29%

EDSS 2 33%

EDSS 3 20,5%

EDSS 4 9,3%

EDSS 5 2,5%

EDSS 6 0,4%

Tabela 43. Roczne prawdopodobienstwa przejscia miedzy stanami EDSS dla populacji SOT / RES

Poczatkowy Docelowy EDSS*
EDSS 4 5
o 0,268/ | 0,257/ | 0,358/ | 0,085/ | 0,028/ | 0,004/ | 0,001/ | 0/ 0/ 0/
0,230 | 0,167 | 0,425 | 0,104 | 0,060 | 0,012 | 0,002 0 0 0
) 0,139/ | 0,198/ | 0,452/ | 0,139/ | 0,058/ | 0,010/ | 0,004/ | 0/ 0/ 0/
0,069 | 0,110 | 0511 | 0,156 | 0,009 | 0,028 | 0,007 0 0 0
9 0,055/ 0129/| 0487/ | 0193 | 0,104 | 0,022 | 0,009 | 0,001 [ O/ 0/
0,030 | 0086 | 0502 | /0172 | /0,156 | /0,041 | /0,011 | /0,002 0 0
. 0,023/ | 0,071/ | 0,348/ | 0,240/ | 14 | 0.0617 | 0,035/ | 0,006/ | 0,001/ | 0/
0,016 | 0,059 | 0,387 | 0,175 | /0237 | 0,081 | 0,031 | 0,014 | 0,001 0
. 0,008/ [ 0,031/ | 0,191/ | go19 | 0,313/ | 01217 | 0,098/ | 0,020/ | 07 0/
0,007 | 0,031 | 0,242 | /0164 | 0319 | 0,131 | 0,065 | 0,040 0 0
. 0,003/ | 0,012/ | 0,090/ | 0,141/ | 0,272/ | 0,174/ | 0,240/ | 0,060/ | 0,007/ | 0/
0,003 | 0,018 | 0,156 | 0,135 | 0,316 | 0,160 | 0,124 | 0,081 | 0,007 0
. 0,001/ | 0,003/ | 0,030/ | 0,065/ | 0,177/ | 0,192/ | 0,403/ | 0,118/ | 0,011/ | o0/
0 0,001 | 0,010 | 0,012 | 0,038 | 0,030 | 0,043 | 0,855 | 0,011 0
] 0/ | 0,001/ 0,014/ | 0,037/ | 0,118/ | 0,161/ | 0,392/ | 0,131/ | 0,125/ | 0,021/

0 0 0 0 0 0 0 0,854 | 0,125 | 0,021

8 0/0 | 0/0 | 0/0 | 0/0 | 0/0 | 0/0 | 0/0 | 0/0 1/0 | 0/0

9 0/0 | 0/0 | 0/0 | 0/0 | 0/0 | 0/0 | 0/0 | 0/0 | 0/0 1/1

* - wyniki dla populacji SOT / RES
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Tabela 44. Roczna czgstos¢ rzutéw choroby na jednego pacjenta
Populacja SOT

Populacja RES

SPSM SPSM
0 0,709 - 1,407 -
1 0,729 - 1,448 N
2 0,676 0,465 1,343 0,923
3 0,720 0,875 1,430 1,738
4 0,705 0,545 1,400 1,083
5 0,591 0,524 1,173 1,041
6 0,490 0,453 0,972 0,900
7 0,508 0,340 1,009 0,676
8 0,508 0,340 1,009 0,676
9 0,508 0,340 1,009 0,676

Tabela 45. Roczne prawdopodobienstwo przejscia z RRSM do SPSM

Prawdopodobienstwo progresji z RRSM do SPSM

EDSS
1

O O N[ O O B W[ N

Tabela 46. Standaryzowany wspétczynnik $miertelnosci w odniesieniu do populacji ogéinej

EDSS Standaryzowany wspotczynnik $miertelnosci
0-3 1,60
46 1,84
7-9 4,44
Tabela 47. Wplyw interwencji na przebieg choroby
Interwencja RR [95% Cl]
Wptyw interwencji na progresje SM
NAT (SOT) 0,46 [0,33; 0,64]
NAT (RES) 0,39 [0,20; 0,73]
INFB 0,69 [0,49; 0,96]
GA 0,69 [0,49; 0,96]
FNG (SOT) 0,66 [0,48; 0,91]
FNG (RES) 0,67 [0,27; 1,69]
Wplyw interwencji na czestos¢ rzutow
NAT (SOT) 0,32 [0,26; 0,40]
NAT (RES) 0,19 [0,12; 0,30]
INFB 0,74 [0,66; 0,82]
GA 0,70 [0,63; 0,78]
FNG (SOT) 0,45 [0,40; 0,50]
FNG (RES) 0,32 [0,29; 0,36]
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Tabela 48. Parametry dotyczace przebiegu PML przyjee w analizie
Zapadalnos¢ Smiertelnos¢ w pierwszym roku

1 na 1000-pacjento-lat 0,21

Tabela 49. Roczne prawdopodobienstwo przerwania terapii

Terapia % przerwania leczenia ogétem [95% CI]
NAT 6,26 % [6,18-6,34]
INFB 6,01 % [5,83-6,19]
FNG 9,90% [9,76-10,04]
GA 8,38 % [8,32-8,44]

Tabela 50. Uzytecznosci przyjete dla poszczegélnych stanéw modelu

Uzytecznosé

RRSM | 0,87 0,80 0,71 0,58 0,62 0,52 0,47 0,30 -0,04 -0,19 0.27

SPSM 0,83 0,76 0,67 0,53 0,57 0,48 0,42 0,26 -0,09 -0,23

Tabela 51. Spadki uzytecznosci przyjete w analizie

Stan Spadek uzytecznosci
0,071
Terapia NAT 0,007
Terapia INFB 0,048
Terapia GA 0,013

W celu oszacowania zmienno$ci wynikow analizy w zaleznosci od parametrow obarczonych najwieksza
niepewnoscig autorzy AE wnioskodawcy wykonali analize wrazliwosci. W probabilistycznej analizie
wrazliwosci wykonano 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulacji obliczono koszty, QALY oraz
inkrementalny  wspotczynnik  kosztéw-uzytecznosci (ICUR). Dla poszczegdlnych parametrow
uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozkiady prawdopodobiehAstwa (wartos¢ srednig w
rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy deterministycznej, wariancje wyznaczono na
podstawie danych z odnalezionych badan):

. dla parametréw ryzyka wzglednego i hazardu wzglednego przyjeto rozktad lognormainy;
. dla odsetkdw (np. przerywanie terapii) przyjeto rozktad beta na odcinku [0; 1];

. dla parametrow kosztowych przyjeto rozktad gamma;

. dla parametrow wyznaczajgcych uzytecznosci przyjeto rozktad normainy.

Poszczegolne rozktady przyjeto na podstawie publikacji Briggs 2007. W ramach probabilistycznej analizy
wrazliwosci nie uwzgledniono parametréw zwigzanych z czesto$cig rzutéw choroby, uzasadniajgc to faktem,
iz losowos¢ tych parametrow jest czeSciowo odzwierciedlona w losowos$ci parametrow ryzyka wzglednego
dla czestosci rzutow.

Dodatkowo, niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmienno$¢ wynikow modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw, ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg
niepewnoscig. W tym celu autorzy AE wnioskodawcy wykonali jednokierunkowe analizy wrazliwosci.

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczeh autorzy AE
wnioskodawcy przeprowadzili walidacje wewnetrzng wykorzystanego modelu. Przeanalizowano wyniki
symulacji przy zatozeniu skrajnych wartosci parametréw, sprawdzono kod zrédtowy pod kgtem bitedow
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syntaktycznych oraz przetestowano powtarzalnos¢ wynikéw przy uzyciu rownowaznych wartosci parametréw
wejsciowych. Przeprowadzono rowniez walidacje konwergencji, oraz walidacje zewnetrzna.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
Wedtug autorow AE wnioskodawcy:

»<Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona na podstawie wynikéw analizy efektywnosci klinicznej, w
zwigzku z czym wszystkie ograniczenia analizy klinicznej majg zastosowanie takze w niniejszej analizie. W
szczegolnosci:

o brak badah bezposrednio poréwnujacych oceniane interwencje i wymuszona tym stanem rzeczy
koniecznos$¢ przeprowadzenia poréwnan posrednich przy swiadomosci heterogenicznosci badan;

. efektywnos¢ kliniczna NAT w populacji RES oceniona zostata na podstawie analizy post-hoc, a w
populacji SOT na podstawie wynikow badania, w ktérym NAT stosowano w terapii skojarzonej z IFNB;

. dane dla komparatoréw nie byty dostepne z podziatem na populacje SOT oraz RES;

. wyniki podstawowej analizy przedstawiono przy zatozeniu, ze czas terapii lekami
immunomodulujgcymi nie jest sztucznie ograniczony;

. zatozono, ze skutecznos¢ lekow jest stata w czasie oraz niezalezna od linii leczenia;

. analize przeprowadzono dla wszystkich preparatéw IFNB tgcznie. Nie uwzgledniono potencjalnych
réznic w skutecznosci terapii pomiedzy poszczegoinymi preparatami IFNB dostepnymi w Polsce;

. zatozono, ze w przypadku zakonczenia terapii ze wzgledu na osiggniecie maksymalnego czasu
terapii, pacjenci nie sg poddawani dalszemu leczeniu lekami immunomodulujgcymi;

. zatozono, ze odsetek pacjentdow przerywajgcych terapie z powodu dziatan niepozadanych lub
braku skutecznosci jest staty w czasie i nie zalezy od standéw zdrowia, w ktérych znajdujg sie pacjenci;

o zatozono, ze PML moze wystgpi¢ poczawszy od drugiego roku terapii NAT ze statym
prawdopodobienstwem;

. przy szacowaniu prawdopodobienstwa przejs¢ ze stanow RRSM do SPSM przyjeto, ze korzysé¢ ze
stosowania interwenciji jest o polowe mniejsza niz korzy$¢ dla przej$¢ miedzy stanami EDSS dla RRSM
(zatozenie takie przyjeto w procesie kalibracji modelu). W analizie wrazliwosci przyjeto scenariusz
zaktadajgcy nieuwzglednianie wspotczynnika RR dla prawdopodobienstw przejs¢é miedzy RRSM i SPSM
oraz scenariusz zaktadajgcy, ze jest on taki sam jak w przypadku przej$s¢ miedzy stanami EDSS dla
RRSM;

3 ze wzgledu na brak danych zatozono, ze spadek uzytecznosci zwigzany z terapig NAT bedzie
odpowiadat potowie spadku uzytecznosci zwigzanego ze stosowaniem GA;

. cene FNG ustalono na podstawie jednego przetargu przeprowadzonego w Polsce. Rzeczywista
cena leku w przypadku refundacji moze by¢ nizsza, co moze wynika¢ ze zwiekszonego wolumenu
sprzedazy w przypadku finansowania ze $rodkéw publicznych lub z umoéw podziatu ryzyka zawartych
miedzy producentem a pfatnikiem;

. zatozono, ze wszyscy pacjenci, u ktérych wystgpit rzut, sg poddawani hospitalizacji, ktérej koszt
oparto o wycene grupy JGP A36 ,Choroby demielinizacyjne”. W analizie nie uwzgledniono ponadto
potencjalnych kosztéw dtuzszej niz przewiduje to ryczatt hospitalizacji;

. koszty stanéw zdrowia uwzglednione w analizie pochodzg z publikacji z 2005 roku. Na przestrzeni
ostatnich lat standard leczenia i dostepnos¢ metod terapeutycznych mogty ulec znaczacym zmianom.
Aspekt kosztowy jest najwiekszym ograniczeniem niniejszej analizy, jednak wykorzystane zrédta danych
sg w chwili obecnej najlepszymi dostepnymi dowodami naukowymi (best available evidence). Koszty z
perspektywy ptatnika publicznego zostaty przeliczone zgodnie z nowymi zasadami wyceny $wiadczen,
jednak mata szczegdétowosé danych o zuzyciu zasobdw powoduje, Zze przedstawione oszacowania
obarczone sg znaczng niepewnoscig. Ze wzgledu na brak szczegétowych danych dotyczgcych zuzycia
zasobow przez pacjentéw, koszty z tej perspektywy oszacowano przez skorygowanie kosztow
opublikowanych w 2005 roku o wskaznik cen towaréw i ustug konsumpcyjnych (potocznie zwany
inflacjg);

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 80/131



Tysabri (natalizumab) w ramach programu lekowego AOTM-0T-4351-24/2012
,Leczenie natalizumabem chorych ze stwardnieniem rozsianym (ICD-10 G35.0)”

. nie uwzgledniono kosztow dziatah niepozgdanych, za wyjatkiem kosztéw PML,;

. w analizie nie uwzgledniono kosztoéw posrednich stwardnienia rozsianego, takich jak m.in. koszty
wynikajgce z absencji w pracy. Koszty te mogg mie¢ znaczgcy wptyw na wyniki analizy, o czym
wnioskuje sie na podstawie relacji kosztéw posrednich do bezposrednich na podstawie danych z innych
panstw;”

4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 52. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca

(umozliwiajagca dokonanie oceny) TAK

charakterystyke poréwnywanych interwencji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca

(umozliwiajacg dokonanie oceny) TAK

charakterystyke modelowej populacji

pacjentéw?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK Wyszczegdlniono podziat na 2 podgrupy: populacje

z wnioskiem? RES oraz populacje SOT.

Czy interwencja zostala okreslona zgodnie TAK

z wnioskiem?
Watpliwos¢ budzi przyjecie fingolimodu jako
komparatora dla natalizumabu w populacji RES (I
linia leczenia), poniewaz fingolimod zgodnie z
projektem Obwieszczenia Ministra Zdrowia w
sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéow
spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na
dzien 1 stycznia 2013 r. znalazt sie na liscie
lekéw refundowanych. Zgodnie =z trescig
programu lekowego ,Leczenie stwardnienia
rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami
pierwszego rzutu (ICD-10 G.35)” refundacja FNG
bedzie odnosi¢ sie do pacjentéw, u ktorych
stwierdzi sie brak odpowiedzi na petny, minimum
roczny cykl leczenia interferonem beta (populacja

. . , SOT - Il linia leczenia), wigc przyjecie FNG jako

Czy V\{nl_oskowanq technologie poréwnano 5 komparatora w populacji RES wydaje sie

z wlasciwym komparatorem? nieprawidiowe.
Dodatkowo zgodnie z Obwieszczeniem Ministra
Zdrowia z dnia 29 pazdziernika 2012 roku o
sprostowaniu btedu w Obwieszczeniu Ministra
Zdrowia z dnia 26 pazdziernika w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych octan glatirameru moze byc¢
stosowany w | linii leczenia (usunieto zapis
dotyczacy mozliwosci rozpoczecia leczenia w
przypadku wystgpienia pierwotnych
przeciwwskazan do stosowania interferonéw beta
lub  w przypadku nietolerancji lub  po
niepowodzeniu leczenia interferonem beta) i
powinien by¢ uwzgledniony jako komparator w
populacji RES.

Czy przyjeto wiasciwa technike analityczng? TAK
Analize wykonano z perspektywy ptatnika

Czy okreslono perspektywe analizy? TAK publicznego, perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent)
oraz z perspektywy spoteczne;.
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Ze wzgledu na koszty ponoszone przez pacjentow
uwzgledniono réwniez perspektywe wspolng (NFZ
TAK + pacjent). Dodatkowo przeprowadzono analize z
perspektywy spotecznej uwzgledniajgc koszty
posrednie zwigzane z SM.

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo
porownywalnos¢ efektéw zdrowotnych
technologii wnioskowanej i opcjonalnej (w
zaleznosci od zatozenia w analizie) zostaty
wykazane w analizie klinicznej?

TAK

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie Analize podstawowg przeprowadzono w 60-letnim
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK horyzoncie czasowym, ktéry mozna utozsamiac¢ z
przyjecie krotszego horyzontu czasowego)? horyzontem dozywotnim.

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

TAK

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK Nie pominigto.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostat prawidiowo TAK
przeprowadzony?

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono

wybor uzytecznosci stanéw zdrowia? TAK

Odnaleziono btad ekstrakcji danych, polegajacy na
zamieszczeniu nieprawidtowych danych — m. in.
tabela 2, str. 10 w czesci ,,Aneks do analizy
ekonomicznej i analizy wpltywu na budzet.
Natalizumab (Tysabri®) w terapii rzutowo-
remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego”.

Bfad ten jednak wedtug analitykbw nie obniza
wiarygodnosci analizy.

Dodatkowo zastrzezenia mogg budzi¢ ograniczenia
czasu trwania terapii — autorzy AE wnioskodawcy
NIE rozpatrywali 2 scenariusze (brak ograniczen dla
wszystkich  interwencji; wszystkie interwencje
ograniczone do maksimum 5 lat trwania terapii
tacznie). Wydaje sig, ze nie rozpatrzono
scenariusza najbardziej prawdopodobnego
(zgodnego z  zapisami istniejgcego  oraz
proponowanego programu lekowego), gdzie czas

trwania terapii INF3, GA i FNG jest ograniczony do
5 lat terapii tgcznie,
— wyniki dla takich zatozen

przedstawiono w czesci ,Obliczenia wlasne
Agencji”.

Czy nie stwierdzono innych btedéw w
podejsciu analitycznym wnioskodawcy,
obnizajgcych wiarygodnos¢ przedstawionej
analizy ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

Ocena modelu wnioskodawcy

Whnioskodawca przedstawit model przygotowany w arkuszu kalkulacyjnym Excel 2007 z wykorzystaniem
jezyka programowania VBA. W Agencji przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu ekonomicznego
wnioskodawcy poprzez sprawdzenie: zmian wynikow po wprowadzeniu warto$ci zerowych do modelu,
zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie AE wnioskodawcy, a takze
wartosci wejsciowych dotyczgcych efektéw klinicznych z deklarowanymi zrodtami.

W modelu ekonomicznym wnioskodawcy przyjeto wiasciwe komparatory (zgodne z warunkami refundacji na
czas skfadania wniosku refundacyjnego, jednak zgodnie z zasadami refundacji dla fingolimodu i octanu
glatirameru obowigzujgcymi na czas ukonczenia AWA mozna mie¢ zastrzezenia odnosnie komparatoréw w
populacji RES — przyjecia fingolimodu oraz pominiecia octanu glatirameru jako komparator ) oraz koszty
zwigzane z prowadzeniem poszczegollnych terapii. W wyniku walidacji konwergencji oraz walidacji
zewnetrznej wykazano niewielkie odstepstwa od innych modeli ekonomicznych oraz wynikow
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eksperymentalnych pod wzgledem modelowanych efektéw zdrowotnych, na podstawie, ktérych mozna
uzna¢ model wnioskodawcy za wiarygodny.

Przeprowadzono zaréwno probabilistyczng jak i deterministyczna analize wrazliwosci, w ktérej testowano
parametry istotnie wptywajgce na wyniki modelowania. Wydaje sie, ze nie pominieto zadnego istotnego
parametru podczas przeprowadzania analizy wrazliwosci, jednak autorzy AE wnioskodawcy nie przedstawili
analizy wrazliwosci dla perspektywy spoteczne;j.

Analize wykonano w 2 wariantach odnosnie czasu trwania poszczegdlnych terapii:
. nieograniczony czas terapii dla wszystkich porownywanych interwencji;
. czas wszystkich interwencji ograniczony do tgcznie 5 lat.

Wydaje sie, ze brak analizy odnoszacej si¢ do najbardziej prawdopodobnego scenariusza — czas
terapii dla INFB, GA i FNG ograniczony do 5 lat (zgodnie z obowigzujgcym na czas tworzenia analizy
wnioskodawcy programem lekowym ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35.0)” — fgczny czas
leczenia pacjenta lekami modyfikujgcymi przebieg choroby nie moze przekroczyc 60 miesiecy),ah

terapii natalizumabem (zgodnie z proponowanym programem
lekowym ,Leczenie natalizumabem chorych ze stwardnieniem rozsianym (ICD-10 G 35.0)"). Obliczenia dla
takich zatozen znajdujg sie z czesci ,,Obliczenia wtasne Agencji”.

Dane literaturowe sugerujg wystepowanie pogorszenia/zaostrzenia sie choroby po zakohczeniu leczenia
natalizumabem (Freedman 2012; Rigau 2012). W modelu po zakohczeniu leczenia nie uwzgledniono tego
faktu, a pacjenci wracajg do stanu réwnowaznego naturalnemu przebiegowi SM.

W modelu dostarczonym przez wnioskodawce pojawia sie problem z zwigzany z obliczaniem wartosci cen
progowych w sytuacji gdy koszt terapii wnioskowanej jest nizszy od kosztu komparatora, ale rowniez efekt
zdrowotny w skutek zmiany terapii z komparatora na NAT jest nizszy (ujemna wartos¢ inkrementalna
zaréwno dla kosztéw jak i efektéw). W takim przypadku wartos¢ ICUR wyznaczona w modelu odnosi sie do
oszczednosci w stosunku do utraty jednostki efektu, wiec cena progowa — prog optacalnosci — wyliczona w
ten sposdb moéwi jakie maksymalne oszczednosci mozna poczyni¢ godzac sie na utrate jednostki efektu
(prog optacalnosci w takim przypadku odnosi sie nie do maksymalnego kosztu za jednostke efektu, lecz do
.,maksymalnych” oszczednosci za utrate jednostki efektu). Opisana sytuacja miata miejsce w analizie
wrazliwosci dla poréwnania NAT vs FNG (np. s. 168 AE wnioskodawcy)

Poza opisang powyzej sytuacjg nie odnaleziono btedéw zwigzanych z nieprawidtowymi formutami, czy tez
ekstrakcjg danych, przez co wyniki uzyskane w efekcie jego stosowania mozna uzna¢ za wiarygodne.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Wyniki zaprezentowane ponizej odnoszg sie wariantu gdzie czas trwania terapii ograniczony jest do

maksymalnie 5 lat, dla wszystkich interwencji (60 miesiecy), co jest zgodne z zapisami obowigzujgcych na

czas sktadania AWA programéw lekowych ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)” oraz

»Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu (ICD-10 G.35)".

Zatozenie takie nie jest natomiast zgodne z projektem proponowanego programu lekowego ,Leczenie

natalizumabem chorych ze stwardnieniem rozsianym (ICD-10 G 35.0)” — wersjg uzgodniong z MZ — gdzie
natalizumabem.

Wybdr FNG jako komparatora w populacji RES wydaje sie nie by¢ prawidtowy — produkt leczniczy Gilenya
(fingolimod) zgodnie z projektem Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1
stycznia 2013 r.
(http://www.mz.gov.pl/iwwwmz/index?mr=m111111&ms=&ml=pl&mi=&mx=0&mt=&my=&ma=031295)
znalazt sie na liscie lekéow refundowanych. Zgodnie z trescig programu lekowego ,Leczenie stwardnienia
rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu (ICD-10 G.35)” refundacja FNG bedzie
odnosi¢ sie do pacjentéw, u ktoérych stwierdzi sie brak odpowiedzi na petny, minimum roczny cykl leczenia
interferonem beta (populacja SOT — Il linia leczenia), wiec przyjecie FNG jako komparatora w populacji RES
(I linia leczenia ) wydaje sie nieprawidtowe, natomiast FNG staje sie tym samym najlepszym komparatorem
w populacji SOT.
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Wyniki dla populacji RES (I linia leczenia)
Tabela 53. Zestawienie konsekwencji

zdrowotnych dla poréwnania natalizumabu z komparatorami w
dozywotnim horyzoncie czasowym dla populacji RES (I linia leczenia SM)
Efekt zdrowotny NAT

INFB \ FNG BSC
QALY 5,886 6,049 5,363

Tabela 54. Zestawienie kosztéow dla poréwnania natalizumabu z komparatorami w dozywotnim horyzoncie
czasowym dla populacji RES (I linia leczenia SM)

Kategoria kosztéw ‘

FNG BSC
Perspektywa ptatnika publicznego
Koszty lekéw [PLN] = 127 557 287 580 -
Koszty podania
lekow i
monitorowania L 7959 7620 i
terapii [PLN]
Koszty leczenia
rzutow [PLN] [ 52 980 47 309 54 891
P°z°s[tF‘;'|{?\l']‘°SZty ] 77 161 77 156 81278
Koszty PML [PLN] || - - -
Koszty taczne [PLN] = 265 656 419 665 136 169
Perspektywa wspodlna (NFZ + pacjent)
Koszty lekow [PLN] _ 127 557 287 580 -
I
Koszty podania
lekow i
monitorowania L 7959 7620 i
terapii [PLN]
Koszty leczenia
rzutow [PLN] [ 52 980 47 309 54 891
P°z°"’[t§3\l']‘°szw I 227 493 227 474 234 825
Koszty PML[PLN] | - - -
Koszty taczne [PLN] = 415 988 569 983 289 716
Perspektywa spoteczna
Koszty lekéw [PLN] I 127 557 287 580 -
I
Koszty podania
lekow i
monitorowania L 7959 7619 i
terapii [PLN]
Koszty leczenia
rzutow [PLN] [ ] 52 980 47 309 54 891
P°z°s[tF’;'E‘il']‘°SZty I 823071 823 082 873 704
Koszty PML [PLN] | - - -
Koszty taczne [PLN] = 1011565 1165590 928 595
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Tabela 55. Wyniki analizy wnioskodawcy w dozywotnim horyzoncie czasowym dla populacji RES (I linia leczenia
SM)

Perspektywa spoteczna

Réznica kosztéw [PLN]

ICUR [PLN/QALYG]

Parametr ‘ ‘
Réznica wynikéw _
zdrowotnych I
Perspektywa ptatnika publicznego
I I
Roéznica kosztéw [PLN]
I I
I ]
ICUR [PLN/QALYG] — —
Perspektywa wspodlna (NFZ + pacjent)
] I
Réznica kosztéw [PLN] ] ]
I ]
ICUR [PLN/QALYG]
I I
LI
I
___
I

Wyniki dla populacji SOT (Il linia leczenia SM)

Ze wzgledu na to, ze jedynym badaniem RCT dotyczgcym stosowania natalizumabu w leczeniu chorych na
SM po niepowodzeniu terapii interferonem beta (populacja SOT — Il linia leczenia) jest badanie SENTINEL,
w ktérym poréwnywano natalizumab w skojarzeniu z interferonem beta vs. interferon beta, nalezy uzna¢, ze
nie przedstawiono badan RCT dowodzgcych przewagi technologii wnioskowanej, tj. monoterapii
natalizumabem (zgodnie z ChPL i projektem programu lekowego) nad refundowanymi komparatorami
u chorych na SM po niepowodzeniu terapii interferonem beta (populacja SOT). W tej sytuacji zachodzg
okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji z dnia 12 maja 2011 roku, w zwigzku z czym wnioskodawca
zobowigzany jest do przedstawienia oszacowan ilorazu kosztéw stosowania wnioskowanej technologii oraz
kosztéw stosowania komparatoréow i uzyskanych wynikow zdrowotnych, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowana o jakos¢ (QALY), u stosujgcych dane interwencje pacjentéw (CUR). Wyniki dla powyzszych
oszacowan przedstawiono ponize;.

Dodatkowo wnioskodawca przeprowadzit kalkulacje ceny zbytu netto za jedno opakowanie natalizumabu,
przy ktérej wspotczynnik CUR nie jest wyzszy od zadnego ze wspéiczynnikdow CUR dla komparatoréw,
wyniki tych oszacowan przedstawiono w czesci ,Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej
wnioskodawcy”.

Tabela 56. Zestawienie wspoétczynnikéw CUR dla Tysabri oraz komparatoréw dla populacji SOT (Il linia leczenia
SM)

Perspektywa

Ptatnika
publicznego

I
Wspélna (NFZ + I
pacjent) [
Spoteczna _
I

Dodatkowo autorzy AE wnioskodawcy wykonali analize kosztéw-uzytecznosci dla tej populacji, wyniki tej
analizy przedstawiono ponize;.
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Tabela 57. Zestawienie konsekwencji

dozywotnim horyzoncie czasowym dla populacji SOT (Il linia leczenia SM)

Efekt zdrowotny
QALY

NAT

GA
7,391

FNG
7,476

AOTM-0OT-4351-24/2012

zdrowotnych dla poréwnania natalizumabu z komparatorami w

BSC
6,847

Tabela 58. Zestawienie kosztéw dla poréwnania natalizumabu z komparatorami w dozywotnim horyzoncie
czasowym dla populacji SOT (Il linia leczenia SM)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

Kategoria kosztow (€7 FNG BSC
Perspektywa ptatnika publicznego
Koszty lekow [PLN] = 112 457 294 495 -
Koszty podania
lekow i
monitorowania L 7 797 i
terapii [PLN]
Koszty leczenia
rzutow [PLN] I 27 978 26 271 29 277
P°z°s[t|j‘i?\l=‘°s“y ] 70 584 70 308 74 354
Koszty PML [PLN] | - - -
Koszty taczne [PLN] = 218 792 398 871 103 631
Perspektywa wspodlna (NFZ + pacjent)
Koszty lekéw [PLN] _ 112 457 294 495 -
I
Koszty podania
lekow i
monitorowania L s 7797 i
terapii [PLN]
Koszty leczenia
rzutow [PLN] e 27 978 26 271 29 277
P°z°‘°’[t|fﬁ\|=‘°szw I 215 210 214 673 222 330
Koszty PML [PLN] [ | - - -
Koszty taczne [PLN] = 363 418 543 236 251 607
Perspektywa spoteczna
Koszty lekéw [PLN] I 112 456 294 495 -
I
Koszty podania
lekow i
monitorowania L s 797 i
terapii [PLN]
Koszty leczenia
rzutow [PLN] e 27 978 26 271 29 227
P°z°s[t§i?\|=‘°s“y ] 739 977 736 808 783 933
Koszty PML [PLN] [ - ; 3
Koszty taczne [PLN] = 888 185 1065371 813 210
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Tabela 59. Wyniki analizy wnioskodawcy w dozywotnim horyzoncie czasowym dla populacji SOT (Il linia
leczenia SM)

Parametr ‘ ‘
NI L I I
zdrowotnych
Perspektywa ptatnika publicznego
Roéznica kosztow [PLN] I I
I ]
ICUR [PLN/QALYG] =

Perspektywa wspodlna (NFZ + pacjent)

Réznica kosztéw [PLN]

ICUR [PLN/QALYG]

Perspektywa spoteczna

Réznica kosztéw [PLN]

ICUR [PLN/QALYG]

T

4.5.2. Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 60. Wyszczegdlnienie poszczegolnych cen (cena zbytu netto) progowych produktu leczniczego Tysabri
(Natalizumab), przy progu optacalnosci rownym 105 801 PLN

* - cena progowa uzyskana na podstawie analizy kosztow-uzytecznosci, w odniesieniu do progu opfacalnosci na
poziomie 105 801 PLN

W tabeli ponizej przedstawiono cene zbytu netto jednego opakowania natalizumabu, przy ktorej
wspétczynnik CUR technologii wnioskowanej nie jest wyzszy od zadnego wspotczynnika CUR komparatoréw
w populacji SOT, dla ktérej zachodzg okolicznosci opisane w artykule 13 ust. 3 ustawy o refundacji z dnia 12
maja 2011 roku. Najnizszym wspdtczynnikiem CUR w populacji SOT cechowata sie terapia BSC, w efekcie
podane ponizej ceny odnoszg sie do tej interwencji (wspotczynnik CUR dla natalizumabu nie wyzszy niz
wspoétczynnik CUR dla BSC).

Tabela 61. Cena zbytu netto produktu leczniczego Tysabri, przy ktérej wspotczynnik CUR nie jest wyzszy od
zadnego wspotczynnika CUR komparatoréw dla populacji SOT (Il linia leczenia SM)

Perspektywa Cena zbytu netto
Ptatnika publicznego
Wspdlna (NFZ + pacjent) | ]
Spoteczna [ ]
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4.5.3.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Parametrami, ktérych zmiana wptywata na ostateczne wnioskowanie z analizy byly stopy dyskontowe, wptyw
interwencji na progresje choroby oraz spadek uzytecznosci zwigzany z terapig. Majace wptyw na
wnioskowanie zmiany dato sie zauwazy¢ jedynie w odniesieniu do analizy w populacji RES, w poréwnaniu
natalizumabu z interferonami oraz z fingolimodem. W ponizszej tabeli przedstawiono parametry, ktore
zmienione wplywajg na wnioskowanie z analizy.

Tabela 62. Wartosci parametrow wptywajacych na wnioskowanie przyjete w analizie wrazliwosci
RR RR RR

Wartos¢ podstawowa Wartos¢é maksymalna Wartos¢é minimalna

Interwencja

Wplyw interwencji na progresje SM
NAT (SOT) 0,46 0,64 0,33
NAT (RES) 0,39 0,73 0,20
INFB 0,69 0,96 0,49
GA 0,69 0,96 0,49
FNG (SOT) 0,66 0,91 0,48
FNG (RES) 0,67 1,69 0,27
Wptyw interwencji na czestos¢ rzutow
NAT (SOT) 0,32 0,40 0,26
NAT (RES) 0,19 0,30 0,12
INFB 0,74 0,82 0,66
GA 0,70 0,78 0,63
FNG (SOT) 0,45 0,50 0,40
FNG (RES) 0,32 0,36 0,29
Terapia NAT 0,007 0,066 0
Terapia INFB 0,048 0,160 0
Terapia GA 0,013 0,066 0

Ponizsza tabela przedstawia wyniki analizy wrazliwo$ci, przedstawiono réwniez otrzymang wartosé
wspétczynnika ICUR oraz cene progowg w odniesieniu do progu w wysokosci 99 543 PLN (105 801 PLN).

Tabela 63. Zestawienie parametrow zmieniajagcych wnioskowanie z analizy

Scenariusz z Zmieniany parametr Wartos¢ w Wartos¢ ICUR ~ Cénaprogowa

N= o analizie Cena zbytu
wnioskodawcy (wartos¢ podstawowa) wrazliwosci [FERHEALTE] netto*

Perspektywa ptatnika publicznego

Perspektywa wspdlna (NFZ + pacjent)

Scenariusz podstawowy

Scenariusz podstawowy [ __
Koszty: 0%; N
2b -
Dyskontowanie Efekty: 0% ]
(koszty: 5%; efekty:3,5%) Koszty: 5%; __
2c
sy v | |
4a Min. dla NAT - _—
Wptyw interwencji na progresje SM [ ]
(tabela 62) Maks. dia I
4d komparatoréw - I
e ]

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 88/131



Tysabri (natalizumab) w ramach programu lekowego AOTM-0T-4351-24/2012
,Leczenie natalizumabem chorych ze stwardnieniem rozsianym (ICD-10 G35.0)”

Scenariusz z

Wartos¢ w Wartosé ICUR Cena progowa

Zmieniany parametr

L (wartosé podstawowa) gonalzie i nigaLyg)  Cenazby
K : 0%;
2b Dyskontowanie E?Zig: 00/:)) - ]
koszty: 5%; efekty:3,5% Koszty: 5%; N
. N
4a Wptyw interwenciji na progresje SM Min. dia NAT o ]
4d e s comparatorow o .
120 PR eropia aveiacry | lerapt | N __

Perspektywa ptatnika publicznego

Scenariusz podstawowy ' =_
Min. dia B
4b . [ ]
Wptyw interwencji na progresje SM komparatoréw ]
(tabela 62) B
4c Maks. dla NAT [ ]
I
Perspektywa wspdlna (NFZ + pacjent)
Scenariusz podstawowy ' =_
Min. dia B
4b . [ ]
Woplyw interwencji na progresje SM komparatorow _
(tabela 62) B
4c Maks. dla NAT [ ]
I

Perspektywa ptatnika publicznego

Scenariusz podstawowy ' =
Whplyw interwencji na progresje SM I
4c Maks. dla NAT
(abela 62) - s
Perspektywa wspdlna (NFZ + pacjent)
Scenariusz podstawowy ' =_
Woplyw interwencji na progresje SM __
4c Maks. dla NAT
(abela 62) - | s

_ Modyfikowanie pozostatych parametrow uwzglednionych w analizie

wrazliwosci nie wptywato na ostateczne wnioskowanie z analizy.

Komentarz analityka AOTM:

Autorzy AE wnioskodawcy nie przedstawili analizy wrazliwosci z uwzglednieniem perspektywy spotecznej.
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4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Wykorzystujagc model dostarczony przez wnioskodawce analitycy AOTM dokonali obliczen wilasnych.
Przyjeto wszystkie zatozenia zgodne z zatozeniami analizy podstawowej wnioskodawcy poza czasem
trwania terapii. Przyjeto, ze czas trwania terapii dla komparatoréw ograniczony jest fgcznie do 5 lat (zgodnie
z obowigzujacym na czas wykonywania analizy programem lekowym ,Leczenie stwardnienia rozsianego
(ICD-10 G 35.0)" i ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu
(ICD-10 G.35)”, natomiast czas trwania terapii natalizumabem || | | I (zoodnie z projektem
programu lekowego , leczenie natalizumabem chorych ze stwardnieniem rozsianym (ICD-10 G 35.0)").

Dodatkowo zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 pazdziernika 2012 roku o sprostowaniu
btedu w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziernika w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych octan
glatirameru moze byé stosowany w | linii leczenia (usunieto zapis dotyczgcy mozliwosci rozpoczecia leczenia
w przypadku wystgpienia pierwotnych przeciwwskazan do stosowania interferonéw beta lub w przypadku
nietolerancji lub po niepowodzeniu leczenia interferonem beta) i powinien by¢é uwzgledniony jako komparator
w populacji RES, zatem analitycy AOTM przeprowadzili obliczenia uwzgledniajgc octan glatirameru jako
komparator w populacji RES.

Tabela 64. Wyniki analizy wnioskodawcy w dozywotnim horyzoncie czasowym dla populacji RES (I linia leczenia
SM)

Parametr
Roznica wynikow ] ] ] ]
zdrowotnych
Perspektywa ptatnika publicznego

Réznica kosztow -— _ _ _

[PLN] I I I I
EEE 4 BN 2 2 O

B . ] . .

Perspektywa wspolna (NFZ + pacjent)

Réznica kosztow -— _ _ _

[PLN] . . . .
HEEE N 2 O

ICUR [PLN/QALYG] ] ] ] ]

Perspektywa spoteczna

Réznica kosztow | | [ ] ]

[PLN] . . . .
EEE BN 2 O

(CERIBLHOALG] . ] . .

Tabela 65. Wyniki analizy wnioskodawcy w dozywotnim horyzoncie czasowym dla populacji SOT (Il linia
leczenia SM)
Parametr ‘ ‘
Réznica wynikow
zdrowotnych

Perspektywa ptatnika publicznego

Roéznica kosztow [PLN]

ICUR [PLN/QALYG]

Perspektywa wspoélna (NFZ + pacjent)

Roéznica kosztéw [PLN]

ICUR [PLN/QALYG]

w |||1 |

Perspektywa spoteczna
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Parametr

Roéznica kosztéw [PLN]

ICUR [PLN/QALYG]

Tabela 66. Wyszczegolnienie poszczegdlnych cen (cena zbytu netto) progowych produktu leczniczego Tysabri
(Natalizumab), przy progu optacalnosci rownym 105 801 PLN

I | I | IS | I | S | B |

* - cena progowa uzyskana na podstawie analizy kosztow-uzyteczno$ci, w odniesieniu do progu opfacalnoéci na
poziomie 105 801 PLN

Tabela 67. Cena zbytu netto produktu leczniczego Tysabri, przy ktérej wspétczynnik CUR nie jest wyzszy od
zadnego wspotczynnika CUR komparatoréw dla populacji SOT (Il linia leczenia SM)

Ptatnika publicznego
Wspélna (NFZ + pacjent) |

Spoteczna [ ]

4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem AE wnioskodawcy byta ocena optacalnosci produktu leczniczego Tysabri (natalizumab) w terapii
rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego (RRSM) w grupie dorostych pacjentéw (= 18 r. z.)

wczesniej nie leczonych, z szybko postepujgcg postacia SM (populacja RES - | linia leczenia) oraz
dorostych pacjentéw nie odpowiadajgcych na dotychczasowe leczenie modyfikujgce przebieg choroby
(populacja SOT - Il linia leczenia) w warunkach polskich.

Autorzy AE wnioskodawcy wykonali analize kosztéw-uzytecznosci (CUA) oraz dodatkowo dla populacji SOT
ranking wspotczynnikow CUR, z powodu zaistnienia okolicznosci opisanych w art. 13 ust. 3 ustawy o
refundacji. Analiza CUA wykonana zostata w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ), wspodlnej (NFZ + pacjent) oraz spotecznej. W scenariuszu podstawowym przyjeto
wartos¢ stopy dyskontowej na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla efektow zdrowotnych. Uwzgledniono
koszty lekéw i ich podania, koszty monitorowania terapii, koszty leczenia rzutéw choroby i koszty
bezposrednie zwigzane ze stopniem niepetnosprawnosci. W przypadku pacjentéow leczonych natalizumabem
uwzgledniono koszty leczenia postepujgcej leukoencefalopatii wieloogniskowej (PML). Dodatkowo w
perspektywie spotecznej uwzgledniono koszty posrednie zwigzane ze stopniem niepetnosprawnosci.

Natalizumab poréwnywano z interferonami beta (INF[3), octanem glatirameru (GA), fingolimodem (FNG) oraz
najlepszym dostepnym leczeniem objawowym (BSC). Wedtug analitykéw AOTM najlepszym komparatorem
w populacji RES jest INFB, natomiast w populacji SOT — FNG.

Wydaje sie, ze autorzy AE wnioskodawcy nie przedstawili analizy odnoszacej sie do najbardziej
prawdopodobnego scenariusza — czas terapii dla INFB, GA i FNG ograniczony do facznie 5 lat,
natomiast ||| GG < -pii natalizumabem (zgodnie z aktualnymi na czas
skfadania analizy programami lekowymi oraz projektem programu lekowego dla NAT). Ponizsze wyniki
odnoszg sie do tak przyjetych zatozen.
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Wyniki dla populacji RES:

Nie przedstawiono wynikéw w odniesieniu do fingolimodu poniewaz zgodnie z zapisami programu lekowego
.Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu (ICD-10 G.35)" FNG
nie bedzie refundowany w populacji RES (I linia leczenia).

Zastepujac interferon beta natalizumabem wspétczynnik ICUR z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ)

Wynosi

Zastepujac octan glatirameru natalizumabem wspétczynnik ICUR z perspektywy ptatnika publicznego

(NFZ) wynosi

Zastepujac BSC natalizumabem wspoiczynnik ICUR z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) wynosi

W populacji RES natalizumab

Wyniki dla populacji SOT:

Zastepujac octan glatirameru natalizumabem wspétczynnik ICUR z perspektywy ptatnika publicznego

_

Zastepujac fingolimod natalizumabem wspoétczynnik ICUR z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)

Wynosi

Zastepujac BSC natalizumabem wspoiczynnik ICUR z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) wynosi

W populacji SOT natalizumab jest

W tabeli ponizej wyszczegdlniono ceny progowe dla natalizumabu uzyskane w wyniku analizy CUA.

Tabela 68. Wyszczegdlnienie poszczegolnych cen (cena zbytu netto) progowych produktu leczniczego Tysabri
(Natalizumab), przy progu optacalnosci réownym 105 801 PLN

-Tw

-T_TT—T—T‘

I | I | IS | B | S | B |

* - cena progowa uzyskana na podstawie analizy kosztéw-uzytecznosci, w odniesieniu do progu optacalnosci na
poziomie 105 801 PLN

Dodatkowo z powodu zachodzenia okolicznosci opisanych w art. 13 ust. 3 ustawy o refundac;ji dla populacji
SOT przeprowadzono kalkulacje ceny zbytu netto za jedno opakowanie natalizumabu, przy ktérej
wspétczynnik CUR nie jest wyzszy od Zzadnego ze wspotczynnikow CUR komparatoréw. Tak oszacowana

cena z perspektywy NFZ wynosi . z perspektywy wspéinej [l natomiast z perspektywy
spoleczne; IR
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. Ocena analizy wptywu na budzet

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

AOTM-0OT-4351-24/2012

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet jest prognoza wydatkédw zwigzanych z finansowaniem produktu
leczniczego Tysabri (natalizumab) w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego (RRSM) w
warunkach polskich.

Populacja i wielko$¢ sprzedazy

Populacje docelowg dla natalizumabu stanowig pacjenci spetniajgcy kryteria kwalifikacji do programu
lekowego zgodnie z projektem programu ,Leczenie natalizumabem chorych ze stwardnieniem rozsianym
(ICD-10 G 35.0)". Grupe os6b kwalifikujgcych sie do leczenia natalizumabem podzieli¢ mozna na populacje
RES (I linia leczenia) i populacje SOT (Il linia leczenia). Populacja docelowa okreslona zostata na podstawie
wskazania rejestracyjnego z uwzglednieniem zawezenia do podgrupy pacjentéw z najbardziej aktywnymi

postaciami

choroby. Oszacowania

liczby pacjentolat przypadajgcych na terapie w tych grupach

przeprowadzone zostaty oddzielnie, poniewaz dla kazdej z tych podgrup inna terapia jest alternatywg w
scenariuszu istniejgcym.

Populacja RES - | linia leczenia — ze wzgledu na ciezki przebieg choroby — wydaje sie ogranicza¢ do

podgrupy nowodiagnozowanych pacjentow.

Populacja SOT - Il linia leczenia — ze wzgledu na odniesienie nie tylko do parametréw klinicznych, ale i
faktu realizacji przez pacjenta terapii immunomodulujgcej w okresie poprzedzajgcym kwalifikacje, wymaga
odniesienia sie do danych o realnym zuzyciu lekow w Polsce. W szczegdlnosci — warunki kwalifikacji do
natalizumabem w przypadku braku dostatecznej odpowiedzi
zawezeniem warunkow kwalifikacji do terapii octanem glatirameru. Populacja docelowa w zakresie, w ktérym
octan glatirameru jest komparatorem dla natalizumabu, zawiera sie wiec w populacji, ktéra w przypadku
braku refundacji natalizumabu bytaby leczona octanem glatirameru.

terapii

na leczenie

interferonami sg

W analizie postuzono sie uproszczonym podejsciem, w ktérym analizowano liczbe rocznych kurséw terapii
realizowanych w danej populacji — pacjentolata. Faktyczna liczba pacjentéw poddawanych leczeniu jest
wieksza niz liczba realizowanych w ciggu roku petnych kursow terapii w zwigzku z tym, ze czesé pacjentow
to osoby, ktére stosujg lek tylko przez czes¢ roku kalendarzowego ( np. jako kontynuacje wczesniej
realizowanej terapii, w ramach inicjacji leczenia, ktére realizowane bedzie gtdéwnie w kolejnych latach lub w
przypadku krétkoterminowego stosowania leku u pacjentéw, ktérzy wycofujg sie z leczenia lub u ktérych
zmieniany jest w trakcie roku stosowany preparat). Wedtug autoréw BIA wnioskodawcy w roku 2011 liczba
pacjentdw objetych (w dowolnym zakresie) leczeniem immunomodulujgcym byta o ok. 45% wyzsza niz
liczna petnych rocznych kurséw terapii ( iloS¢ pacjentdw leczonych w ramach programu ,Leczenie
stwardnienia rozsianego” — 4 941 pacjentdw; liczba pacjentolat terapii — 3 322).

W ponizszej tabeli przedstawiono sposéb szacowania populacji docelowej, podgrupy RES.

Tabela 69. Spos6b oszacowania wielkosci populacji RES

Odsetek
pacjentow 2

Zapadalnos¢

na SM

18r. z.

Odsetek
pacjentow z
RRSM

Odsetek
pacjentéw z
ciezka RRSM

Liczba
pacjentéow

Liczebnosé
populacji
Polski
2013 38 056 018*
2014 38 037 113*
2015 38 016 059*

2,58/100 000
ludnosci**

89,8 %*

85 %***

13’3 %****

* - http://www.stat.gov.pl/gus/5840 8708 PLK HTML.htm

** - Potemowski 2009, Rutkowski 2009;
*** _ Rutkowski 2009;
*xkx - Kutakowska 2010.

Zgodnie z warunkami kwalifikacji do leczenia natalizumabem w przypadku niedostatecznego powodzenia
leczenia interferonami, kryteria kwalifikacji do analizowanej terapii sg zawezeniem warunkéw kwalifikacji dla
pacjentow leczonych octanem glatirameru w zakresie dotyczacym populacji leczonej uprzednio interferonami
(wyjatek stanowig pacjenci, ktérzy pomimo braku dostatecznej odpowiedzi na leczenie IFNB nie kwalifikujg
sie do terapii GA ze wzgledu na przekroczenie czasu leczenia w programie — 5 lat). W zwigzku z tym,
rozpowszechnienie NAT w populacji SOT ograniczane jest w warunkach analizowanej sytuacji refundacyjnej
przez rozpowszechnienie GA (dodatkowo zuzycie GA podzieli¢ nalezy ze wzgledu na wskazania dla
wprowadzenia tego leku — przeciwwskazania do IFNB lub niedostateczna skutecznosé IFNB. Tylko ta druga
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podgrupa ma wskazania dla zastosowania NAT). Liczba pacjentolat w populacji SOT w kolejnych latach
analizy odpowiada liczbie pacjentolat realizowanych w scenariuszu istniejgcym w ramach terapii GA u
pacjentdw po niepowodzeniu leczenia IFNB powiekszonej — w latach 2014 i 2015 — o pacjentolata
realizowane w zwigzku z wydtuzeniem czasu leczenia immunomodulujacego w ramach programéw terapii
- Liczba pacjentolat w populacji SOT jest zalezna od rozpowszechnienia NAT w populacji RES
(wyzsze rozpowszechnienie leku w podgrupie RES ogranicza mozliwos¢ kwalifikacji pacjentéw do podgrupy
SOT po niepowodzeniu IFNB, poniewaz mniej pacjentéw otrzymuje IFNB). Ograniczenie populacji SOT do
podgrupy osob zakwalifikowanych w scenariuszu istniejagcym do leczenia GA pozwala na ocene realnych
szans na kwalifikacje do terapii drugiej linii w warunkach polskich, w oparciu o rzeczywistg czesto$¢
wprowadzania u pacjentéw leczenia drugiego rzutu. Jednoczesnie w obliczeniach tych pomijana jest réznica
wynikéw klinicznych pomiedzy terapiami GA i NAT w zakresie rocznego odsetka pacjentéw przerywajgcych
leczenie, ktory jest wyzszy w przypadku terapii GA, niz w terapii NAT. Potencjalnie wiec, liczba pacjentéw w
populacji docelowej mogtaby byé wyzsza (mniej oséb zakonczy przedwczesnie leczenie). Wedilug autorow
BIA wnioskodawcy niedoszacowanie to jest co najmniej rédwnowazone przez zalozenie, ze wszyscy
pacjenci, ktérzy kwalifikowaliby sie do terapii GA (gdyby pomingé ograniczenie dtugosci leczenia w
programie) otrzymywaé bedg w scenariuszu nowym NAT. W rzeczywistosci, istotnie zawezone warunki
kwalifikacji do terapii NAT w poréwnaniu do terapii GA pozwalajg oczekiwac, ze tylko cze$¢ tych pacjentéw
mogtaby by¢ wigczona do leczenia oceniang interwencja.

Na czas sktadania wniosku natalizumab w Polsce stosowato 193 osoby (z czego 177 oséb w ramach badan
klinicznych).

Komentarz analityka AOTM:

Informacje podane przez autoréw BIA wnioskodawcy (,Aneks do analizy ekonomicznej i analizy wptywu na
budzet. Natalizumab (Tysabri®) w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego”) sa
niejednoznaczne. W tekscie autorzy podajg nastepujaca informacje:

.Liczebnos¢ populacji poza badaniami klinicznymi u ktérej aktualnie stosowany jest natalizumab wynosi
Il . Dodatkowo w ramach badan klinicznych natalizumabem leczonych jest |l IR

Natomiast z danych umieszczonych w tabeli pod tekstem wynika, ze w badaniach klinicznych natalizumab
rzyjmuja i (liczba osdb stosujgcych natalizumab poza badaniami klinicznymi zgadza sie i wynosi

). Przyjmujac za irawid’rowi wartos¢ z tabeli na czas sktadania wniosku w Polsce natalizumab

przyjmowato tacznie ).
Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdinej (NFZ +
pacjent).

Finansowanie natalizumabu oraz komparatoréw (interferony beta, octan glatirameru) realizowane jest w
rozwazanych scenariuszach w ramach programu lekowego i pacjenci nie partycypujg w kosztach terapii. W
zwigzku z tym — wyznaczone w analizie wydatki na terapie immunomodulujgce realizowane w ramach
Swiadczen refundowanych sg identyczne w przypadku perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz
perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent).

Horyzont czasowy
BIA przeprowadzona zostata w 3-letnim horyzoncie czasowym, obejmujgcym lata 2013-2015.
Kluczowe zatozenia
W analizie rozpatrywano dwa scenariusze:
. Scenariusz istniejgcy — brak refundacji natalizumabu;
. Scenariusz nowy — pozytywna decyzja odno$nie refundacji natalizumabu.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Tysabri (natalizumab) zakfadajg jego
dostepnos¢ w ramach programu lekowego, bezptatnie dla pacjenta, w odrebnej (nowej, gdzie Tysabri bedzie
wyznaczat podstawe limitu) grupie limitowe;.
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W warunkach polskich alternatywg dla zastosowania natalizumabu sg wszystkie preparaty stosowane
obecnie w ramach programu lekowego: ,Leczenie stwardnienia rozsianego”:

. Interferon-beta-1a (preparaty Avonex i Rebif);
. Interferon-beta-1b (preparaty Betaferon i Extavia);
. octan glatirameru (preparat Copaxone).

Potencjalnym komparatorem dla natalizumabu jest rowniez fingolimod, lek ten jednak nie jest finansowany
przez NFZ na dzieh przygotowywania raportu.

Autorzy BIA wnioskodawcy przyjeli zatozenie, ze natalizumab bedzie terapig z wyboru u pacjentéw w
populacji RES i jego rozpowszechnienie w tej populacji od poczatku realizacji programu lekowego bedzie
wysokie. Przyjeta w obliczeniach warto$¢ h wskazuje na niemal petne zastgpienie alternatywnych
interwenciji przez natalizumab przy zachowaniu pewnego zakresu dla stosowania obecnie dostepnych lekéw
(np. w zwiazku z przeciwwskazaniami dla natalizumabu lub wynikajagcego z indywidualnych preferenciji
pacjentéow). Natalizumab w populacji RES zastepuje w pierwszym rzedzie interferon beta, natomiast octan
glatirameru jest dla niego alternatywa tylko w przypadku pacjentéw z przeciwwskazaniami dla stosowania
interferonéw. W populacji SOT okreslenie terapii z wyboru nie jest proste, jednak wedtug autoréw BIA
whnioskodawcy dostepne dane kliniczne pozwalajg przypuszczaé, ze natalizumab bedzie stopniowo
zastepowat GA w zakresie wprowadzania drugiej linii terapii, nie nalezy jednak oczekiwaé, ze
rozpowszechnienie w tej podgrupie bedzie || | ]}l jak w podgrupie RES. W ponizszej tabeli
zestawiono wartosci rozpowszechnienia natalizumabu wykorzystane w niniejszej analizie.

Komentarz analityka AOTM:

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 pazdziernika 2012 roku o sprostowaniu btedu w
Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziernika w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(http://dziennikmz.mz.gov.pl/actdetails.html?year=2012&act=77) octan glatirameru moze by¢ stosowany w |
linii leczenia (usunieto zapis dotyczgcy mozliwosci rozpoczecia leczenia w przypadku wystgpienia
pierwotnych przeciwwskazan do stosowania interferonéw beta lub w przypadku nietolerancji lub po
niepowodzeniu leczenia interferonem beta). Zmiana ta moze pociggng¢é za sobg obnizenie
rozpowszechnienia natalizumabu w populacji RES — mozna zatem przyjg¢, ze przyjecie rozpowszechnienia
na poziomie - w tej populacji jest zatozeniem konserwatywnym. Natomiast w odniesieniu do populaciji
SOT wydaje sie, ze zmiana ta pociggnie za sobg szersze stosowanie natalizumabu poniewaz cze$¢ chorych
bedzie przyjmowac octan glatirameru juz w | linii leczenia.

Dodatkowo produkt leczniczy Gilenya (fingolimod) zgodnie z projektem Obwieszczenia Ministra Zdrowia
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych ha dzien 1 stycznia 2013 r.
(http://www.mz.gov.pl/wwwmz/index?mr=m111111&ms=&mli=pl&mi=&mx=0&mt=&my=&ma=031295)
znalazt sie¢ na liscie lekéw refundowanych. Zgodnie z treScig programu lekowego ,Leczenie
stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu (ICD-10 G.35)” refundacja
FNG bedzie odnosi¢ sie do pacjentéw, u ktérych stwierdzi sie brak odpowiedzi na petny, minimum roczny
cykl leczenia interferonem beta (populacja SOT - Il linia leczenia), moze to wptyngé na spadek
rozpowszechnienia natalizumabu w populacji SOT.

Trudno jednoznacznie stwierdzi¢ jak zmiany finansowania octanu glatirameru wptyng na rynek lekow
modyfikujgcych przebieg SM.

Ponizsza tabela przedstawia zatozenia odnosnie rozpowszechnienia natalizumabu przyjete przez autoréw
BIA wnioskodawcy.

Tabela 70. Rozpowszechnienie natalizumabu w kolejnych latach analizy

Populacja \ 2013 2014 2015
RES
soT | | |
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Komentarz analityka AOTM:

W tabeli powyzej zaprezentowano dane, ktére zostaty wykorzystane w arkuszu kalkulacyjnym stuzgcym do
obliczen. Autorzy BIA wnioskodawcy w tabeli numer 8, s. 28 przedstawili btedne dane odnosnie
rozpowszechnienia w populacji SOT.

W analizie wrazliwosci autorzy BIA wnioskodawcy przedstawili, w jakim zakresie mogg sie zmienia¢
inkrementalne wydatki ptatnika, jesli zmianie podlegaé bedg nastepujace parametry (przy pozostatych
parametrach ustalonych na poziomie warto$ci z podstawowej analizy — jednokierunkowe analizy
wrazliwosci):

. zastepowanie GA przez NAT w populacji SOT;
. zastepowanie INFB oraz GA w populacji RES;
. odsetek pacjentdéw przerywajgcych leczenie natalizumabem;

. prognoza liczby rocznych terapii realizowanych w ramach inicjalizacji leczenia w programach
lekowych;

. czas trwania terapii w ramach programui;

. wycena swiadczen w programie lekowym;

. odsetek pacjentéw z przeciwwskazaniami do INF;
. prognoza zuzycia GA;

. liczba pacjentolat dla terapii INFf3.

Na podstawie przeprowadzonych jednokierunkowych analiz wrazliwos¢ oszacowano wariant minimalny oraz
maksymalny wynikéw analizy wptywu na budzet:

) wariant minimalny: czas trwania terapii natalizumabem ograniczony do 5 lat;
. wariant maksymalny: prognoza zuzycia GA w oparciu o przeskalowane dane NFZ z 2011 roku.

Szczegotowy opis modyfikowanych parametréw oraz przyjetych w ramach analizy wrazliwosci wartosci
znajduje sie w czesci ,Wyniki analizy wnioskodawcy”.

Koszty

Autorzy BIA wnioskodawcy uwzglednili wytgcznie bezposrednie koszty medyczne. W obliczeniach
uwzglednione zostaty nastepujgce kategorie:

. koszty lekow;

. koszty diagnostyki i podania lekow;

. koszty wynikajgce z niepetnosprawnosci;

. koszty wynikajgce z wystgpienia rzutow;

. koszty wynikajace z postepujacej leukoencefalopatii wieloogniskowej (PML).

Koszty wynikajgce z niepetnosprawnoéci, wystgpienia rzutéw oraz PML oszacowano na podstawie AE
whnioskodawcy.

W ponizszych tabelach zebrano wartosci poszczegdlnych kosztéw uwzglednionych w niniejszej analizie.

Tabela 71. Ceny hurtowe brutto lekéw uwzglednionych w BIA wnioskodawcy

Preparat Cena hurtowa brutto *

Tysabri (1 x 15ml — 300mg)

I
Interferon beta 1a (1 x 22mcg)** 3 775,35 PLN
Interferon beta 1a (12 x 44mcg) 4 372,79 PLN
Interferon beta 1a (4 x 30mcg) 3021,89 PLN
Interferon beta 1b (15 x 300mcg)*** 3 166,83 PLN
Octan glatirameru (28 x 20mg) 2 888,98 PLN
Fingolimod 7776 PLN

* - przy wysokosci marzy hurtowej na poziomie 5% dla Tysabri; 6% dla fingolimodu; 7% dla pozostatych;
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** - na podstawie opakowania 2 x 1,5 ml;

*** _ Srednia cena dla preparatéw Betaferon i Extavia.

Koszt produktu leczniczego Tysabri (natalizumab) pochodzi od podmiotu odpowiedzialnego, natomiast
koszty pozostatych lekéw pochodzg z obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 28 czerwca 2012 roku
(http://www.mz.gov.pl/iwwwmz/index?mr=q491&ms=383&m|=pl&mi=383&mx=0&mt=&my=419&ma=20309),
oraz (dla fingolimodu) z przetargu na dostawe lekéw
(http://www.usk.umed.lodz.pl/zpdoc/173 2012 WYNIKI.pdf).

Komentarz analityka AOTM:

Ceny preparatow zawierajgcych interferon beta oraz octan glatirameru sg zgodne z cenami z projektu
Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 stycznia 2013 r.
(http://www.mz.gov.pl/iwwwmz/index?mr=m111111&ms=&ml=pl&mi=&mx=0&mt=&my=&ma=031295),
przyjmujgc, ze w 2013 roku maksymalna wartos¢ marzy hurtowej wynosi 6% (warto$¢ ta w 2012 roku
wynosita 7%).

Cena fingolimodu przyjeta w analizie nieznacznie odbiega od ceny z powyzszego projektu obwieszczenia.
Réznica jest jednak na tyle mata, ze nie przeprowadzono obliczen wtasnych (cena hurtowa brutto z BIA
wnioskodawcy — 7 776 PLN; cena hurtowa brutto z projektu obwieszczenia — 7 784,64 PLN).

Tabela 72. Roczny koszt diagnostyki oraz wydania lekéw przyjety w BIA wnioskodawcy

Swiadczenie Wartos¢ na rok
Diagnostyka 1734 PLN
Wydanie natalizumabu - hospiotalizacja w trybie 468 PLN
jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu
Wydanie fingolimodu - przyjecie pacjenta w trybie 104 PLN
amulatoryjnym zwigzane w wykonanime programu*

* - wartos¢ uwzgledniona w analizie wrazliwosci (wariant uwzgledniajgcy fingolimod)

Koszty diagnostyki uwzgledniajg koszty podania lekéw. Przyjeto zatozenie, ze aktualne na dzien sktadania
whniosku preparaty wydawane lub podawane sg pacjentom w ramach porady ambulatoryjnej oraz, ze w

ramach jednej porady pacjent otrzymuje jedno opakowanie leku (|
I o1y cokonano w opalciu o Zarzadzenie Nr

27/2012/DGL prezesa NFZ
(http://www.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=3&dzialnr=12&artnr=4911&szukana=27%2Bdgl), Zarzadzenie
Nr 42/2012/DGL prezesa NFzZ (http://www.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=3&dzialnr=12&artnr=5009),
komunikat DGL o] wielkosci kwoty refundacji za 2011 rok
(http://www.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=0&dzialnr=2&artnr=4835&b=1), oraz informator o umowach NFZ
w latach 2008-2012 (http://www.nfz.gov.pl/new/?katnr=3&dzialnr=19&artnr=1483).

Tabela 73. Srednie roczne koszty niezwiazane bezposrednio z leczeniem w programie lekowym (koszty rzutéw
choroby, koszty PML, koszty wynikajgce z niepetnosprawnosci)

. Wartos¢ Wartos¢
Interwencja

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ + pacjent
Populacja RES

Natalizumab
Interferony
Octan glatirameru
Fingolimod

i

Populacja SOT

Natalizumab
Interferony
Octan glatirameru
Fingolimod
BSC*
* - dla pacjentéw kontynuujgcych leczenie w programie po okresie 5 lat od kwalifikacji

Koszty te oszacowano na podstawie analizy ekonomicznej wnioskodawcy. Model wykorzystany w analizie
ekonomicznej nie obejmowat kosztéw terapii pacjentow spoza grup SOT i RES, w zwigzku z czym nie byto
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mozliwe wyznaczenie w oparciu o niego odpowiednich kosztéw dla pacjentéw spoza grup RES i SOT (np.
pacjenci skutecznie leczeni GA lub IFNB). Zatozono upraszczajgco, ze koszty terapii tych pacjentéw sg
identyczne z kosztami w populacji SOT

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Zgodnie z BIA wnioskodawcy:

~Analiza przeprowadzona zostata w gidwnej mierze w oparciu o dane o zuzyciu i wartosci
refundacji preparatéw immunomodulujgcych stosowanych w terapii stwardnienia rozsianego w
ramach terapeutycznych programéw zdrowotnych w latach 2003-2012 (dane do kwietnia 2012 roku).
Dane o epidemiologii stwardnienia rozsianego zostaty wykorzystane bezposrednio jedynie do
oszacowania liczby pacjenolat w populacji RES. Pominiecie w obliczeniach parametrow
chorobowosci stwardnienia rozsianego w Polsce wskazuje, ze prognozy zuzycia lekéw w
najblizszych latach mogg by¢ zanizone — potencjalnie liczba oséb kwalifikujgcych sie do terapii moze
by¢ wyzsza, niz liczba $wiadczeniobiorcow faktycznie korzystajgcych do tej pory z leczenia.
Réwnoczesnie, bazowanie na realnych kwotach refundaciji i liczbie sprzedanych opakowan pozwala
na przeprowadzenie prognoz uwzgledniajgcych istniejgce obecnie i prawdopodobnie zachowane w
najblizszym czasie ograniczenia w dostepie do terapii. Pomimo podejmowanych starah o
usprawnienie i poprawe standardow leczenia stwardnienia rozsianego w Polsce trudno jest
oczekiwac¢, ze w ciggu najblizszych lat realizacja swiadczen zakresu terapii immunomodulujgcych
zmieni sie tak wyraznie, by ograniczenia w dostepie do swiadczen zostaty catkowicie usuniete i by
kwestia wigczenia pacjentow do terapii zalezata wytgcznie od parametrow klinicznych pacjentéw.”

.Prognoza przysztego zuzycia interferonéw beta przeprowadzona zostata przy uwzglednieniu
odsetka osob przerywajgcych terapie odpowiadajgcemu odsetkowi osob przerywajacych leczenie
wyznaczonemu w oparciu o dane z badan uwzglednionych w analizie klinicznej. Kryteria
przerywania terapii interferonem beta w ramach programu lekowego/terapeutycznego mogag
odbiega¢ od kryteriow witasciwych dla badan klinicznych. Wydaje sie, ze mozliwos¢ wigczenia
innego leku w przypadku braku dostatecznej skutecznosci w warunkach programu, powinna wigzac¢
sie z wyzszym odsetkiem pacjentow, ktorzy przerywajg leczenie terapig inicjujgca, niz wskazujg na
to wyniki badan klinicznych o $cisle okreslonych schematach leczenia. Z drugiej strony — relatywnie
mate zuzycie preparatu stosowanego w drugiej linii leczenia stwardnienia rozsianego wskazuje, ze
odsetek kontynuacji dla terapii inicjujgcej jest wysoki.”

.Prognoza przysztego =zuzycia octanu glatirameru w scenariuszu istniejgcym zostata
przeprowadzona w oparciu o zatozenie proporcjonalnego zuzycia octanu glatirameru i interferonéw
beta w kolejnych latach. Przyjeto, ze wzgledne zuzycie tych lekéw opisywane bedzie proporcjg
wiasciwg dla 2011 roku. Wyznaczenie kilkuletnich prognoz w oparciu o informacje o zuzyciu z
jednego tylko roku kalendarzowego obarczone jest znaczng niepewnoscia, jednak w kontekscie
dostepnych danych bylo to rozwigzanie najbardziej wiarygodne. Ze wzgledu na fakt, ze octan
glatirameru jest stosowany jako terapia drugiej linii, wydtuzenie czasu maksymalnego leczenia
programem bez koniecznosci ponownej kwalifikacji z 3 do 5 lat, moze wplyng¢ na bardziej
dynamiczny wzrost zuzycia GA, niz zuzycia IFNB, podczas gdy w analizie przyjeto, ze dynamika
wzrostu zuzycia bedzie identyczna dla obu substanciji. Z tego powodu, wyniki wyznaczone w analizie
moga byé niedoszacowane.”

-,,Pomimo kompleksowej analizy mozliwych przyczyn rozbieznosci danych o sprzedazy octanu

glatirameru w hurtowniach i wysokosci refundacji przeznaczanej na finansowanie tej substancji
przez NFZ nie udato sie w sposob jednoznaczny okresli¢ czynnikdéw tej rozbieznosci

,Okreslenie liczby pacjentéw, u ktérych wystepujg przeciwwskazania dla terapii interferonami beta,
oparto na h zatozeniach. W podstawowym wariancie obliczen przyjeto, ze
odsetek osob, u ktdérych wystepujg i sg zdiagnozowane przeciwwskazania dla terapii interferonem
wynosi ok. z odsetka pacjentdw z powazng depresja, gtdwnym przeciwwskazaniem
dla IFNB wsrdd pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym. Na podstawie danych o zuzyciu lekow
mozna stwierdzi¢, ze nie u wszystkich pacjentdw przeciwwskazania dla terapii interferonami sg
uwzgledniane w sposob scisty w przypadku decyzji o wyborze terapii i u czesci pacjentow
przeciwwskazania nie sg diagnozowane lub sg pomijane przy wyborze leczenia.”
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.Prognoza liczby terapii w populacji RES przeprowadzona zostata przy zatozeniu maksymalnych
wartosci parametréow chorobowosci dotyczacych tej grupy, w zwigzku z tym zuzycie lekéw
immunomodulujgcych przypadajgce na te podgrupe moze byé zawyzone. Z drugiej strony, w analizie
wykorzystane zostaty charakterystyki kliniczne ogdtu pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym w
Polsce (liczba rzutéw), podczas gdy wiasciwe parametry dotyczyé powinny pacjentéw z nowo
rozpoznang chorobg (brak danych dla tej podgrupy). Niepewnos¢ oszacowan wynikajgca z btedu
oszacowan dla tego parametru nie jest znana.”

,Prognozowane zastepowanie aktualnie refundowanych terapii przez natalizumab zostato ustalone

Poziom rozpowszechnienia okreslono w
nawigzaniu z jednej strony — do wyzszej skuteczno$ci NAT a z drugiej — do ustalonej pozyciji
rynkowej GA, szerszych wskazan dla jego zastosowania i wynikdw sprzedazowych w wybranych
panstwach europejskich. Realny poziom zastepowania moze by¢ odmienny od zaktadanego,
jednoczesnie wydaje sie, ze ze wzgledu na istotnie szersze wskazania dla GA poziom ten nie
powinien by¢é — przynajmniej w zakfadanym horyzoncie analizy — istotnie wyzszy od zakfadanego
(ryzyko niedoszacowania wynikow jest niewielkie).”

‘W analizie pominieto wptyw ewentualnego zawezenia mozliwosci refundacji do pacjentéw z
negatywnym wynikiem testu na obecno$¢ przeciwciat wirusa JVC. Przeciwciata te sg jednym z
gldwnych czynnikéw zwigkszajgcych ryzyko wystgpienia PML i ich oznaczenie w te$cie moze by¢
traktowane jako wzgledne przeciwwskazanie dla terapii natalizumabem.

LAnalize w wariancie podstawowym przeprowadzono przy zatozeniu, ze ceny urzedowe
preparatéw stosowanych w programach lekowych pozostang na poziomie aktualnym w lipcu 2012
roku. W rzeczywistosci realne ceny lekdéw zostang mogg sie zmienia¢ w czasie. Nie jest ponadto
znana tres¢ ewentualnych uméw podziatu ryzyka, trudno jest zatem ocenié, jaka bedzie rzeczywista
wartos¢ refundaciji dla poszczegdinych preparatéw.”

~WVykorzystane dane o wysokosci refundacji dla interferonéw umozliwiaty podziat catkowitej kwoty
refundacji na poszczegdlne rodzaj opakowan jedynie dla roku 2011. Dla pozostatych lat w
obliczeniach wykorzystane zostaty dane sprzedazowe raportowane przez hurtownie w kategorii
sprzedaz szpitalna. Wyznaczona na podstawie tych danych prawdopodobna warto$¢ refundaciji
odpowiadata rzeczywistym kwotom sprawozdawanym przez NFZ,

W analizie przyjeto, ze NAT bedzie proporcjonalnie zastepowaé poszczegdlne preparaty z grupy
interferondw beta. Rzeczywista dynamika moze by¢ jednak odmienna od zaktadane;j.”

W analizie przyjeto, ze wprowadzenie natalizumabu nie zwiekszy — za wyjatkiem osoéb leczonych
w ramach programu/programéw |l ogo\nej liczby terapii realizowanych w populacji SOT.
W rzeczywistosci prawdopodobienstwo przerywania terapii okreslane dla NAT jest nizsze niz dla
GA, co moze wskazywac, ze leczenie realizowane bedzie u wigkszej liczby pacjentéw. Ze wzgledu
na tylko czesciowe zastepowanie GA przez NAT, relatywnie krotki czas prognozy i stosunkowo
niewielkg réznice w odsetku pacjentéw przerywajgcych leczenie w warunkach badan klinicznych
(8,38% rocznie dla GA i 6,26% rocznie dla NAT) element ten wydaje sie by¢ pomijalny (potencjalne
niewielkie niedoszacowanie wynikéw).”

+W analizie przyjeto, ze umozliwienie pacjentom, ktdrzy zostali zakwalifikowani do leczenia
natalizumabem terapii w ramach programéw leczenia stwardnienia rozsianego || | | I be:
koniecznosci ponownej kwalifikacji, nie wptynie na liczbe osdb witgczanych do programu leczenia
stwardnienia rozsianego w kolejnych latach. W rzeczywisto$ci, pacjenci, ktérzy realizowaé beda
terapie immunomodulujaca h potencjalnie pomniejsza podgrupe pacjentéw nowo
zakwalifikowanych do leczenia. Zatozenie to moze prowadzi¢ do nieznacznego przeszacowania
wynikow. Podobny wptyw na wyniki moze mie¢ ponadto konserwatywne zatoZzenie statej liczebnosci
podgrupy SOT (w obrebie 5-letniej terapii) w scenariuszu istniejacym i nowym. W rzeczywistosci,
umozliwienie czesci pacjentom (grupa RES) rozpoczecia leczenia od terapii natalizumabem
zmniejszy podgrupe osob z suboptymalng odpowiedzig na leczenie.”
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. .Kazda analiza wptywu na budzet ma charakter prognozy, a zatem w sposob przyblizony okresla
wielkos¢ przyszltych wydatkéw. Opracowywana jest przy zatozeniu okreslonej sytuacji prawnej i
rynkowej, ktérej zmiana (pojawienie sie nowych schematéw leczenia, zmiana zasad finansowania
Swiadczen medycznych, zmiana dostepnosci do $wiadczen, wzrost liczby wyspecjalizowanych
osrodkow itd.) moze przyczyni¢ sie do zmiany przewidywanych wydatkéw ptatnika. Im diuzszy
horyzont czasowy analizy, tym trudniej z odpowiednig precyzjg przewidzie¢ ewentualne zmiany, a
tym samym tym wigksze jest ryzyko btedu systematycznego.”

. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 74. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet
Wynik
oceny
(TAK/NIE/?
Inie
dotyczy)

Parametr

Komentarz oceniajgcego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji

pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i TAK

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze

uzasadnione?

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co

najmniej 2 lata i czy prawdopodobne jest w TAK

tym czasie nastapienie stabilizacji w

analizowanym rynku?
Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia
29 pazdziernika 2012 roku o sprostowaniu btedu w
Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 26
pazdziernika w sprawie wykazu refundowanych
lekéw octan glatirameru moze by¢ stosowany w |
linii.

Czy zatozenia dotyczace lekow obecnie ) ) ) )

stosowanych w danym wskazaniu i ich Dodatkowo produkt leczniczy Gilenya (fingolimod)

finansowania (ceny, limity, poziom zgodnie z projektem Obwieszczenia Ministra

odptatnosci) i innych uwzglednionych TAK zdrowia w sprawie wykazu refundowanych

Swiadczen (wycena punktowa i wartos¢ lekéw, srodkéw spozywczych specjainego

punktéw) sg zgodne ze stanem faktycznym? przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobéw
medycznych na dzien 1 stycznia 2013 r. znalazt
sie na liscie lekéw refundowanych.
Zmiany te nastgpity po ziozeniu wniosku
refundacyjnego i niniejsza analiza ich nie
uwzglednia.

Czy zatozenia dotyczace zmian w

analizowanym rynku lekow zostaty dobrze TAK

uzasadnione?

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekow sg zgodne z

zalozeniami dotyczacymi komparatorow, TAK

przyjetymi w analizach klinicznej

i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace Dane za 2011 sg spdjne z danymi udostepnionymi

aktualnej i przysztej sprzedazy TAK Agencji przez NFZ ( znak pisma:

whnioskowanego leku s3a spdéjne z danymi NFZ/CF/DGL/2012/073/0381/W/23583/AKW; z dnia

udostepnionymi przez NFZ? 10.10.2012 roku)

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci

wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK

ustawy o refundac;ji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji

wnioskowanego leku do grupy limitowej TAK

spetnia kryteria art. 15 ustawy o refundacji?

Czy nie pominigto zadnej istotnej dla oceny TAK Nie pominigto.

wplywu na budzet kategorii kosztow?
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Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu Nie dotyczy
podmiotu w kwocie przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w

o . . Nie stwierdzono.
podejsciu analitycznym wnioskodawcy,

obnizajgcych wiarygodnosé przedstawionej TAK

analizy?
Autorzy BIA wnioskodawcy w tabeli numer 8, s. 28
podali btedne  wartosci rozpowszechnienia
natalizumabu w populacji SOT — podane dane nie
odpowiadaty danym zastosowanym w arkuszu
kalkulacyjnym, oraz danym ze s. 19 BIA
wnioskodawcy. W  AWA w  tabeli 70

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach zaprezentowano dane wykorzystane w modelu

lub ekstrakcji danych, ktore wptynety na NIE autoréw BIA wnioskodawcy.

wyniki oszacowan? S . . S
Réwniez opis analizy wrazliwosci w BIA

wnioskodawcy — s. 32-33 nie zgadza sie z tabelg
przedstawiajgcg przyjete parametry na s. 42
(nieprawidtowo opisany wariant ,F” oraz ,G”, brak
odniesienia do wariantu ,H” oraz ,I").

Btedy te jednak nie obnizajg wiarygodnosci analizy.

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 75. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentow

Pacjenci, u ktérych moze byé stosowany wnioskowany
lek

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie
stosowana w przypadku negatywnego rozpatrzenia
wniosku (sc. istniejgcy)

Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia bedzie
stosowana w przypadku pozytywnego rozpatrzenia
whniosku (sc. nowy)

* - populacja, w ktérej natalizumab magtby by¢ stosowany zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym;

* _ Dane w BIA wnioskodawcy nie wskazuja jednoznacznie na ilos¢ pacjentéw stosujgcych natalizumab ([
przyjmuje natalizumab poza badaniami klinicznymi oraz w ramach badan klinicznych);

Tabela 76. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz istniejagcy
Kategoria kosztéw Rok 2013 Rok 2014 Rok 2015

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ)

Leki razem (interferony, octan glatiramru, fingolimod, natalizumab)

Natalizumab

Podanie lekéw

Diagnostyka
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Kategoria kosztéw Rok 2013 Rok 2015

Pozostate koszty

[ ]
LACZNIE '

Perspektywa wspodlna (NFZ + pacjent)

Leki razem (interferony, octan glatiramru, fingolimod, natalizumab)

Natalizumab

Podanie lekéw

|
______|
Diagnostyka |

Pozostate koszty

LACZNIE

Wydatki w analizie przedstawione zostaty w kontekscie catkowitych wydatkow na leczenie stwardnienia
rozsianego w ramach programow lekowych leczenia interferonem beta, octanem glatirameru i
natalizumabem w przypadku scenariusza nowego, a wiec z uwzglednieniem wydatkbw NFZ na leki i
Swiadczenia spoza populacji docelowe;j.
Tabela 77. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz nowy

Kategoria kosztéw Rok 2013* Rok 2014* Rok 2015*

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ)

Leki razem (interferony, octan glatiramru, fingolimod,
natalizumab)

Natalizumab

Podanie lekow I
I
I

Diagnostyka

Pozostate koszty

LACZNIE

Perspektywa wspodlna (NFZ + pacjent)

Leki razem (interferony, octan glatiramru, fingolimod,
natalizumab)

Natalizumab

Podanie lekéw I
I
I

Diagnostyka

Pozostate koszty

LACZNIE

Tabela 78. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy
Kategoria kosztow Rok 2013 Rok 2014 Rok 2015

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ)

Leki razem (interferony, octan glatiramru,
fingolimod, natalizumab)

Natalizumab T

Podanie lekéw

WARIANT
PODSTAWOWY
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Kategoria kosztow

Diagnostyka

Rok 2013 Rok 2014 Rok 2015

Pozostate koszty

LACZNIE

Perspektywa wspoélna (NFZ + pacjent)

Leki razem (interferony, octan glatiramru,
fingolimod, natalizumab)

Natalizumab

Podanie lekow

Diagnostyka

Pozostate koszty

LACZNIE

Tabela 79. Opis wariantéw analizy wrazliwosci

Parame arlia Op 0
Rok analizy 2013 2014 2015
Zastepowanie przez Podstawowy - - -
NAT GA w populacji Al | ] [ | | ]
SOT
A2 | | |
P
Zastepowanieprzez odstawowy - - -
NAT INFB i GAw B1 | [ |
opulacji RES
PoPEEd B2 . . .
Podstawo 6,26 %
Odsetek pacjentow stawowy e
przerywajacych C1 6,18 %
leczenie NAT *
C2 6,34 %
Prognoza pacjentolat Podstawowy Trend liniowy
-inicjacja leczenia
INFB D1 Trend potegowy
Podstawowy Pacjenci NAT bez ograniczen

Czas trwania terapii _
E1 - minimalny

Pacjenci NAT -5 lat (facznie dla lekéw immunomodulujacych

Zgodna z obowigzujgca w lipcu 2012 roku (aktualna czas czas

Prognoza zuzycia GA

Podstawowy ;
Wycena $wiadczen oddawania AWA)
F1 Zgodna z wyceng TPZ (do lipca 2012 roku)
Odsetek pacjentow z Podstawowy -
przeciwwskazaniami
do INFB Gl
Podstawowy Stata proporcja zuzycia INF3

H1 - maksymalny

Prognoza w oparciu o przeskalowane dane NFZ z 2011 roku

Zgodnie z trendem liniowym z lat 2003-2011

Liczba pacjentolat dla Podstawowy
terapii INFB — 1 rok w
programie 11
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* - na podstawie AE wnioskodawcy (s. 54)

AOTM-0OT-4351-24/2012

Tabela 80. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — warianty skrajne

Kategoria kosztow

WARIANT MINIMALNY (E1)

WARIANT MAKSYMALNY (H1)

Rok 2013

Rok 2014

Rok 2015

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych (NFZ)

Leki razem (interferony, octan glatiramru,
fingolimod, natalizumab)

Natalizumab

Podanie lekow

Diagnostyka

Pozostate koszty

LACZNIE

Perspektywa wspodlna (NFZ + pacjent)

Leki razem (interferony, octan glatiramru,
fingolimod, natalizumab)

Natalizumab

Podanie lekéw

Diagnostyka

Pozostate koszty

LACZNIE

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do

finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ)

Leki razem (interferony, octan glatiramru,
fingolimod, natalizumab)

Natalizumab

Podanie lekéw

Diagnostyka

Pozostate koszty

LACZNIE

Perspektywa wspodlna (NFZ + pacjent)

Leki razem (interferony, octan glatiramru,
fingolimod, natalizumab)

Natalizumab

Podanie lekéw

Diagnostyka

Pozostate koszty

LACZNIE

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzano wtasnych obliczen.

5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy wptywu na budzet jest prognoza wydatkéw zwigzanych z finansowaniem produktu
leczniczego Tysabri (natalizumab) w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego (RRSM) w
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warunkach polskich. Populacje docelowg dla natalizumabu stanowig pacjenci spetniajgcy kryteria kwalifikacji
do programu lekowego zgodnie z projektem programu ,Leczenie natalizumabem chorych ze stwardnieniem
rozsianym (ICD-10 G 35.0)" — populacje tg podzieli¢ mozna na populacje RES (I linia leczenia) i populacje
SOT (Il linia leczenia). Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz z
perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent) w 3-lethim horyzoncie czasowym (lata 2013-2015).

W warunkach polskich alternatywg dla zastosowania natalizumabu sg preparaty zawierajgce interferon-beta-
la (preparaty Avonex i Rebif), interferon-beta-1b (preparaty Betaferon i Extavia), octan glatirameru (preparat
Copaxone). Dodatkowo komparatorem dla natalizumabu jest réwniez fingolimod (preparat Gilenya), ktory
zgodnie z projektem Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekdow, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia
2013 r. znalazt sie na liscie lekdw refundowanych. Autorzy BIA wnioskodawcy zatozyli zuzycie fingolimodu
na zerowym poziomie (zerowe zuzycie — zerowe koszty) zarébwno w scenariuszu istniejgcym jak i nowym,
poniewaz na szczas skfadania wniosku refundacyjnego nie byt on refundowany. Zatozono, ze natalizumab
trafi do nowej grupy limitowej, gdzi sam dla siebie bedzie stanowil podstawe limitu. Autorzy BIA
whnioskodawcy uwzglednili wytgcznie bezposrednie koszty medyczne, uwzgledniono koszty lekow, koszty
diagnostyki i podania lekow, koszty wynikajace z niepetnosprawnosci, koszty wynikajgce z wystgpienia
rzutdéw, koszty wynikajace z postepujacej leukoencefalopatii wieloogniskowej (PML).W analizie
rozpatrywano dwa scenariusze:

e Scenariusz istniejgcy — brak refundacji natalizumabu;
e Scenariusz nowy — pozytywna decyzja odnosnie refundacji natalizumabu.

Inkrementalne koszty zwigzane z wprowadzeniem refundacji natalizumabu oszacowano z perspektywy

ptatnika publicznego (NFZ) odpowiednio w latach 2013, 2014 i 2015 na _

Inkrementalne koszty zwigzane z wprowadzeniem refundacji natalizumabu oszacowano z perspektywy

wspolnej NFZ + pacjent odpowiednio w latach 2013, 2014 i 2015 na _

|
7. Uwagi do zapisow programu lekowego
e

[zgtoszono konflikt intereséw]
,Nie mam zasadniczych uwag merytorycznych do przedstawionego programu terapeutycznego.”

N, (- /0sZ0n0

konflikt interesow]

.Nie zgtaszam uwag. Zgodnie z zatozeniami Programu oraz charakterystyka leku do Programu mogliby by¢
kwalifikowani chorzy, u ktérych leczenie immunomodulujgce nie daje efektu lub chorzy u ktérych przebieg
choroby od poczatku jest gwaltowny co Swiadczy o bardzo aktywnym procesie. Oba wskazania sg
merytorycznie uzasadnione.”

[zgtoszono konflikt intereséw]

.,Nie mam uwag co do samego wnioskowanego programu. Uwazam jednak, ze kilka kwestii musi by¢
podkreslone.

Kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu sg zgodne z ogodlnie obowigzujgcymi wytycznymi
postepowania klinicznego, uznawanymi i stosowanymi w Polsce i na Swiecie. Nie sg natomiast w peini
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zgodne z kryteriami braku skutecznosci leczenia lekami | rzutu w Programie NFZ. ( OBWIESZCZENIE
MINISTRA ZDROWIA z dnia 29 pazdziernika 2012 r., zatagcznik B.29). Prowadzi to do sytuacji, w ktorej
pacjenci mogg by¢ uznani za nieodpowiadajgcych na terapie wg obowigzujgcego programu NFZ, a zatem
usunieci z programu terapeutycznego i jednoczesnie nie kwalifikujg sie do leczenia natalizumabem wg.
przedstawionych kryteriow. Dotyczy to chorych, kt6rz

Aktualne kryteria braku skutecznosci w programie
leczenia immunomodulujgcego NFZ nie pozwalajg na kontynuacje terapii u takich chorych. Te kryteria sg
niezgodne z wytycznymi europejskimi i amerykanskimi, poniewaz w wiekszosci wytycznych dotyczgcych
nieskutecznosci leczenia uwzglednia sie tylko parametry kliniczne (liczba i ciezkos¢ rzutéw oraz progresje
choroby), a wynik badania MRI jest parametrem dodatkowym. Podkresla sie, ze priorytetowe znaczenie
majg parametry kliniczne i nie powinno sie ocenia¢ skutecznosci terapii tylko na podstawie wyniku badania
MRI. Jezeli juz uzywamy wytgcznie kryteriow MRI, to wéwczas aby potwierdzi¢ nieskutecznosé leczenia
nalezy uwzgledni¢ wszystkie parametry MRI uzywane w ocenie chorych (nowe zmiany Gd+, nowe
hypointensywne zmiany T1, powiekszenie hypointensywnych zmian T1, nowe zmiany T2, powigkszenie
zmian T2). Dopiero wystgpienie 4 lub 5 parametrow w badaniu kontrolnym jest wskazaniem do zmiany
terapii tylko w oparciu o kryteria MRI. [1,2]

W mojej ocenie, aktualne zasady prowadzenia programu leczenia stwardnienia rozsianego lekami | jak i Il
rzutu powinny by¢ ujednolicone i nalezy zmodyfikowac¢ kryteria kontynuacji terapii lekami | rzutu. W obecnej
sytuacji czes¢ pacjentdéw moze zostac¢ zupetnie pozbawiona leczenia.”

. [zgtoszono konflikt interesow]

.Program oceniam pozytywnie.”

.Pacjent podpisujac deklaracje przystgpienia do leczenia powinien byé poinformowany o koniecznosci i
sposobie zgtaszania dziatah niepozgdanych i potencjalnych skutkach ubocznych zwigzanych ze
stosowaniem ww. leku.”

[nie zgtoszono uwag — przyp. analityka]

Nalezy zwréci¢ uwage na okredlenie czasu leczenia w programach leczenia SM. Aktualnie zaréwno w
programie ,Leczenie stwradnienia rozsianego (ICD-10 G 35)” oraz ,Leczenie stwardnienia rozsianego po
niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu (ICD-10 G 35)” maksymalny czas trwania terapii wynosi 60
miesiecy dla interferonéw, octanu glatirameru oraz fingolimodu (,tgczny czas trwania terapii lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby, w tym fingolimodem, nie moze przekracza¢ 60 miesiecy” — zgodnie z
zapisami programu). Natomiast w proponowanym projekcie programu ,Leczenie natalizumabem chorych ze
stwardnieniem rozsianym (ICD-10 G 35)” widnieje zapis:

(...)’. W proponowanym projekcie programu lekowego
wiic rozwazié mozliwos¢é, ze natalizumab stanie sie jedynym lekiem dostepnym dla pacjentéw

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

W analizie racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzania, ktdére miatyby pozwoli¢
zrownowazy¢ koszty refundacji produktu leczniczego Tysabri (natalizumab) dla ptatnika publicznego poprzez
uwolnienie srodkéw publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztow refundacii
wynikajgcemu z BIA.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 106/131



Tysabri (natalizumab) w ramach programu lekowego AOTM-0T-4351-24/2012
.Leczenie natalizumabem chorych ze stwardnieniem rozsianym (ICD-10 G35.0)"

Tabela 81. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce.

R . . Wielkos¢ uwolnionych srodkow
ozwigzanie

—
—
e

* - wartos¢ jedynie dla roku 2015;

(w latach 2013-2015)

Rozwigzania zaproponowane przez wnioskodawce wskazujg srodki finansowe w wysokosci
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9.1. Rekomendacje kliniczne

9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Tabela 82. Rekomendacje kliniczne

Autorzy

rekomendacji

Przedmiot
rekomendacji

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

Polskie Algorytmy Zalecenia:
Towarzystwo diagnostyczne | () U pacjentéw dotychczas nieleczonych, ale z szybko rozwijajaca sie, ciezkg postacia SM z rzutami i remisjami jako leki pierwszej linii mozna
Neurologiczne - | i kryteria zastosowac¢ natalizumab lub fingolimod (= 2 cigzkie rzuty w ciggu roku z pozostatym deficytem neurologicznym oraz 2 1 zmiana aktywna [GD+]
PTN Bartosik- | kwalifikacjido | ykazana w badaniu MR z zastosowaniem kontrastu lub istotny wzrost liczby zmian ogniskowych wykazanych w obrazach T2-zaleznych, w
Psujek 2012, leczenia poréwnaniu z wynikami wczesniejszego badania MR.
Polska immunomodul - . - . . . . S,
uacego w W przypadku braku skutecznosci terapii pierwsze;j linii po 12 miesigcach leczenia mozna zastosowac lek drugiej linii.
stwardnieniu .Leki drugiej linii w leczeniu immunomudulujagcym
rozsianym Natalizumab (Tysabri) stosuje sig¢ tylko w monoterapii, w dawce 300 mg i.v. co 4 tygodnie. Musi by¢ podawany w warunkach umozliwiajgcych
obserwacje chorego przez co najmniej 2 godziny i zastosowanie aktywnego leczenia przeciwalergicznego w przypadku wystgpienia reakc;ji
uczuleniowych. Lek nalezy stosowaé wytgcznie u osob petnoletnich, ale nie zaleca sie podawania go osobom po 65. Roku zycia z uwagi na brak
doswiadczen w tym zakresie. Nie nalezy stosowac¢ natalizumabu u chorych z wtérnie i pierwotnie postepujacym SM oraz u chorych z niedoborem
odpornosci. (...)”
http://www.ppn.viamedica.pl/abstrakt.phtm|?id=33&indeks art=360
Central and Zalecenia:
East European Miesjce Grupa ekspertéw wymienia natalizumab jako lek stosowany w Il linii leczenia (obok fingolimodu) u pacjentéw z wysokg aktywnoscig choroby
MS Expert fingolimodu w | nieodpowiadajgcych na stosowanie lekéw z | linii leczenia. U pacjentow z szybko rozwijajacg sig, ciezka, ustgpujgco-nawracajgca postacig
Group - CEE algorytmie stwardnienia rozsianego (RRMS), definiowang jako 2 lub wiecej nawroty powodujgce niesprawnos¢ w ciggu jednego roku oraz 1 lub wiecej zmian
MS Expert leczenia ulegajgcych wzmocnieniu po podaniu gadolinu w obrazach MRI mézgu lub znaczacy wzrost obcigzenia zmianami w T2-zaleznych obrazach w
Grougol:laézekas RRMS poréwnaniu z poprzednim niedawnym badaniem MRI (populacja RES) natalizumab moze byé stosowany jako terapia | linii.
Europ'a http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/articles/PMC3438392/pdf/10354 2012 Article 123.pdf
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Autorzy

Przedmiot

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

rekomendacji

Prescrire 2007,
Francja

rekomendacji

Natalizumab
w leczeniu sM

Zalecenia:

Prescrire nie rekomenduje stosowania natalizumabu u pacjentéw z RRMS. Biorgc pod uwage niedoskonatosci oceny skutecznosci natalizumabu i
potencjalne ryzyko zdarzen $miertelnych przy jego dtugoterminowym stosowaniu, ograniczone korzysci zwigzane z ta terapig nie usprawiedliwiajg
stosowania jej poza badaniami klinicznymi. Rekomendacje sygnowano jako ,nieakceptowalne”.

Uzasadnienie:

Istnieje zbyt mato dowoddw, aby stwierdzi¢, czy natalizumab jest skuteczniejszy niz interferon beta, ponadto ryzyko wystgpienia $miertelnych zdarzen
niepozadanych jest stabo udokumentowane. Niewiele jest wiadomo o dtugoterminowym profilu bezpieczenstwa natalizumabu, szczegdlnie ryzyku
wystgpienia infekcji i nowotwordw.

W 1 linii leczenia brak jest badan poréwnujacych natalizumab z interferonem beta, dostepne sg tylko wyniki poréwnania z placebo (AFFIRM). Natomiast
w badaniu dotyczgcym Il linii leczenia natalizumab byt stosowany w skojarzeniu z interferonem beta w poréwnaniu do monoterapii interferonem beta.
W badaniu AFFIRM wykazano, ze natalizumab spowalniat postep niepetnosprawnosci, jednakze zgodnie z raportem FDA wynik ten nie jest
wiarygodny, ze wzgledu na niewielki procent pacjentow, u ktérych nastgpito zaostrzenie choroby (18 % vs 27%). W retrospektywnej analizie populaciji
RES wykazano skutecznos$c¢ natalizumabu w redukcji rocznej czestosci rzutéw (0,282 vs 1,455). Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze analiza
retrospektywan tego typu, bez stratyfikacji dla czynnikéw ryzyka przed randomizacjg, moze jedynie postuzy¢ do stworzenia wstepnej hipotezy, ktéra
powinna by¢ potwierdzona dalszymi badaniami.

W 1l linii leczenia badanie SENTINEL wykazato przewage stosowania w populacji SOT natalizumabu w skojarzeniu z interferonem beta w poréwnaniu
do interferonu beta ( + placebo) pod wzgledem redukcji rocznej czestosci rzutéw oraz odsetka pacjentéw z pogorszeniem niepetnosprawnosci.
Jednakze ze wzgledu na brak grupy przyjmujgcej natalizumab + placebo nie mozna stwierdzi¢, czy to terapia skojarzona natalizumab + interferon beta
nie jest bardziej efektywna niz monoterapia natalizumabem. Podobnie nie mozna wykluczy¢, ze kontynuowanie terapii interferonem beta moze by¢
korzystniejsze.

http://english.prescrire.org/en/A9QFC5D436093DF8961D6C0A37A1FDE14/Download.aspx
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,Leczenie natalizumabem chorych ze stwardnieniem rozsianym (ICD-10 G35.0)”

Autorzy

rekomendacji

Przedmiot
rekomendacji

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

National
Institute for
Health and
Clinical
Excellence —
NICE 2007
(NICE 2010),

Wielka Brytania

Natalizumab
w leczeniu
RRMS o
wysokiej
aktywnosci

Zalecenia:

Natalizumab jest rekomendowany jako opcja terapeutyczna jedynie u pacjentdw z szybko rozwijajaca sie, ciezka, ustepujaco-nawracajgcg postacig
stwardnienia rozsianego (RRMS), definiowang jako 2 lub wiecej nawroty powodujgce niesprawnos¢ w ciggu jednego roku oraz 1 lub wiecej zmian
ulegajgcych wzmocnieniu po podaniu gadolinu w obrazach MRI mézgu lub znaczacy wzrost obcigzenia zmianami w T2-zaleznych obrazach w
poréwnaniu z poprzednim niedawnym badaniem MRI (populacja RES).

Pacjenci obecnie leczeni, ktérych nie obejmuje niniejsza rekomendacja, powinni mie¢ mozliwos¢ kontynuowania leczenia do czasu podjecia przez
lekarza decyzji o jego zaprzestaniu.

Uzasadnienie:

Dwa gtéwne badania RCT dotyczgce natalizumabu (sg to badania rejestracyjne) oceniaty postep niepetnosprawnosci wg skali EDSS oraz roczng
czestos¢ rzutdéw choroby. W badaniu AFFIRM poréwnujgcym natalizumab z placebo u pacjentéw z RRMS, wykonang analize post-hoc populaciji z
wysokag aktywnoscig choroby (RES - rapidly evolving severe RMMS). Rejestracja dla populacji nie odpowiadajgcej na dotychczasowe leczenie
modyfikujgce przebieg choroby (SOT - suboptimal therapy group) powstata w oparciu o wyniki badania SENTINEL, poréwnujgcego natalizumab
skojarzony z interferonem beta z interferonem beta (skojarzonym z placebo). Niemniej jednak terapia skojarzona natalizumab plus interferon beta nie
zostata zarejestrowana ze wzgledu na ryzyko wystgpienia postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML). Z tego wzgledu wnioskodawca nie
zaprezentowat badania SENTINEL w aplikacji ztozonej w NICE, natomiast zatozyt, ze wyniki ITT badania AFFIRM sg odpowiednie dla populacji SOT.
Wg NICE Commitee wykazano efektywnos$c¢ natalizumabu w populacji RES w poréwnaniu z placebo (badanie AFFIRM), a takze z interferonem beta i
octanem glatirameru (poréwnanie posrednie). Niemniej jednak w trakcie oceny wniosku grupa ERG (Evidence Review Group) zwrdcita uwage na
obarczenie wynikéw poréwnania posredniego pewng dozg niepewnosci ze wzgledu na to, ze dane dla komparatorow dotyczg populacji ogolnej
pacjentow z RRMS i nie sg zawezone do populacji RES.

Wg NICE Commitee brak jest bezposrednich dowodéw na kliniczna efektywno$é monoterapii natalizumabem w populacji SOT.
http://guidance.nice.org.uk/TA127/Guidance/pdf/English

W 2010 zaplanowana byta aktualizacja rekomendacji NICE. Odroczono jg jednak do roku 2013 — do czasu zakonczenia badania SURPASS.
http://www.nice.org.uk/guidance/index.jsp?action=download&0=51103

http://guidance.nice.org.uk/TA127/ReviewDecision

Royal
Australian
College of

General
Practitioners -
RACGP 2011,

Australia

Stwardnienie
rozsiane —
diagnostyka,
postepowanie,
prognoza

Zalecenia:

RACGP wymienia natalizumab jako lek stosowany w Il linii leczenia RRSM leczeniu pacjentéw nie odpowiadajgcych na dotychczasowe leczenie
modyfikujgce przebieg choroby (SOT - suboptimal therapy group) oraz w | linii leczenia pacjentéw ze szczegdlnie agresywnym przebiegiem choroby.
Uzasadnienie:

W rekomendaciji powotgno sie na wyniki badania AFFIRM, w ktérym wykazano ze natalizumab zmniejsza postep niepetnosprawnosci, roczng czestosc
rzutéow i liczbe nowych zmian w obrazie MRI. Zwrécono uwage, ze ryzyko wystgpienia postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML)
Zwigzane ze stosowaniem natalizumabu, ogranicza jego stosowanie.

http://www.racgp.org.au/afp/201112/201112Tsang.pdf
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9.2. Rekomendacje refundacyjne

Tabela 83. Rekomendacje refundacyjne

iS4y P! Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

rekomendacji rekomendacji

Zalecenia:
HAS rekomenduje finansowanie natalizumabu we wskazaniach i dawkach przyjetych w ChPL (populacja RES i SOT).
Uzasadnienie:

W rekomendacji z 2007 r. odniesiono sie do wynikéw badania AFFIRM wykazujgcego wyzszo$¢ natalizumabu w poréwnaniu do placebo w | linii leczenia
RRSM, a takze badania SENTINEL wykazujgcego wyzszo$¢ natalizumabu stosowanego w skojarzeniu z interferonem beta w poréwnaniu do monoterapii
interferonem beta w Il linii leczenia RRSM. Ze wzgledu na ograniczone dane dotyczgce bezpieczenstwa terapii natalizumabem stosowanej powyzej 2 lat,
nalezy uznac, ze lek w umiarkowanym stopniu wplywa na poprawe leczenia pacjentéw z szybko postepujaca, rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia
rozsianego, definiowang jako wystgpienie dwdch lub wiecej nawrotdw w ciggu roku powodujgcych niesprawnos$¢ pacjenta oraz 1 lub wiecej zmian
ulegajgcych wzmocnieniu po podaniu gadolinu w obrazowaniu MRI mézgu lub znaczgcy wzrost obcigzenia zmianami w T2-zaleznych obrazach w
poréwnaniu z poprzednim, niedawnym badaniem MRI (populacja RES).

Komitet zwraca uwage na brak badan poréwnawczych z mitoksantronem w leczeniu szybko rozwijajgcej sie postaci SM oraz na niewystarczajgce dane

Haute Autorité dotyczace skutecznosci monoterapii natalizumabem w populacji okreslonej w ChPL.
de Santé - HAS

Tysabri Biorgc pod uwage zastrzezenia dotyczace bezpieczehnstwa diugoterminowej terapii natalizumabem, w tym istnienie planu zarzgdzania ryzykiem,
2007. HAS ysaori . . - ; o o ; . C - ; ; :

' (natalizumab) | Majacego za gtéwny cel monitorowanie czestosci wystapienia PML i nowotwordw u pacjentéw przyjmujacych natalizumab, HAS planuje po uptywie roku
2012, przeprowadzenie ponownej oceny dostepnych danych.
Francja

http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2009-06/ct 3657 tysabri ang.pdf

W lutym 2012 r. dokonano ponownej oceny preparatu Tysabri, ze wzgledu na dokonanie przez EMA ponownej oceny stosunku korzysci do ryzyka
stosowania produktu Tysabri, zwigzanej z przedtuzeniem pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w kwietniu 2011 r. Odniesiono sie do wynikéw
przeprowadzonego we Francji prospektywnego obserwacyjnego badania TYSEDMUS, wynikéw badan obserwacyjnych przeprowadzonych w innych
krajach, wynikéw obserwacyjnego badania TOP (Europa, Australia, Kanada) oraz danych pochodzacych z kontynuacji badan SENTINEL, AFFIRM i
GLANCE (natalizumab w skojarzeniu z octanem glatirameru vs octan glatirameru), okreslonej synonimami STRATA (USA / Europa) - STRATA-LT
(dtugoterminowa obserwacja Europa) - wyniki opublikowane w postaci doniesienia konferencyjnego ECTRIMS 2010.

HAS podtrzymat pozytywna rekomendacje, wyrazajac nadzieje, ze u pacjentdow przyjmujgcych Tysabri w dalszym ciggu bedzie monitorowana
skutecznosc¢ i bezpieczenstwo leczenia.

http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2012-04/tysabri 29022012 avis ct 11948.pdf
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AOTM-0OT-4351-24/2012

Wielka Brytania

Altorzy . Rrzedmiot . Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

rekomendacji  rekomendacji

National Natalizumab Zalecenia:

Institute for w leczeniu Natalizumab jest rekomendowany jako opcja terapeutyczna jedynie u pacjentdw z szybko rozwijajacg sie, ciezka, ustepujgco-nawracajgcg postacig

He_a_lth and RRMS o stwardnienia rozsianego (RRMS), definiowang jako 2 lub wiecej nawroty powodujgce niesprawnos¢ w ciggu jednego roku oraz 1 lub wiecej zmian

Clinical WYSOK'GJ, . ulegajacych wzmocnieniu po podaniu gadolinu w obrazach MRI mdzgu lub znaczgcy wzrost obcigzenia zmianami w T2-zaleznych obrazach w

Excellence — aktywnosci poréwnaniu z poprzednim niedawnym badaniem MRI (populacja RES).

|\12|OCl|502007 Pacjenci obecnie leczeni, ktérych nie obejmuje niniejsza rekomendacja, powinni mie¢ mozliwos¢ kontynuowania leczenia do czasu podjecia przez lekarza

( ) ). . decyzji o jego zaprzestaniu.

Wielka Brytania Uzasadnienie:
Wg NICE Commitee stosowanie natalizumabu jest efektywne kosztowo w populacji RES, natomiast natalizumab nie jest kosztowo-efektywny w populaciji
SOT. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage na pewne zastrzezenia do modelu ekonomicznego. Wg ERG pewne obawy budzi ekstrapolacja danych
pochodzacych z 2-letniego okresu obserwacji w badaniu AFFIRM na 20-letni horyzont czasowy. Zwrécono réwniez uwage, ze dane dotyczace
uzytecznosci i kosztdow nie zostaty uzyskane z populacji zawezonej do pacjentdéw z wysokg aktywnoscia RRMS i mogg byé niereprezentatywne ze
wzgledu na niski odsetek odpowiedzi. Zwrécono réwniez uwage, ze chociaz model ekonomiczny oparty jest na wynikach badania AFFIRM, to zdaje sie
przewidywa¢ wyzszy poziom trwatej progresji niepetnosprawnosci niz wykazano w badaniu. Moze to powodowac przeszacowanie efektywnosci
natalizumabu i przez to prowadzi¢ do korzystniejszych wynikéw dla wspotczynnikow ICER. Nalezy takze wzig¢ pod uwage na ograniczone dowody
wspierajgce zatozenie modelu wnioskodawcy, ze natalizumab zmniejsza progresje z RRMS do wtdrnie postepujacej postaci MS.
http://guidance.nice.org.uk/TA127/Guidance/pdf/English
W 2010 zaplanowana byta aktualizacja rekomendacji NICE. Odroczono jg jednak do roku 2013 — do czasu zakohczenia badania SURPASS.
http://www.nice.org.uk/guidance/index.jsp?action=download&o=51103
http://guidance.nice.org.uk/TA127/ReviewDecision

Scottish Natalizumab Zalecenia:

Medicines (Tysabri) Natalizumab jest rekomendowany jako opcja terapeutyczna jedynie u pacjentéw z szybko rozwijajaca sie, ciezka, ustepujgco-nawracajaca postacia

g&rg%g'g;n - stwardnienia rozsianego (RRMS), definiowang jako 2 lub wiecej nawroty powodujgce niesprawnos$¢ w ciggu jednego roku oraz 1 lub wiecej zmian

ulegajgcych wzmocnieniu po podaniu gadolinu w obrazach MRI mézgu lub znaczacy wzrost obcigzenia zmianami w T2-zaleznych obrazach w
poréwnaniu z poprzednim niedawnym badaniem MRI (populacja RES).

Uzasadnienie:

Analiza post-hoc wykonana w kluczowej prébie klinicznej (badanie AFFIRM) dla populacji z wysokg aktywnoscig choroby (RES - rapidly evolving severe
RMMS) wykazata znaczaca redukcje rocznej czestosci rzutéw i prawdopodobienstwa trwatego postepu niepetnosprawnosci w 2-letnim okresie obserwacji
w porownaniu z placebo. Redukcja czestosci rzutow jest istotna kliniczne, jednakze nie jest jasne, jaki ma to znaczenie dla przeciwdziatania lub
opoznienia postepu niepetnosprawnosci w dtuzszym horyzoncie czasowym. W rekomendacji zwrdcono uwage, ze najczestszym zdarzeniem
niepozgdanym byta reakcja nadwrazliwosci, zazwyczaj zwigzana z obecnoscig przeciwciat przeciwko natalizumabowi. Zasygnalizowano rowniez brak
badan poréwnujacych natalizumab z aktywnymi komparatorami.

W analizie ekonomicznej przekazanej przez wnioskodawce poréwnanie natalizumabu z interferonem beta przeprowadzono w oparciu o wyniki dla
natalizumabu w populacji RES pochodzace z badania AFFIRM oraz dane pochodzgce z przeglagdu Cochrane dotyczacego interferonu beta, z tym ze
nalezy zauwazyc, ze przeglad obejmowat populacje ogéing RRMS. Analiza wnioskodawcy nie dotyczy populacji nie odpowiadajgcej na dotychczasowe
leczenie modyfikujace przebieg choroby (SOT).
http://www.scottishmedicines.org.uk/files/natalizumab 300mg concentrate for solution for infusion

website.pdf

Tysabri Resubmission FINAL August 2007 for
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Autorzy
rekomendacji

Przedmiot

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

Pharmaceutical

Benefits
Advisory
Committee —
PBAC 2007
(PBAC 2008,
PBAC 2009)

rekomendacji

Tysabri
(natalizumab)

Zalecenia:

PBAC rekomenduje finansowanie natalizumabu w monoterapii w ramach PBS w leczeniu inicjujgcym tym preparatem pacjentéw ambulatoryjnych z
RRMS = 18r.z., u ktérych w ciggu ostatnich 2 lat wystapily =2 ciezkie rzuty z pozostatym deficytem neurologicznym oraz w kontynuacji leczenia u
pacjentow, u ktérych w trakcie leczenia natalizumabem nie wystapita progresja niepetnosprawnosci i ktorzy stosowali sie do zalecen lekarza i tolerowali
terapie.

Uzasadnienie:

Rekomendacje wydano w listopadzie 2007 roku w oparciu o wysoki ale akceptowalny wspotczynnik kosztéw-efektywnosci w poréwnaniu z interferonem
beta. Terapia natalizumabem jest potrzebna i oferuje znaczace korzysci w poréwnaniu z interferonem beta pod wzgledem zmniejszania czestosci rzutéw
choroby, przy uwzglednieniu pewnych ograniczen wynikajgcych z przeprowadzenia poréwnania posredniego. Rekomendacja dotyczyta prywatnego
lecznictwa szpitalnego.
http://www.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/Content/B5SA97B8C54125D0FCA2573FB00093EF4/$File/Natalizumab%20TYSABRI%20Biogen%?2
01dec%207.7%20PSD%20Nov%2007%20FINAL.pdf

W lipcu 2008 dodano zapis, ze neurolodzy przepisujgcy natalizumab musza by¢ zarejestrowani w Tysabri Australian Prescribing Program.
http://www.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/Content/BF7E2D29D23130FDCA2574A6001B8D65/$File/positive%20decisions%20website V2. pdf

W sierpniu 2009 rekomendacje rozszerzono o publiczne lecznictwo szpitalne ze wzgledu na nowy instrument podziatu ryzyka. W listopadzie 2009 PBAC
ograniczylo maksymalng liczbe finansowanych jednostek (wlewéw) do jednej, a liczbe powtdrzen — do pieciu. Odnotowano istnienie mozliwosci
wystgpienia powaznych zdarzen niepozadanych oraz konieczno$¢ monitorowania skutecznosci leczenia pod wzgledem zapobiegania postepowi
niepetnosprawnosci.

http://www.pbs.gov.au/info/publication/factsheets/professional/2010-07-01-Updates 1 July 2010

http://www.pbs.gov.au/medicine/item/9505g-9624m

Committee to
Evaluate Drugs
— CED 2011,
Ontario,
Kanada

Tysabri
(natalizumab)
w leczeniu
RRMS

Zalecenia:

CED rekomenduje finansowanie natalizumabu w ramach Exceptional Access Program w monoterapii
ustepujgco-nawracajgcg postacig stwardnienia rozsianego (RES-RRMS).

Uzasadnienie:

Rekomendacje uzasadniono tym, ze natalizumab moze by¢ alternatywg dla pacjentéw z ciezkg postacig SM, u ktérych inne bezpieczniejsze terapie byly
nieskuteczne. Ze wzgledu na ograniczona skuteczno$é natalizumabu w leczeniu RES-RRMS, CED rekomenduje finansowanie natalizumabu w ramach
Exceptional Access Program zamiast The Ontario Drug Benefit (ODB) program.

W rekomendacji powotano sie na wyniki badania AFFIRM poréwnujgcego antalizumab z placebo u pacjentéw wczesniej nieleczonych. Nie uwzgledniono
wynikéw badania SENTINEL, gdyz dotyczyto natalizumabu stosowanego w skojarzeniu z interferonem beta, a wskazanie rejestracyjne dopuszcza tylko
monoterapie. Ze wzgledu na ryzyko wystgpienia postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) Pacjenci przyjmujgcy natalizumab powinni by¢
monitorowani i wigczeni do programu Tysabri Care Program.

W rekomendacji zwrécono uwage na brak badan RCT poréwnujgcych natalizumab z innymi terapiami. Koszt terapii natalizumabem jest wyzszy niz koszt
terapii komparatorami. Zwigkszone ryzyko PML moze znaczgco wptyng¢ na efektywnos¢ kosztowa terapii natalizumabem.
http://www.health.gov.on.ca/english/providers/program/drugs/ced/pdf/tysabri2.pdf

u dorostych pacjentéw z ciezka,
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Autorzy

Przedmiot

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

rekomendacji

Canadian
Agency for
drugs and
Technologies in
Health -
CADTH 2009,

Kanada

rekomendacji

Tysabri
(natalizumab)

Zalecenia:

Canadian Expert Drug Avisory Committee (CEDAC) rekomenduje finansowanie natalizumabu w monoterapii u pacjentéw ze zdiagnozowanym SM wg
obecnie obowigzujgcych kryteridw klinicznych i na podstawie obrazwé MRI. Pacjenci muszg ponadto spetnia¢ wszystkie ponizsze kryteria:

1. Brak odpowiedzi na petny cykl leczenia przynajmniej dwoma lekami immunomodulujgcymi lub przeciwwskazania do ich stosowania lub ich
nietolerancja

2. Znaczgcy wzrost obcigzenia zmianami w T2-zaleznych obrazach w poréwnaniu z poprzednim niedawnym badaniem MRI lub przynajmniej 1 zmiana
ulegajgca wzmocnieniu po podaniu gadolinu w obrazach MRI mézgu.

3. 2 lub wigcej nawroty powodujgce niesprawno$¢ w ciggu jednego roku

Uzasadnienie:

Rekomendacje uzasadniono koniecznoscig zapewnienia opcji terapeutycznej pacjentom z ciezkg postacia RRMS, u ktérych leczenie innymi lekami
immunomoulujgcycmi byto nieskuteczne i ktdrzy wykazaujg znaczng niepetnosprawnos¢. Powotano sie na wyniki badania AFFIRM wykazujgcego
przewage natalizumabu nad placebo w populacji RES-RRSM, zwrécono jednak uwage na ograniczenia analizy przeprowadzonej dla tej populacj
pacjentéw, m.in. brak dowodéw na odnoszenie korzy$ci przez pacjentéw wczesniej leczonych. Zwrécono rowniez réwniez uwage na zwigzane ze
stosowaniem natalizumabu ryzyko wystgpienia PML i zaproponowany przez podmiot odpowiedzialny program monitorowania w celu wczesnego
wykrywania PML.

Wspotczynniki ICER dla poréwnania natalizumabu z brakiem terapii i z interferonem beta w populacji RES z badania AFFIRM byty znaczaco nizsze niz
wspotczynniki dla populacji ogéinej badania AFFIRM oszacowane w poprzedniej aplikacji wnioskodawcy, negatywnie rozpatrzonej przez CEDAC w 2007
roku. Analiza farmakoekonomiczna oparta na poréwnaniu posrednim natalizumabu z interferonem beta niesie ze sobg pewne ograniczena.

Podmiot odpowiedzialny zaproponowat 15% obnizenie ceny wzgledem wniosku ztozonego poprzednio.

Pharmacology
and
Therapeutics
Advisory
Committee —
PTAC 2012,
Nowa Zelandia

Natalizumab
(Tysabri) w
leczeniu
RRMS

Zalecenia:

Podjecie decyzji zostato odroczone do czasu otrzymania opinii Neurological Subcommittee i Multiple Sclerosis Treatment Assessment Committee
(MSTAC) odnosnie aplikacji ztozonej dla natalizumabu i odnos$nie optymalnych algorytméw leczenia MS.

Uzasadnienie:

Wyniki poréwnania posredniego w analizie wnioskodawcy sugerujg, ze natalizumab moze by¢ bardziej efektywny niz interferon beta i octan glatirameru,
ale nie fingolimod, w redukcji rocznej czestosci rzutéw. Wskazujg na brak réznic we wptywie na postep niepetnosprawnosci wg skali EDSS w poréwnaniu
do interferonu beta i octanu glatirameru, ale na wiekszg efektywno$¢ w poréwnaniu do fingolimodu. Zdaniem PTAC ze wzgledu na brak bezposrednich
porownan powyzsze konkluzje sg tymczasowe i nie ma dowodow na réznice miedzy natalizumabem i komparatorami pod wzgledem oddziatywania na
postep niepetnosprawnosci u pacjentéw z SM.

Ze wzgledu na brak statystycznych dowodéw na wystepowanie réznic w efektywnosci klinicznej natalizumabu w subpopulacjach pacjentéw RES (badanie
AFFIRM) i SOT (badanie SENTINEL) a populacji ogolnej, w analizie kosztow-uzytecznosci nalezy uwzgledni¢ fgczny efekt osiggniety we wszystkich tych
grupach. Wyniki analizy post-hoc dla populacji RES w badaniu AFFIRM nie réznity sie znaczaco od wynikdow otrzymanych dla catej populacji w tym
badaniu.

Przyszta rekomendacja powinna by¢ oparta na przysztych algorytmach leczenia MS, z uwzglednieniem zlozonego ostatnio wniosku refundacyjnego dla
fingolimodu, a takze rekomendacji dotyczacych zmian kryteriow wigczania pacjentéw do leczenia komparatorami, ktére sg obecnie finansowane.
Interferon beta i octan glatirameru wydajg sie nie by¢ zbyt efektywna terapig, jednakze sg lekami dtugo stosowanymi o dobrze poznanym profilu
bezpieczenstwa. Wydaje sie, ze natalizumab i fingolimod mogg mie¢ poréwnywalng skutecznos¢, ale sg one stosowane stosunkowo krétko i majg
odmienny profil bezpieczenstwa, ktéry nie zostat jeszcze dobrze poznany w praktyce kliniczne;j.

http://www.pharmac.govt.nz/2012/07/12/2012%2005%20PTAC%20web%20minutes.pdf
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9.3. Podsumowanie przegladu rekomendacji
Tabela 84. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace stosowania antalizumabu w leczeniu RRSM podsumowanie

Rekomendacja
| RES (Ilinia) SOT (Il linia) Inna
Kraj / Organizacja G BN © ® BNy © © . ©
0 = = = = = = = (= =
region skrét), rok 2 i) L
’ (588 2252 $35: 353
> X5 © > >S5 © > >S5 ©
N N DO o N N O o 8OND o
O 00 o O 00 o O O0° o
o oN 2 o oN 2 o oaN Z
. Natalizumab wymieniany wsrod lekow drugiej linii w leczeniu immunomodulujacym, ale jest
PTN Bartosik- S S . e P
@ Polska . + + rekomendowany roéwniez u pacjentow dotychczas nieleczonych, ale z szybko rozwijajgcy sie, ciezkg
= Psujek 2012 : . o
N postacig SM z rzutami i remisjami
(&S]
c Panel Ekspertow . ) , ) , -
% Europa Fazekas 2012 + + Lek stosowany w Il linii leczenia, w populacji rES moze by¢ stosowany w | linii.
G . . ” . PN JORE] .
= Francja Prescire 2007 + + Rekomendacje sygnowano ,,nlga’kcgptowalne . Nledoskona’rqsm oceny skutecznosm i potencjalne
= ryzyko zdarzen $miertelnych przy dtugoterminowym stosowaniu.
()
g Wielka Natalizumab rekomendowany jedynie w populacji RES. Brak bezposrednich dowodoéw na kliniczna
X Brytania NICE 2007 (2010) | + + efektywnos$¢ monoterapii natalizumabem w populacji SOT. Pacjenci obecnie leczeni powinni mie¢
04 mozliwos¢ kontynuowania leczenia.
Australia RAGCP 2011 + + Ryzyko wystgpienia postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML)
Ponowna oceny ze wzgledu ponowng oceny stosunku korzysci do ryzyka przez EMA — podtrzymano
Francja HAS 2010 + + pozytywng rekomendacje, potrzeba dalszego monitorowana skutecznos¢ i bezpieczenstwo
lqc: HAS 2007 + + Pozytywna rekomendacja przy zastrzezeniach do bezpieczenstwa.
>
& Stosowanie natalizumabu jest efektywne kosztowo w populacji RES, natomiast natalizumab nie jest
© ) ’
=B Wielka NICE 2007 (2010) | + * kosztowo-efektywny w populacji SOT.
=8 Brytania
© v SMC 2007 + Analiza ekonomiczna przekazana przez wnioskodawce dotyczyta tylko populacji RES
-% Australia PBAC 2007 + + Rekomendacja dotyczy rozpoczecia i kontynuacji terapii w RRMS; brak odniesienia do Il linii leczenia
3
= CED 2011 + Ze wzgledu na ograniczona skutecznos$¢ natalizumabu finansowanie w ramach Exceptional Access
g Kanad Program zamiast Ontario Drug Benefit (ODB) program
anada
1 Natalizumab rekomendowany w populacji RES, ale w Ill linii leczenia lub przy przeciwwskazaniach do
] CADTH 2009 + : . o A 7
o stosowania lub nietolerancji innych lekéw immunomodulujacych
Nowa Podjecie decyzji zostato odroczone do czasu otrzymania opinii Neurological Subcommittee i MSTAC
- PTAC 2012 o N . .
Zelandia odnosnie aplikacji i optymalnych algorytmoéw leczenia MS.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 85. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

LULRE L1

SO I T I Ry

3
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Wedlug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Tysabri (natalizumab) jest finansowany w
krajach UE i EFTA (na J, dla ktoérych informacje przekazano). Najczesciej lek jest finansowany w

. W wiekszosci rozpatrywanych krajow

Rozpatrywany lek jest finansowany w || GcGEGEEEEEE < :joch o zblizonym

do Polski poziomie PKB per capita1 (w tabeli oznaczone czcionkg bold). We wspomnianych krajach lek jest
finansowany —

! Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat (http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/homey),
stan na marzec 2012 r.
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11. Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

AOTM-0OT-4351-24/2012

Tabela 86. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania natalizumabu w leczeniu RRSM

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu
w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wiasne ws. objecia refundacja w danym
wskazaniu

[zgtoszono  konflikt

interesow]

Whnioskowany lek zmniejsza znamiennie odsetek oséb
niepetnosprawnych dotknietych stwardnieniem rozsianym (SM), pozwala
na powr6t chorych do czynnego zycia i pracy zawodowej, poprawia
istotnie sprawnosc¢ ruchowa, powstrzymuje postep choroby, zapobiega
wystgpieniu lub pogtebianiu sie inwalidztwa - przynoszac istotne i
udokumentowane korzysci spoteczne. We wszystkich wymienionych
parametrach oddziatuje ok. dwukrotnie skuteczniej, niz dotychczas
stosowane postepowanie immunomodulacyjne. Lek posiada
udowodniony wptyw na poprawe jakosci zycia, zmniejsza liczbe
hospitalizacji zwigzanych z SM, daje szanse na zycie bez klinicznych i
radiologicznych objawow choroby.

Szczegdlnie wyrazny efekt terapeutyczny obserwuje sie w populaciji
pacjentdw z ciezkg aktywng postacig choroby, charakteryzujgcej sie
ciezkimi i czestymi rzutami i szybko postepujgcym uposledzeniem
funkcjonalnym.

Nie dostrzegam przyczyn, dla ktérych
wnioskowana technologia/lek nie
miatby by¢ finansowany ze Srodkow
publicznych

Dwukrotnie wyzsza skuteczno$¢ wnioskowanego leku w populaciji
ogolnej badan klinicznych, znalazta petne potwierdzenie w
rzeczywistej praktyce klinicznej, na co wskazujg wyniki duzych
rejestrow klinicznych. Zapewnienie dostepu pacjentéw do
leczenia natalizumabem ma szczegdle znaczenie spoteczne i
ekonomiczne: SM jest chorobg ludzi mtodych, w peni ich sit
zawodowych i rozwoju indywidualnego. Wydtuzenie okresu
czynno$¢ zawodowej u tych chorych istotnie zmniejsza finansowe
obcigzenie ze zrodet spotecznych: NFZ, ZUS, KRUS, PFRON.
Dla grupy pacjentéw z szybko postepujaca aktywng postacig SM
natalizumab jest najlepszg opcjg terapeutyczng, jako jedyng
rekomendowang przez angielski instytut HTA.

konflikt

[zgtoszono
interesow]

W chwili obecnej nie ma w Polsce leku refundowanego w terapii SM dla
pacjentow u ktoérych obserwuje sie dalszg aktywnos$¢ choroby pomimo
leczenia interferonem beta lub glatiramerem. Nie ma tez leku
refundowanego dla pacjentéw, ktérzy od poczatku choroby chorujg w
sposob szczegolnie aktywny rokujgcy bardzo szybki rozwdj
niesprawnosci. Obie te sytuacje stawiajg pacjentéw w dramatycznej
sytuacji niemoznosci zastosowania leczenia pomimo istnienia lekéw
zarejestrowanych w tych obu wskazaniach.

Nie widze takich przyczyn.

Whnioskowanie o refundowanie terapii Tysabri w obu wskazaniach
tzn. dla pacjentéw z SM nie odpowiadajgcych na leczenie
interferonem beta lub glatiramerem, jak réwniez dla pacjentow
rozpoczynajgcych chorowanie w sposéb agresywny i szybko
postepujgcy ma petne uzasadnienie. Tysabri jest lekiem
zarejestrowanym przez EMA i refundowanym we wszystkich
krajach Unii Euroopejskiej. Lek ten jak dotychczas jest najbardziej
skutecznym lekiem w redukgciji rzutéw choroby i hamowania tempa
rozwoju niesprawnosci neurologiczne;j.
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Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen

gwarantowanych

AOTM-0OT-4351-24/2012

Argumenty przeciw finansowaniu
w ramach wykazu swiadczen

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacja w danym
wskazaniu

Tysabri (natalizumab) jest lekiem, zarejestrowanym przez FDA i EMEA

konflikt

[zgtoszono
interesow]

oraz rekomendowanym przez NTCE do leczenia stwardnienia rozsianego
szczegolnie u chorych z bardzo aktywnym przebiegiem choroby. Nalezy
podkresli¢ rowniez, ze Tysabri jest objety refundacjg w wiekszosci krajow
EU.

Skutecznos¢ leczenia natalizumabem w zostata potwierdzona w duzych,
randomizowanych badaniach. Lek jest prawie 2-krotnie bardziej
skuteczny niz interferon beta lub octan glatirameru. W dwuletnim badaniu
Il fazy badania AFFIRM stwierdzono, ze natalizumab zmniejsza roczng
czestos¢ rzutdw o 68% i 0 92% liczbe aktywnych ognisk Gd+
stwierdzanych w badaniu MRI.

W chwili obecnej Tysabri jest najbardziej skutecznym lekiem
zarejestrowanym do leczenia chorych z SM-em, szczegdlnie chorych z
bardzo aktywng postacig choroby. Zaobserwowano, ze w odniesieniu do
tej grupy chorych jest 16 razy bardziej skuteczny w stosunku do placebo,
natomiast tylko 5-krotnie w odniesieniu do ogodlnej populacji chorych z
SM-em.

W chwili obecnej w Polsce chorzy, u ktérych leczenie lekami
immunomodulacyjnymi nie daje pozytywnego efektu lub chorzy u ktérych
stwierdza sie od poczatku bardzo aktywng posta¢ choroby sg pozbawieni
mozliwosci skutecznego leczenia ze wzgledu na brak refundacji.

gwarantowanych

Nie ma zadnych merytorycznych

przestanek, ktére mogtyby
uzasadnia¢ odmowe finansowania ze
Ssrodkéw publicznych programu
lekowego.

W petni popieram wprowadzenie programu lekowego: Leczenia

stwardnienia rozsianego natalizumabem. Tysabri jest znanym na
catym Swiecie lekiem stosowanym w leczeniu chorych z
stwardnieniem rozsianym, u ktérych proces chorobowy jest
bardzo aktywny. Jest lekiem innowacyjnym, pierwszym
przeciwciatem monoklonalnym dopuszczonym do stosowania u
chorych z rzutowo-remitujgca postacig SM-u. Wysoka
skutecznos¢ Tysabri wigze sie z jego specyficznym dziataniem,
Natalizumab poprzez blokowanie integryny alfa 4 ogranicza
przenikanie limfocytéw przez $rédbtonek, co powoduje ze
aktywne limfocyty nie przechodzg do osrodkowego uktadu
nerwowego. Leczenie Tysabri prowadzi do redukcji lub
catkowitego zaniku klinicznych oraz radiologicznych oznak
aktywnosci choroby, dzieki czemu zmniejsza sie liczba
hospitalizacji oraz w sposob istotny poprawia sie jako$¢ zycia.

W Polsce do chwili obecnej w ramach programu lekowego jest
refundowane jedynie leczenie immunomodulacyjne tzw. lekami |
rzutu (interferon beta, octan glatirameru), ktére ma ograniczong
skuteczno$¢ zwtaszcza w przypadku agresywnych postaci SM-u.
W przypadku braku efektu terapii tzw. lekami | rzutu nie ma w
Polsce mozliwosci stosowania innych metod terapii poza
mitoksantronem, ktory jest obcigzony duzym ryzykiem
wystgpienia powikfan kardiologicznych i praktycznie jest zalecany
jedynie w postaci wtérnie postepujgcej choroby.

Ze wzgledu na szczegolnie istotng poprawe stanu klinicznego
chorych z bardzo aktywna postacig choroby Tysabri zgodnie z
ztozonym wnioskiem powinien by¢ stosowany u chorych, u
ktorych leczenie lekami immunomodulacyjnymi nie dato
pozytywnego efektu jak rowniez u chorych, u ktérych od poczatku
zachorowania przebieg choroby jest gwattowny.

Nalezy podkresli¢, ze SM wystepuje przewaznie u mtodych
chorych, ktorzy sg aktywni zawodowo. Duza aktywnosc¢ choroby,
ktora jak wynika z obserwacji klinicznych wystepuje u ok. 10%
chorych, powoduje, ze w krotkim czasie stajg sie oni niezdolni do
pracy ani do samodzielnej egzystencji.

Proponowany Program Lekowy przeznaczony jest dla chorych z
bardzo aktywnym procesem chorobowym, ktérzy bez tej metody
terapii nie majg zadnych szans na stabilizacje procesu
chorobowego i ktérzy w krétkim czasie stang sie w petni
niepetnosprawni.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

119/131




Tysabri (natalizumab) w ramach programu lekowego
,Leczenie natalizumabem chorych ze stwardnieniem rozsianym (ICD-10 G35.0)”

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

AOTM-0OT-4351-24/2012

Argumenty przeciw finansowaniu
w ramach wykazu swiadczen

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacja w danym
wskazaniu

konflikt

[zgtoszono
interesow]

Aktualne zasady leczenia stwardnienia rozsianego (sclerosis multiplex

SM) przebiegajgcego z rzutami i remisjami rekomendujg tréjstopniowy
algorytm terapii: Leki | rzutu — interferon beta, octan glatirameru, leki Il
rzutu — natalizumab, fingolimod oraz leki Il rzutu — Mitoxantron i terapie
ratunkowe lub leki niezarejestrowane. Kazdy preparat uzywany w terapii
SM ma okres$lone zasady stosowania. W przypadku braku odpowiedzi na
terapie stosowana jest eskalacja leczenia, przy wystgpieniu objawéw
ubocznych stosuje sie najpierw zamiennie preparaty w tej samej
kategorii, a w przypadku braku efektu wprowadza leki Il lub 11l rzutu.
Odrebne wytyczne sg w przypadku pacjentéw, ktorzy od poczatku
choroby majg bardzo agresywny przebieg i sg zagrozeni szybko
postepujgcym kalectwem. U takich chorych powinno sie zastosowac leki
Il rzutu od poczatku choroby. Lekiem Il rzutu jest natalizumab i powinien
by¢ finansowany ze $rodkéw publicznych poniewaz:

1.Natalizumab jest lekiem, zarejestrowanym przez FDA jako lek | rzutu w
bardzo agresywnie przebiegajgcym SM lub jako lek Il rzutu po
nieskutecznos$ci leczenia immunomodulujgcego. W Europie (EMA) ma
rejestracje tylko jako lek Il rzutu, ale jest objety refundacjg ze $rodkéw
publicznych w wiekszosci krajow UE.

2.Skutecznosé¢ leczenia natalizumabem zostata potwierdzona w duzych,
randomizowanych, kontrolowanych placebo i przeprowadzonych metoda
podwajnie Slepej proby badaniach klinicznych. W badaniu rejestracyjnym
wykazano, ze 24 miesieczna terapia natalizumabem zmniejszata roczny
wskaznik rzutéw o 68% w catej grupie badanej oraz 0 81% w
subpopulacji z najbardziej aktywng postacig choroby, ryzyko progresji
niesprawnosci 0 42% i liczbe nowych lub powigkszajgcych sig zmian T2
w obrazie MRI o 83% w poréwnaniu do placebo.

3.Badania post marketingowe prowadzone jako wieloosrodkowe,
prospektywne obserwacje pacjentéw przyjmujgcych natalizumab
potwierdzajg istotny spadek rocznego wspodtczynnika rzutow w
poroéwnaniu do okresu przed leczeniem oraz redukcje progresiji
niesprawnosci. Korzystny wplyw terapii utrzymuje sie zaréwno u
pacjentow dotychczas nieleczonych jak i u tych, u ktérych natalizumab
zastosowano po niepowodzeniu terapii immunomodulujace;j.
4.0ceniono profil bezpieczenstwa natalizumabu i zostaty okreslone
potencjalne objawy uboczne. Oszacowano prawdopodobienstwo
wystgpienia powaznych objawow niepozadanych, a szczegodlnie
postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML). Okreslono
czynniki ryzyka rozwoju PML oraz sposéb ich monitorowania.

5.Jest to lek stosowany dozylnie raz na 4 tygodnie. Pozostate leki
stosowane w stwardnieniu rozsianym sg podawane w iniekcjach
podskérnych lub domiesniowych. Nowa formuta zmniejsza czestos¢
przyjmowania leku co ma istotne znaczenie w diugotrwatej terapii.

gwarantowanych

Nie ma powodéw medycznych aby

program lekowy: ,Leczenie
natalizumabem chorych ze
stwardnieniem rozsianym (ICD-10
G35.0)" nie byt finansowany ze
srodkow publicznych dla dokfadnie
okreslonej grupy chorych.

Whnioskowana technologia ,Leczenie natalizumabem chorych ze

stwardnieniem rozsianym (ICD-10 G35.0)” powinna by¢
finansowana ze $rodkéw publicznych poniewaz stanowi jeden z
elementow prawidtowej terapii stwardnienia rozsianego. Aktualnie
w Polsce, w ramach programow lekowych nie ma zadnego
typowego leku Il rzutu zgodnego z rekomendacjami i algorytmami
postepowania w terapii stwardnienia rozsianego. Chorzy ktérzy
nie odpowiadajg na leczenie | rzutu sg leczeni schematami o
niepotwierdzonej skutecznosci w takich wskazaniach (octan
glatirameru) lub immunosupresjg przy uzyciu mitoxantronu.
Pacjenci z bardzo agresywnym przebiegiem choroby albo majg
wielokrotnie powtarzane kuracje duzymi dawkami
metylprednizolonu albo sg leczeni mitoxantronem. Takie leczenie
ma ograniczony czas stosowania i jest zwigzane z powstawaniem
powaznych objawdw niepozgdanych.

Kryteria kwalifikacji do programu leczenia natalizumabem
obejmujg obie te grupy i preferujg chorych z duzg aktywnoscig
rzutowg choroby. Poniewaz badania kliniczne i dane z badan
postmarketingowych wykazaty bardzo wysokg skutecznos¢
natalizumabu w redukcji czestosci rzutéw i zahamowaniu
progresji choroby, wiec mozliwo$¢ zastosowania natalizumabu
jest pozadana z punktu widzenia klinicznego. Z drugiej strony
terapia moze prowadzi¢ do powaznych objawdéw niepozgdanych,
dlatego konieczne jest bardzo doktadne okreslenie ryzyka
pojawienia si¢ PML przed rozpoczeciem leczenia i prowadzenia
terapii w wyspecjalizowanych osrodkach.

Uwazam, ze wigczenie leczenia natalizumabem do finansowania
ze $rodkéw publicznych jest konieczne, ale dla $cisle okreslone;j
grupy chorych z uwzglednieniem wszystkich czynnikéw ryzyka.
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Tysabri (natalizumab) w ramach programu lekowego
.Leczenie natalizumabem chorych ze stwardnieniem rozsianym (ICD-10 G35.0)"

Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéw

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen gwarantowanych

Zwolnienie postepu choroby i niepetnosprawnosci, w tym:

1.Redukcja rocznego odsetka rzutow o 68% w populacji ogdineji az o 81 % w subpopulacji z
najbardziej aktywng postacig choroby: zrodta: badanie AFFRIM (Havrdova, Galetta,
Hudchison & Stefoski, 2009), Kelkar & Farmer 2001; Wiendl i inni 2011; Philips i inni 2011;

2.Znaczaca poprawa sprawnosci mierzona na skali EDSS (Ke kar & Farmer, 2011) (Philips i
inni, 2011) w tym:

-chodzenie (Holmen 2010)

-meczliwo$¢ (Kane i inni 2011) (Yidiz, Tettenborn & Putzki 2011) (lafaldano i inni 2011)

-funkcje pecherza (Khatri, Folley, Kramer, You and Warth, 2011) -jakos$¢ zycia (quality of life)
(lafandano | inni, 2011), (Philips I inni 2011)

-procesy poznawcze (Kane i inni 2011) (Kelkar & Farmer, 2011) (lafaldano i inni 2011)

-wzrok (Balcer L, Galetta S; Calabresi P et al. Natalizumab reduces visual loss in patients
with relapsing multiple sclerosis; Neurology 2007; 68; 1299-1304)

Przewidywana w programie terapeutycznym grupa chorych o najciezszym przebiegu w chwili
obecnej pozbawiona jest skutecznych metod leczenia i terapii ratunkowej w przypadku
nieskutecznosci interferonéw. Jednoczes$nie ta grupa pacjentéw, ze wzgledu na ciezko$¢
rzutéw choroby najbardziej narazona jest na szybko postepujgca niepetnosprawnosé. Czeste
i ciezkie rzuty sg ztym czynnikiem prognostycznym SM (Degenhardt, Ramagopalan, Scalfari,
Ebers; Clinical prognostic factors in multiple sclerosis:a natural history review. Nat Rev
Neurolo 2009 Dec; 5(12):672-82), za$ wczesne leczenie cigzkiej aktywnej postaci SM
skutecznymi preparatami opdznia rozwdj niepetnosprawnosci (Lerat, Yaouanq, Le Page,
Coustans, Laplaud, Oger, Edan; Evidence for a two-stage disability progression in multiple
sclerosis. Brain 2010 Jul; 133(Pt7):190-13)

Podawanie natalizumabu niesie ze soba ryzyko pojawienia sie PML (postepujaca
wieloogniskowa leukoencefalopatia). Od czasu stwierdzenia przypadkéw PML prowadzone
byty badania, dzieki ktérym udato sie okresli¢ czynniki ryzyka (przeciwciata przeciw wirusowi
JC, wczesniejsze stosowanie lekéw immunosupresyjnych; dostepne testy diagnostyczne do
wykrywania przeciwciat JCV) i, co za tym idzie, odpowiednig kontrole pacjentéw .(Mult Seler.
2012 Feb; 18(2): 143-52; Risk stratification for progressive multifocal leukoencephalopathy in
patients treated with natalizumab.Sorensen PS, Bertolotto A, Edan G, Giovannoni G, Gold R,
Havrdova E, Kappos L, Kieseier BC, Montalban X, Olsson T. Source: Danish Multiple
Sclerosis Center, Department of Neurology, Rigshospitalet and Copenhagen University,
Denmark. pss(g)rh.dk) oraz (Pract Neurol, 2012 Feb;12(1):25-35. Natalizumab-associated
progressive multifocal leucoencephalopathy: a practical approach to risk profiling and
monitoring.Hunt D, Giovannoni G. : Source: Department of Clinical Neurosciences, University
of Edinburgh, Edinburgh, UK. david.hunt(a)luht.$cot.nhs,uk)

Lek jest objety refundacjg w wiekszosci krajow Europy, posiada rowniez pozytywne oceny
najwazniejszych agencji HTA (NICE, SMC, PBAC; HAS, CADTH), za$ w 2010 roku uzyskat
réwniez pozytywna rekomendacje Prezesa AOTM.

AOTM-0OT-4351-24/2012

Argumenty przeciw
finansowaniu w

ramach wykazu
sSwiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacjg w danym wskazaniu

Leczenie Natalizumabem jest wigczone do standardu leczenia
rekomendowanego przez Parlament Europejski w ramach ,A Code of Good
Practice on the Rights and Quiality of Life of People Affected by Multiple
Sclerosis" wraz ze szczegétowymi wytycznymi w dokumencie ,A Basic and
Escalating Immunomodulatory Therapy of Multiple Sclerosis" (http://www.msHn-
europe.com/w3rJ dokumentearchiy/mstcgimmunomod. therapies
updateemsp0112Q7.pdf) opracowanym przez ki kudziesieciu specjalistow w
ramach miedzynarodowej grupy Multiple Sclerosis Therapy Consensus Group
(MSTCG).

Polskie Towarzystwo Stwardnienia Rozsianego od lat dgzy do tego, aby
pacjenci w Polsce mieli dostep do skutecznych terapii, zgodnych ze
standardami $wiatowymi, pozwalajacymi na zwolnienie postepu choroby,
niepetnosprawnosci i poprawy jakosci zycia os6b chorych, a co za tym idzie
réwniez ich rodzin (wraz z postepujacg niepetnosprawnoscia jej kosztami
obarczona jest réwniez rodzina, zmuszona do opieki nad chorym). Niestety, w
kolejnych badaniach Barometru SM (European MS Platform) Polska ciggle
zajmuje jedno z ostatnich miejsc w Europie (2009 - 2 od konca; 2011 - 3 od
konca) pod wzgledem jakosci zycia z SM jest to wyn kiem m.in. ograniczen
zwigzanych z dostepem do innowacyjnych terapii.

Polskie Towarzystwo Stwardnienia Rozsianego stoi na stanowisku, ze leczenie
immunomodulujgce powinno by¢ dostepne dla wszystkich pacjentéw
reagujacych na te forme leczenia i powinno by¢ stosowane tak dtugo, jak dtugo
przynosi efekty. Lekarz powinien mieé mozliwo$¢ zastosowania terapii
najbardziej adekwatnej dla danego pacjenta a takze zaproponowania jego
zmiany, jesli pacjent na terapie nie reaguje. Obecnie w ramach przyjetej
refundaciji lekarze i pacjenci pozbawieni sg mozliwosci tzw. leczenia
drugorzutowego lekami innowacyjnymi finansowanymi ze $rodkéw publicznych.
W wigkszosci krajéw europejskich lekarze majg mozliwosc¢ korzystania z tych
terapii zgodnie z proponowanymi standardami i algorytmem postepowania.

Nalezy réwniez podkresli¢, iz obecnie lekarze i pacjenci pozostawieni sg w
sytuacji braku mozliwosci kontynuowania leczenia w przypadku zaostrzenia
choroby i nieskutecznosci leczenia lekami dostepnymi w ramach programu
terapeutycznego, bowiem miesieczny koszt terapii finansowanej out-of-pocket
przekracza mozliwo$ci osoby chorej i jej rodziny - kryterium katastrofalnych
kosztow terapii predysponujgcych jg do publicznego finansowania (Criteria for
Public Spending on Health Care - Musgrove, Health Economics in
Development, The World Bank 2004). Szczegdlnie istotny jest tez fakt, iz
stwardnienie rozsiane jest chorobg przewlekta, za$ wysokie koszty zwigzane z
chorobg i niepetnosprawnoscia, szczegdlnie w przypadku niefinansowania
skutecznych technologii medycznych ze srodkéw publicznych, prowadzg do
ekonomicznej i spotecznej degradacji osob chorych i ich rodzin.
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AOTM-0OT-4351-24/2012

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen gwarantowanych

Zwolnienie postepu choroby i niepetnosprawnosci w tym:
1.Redukcja rocznego odsetka procentowego rzutéw o 68 proc.: zrédto badanie
AFFIRM (Havrdova, Galetta, Hudchinson, & Stefoski, 2009) (Kelkar & Farmer,
2011) (Wiendl, i inni, 2011) (Philips, i inni, 2011)
2.Znaczaca poprawa sprawnosci mierzona w skali EDSS (Kelkar & Farmer, 2011)
(Philips, i inni, 2011), w tym:
. Chodzenie (Holmen, 2010)

. Meczliwos¢ (Kane, i inni, 2011) (Yildiz, Tettenborn, & Putzki, 2011)
(lafaldano, i inni, 2011)

. Funkcje pecherza (Khatri, Folley, Kramer, You, & Warth, 2011)

. Jakos¢ zycia (quality of life) (lafaldano, i inni, 2011) (Philips, i inni, 2011)

. Procesy poznawcze (Kane, i inni, 2011) (Kelkar & Farmer, 2011) (lafaldano,
i inni, 2011)

Podanie natalizumabu rodzi ze soba ryzyko pojawienia sie PML, tj postepujgce;j,
wieloogniskowej leukoencefalopatii. Moze ono jednak byé znacznie zredukowane przez
odpowiednig kontrole pacjentéw. Obecnie znane sg bowiem czynniki ryzyka PML.
Sandrock, i inni, 2011).

Argumenty przeciw

finansowaniu w

ramach wykazu Stanowisko wtasne ws. objecia refundacja w danym wskazaniu
sSwiadczen

gwarantowanych

Brak Leczenie natalizumabem zostato wtgczone do tzw. Ztotego standardu
rekomendowanego przez Parlament Europejski w ramach ,A Code of
Good Practice on the Rights and Quality of Life of People Affected by
Multiple Sclerosis. Standard ten zostat opracowany przez kilkudziesieciu
specjalistow zajmujacych sie stwardnieniem rozsianym, ktérzy weszli w
sktad miedzynarodowej grupy: Multiple Sclerosis Therapy Consensus
Group (MSTCG). Standard ten zostat przygotowany w 2003 roku,
poprawiony w 2005 roku i ponownie poddany rewizji w zwigzku z
wigczeniem natalizumabu w 2008 roku.

Obecnie lek ten jest refundowany na réznych zasadach w 30 krajach
europejskich. Programy refundacyjne istniejg nawet w takich krajach jak
Butgaria (finansowany przez szpitale ze specjalnych funduszy na ten cel),
w Rumunii (MZ ustala roczny limit pacjentéw), Stowacja (zgodnie ze
wskazaniami rejestracyjnymi) czy Wegry (odptatnos$¢ 1 euro za
opakowanie).

Nalezy podkresli¢, ze lek ten jest stosowany u pacjentéw z agresywng
postacig stwardnienia rozsianego, zaréwno jako lek drugiego jak i
pierwszego rzutu. Jest to istotne gdyz, jako lek drugiego rzutu powinien by¢
on stosowany wymiennie z fingolimodem. Oba leki sg bardzo silnymi
preparatami, majgcymi sporo przeciwskazan i ich dobranie powinno by¢
uzaleznione od stanu zdrowia pacjenta oraz przebiegu jego
dotychczasowego leczenia. Pacjenti z przeciwwskazaniami do stosowania
fingolimodu (np. problemy kardiologiczne), majacy agresywng posta¢ SM
powinien by¢ leczony natalizumabem. Tym samym nadal ma zastem
szanse na zwolnienie postepdw choroby i niepetnosprawnosci.

Program ten daje tez mozliwo$¢ wdrozenia leczenia natalizumabem jako
lekiem pierwszego rzutu dla oséb z bardzo agresywnym SM. Jest to okoto
100 oso6b w skali roku. Poniewaz ich SM postepuje bardzo szybko
konieczne jest wdrozenie tego rodzaju leczenia jak najszybciej, gdyz po 12
miesigcach leczenia interferonami beta lub octanem glatirameru moze
doj$¢ do znacznego i nieodwracalnego postepu niepetnosprawnosci.
Obecnie nie ma leku pierwszego rzutu dla pacjentéw, ktérzy majg od
poczatku agresywng postaé choroby.
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12.

Tysabri (natalizumab) w ramach programu lekowego AOTM-0T-4351-24/2012
.Leczenie natalizumabem chorych ze stwardnieniem rozsianym (ICD-10 G35.0)"

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

W dniu 19.10.2012 r. do Agencji wptyneto zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 18.10.2012 r., pismo znak:
MZ-PLA-460-16983-1/EM/12, z prosba o wydanie rekomendacji Prezesa AOTM na podstawie art. 35 ust.1 z
dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.), w zwigzku z wnioskiem o objecie
refundacjg produktu leczniczego Tysabri (natalizumab), 300 mg koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 1 fiol. 15 ml (20 mg/ml), w ramach programu lekowego ,Leczenie natalizumabem chorych ze
stwardnieniem rozsianym (CD-10 G35.0)”.

Wraz z pismem zlecajgcym przekazano projekt programu lekowego — w wersji uzgodnionej z Ministerstwem

Zdrowia oraz prosbe o zwrécenie uwagi na zapisy w pkt. 3 pisma z uwagami do zapiséw programu
przekazanego przez

oraz zawarcie stanowiska w powyzszej kwestii w rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych”. Brzmienie punktu 3 wspomnianego pisma jest nastepujgce: ,W przypadku ewentualnych
zastrzezen przy analizie farmakoekonomicznej mozna przyjaé zasad

Produkt leczniczy Tysabri (natalizumab) zarejestrowany jest w procedurze centralnej od 27.06.2006 r.
(przedtuzenie pozwolenia 27.06.2011 r.)

Whioskowane wskazania wynikajgce ze ztozonej propozycji programu lekowego

!

Wskazania te odpowiadajg odpowiadajg wskazaniom rejestracyjnym.

Problem zdrowotny

.otwardnienie rozsiane (sclerosis multiplex, SM) jest przewlektym schorzeniem os$rodkowego uktadu
nerwowego O nieznanej etiologii, charakteryzujgcym sie postepujgcym i/lub nawrotowym przebiegiem
zwigzanym z wystepowaniem rozsianych ognisk demielinizacji (tzw. demielinizacja pierwotna) w centralnym
systemie nerwowym”

.Polska pod wzgledem chorobowosci znajduje sie w pierwszej dziesigtce przebadanych w 2008 roku przez
WHO krajow $wiata, ze wspotczynnikiem chorobowosci 120 na 100 000 oséb. (...) Dane dotyczgce
zapadalnosci na stwardnienie rozsiane w Polsce pozwalajg na szacowanie rocznej liczby nowych
przypadkow w zakresie od 1,43/100 tys. ludnosci do 4,40/100 tys. ludnosci, co w przyblizeniu przekfada sie
na 500-1700 nowych zachorowan rocznie.”

Stosowane w przypadku SM leczenie mozna podzieli¢ na trzy zasadnicze sktadowe: leczenie rzutu choroby,
leczenie modyfikujgce przebieg choroby, leczenie objawowe.

Alternatywne technologie medyczne

Eksperci wskazujg jako alternatywe do natalizumabu inne leki modyfikujgce przebieg choroby: interferony
beta 1a i 1b oraz octan glatirameru (obecnie finansowane w ramach programu lekowego ,Leczenie
stwardnienia rozsianego”), a takze fingolimod (wg Projektu Obwieszczenia Ministra Zdrowia ma byc¢
finansowany od 1 stycznia 2013 r. w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego po
niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu (ICD-10 G)).” Jako alternatywa wskazywany jest rowniez
mitoksantron - lek immunosupresyjny.
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Skutecznosé¢ kliniczna

W badaniach randomizowanych, w 2-letnim horyzoncie czasowym, w poréwnaniu bezposrednim,
wykazano przewage natalizumabu nad placebo pod wzgledem najistotniejszych punktéw koncowych:

oryzyko wystapienia rzutu choroby
oroczny wskaznik rzutu (Srednia):

*AFFIRM: 0,23 (NAT) vs 0,73 (PLC), MDgsy,ci= -0,50 [-0,63; -0,37], p<0,001 (I linia leczenia,
populacja ogélna pacjentéw z r6znym stopniem aktywnosci SM);

*AFFIRM: 0,28 (NAT) vs 1,46 (PLC), MDgso,ci= -1,18 [-1,88; -0,48], p<0,001 (I linia leczenia,
wyodrebniona retrospektywnie populacja pacjentéw z szybko postepujacag chorobg, o wysokiej
aktywnosci — populacja RES);

*SENTINEL: 0,34 (NAT+INFB) vs 0,75 (PLC+ INFf), MDgse,ci=-0,41 [-0,51; -0,31], p=0,001 (Il linia
leczenia, populacja pacjentéw, u ktérych doszio do co najmniej jednego rzutu choroby
pomimo stosowania terapii interferonami przez 12 mies — populacja SOT);

oniewystapienie rzutu (% pacj.):

*"AFFIRM: 72 (NAT) vs 46 (PLC), ORgsyci= 3,04 [2,29; 4,03], RDgse,c1=0,26 [0,20; 0,33], NNTgs59c=
4 [4; 6], p< 0,001 (I linia leczenia, populacja ogélna);

"AFFIRM: 68 (NAT) vs 23 (PLC), ORgsyc= 7,21 [3,62; 14,38], RDgsyc=0,46 [0,33; 0,59],
NNTgseeci= 3 [2; 4], p< 0,001 (I linia leczenia, populacja RES);

*SENTINEL: 61 (NAT+INFB) vs 37 (PLC+INFB), ORgse,ci= 2,63 [2,07; 3,32], RDgso,ci=0,24 [0,18;
0,29], NNTgse,ci= 5 [4; 6], p< 0,001 (Il linia leczenia, populacja SOT);

eprogresja choroby w skali EDSS:
ocatkowita zmiana wyniku EDSS (srednia)

*AFFIRM: 0,04 (NAT) vs 0,41 (PLC), MDgseci=-0,37 [-0,52; -0,22], p< 0,001 (I linia leczenia,
populacja ogélna); brak danych dla populacji RES;

*SENTINEL: 0,15 (NAT+INFB) vs 0,30 (PLC+INFB), MDgseci=-0,15 [-0,27; -0,03], p= 0,011 (Il linia
leczenia, populacja SOT);

outrwalona progresja SM utrzymujaca sie przez 12 tygodni (% pacj.):

"AFFIRM: 17 (NAT) vs 29 (PLC), ORgsyci= 0,51 [0,37; 0,70], RDgsyci=-0,12 [-0,18; -0,06],
NNTgseci= 9 [6; 17], p< 0,001 (I linia leczenia, populacja ogélna);

"AFFIRM: 14 (NAT) vs 29 (PLC), ORgsyci= 0,40 [0,19; 0,81], RDgsyci=-0,15 [-0,28; -0,03],
NNTgs0c= 7 [4; 39], p= 0,029 (I linia leczenia, populacja RES);

*SENTINEL: 23 (NAT+INFB) vs 29 (PLC+INFB), ORgseci= 0,74 [0,57; 0,96], RDgs¢c=-0,06 [-0,11; -
0,01], NNTgse,ci= 18 [10; 130], p=0,02 (Il linia leczenia, populacja SOT);

onieaktywne SM z uwzglednieniem progresji wg EDSS utrzymujacej sie przez 24 tygodnie (%
pacj.)

*AFFIRM: 38 (NAT) vs 8 (PLC), ORgso,ci= 6,70 [4,31; 10,41], RDgse,c1=0,29 [0,24; 0,34], NNTg59,c=
4 [3; 5], p< 0,0001 (I linia leczenia, populacja ogélna);

"AFFIRM: 27 (NAT) vs 2 (PLC), ORgsyci= 21,89 [2,93; 163,34], RDgsyc=0,26 [0,18; 0,34],
NNTgseci= 4 [3; 6], p< 0,0001 (I linia leczenia, populacja RES);

=brak danych dla Il linii leczenia (populacja SOT).

Stosowanie NAT zamiast PLC we wszystkich ocenianych populacjach wigze sie rowniez z istotng
statystycznie redukcjg wystgpienia nowych i/lub powigkszajgcych sie zmian demielinizacyjnych widocznych
w obrazach MRI oraz poprawg jakosci zycia mierzong za pomoca kwestionariusza SF-36 i VAS (dla
populacji RES dane dostepne z abstraktu konferencyjnego).

W 2-letnim horyzoncie czasowym, w poréwnaniu bezposrednim, wykazano przewage natalizumabu nad
aktywnymi komparatorami dla populacji ogdlnej (fingolimod FNG, interferon beta INFJ, octan glatirameru
GA) pod wzgledem redukcji czestosci rzutow, natomiast pod wzgledem wptywu na progresje choroby
uzyskane wyniki sg niejednoznaczne: srednia zmiana EDSS w trakcie terapii NAT byta nizsza niz w trakcie
terapii FNG, ale nie réznita istotnie statystycznie od pozostatych interwencji (INFB i GA). W przypadku NAT i
FNG wykazano istotne statystycznie zwiekszenie odsetka pacjentéw wolnych od objawdw choroby aktywnej,
natomiast dla pozostatych opcji terapeutycznych (INFB, GA) ten punkt kohcowy nie byt raportowany. Wedtug
analizy wnioskodawcy, dane z badan obserwacyjnych wskazujg, ze wzajemne réznice pomiedzy
efektywnosciag NAT i komparatorow obserwowane w poréwnaniu posrednim dla populacji ogdlnej, bedag
rébwniez utrzymywaé sie u pacjentdw z wysokg aktywnoscig choroby, czyli w podgrupie uprzednio
nieskutecznie leczonej innymi lekami immunomodulujgcymi (SOT), jak réwniez w podgrupie z szybko
postepujgcg postacig choroby (RES).

Skutecznosé¢ praktyczna
Wyniki skutecznosci praktycznej dotycza pierwszej linii leczenia i wydajg sie by¢ spdéjne z wynikami
uzyskanymi eksperymentalnie (AFFIRM). Wskazujg na niskg roczng czesto$é rzutdw, stabilizacje choroby
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wyrazong wg skali EDSS oraz wyciszenie klinicznych i radiologicznych cech aktywnosci choroby. Brak
wynikow skutecznosci praktycznej dla Il linii leczenia natalizumabem.

Bezpieczenstwo stosowania

Na podstawie bezposredniego pordwnania natalizumabu z placebo, nie wykazano réznic pomiedzy
interwencjami odnosnie utraty z badania ogétem, a takze z powodu wystgpienia dziatah niepozgadanych
(AEs) oraz szansy wystgpienia ciezkich AEs. Jednoczesnie szczegdtowa analiza bezpieczenstwa wskazata,
ze monoterapia NAT zwiekszata czestos¢ wystepowania: zmeczenia, reakcji alergicznych, reakciji
uogolnionych po podaniu leku, dreszczy, infekcji pochwy oraz infekcji skéry. W 1 linii leczenia raportowano 2
zgony w grupie pacjentéw leczonych NAT lub interferonem w skojarzeniu z placebo w Il linii leczenia,
wykluczono jednak zwigzek tych zgonéw z otrzymywang terapig. W trakcie stosowania terapii skojarzonej
NAT+INFB odnotowano 2 przypadki PML.

Na podstawie poréwnania posredniego z aktywnymi komparatorami, nie wykazano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy terapiami w zakresie odsetka pacjentéw utraconych z badania z jakiejkolwiek przyczyny, jak
réwniez z powodu AEs.

Wg ChPL w badaniach kontrolowanych placebo obejmujgcych 1617 pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym
leczonych natalizumabem przez maksymalnie 2 lata, dziatania niepozadane prowadzgce do przerwania
leczenia wystapity u 5,8% pacjentéw leczonych natalizumabem (placebo: 4,8%). W okresie 2 lat trwania
badan dziatania niepozadane leku zgtosito 43,5% pacjentow leczonych natalizumabem (placebo: 39,6%). W
badaniach z kontrolg placebo u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym leczonych natalizumabem w
zalecanej dawce najwiekszg czestos¢ dziatan niepozadanych stwierdzano dla: zawrotéw gtowy, nudnosci,
pokrzywki i dreszczy zwigzanych z infuzjami.

Wg ChPL oraz doniesien literaturowych stosowanie natalizumabu wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem
wystgpienia postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) - oportunistycznego zakazenia
wywotywanego przez wirusa JC, ktére moze doprowadzi¢ do zgonu lub ciezkiej niesprawnosci. Z uwagi na
podwyzszone ryzyko PML, lekarz specjalista i pacjent powinni ponownie indywidualnie rozwazy¢ korzysci i
ryzyko leczenia produktem Tysabri.

Wg danych literaturowych dodatkowym ryzykiem zwigzanym ze stosowaniem natalizumabu jest tendencja
do pogorszania sie choroby po zaprzestaniu leczenia (Freedman 2012).

Producent leku Tysabri zaprojektowat i wdrozyt plany zarzadzania ryzykiem, w ktérym monitorowane sg
m.in. 3 gtdéwne kwestie dotyczgce: liczby infuzji, reakcji nadwrazliwosci oraz tworzenia sie przeciwciat i
rozwoj PML.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa
Wyniki dla populacji RES:
Zastepujac interferon beta natalizumabem wspotczynnik ICUR z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)

wynosi

Zastepujac octan glatirameru natalizumabem wspotczynnik ICUR z perspektywy pfatnika publicznego

_

Zastepujac BSC natalizumabem wspotczynnik ICUR z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) wynosi

W populacji RES natalizumab jest

Wyniki dla populacji SOT:

Zastepujac octan glatirameru natalizumabem wspétczynnik ICUR z perspektywy ptatnika publicznego

_
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Zastepujac fingolimod natalizumabem wspétczynnik ICUR z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
WYNOoSi

Zastepujac BSC natalizumabem wspoiczynnik ICUR z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) wynosi

W populacji SOT natalizumab jest

e, .

W tabeli ponizej wyszczegdlniono ceny progowe dla natalizumabu uzyskane w wyniku analizy CUA.

Tabela 87. Wyszczegodlnienie poszczegdlnych cen (cena zbytu netto) progowych produktu leczniczego Tysabri
(Natalizumab), przy progu optacalnosci rownym 105 801 PLN

* - cena progowa uzyskana na podstawie analizy kosztéw-uzytecznosci, w odniesieniu do progu optacalnosci na
poziomie 105 801 PLN

Dodatkowo z powodu zachodzenia okolicznosci opisanych w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji dla
populacji SOT przeprowadzono kalkulacje ceny zbytu netto za jedno opakowanie natalizumabu, przy ktorej
wspotczynnik CUR nie jest wyzszy od Zzadnego ze wspotczynnikow CUR komparatoréow. Tak oszacowana
cena z perspektywy NFZ wynosi [l z perspektywy wspéinej Il natomiast z perspektywy
spotecznej .

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet jest prognoza wydatkéw zwigzanych z finansowaniem produktu
leczniczego Tysabri (natalizumab) w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego (RRSM) w
warunkach polskich. analizie rozpatrywano dwa scenariusze: scenariusz istniejgcy — brak refundacji
natalizumabu oraz scenariusz nowy — pozytywna decyzja odnosnie refundacji natalizumabu. Zatozono, ze
natalizumab utworzy nowg grupe limitowg i sam dla siebie wyznacza¢ bedzie podstawe limitu. Analiza nie
uwzglednia zmian na rynku dokonanych po ztozeniu wniosku refundacyjnego (zmiana refundacji dla octanu
glatirameru — mozliwos¢ stosowania w | linii leczenia, oraz zapoczatkowanie refundaciji fingolimodu).

Inkrementalne koszty zwigzane z wprowadzeniem refundacji natalizumabu oszacowano z perspektywy

ptatnika publicznego (NFZ) odpowiednio w latach 2013, 2014 i 2015 na _

Inkrementalne koszty zwigzane z wprowadzeniem refundacji natalizumabu oszacowano z perspektywy

wspolnej NFZ + pacjent odpowiednio w latach 2013, 2014 i 2015 na _
.
Uwagi do zapiséw programu lekowego

Wszyscy eksperci kliniczni zgadzajg sie z proponowanym projektem programu lekowego. Jedynie | I
“ zwraca uwage na fakt, ze ,(...) aktualne zasady prowadzenia programu

leczenia stwardnienia rozsianego lekami | jak i Il rzutu powinny by¢ ujednolicone i nalezy zmodyfikowaé
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kryteria kontynuacji terapii lekami | rzutu. W obecnej sytuacji czes¢ pacjentdw moze zosta¢ zupetnie
pozbawiona leczenia.”

Nalezy zwréci¢ uwage na okreslenie czasu leczenia w programach leczenia SM. Maksymalny czas trwania
terapii wynosi 60 miesiecy dla interferonéw, octanu glatirameru oraz fingolimodu (,tgczny czas trwania
terapii lekami modyfikujgcymi przebieg choroby, w tym fingolimodem, nie moze przekraczaé 60 miesi(ici" —

zgodnie z zapisami programu). Natomiast w proponowanym projekcie programu lekowego
, halezy wiec rozwazy¢é mozliwos¢, ze natalizumab stanie sie jedynym lekiem
dostepnym dla pacjentow

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 5 rekomendaciji klinicznych. Z tego 3 rekomendacje sg pozytywne zaréwno dla stosowania
natalizumabu w populacji RES (I linia leczenia), jak i populacji SOT (Il linia leczenia): PTN Bartosik-Psujek
2012, Panel Ekspertéw Europa Fazekas 2012, Australia RAGCP 2011. Brytyjska rekomendacja NICE 2007
rekomenduje stosowanie natalizumabu jedynie w populacji RES. Wg rekomendacji brak bezposrednich
dowodéw na kliniczna efektywno$é monoterapii natalizumabem w populacji SOT. Niemniej jednak pacjenci
obecnie leczeni powinni mie¢ mozliwos¢ kontynuowania leczenia. Francuska rekomendacja Prescire 2007
jest negatywna dla obu linii leczenia (,nieakceptowalne”) i zwraca uwage na niedoskonatosci oceny
skuteczno$ci i potencjalne ryzyko zdarzen $miertelnych przy dtugoterminowym stosowaniu.

Odnaleziono rekomendacje refundacyjne pochodzgce z 7 instytucji. Francuskie rekomendacje HAS 2007 i
HAS 2010 sg pozytywne dla stosowania natalizumabu w obu populacjach (liniach leczenia). Brytyjska
rekomendacja NICE 2007 rekomenduje finansowanie natalizumabu jedynie w populacji RES, nie
rekomenduje w populacji SOT ze wzgledu na brak efektywnosci kosztowej. Szkocka pozytywna
rekomendacja SMC 2007 odnosi sie tylko do populacji RES, podobnie australijska pozytywna rekomendacja
PBAC 2007 i kanadyjska rekomendacja CED 2011, ktéra ze wzgledu na ograniczong skutecznosc
natalizumabu rekomenduje jego finansowanie w ramach Exceptional Access Program zamiast Ontario Drug
Benefit (ODB) program.

Kanadyjska rekomendacja CADTH 2009 rekomenduje finansowanie natalizumabu w populacji RES, ale w I
linii leczenia lub przy przeciwwskazaniach do stosowania lub nietolerancji innych lekéw
immunomodulujgcych.
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