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Rekomendacja nr 1/2013
z dnia 7 stycznia 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Tysabri
(natalizumab) w ramach programu lekowego , leczenie
natalizumabem chorych ze stwardnieniem rozsianym (ICD-10
G35.0)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Tysabri (natalizumab)
w ramach programu lekowego ,leczenie natalizumabem chorych ze stwardnieniem
rozsianym (ICD-10 G35.0).

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
finansowanie leku Tysabri (natalizumab) w leczeniu dorostych pacjentéw z szybko
rozwijajaca sie, ciezka, ustepujgco-nawracajgcy postacig stwardnienia rozsianego (RRMS),
we wskazaniu zgodnym ze zfozonym wnioskiem, wydawanego pacjentom bezptatnie w
ramach proponowanego programu lekowego, z utworzeniem odrebnej grupy limitowej.

Z uwagi na potwierdzong skutecznos¢ kliniczng Tysabri jest lekiem powszechnie stosowanym
w Swiecie w leczeniu chorych ze stwardnieniem rozsianym, u ktérych proces chorobowy jest
bardzo aktywny. Jest to lek innowacyjny, bedacy pierwszym przeciwciatem monoklonalnym
dopuszczonym do stosowania u chorych z rzutowo-remisyjng postacia stwardnienia
rozsianego. Wysoka skutecznos¢ Tysabri wigze sie z jego specyficznym dziataniem: poprzez
blokowanie podjednostek a4 integryn ogranicza przenikanie limfocytdw przez $rédbtonek,
co powoduje, ze aktywne limfocyty nie przechodzg do o$rodkowego uktadu nerwowego.

Wyniki opublikowanych doniesien naukowych wskazujg, ze terapia natalizumabem prowadzi
do redukcji lub catkowitego zaniku klinicznych oraz radiologicznych oznak aktywnosci
choroby. W sposob istotny poprawia to jako$é zycia pacjentdw oraz ma wptyw na
zmniejszenie sie liczby hospitalizacji. Choroba dotyka gtéwnie ludzi w mtodym wieku, u
szczytu ich mozliwosci produkcyjnych. Wprowadzenie terapii natalizumabem pozwoli na
utrzymanie sprawnosci ruchowej pacjentdéw oraz przeciwdziatanie postepowi choroby.

Profil bezpieczenstwa dla terapii natalizumabem jest akceptowalny. Przed podjeciem
leczenia, korzys¢ i ryzyko podawania natalizumabu sg indywidualnie rozwazane przez lekarza
specjaliste i pacjenta.
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Z uwagi na wysokie koszty terapii natalizumabem, Prezes Agencji przychyla sie do opinii Rady
Przejrzystosci iuwaza, ze powinien zosta¢ ustalony instrument podziatu ryzyka, ktory
pozwoli zapewnié kosztowo efektywny sposdb finansowania wnioskowanego leczenia.

W celu ograniczenia ryzyka zwigzanego z terapig natalizumabem wskazane jest uzupetnienie
kryteridw wytgczenia z programu lekowego, o

a dla optymalizacji kosztéw, takie utworzenie jednego programu leczenia drugiej linii
stwardnienia rozsianego w Polsce.

Przedmiot wniosku

Podmiot odpowiedzialny, we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku,
okreslit wskazanie medyczne, w ktérym lek ma by¢ refundowany, jako rozpoznanie postaci rzutowej
(nawracajgco-ustepujacej) stwardnienia rozsianego (SM

Zgodnie z wnioskiem lek miatby by¢ umieszczony w nowej grupie limitowej i wydawany pacjentom
bezptatnie w ramach programu lekowego ,Leczenie natalizumabem chorych ze stwardnieniem
rozsianym (ICD-10 G 35.0)”. Proponowana cena zbytu netto wynosi _

Podmiot odpowiedzialny

Problem zdrowotny

Stwardnienie rozsiane (sclerosis multiplex, SM, ICD-10 G35.0) 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.

Chociaz etiopatogeneza SM nie jest do konca poznana (zwiekszone ryzyko zachorowania w
przypadku posiadania w rodzinie chorego na SM, udziat czynnika infekcyjnego zwigzanego z
zakazeniem wirusem Epsteina-Barr, czynniki srodowiskowe), nie ma watpliwosci, iz podstawowym
procesem patologicznym jest demielinizacja neurondéw. Proces demielinizacji zapoczgtkowany
zostaje przez nieokreslony czynnik etiologiczny, prowadzacy do rozwiniecia sie odpowiedzi
immunologicznej skierowanej przeciwko wtasnym tkankom oraz uszkodzenia i zniszczenia ostonek
mielinowych aksondéw.

Do najczestszych objawdw poczatkowych zalicza sie zaburzenia czucia w obrebie koriczyn, objawy
piramidowe (zaburzenia réwnowagi i chodu), a takze zaburzenia widzenia, takie jak utrata wzroku w
jednym oku czy podwdjne widzenie. Objawem charakterystycznym, moggcym byé pierwszym
sygnatem choroby, ale wystepujgcym we wszystkich jej fazach, jest patologiczne zmeczenie.

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.

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

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

e pierwotnie postepujgca (Primary Progressive SM, PPSM),

e wtdrnie postepujaca (Secondary Progressive SM, SPSM), rozwijajgcg sie w przebiegu RRSM,

¢ postepujacg z naktadajacymi sie rzutami .
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Najczesciej SM ma charakter rzutowo-remisyjny (RRSM). Dane epidemiologiczne z roku 2008
wskazujg, ze w Polsce rzutowo-remisyjna posta¢ choroby diagnozowana jest u ok. 71% wszystkich
chorujacych na stwardnienie rozsiane. Pozostate typy SM wystepuja rzadziej, stanowigc odpowiednio
w przypadku PPSM 8,4% diagnozowanych przypadkdéw, a w przypadku SPSM 16,8%.

W naturalnym przebiegu RRSM objawy ulegajace nasileniu lub wystepujgce de novo w trakcie rzutu
mogg ustgpi¢ catkowicie lub tylko czesSciowo z pozostawieniem ubytku neurologicznego. Czesciej
zdarza sie niepetna remisja objawéw, przez co kolejne rzuty powodujg typowe dla tej choroby
stopniowe narastanie niepetnosprawnosci. W czesci przypadkdw postaé RRSM moze przechodzié¢ we
wtérnie postepujacg, charakteryzujgcg sie (podobnie, jak pierwotnie postepujgce SM) brakiem
typowych okreséw zaostrzen, a jedynie statym, bardziej stopniowym niz w postaci klasycznej
nasilaniem sie objawdéw neurologicznych i narastaniem stopnia niepetnosprawnosci. Czas rozwoju
niepetnosprawnosci jest indywidualny i zalezy od aktywnosci procesu chorobowego.

W SM nie jest znane leczenie przyczynowe, dlatego tez niemozliwe jest wyleczenie choroby. Leczenie
i rehabilitacja majg na celu jak najdtuisze utrzymanie sprawnosci ruchowej pacjentéw oraz
przeciwdziatanie postepowi 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 bél, zaburzenia

czynnosci fizjologicznych i seksualnych, spastycznos¢ oraz zaburzenia psychiczne.

Leczenie rzutu choroby: w przypadku wystgpienia rzutu choroby stosowane sg glikokortykosteroidy.

Leczenie modyfikujgce przebieg choroby: do grupy lekéw wptywajgcych na przebieg choroby, tj.
zmniejszajgcych czestos¢ rzutdw, zaliczane sg preparaty immunosupresyjne i immunomodulujace,
wptywajgce na jeden z zasadniczych mechanizméw patogenetycznych stwardnienia rozsianego.

Wedtug aktualnych zalecen w tej grupie lekami pierwszego rzutu sg preparaty immunomodulujace,
charakteryzujgce sie korzystniejszym profilem odlegtych dziatan niepozgdanych w porédwnaniu z
lekami immunosupresyjnymi. Zalicza sie do nich preparaty dostepne od poczatku lat 90-tych, tj.
interferony beta oraz octan glatirameru. Natalizumab i fingolimod zalecane sg jako leki | linii u
pacjentéw z szybko rozwijajacg sie, ciezky, ustepujgco-nawracajgcg postacig SM lub jako Il linia
leczenia w razie niepowodzenia terapii interferonami i/lub octanem glatirameru.

Leki immunosupresyjne, stosowane w leczeniu chordéb autoimmunologicznych, jak mitoksantron,
metotreksat, azatiopryna, w SM stosowane sg tylko w szczegdlnych sytuacjach, po doktadnym
rozwazeniu korzysci i ryzyka dla pacjenta. Zwykle sg to chorzy z szybko postepujgcyg chorobg i
czestymi rzutami pomimo leczenia immunomodulujgcego.

Obecnie stosowane strategie terapeutyczne pozwalajg na zmniejszanie czestosci rzutow SM oraz na
opdznienie powstawania nowych ognisk demielinizacyjnych w mdzgu, a w konsekwencji
spowolnienie rozwoju choroby i zwigzanej z nig niepetnosprawnosci. Leki immunomodulujace
pozwalajg na spowolnienie i ztagodzenie przebiegu choroby. Dodatkowg trudnoscig w leczeniu SM w
przypadku stosowania lekdw immunomodulujgcych jest ryzyko tworzenia sie w organizmie pacjenta
przeciwciat neutralizujgcych stosowane leki, a przez to ostabiajgcych odpowiedz.

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 stosowac gabapentyne. W leczeniu bdlu stosowane s3g leki
przeciwpadaczkowe (karbamazepina, gabapentyna), przeciwdepresyjne (imipramina) oraz
zwiotczajgce miesnie (baklofen), natomiast w przypadku zaburzen czynnosci fizjologicznych,
seksualnych i zaburzed psychicznych terapia zalezy od rodzaju dolegliwosci. Poza metodami
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farmakologicznymi niezwykle istotng role w leczeniu SM odgrywa specjalistyczna, kompleksowa i
systematycznie prowadzona rehabilitacja.

Polska pod wzgledem chorobowosci znajduje sie w pierwszej dziesigtce przebadanych w 2008 roku
przez WHO krajéw Swiata, ze wspdtczynnikiem chorobowosci 120 na 100 000 oséb. Dane dotyczgce
zapadalnosci na stwardnienie rozsiane w Polsce pozwalajg na szacowanie rocznej liczby nowych
przypadkéw w przedziale 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 ktérym analizie
poddano wybrane aspekty epidemiologiczne SM. Przebadang probe stanowito facznie 3881
pacjentéw 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 objawéw do petnego rozpoznania mijato
$rednio 2,6 roku.

Ocenia sig, iz u kobiet ryzyko rozwiniecia sie choroby jest dwu- do trzykrotnie wieksze niz u mezczyzn.
Najwyzsza zachorowalnosé dotyczy oséb pomiedzy druga a czwartg dekada zycia (ok. 70% chorych),
ze szczytem zachorowalnosci przypadajgcym na 30. rok zycia.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Natalizumab jest selektywnym inhibitorem molekut adhezyjnych wigzgcym sie z podjednostky a4
integryny ludzkiej, ktéra ulega znacznej ekspresji na powierzchni wszystkich leukocytéw, z wyjatkiem
neutrofili. Natalizumab wigze sie swoiscie z integryng a4p1, blokujgc interakcje z jej receptorem. Lek
blokuje interakcje integryny a4p7 z adresyng - czasteczkg adhezyjng bton Sluzowych. Zaktécenie tych
interakcji molekularnych zapobiega przenikaniu limfocytéw jednojadrowych przez srédbtonek do
zapalnej tkanki srodmigzszowej. Dalszy mechanizm dziatania natalizumabu moze obejmowacd
supresje reakcji zapalnych toczacych sie w zmienionych chorobowo tkankach w wyniku hamowania
interakcji pomiedzy leukocytami wykazujgcymi ekspresje a4 z ich ligandami w macierzy
pozakomdrkowej i komdrkach srédmigzszowych. W ten sposdb lek moze dziata¢ supresyjnie na
proces zapalny trwajgcy w miejscu objetym chorobg i hamowad dalszg rekrutacje komaérek zapalnych
w tkance objetej zapaleniem.

TYSABRI jest zarejestrowany do stosowania w monoterapii do modyfikacji przebiegu choroby w
rzutowo-remisyjnej (ustepujgco-nawracajgcej - chpl) postaci stwardnienia rozsianego o duzej
aktywnosci w nastepujacych grupach pacjentéw:

e Dorosli pacjenci w wieku 18 lat i powyzej z wysokg aktywnoscig choroby mimo leczenia
interferonem-beta. Pacjentdw tych mozna zdefiniowa¢ jako osoby, u ktérych nie nastgpita
odpowiedz na peten, wtasciwy cykl (zwykle przynajmniej roczny) leczenia interferonem-beta. U
pacjentdw powinien wystgpi¢ co najmniej 1 nawrdt 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
niereagujacego na leczenie” mozna réwniez zdefiniowaé, jako pacjenta z niezmienionym lub
zwiekszonym wskaznikiem nawrotéw lub z ciezkimi nawrotami w pordwnaniu z tych w poprzednim
roku, lub

¢ Dorosli pacjenci w wieku 18 lat i powyzej z szybko rozwijajacg sie, ciezka, ustepujgco-nawracajacy
postacig stwardnienia rozsianego, 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 moézgu lub znaczacy wzrost obcigzenia zmianami w T2-zaleznych obrazach w
poréwnaniu z poprzednim niedawnym badaniem MRI.

Kryteria witgczenia do wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie natalizumabem chorych ze
stwardnieniem rozsianym (ICD-10 G 35.0)” to m. in.:
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Alternatywna technologia medyczna

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 (zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia
w sprawie wykazu refundowanych lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 stycznia 2013 r., fingolimod bedzie finansowany
gtownie w Il linii leczenia w ramach programu , Leczenie stwardnienia rozsianego o niepowodzeniu
terapii lekami pierwszego rzutu (ICD-10 G 35

alternatywa wskazywany jest réwniez mitoksantron - lek immunosupresyjny.

Skutecznosé kliniczna

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci i bezpieczeristwa natalizumabu
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 16. pierwotnych randomizowanych
badan klinicznych. W dwdch badaniach bezposrednio poréwnywano natalizumab z placebo: w
jednym w monoterapii z placebo (AFFIRM) i jednym w skojarzeniu z interferonem beta 1a z placebo
w skojarzeniu na interferonem beta 1a (SENTINEL). Pozostate 14 badan randomizowanych (RCT)
witagczonych do analizy gtdwnej wykorzystano dla pordwnania posredniego natalizumabu z
fingolimodem, interferonami beta (bez rozréznienia na interferon beta 1a i 1b) i octanem glatirameru
(brak badan bezposrednio pordéwnujacych natalizumab z aktywnymi komparatorami). Kryteria
wiaczenia do analizy spetniaty badania przeprowadzone na populacji RRSM, poréwnujgce wybrane
opcje terapeutyczne pomiedzy sobg lub z placebo. Poréwnanie natalizumabu (NAT) z pozostatymi
lekami przeprowadzono metodg Mixed Treatment Comparison w 2-letnim horyzoncie czasowym.

Dane dotyczace efektywnosci klinicznej natalizumabu w populacjach wnioskowanych sg ograniczone.
Niemniej dostepne s3 liczne dane z badan porejestracyjnych, ktdre potwierdzajg skutecznos¢ NAT w
populacjach o wysokiej aktywnosci choroby, a takze wskazujg na jego przewage w stosunku do
innych, dotychczas stosowanych LMPCh. Z uwagi na brak badan poréwnujacych ze sobg poszczegdlne
leki w sposéb bezposredni, konieczne byto przeprowadzenie wnioskowania posredniego.

Wyniki poréwnania bezposredniego natalizumabu z placebo dotycza:

° dla | linii leczenia SM: pacjentdw o rdéznym stopniu aktywnosci choroby stosujgcych
natalizumab w monoterapii (populacja ogdlna) oraz grupy pacjentéw wyodrebnionej
retrospektywnie z szybko postepujacg chorobg o wysokiej aktywnosci (populacja RES ,rapidly
evolving severe); (przy czym w badaniu AFIRM 9% pacjentéw byto wczesniej leczonych);

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

W pordéwnaniu bezposrednim wykazano przewage natalizumabu nad placebo pod wzgledem
najistotniejszych punktéw koncowych:
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e ryzyko wystgpienia rzutu choroby
0 roczny wskaznik rzutu (Srednia):
*  AFFIRM: 0,23 (NAT) vs 0,73 (PLC), MDgsyc= -0,50 [-0,63; -0,37], p<0,001 (I linia leczenia,
populacja ogdlna pacjentéw z réznym stopniem aktywnosci SM);
= AFFIRM: 0,28 (NAT) vs 1,46 (PLC), MDgsec= -1,18 [-1,88; -0,48], p<0,001 (I linia leczenia,
wyodrebniona retrospektywnie populacja pacjentéw z szybko postepujacy chorobg, o
wysokiej aktywnosci — populacja RES);
»  SENTINEL: 0,34 (NAT+INFB) vs 0,75 (PLC+ INFB), MDgsyci=-0,41 [-0,51; -0,31], p=0,001
(I linia leczenia, populacja pacjentéw, u ktérych doszto do co najmniej jednego rzutu
choroby pomimo stosowania terapii interferonami przez 12 miesiecy — populacja SOT);
0 niewystgpienie rzutu (% pacj.):
= AFFIRM: 72 (NAT) vs 46 (PLC), ORgsyc= 3,04 [2,29; 4,03], RDgs%c=0,26 [0,20; 0,33],
NNTgsec= 4 [4; 6], p< 0,001 (I linia leczenia, populacja ogdlna);
» AFFIRM: 68 (NAT) vs 23 (PLC), ORgsyci= 7,21 [3,62; 14,38], RDgs%ci=0,46 [0,33; 0,59],
NNTgsec= 3 [2; 4], p< 0,001 (I linia leczenia, populacja RES);
= SENTINEL: 61 (NAT+INFB) vs 37 (PLC+INFB), ORgsyci= 2,63 [2,07; 3,32], RDgsyc=0,24
[0,18; 0,29], NNTgsec= 5 [4; 6], p< 0,001 (Il linia leczenia, populacja SOT);
e progresja choroby w skali EDSS:
0 catkowita zmiana wyniku EDSS (Srednia)
=  AFFIRM: 0,04 (NAT) vs 0,41 (PLC), MDgse=-0,37 [-0,52; -0,22], p< 0,001 (I linia leczenia,
populacja ogdlna); brak danych dla populacji RES;
= SENTINEL: 0,15 (NAT+INFB) vs 0,30 (PLC+INFB), MDgsyc=-0,15 [-0,27; -0,03], p= 0,011
(I linia leczenia, populacja SOT);
0 utrwalona progresja SM utrzymujaca sie przez 12 tygodni (% pacj.):
* AFFIRM: 17 (NAT) vs 29 (PLC), ORgsyci= 0,51 [0,37; 0,70], RDesyci=-0,12 [-0,18; -0,06],
NNTgsec=9 [6; 17], p< 0,001 (I linia leczenia, populacja ogdlna);
* AFFIRM: 14 (NAT) vs 29 (PLC), ORgsyci= 0,40 [0,19; 0,81], RDesyci=-0,15 [-0,28; -0,03],
NNTgsyc= 7 [4; 39], p= 0,029 (I linia leczenia, populacja RES);
»  SENTINEL: 23 (NAT+INFB) vs 29 (PLC+INFB), ORgsyc= 0,74 [0,57; 0,96], RDgssci=-0,06 [-
0,11;-0,01], NNTgsyc= 18 [10; 130], p=0,02 (Il linia leczenia, populacja SOT);
0 nieaktywne SM z uwzglednieniem progresji wg EDSS utrzymujacej sie przez 24 tygodnie (%
pacj.)
* AFFIRM: 38 (NAT) vs 8 (PLC), ORgsyc= 6,70 [4,31; 10,41], RDgsyci=0,29 [0,24; 0,34],
NNTgsec= 4 [3; 5], p< 0,0001 (I linia leczenia, populacja ogdlna);
= AFFIRM: 27 (NAT) vs 2 (PLC), ORgsyc= 21,89 [2,93; 163,34], RDgsy%=0,26 [0,18; 0,34],
NNTgsec= 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 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 posrednim, wykazano przewage natalizumabu nad
aktywnymi komparatorami dla populacji ogdlnej (fingolimod - FNG, interferon beta - INFB, octan
glatirameru - GA) pod wzgledem redukcji czestosci rzutdw, 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 rdznita 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 koncowy nie byt raportowany. Wedtug analizy wnioskodawcy, dane z badan
obserwacyjnych wskazujg, ze wzajemne rdznice pomiedzy efektywnoscig NAT i komparatorow
obserwowane w pordownaniu posrednim dla populacji ogdlnej, bedg réwniez utrzymywac sie u
pacjentéw z wysoka aktywnoscig choroby, czyli w podgrupie uprzednio nieskutecznie leczonej innymi
lekami immunomodulujgcymi (SOT), jak rowniez w podgrupie z szybko postepujaca postacig choroby
(RES).
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Skutecznos¢ praktyczna

Analize skutecznosci praktycznej przeprowadzono na podstawie materiatdw dostarczonych przez
podmiot odpowiedzialny, zawierajgcych dane pochodzace z miedzynarodowych programéw oraz
rejestrow oraz innych doniesien.

Wyniki skutecznosci praktycznej dotyczace pierwszej i drugiej linii leczenia wydajg sie by¢ spdjne z
wynikami uzyskanymi eksperymentalnie (AFFIRM); wskazujg na niskg roczng czestos¢ rzutdw,
stabilizacje choroby wyrazong wg skali EDSS oraz wyciszenie klinicznych i radiologicznych cech
aktywnosci choroby.

Bezpieczenstwo stosowania

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

Na podstawie bezposredniego poréwnania natalizumabu z placebo nie wykazano réznic pomiedzy
interwencjami odnosnie utraty z badania ogdétem, a takie z powodu wystgpienia zdarzen
niepozadanych (AEs) oraz szansy wystgpienia ciezkich AEs. Jednoczesnie szczegétowa analiza
bezpieczenstwa wskazata, ze monoterapia natalizumabem zwiekszata czesto$¢ wystepowania:
zmeczenia, reakcji alergicznych, reakcji uogélnionych po podaniu leku, dreszczy, infekcji pochwy oraz
infekcji skéry. W | linii leczenia raportowano 2 zgony w grupie pacjentdw leczonych natalizumabem
lub interferonem w skojarzeniu z placebo w Il linii leczenia, wykluczono jednak zwigzek tych zgonéw z
otrzymywang terapig. W trakcie stosowania terapii skojarzonej NAT+INFf3 odnotowano 2 przypadki
PML.

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

Wedtug informacji zawartych w charakterystyce produktu leczniczego, w badaniach kontrolowanych
placebo, obejmujgcych 1617 pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym leczonych natalizumabem przez
maksymalnie 2 lata, dziatania niepozadane prowadzace 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% pacjentéw leczonych natalizumabem (placebo: 39,6%). W badaniach
z kontrolg placebo u pacjentéow ze stwardnieniem rozsianym leczonych natalizumabem w zalecanej
dawce najwiekszg czesto$¢ dziatan niepozgdanych stwierdzano dla: zawrotéw gtowy, nudnosci,
pokrzywki i dreszczy zwigzanych z infuzjami.

Wedtug informacji zawartych charakterystyce produktu leczniczego oraz wynikéw doniesien
literaturowych, stosowanie natalizumabu wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia
postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) - oportunistycznego wirusowego zakazenie
mozgu, ktére moze doprowadzi¢ do zgonu lub ciezkiej niesprawnosci. Do chwili obecnej
zidentyfikowano trzy gtéwne czynniki majgce bezposredni zwigzek z rozwojem PML, tj. dtuzszy czas
trwania terapii natalizumabem, wczesniejsze stosowanie lekéw immunosupresyjnych oraz obecnosc
przeciwciat anty-JCV. Z uwagi na podwyzszone ryzyko PML, lekarz specjalista i pacjent powinni
ponownie indywidualnie rozwazy¢ korzysci i ryzyko leczenia produktem Tysabri. Zapalny zespét
rekonstytucji immunologicznej IRIS wystepuje u prawie wszystkich pacjentow z PML leczonych
produktem TYSABRI po odstawieniu lub usunieciu produktu TYSABRI z ustroju.

Wedtug pojedynczych opublikowanych doniesieft dodatkowym ryzykiem zwigzanym ze stosowaniem
natalizumabu jest tendencja progresji choroby po zaprzestaniu leczenia.

Podmiot odpowiedzialny dla leku Tysabri zaprojektowat i wdrozyt plany zarzgdzania ryzykiem, w
ktéorym monitorowane s3 m.in. 3 gtdwne obszary zwigzane z ryzykiem stosowania natalizumabu,
dotyczace: liczby infuzji, reakcji nadwrazliwosci oraz tworzenia sie przeciwciat i rozwoju PML.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Podmiot odpowiedzialny

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byfa ocena optacalnosci produktu leczniczego Tysabri
(natalizumab) w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego (RRSM) w grupie
dorostych pacjentéw (> 18 r. z.) wczesniej nieleczonych, z szybko postepujgca postacig SM (populacja
RES) oraz dorostych pacjentéw nieodpowiadajgcych na dotychczasowe leczenie modyfikujgce
przebieg choroby (populacja SOT) w warunkach polskich.

W celu przeprowadzenia analizy porédwnywano natalizumab z nastepujgcymi komparatorami
stosowanymi w monoterapii: interferon-beta-1a (INFB-1a); interferon-beta-1b (INFB-1b); octan
glatirameru (GA); fingolimod (FNG); najlepsze dostepne leczenie objawowe (BSC).

Jako, ze rozpatrywano dwie docelowe grupy pacjentéw: RES (I linia leczenia — pacjenci wczesniej nie
leczeni, z szybko postepujgcg postaciag SM) oraz SOT, przyjeto zatozenie, ze komparatorami dla
populacji RES s3 interferony oraz fingolimod, natomiast dla populacji SOT octan glatirameru,
fingolimod oraz najlepsze dostepne leczenie objawowe.

Whnioskodawca przedstawit analize kosztdw-uzytecznosci w celu poréwnania stosowania
natalizumabu i komparatoréw. Wykorzystano kohortowy model Markowa. Przeprowadzono analize z
perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent), z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy
spotecznej w 60-letnim horyzoncie czasowym, ktéry wedtug autoréw analizy ekonomicznej
whnioskodawcy mozna utozsamiac z horyzontem dozywotnim.

Uwzgledniono koszty ocenianych lekéw i ich podania, koszty monitorowania terapii, koszty leczenia
rzutow choroby, koszty bezposrednie zwigzane ze stopniem niepetnosprawnosci, koszty posrednie (w
perspektywie spotecznej). W przypadku pacjentéw leczonych natalizumabem uwzgledniono ponadto
koszty leczenia postepujgcej leukoencefalopatii wieloogniskowej (PML).

Wyniki dla populacji RES:
Zastepujac interferon beta natalizumabem wspdtczynnik ICUR z perspektywy ptatnika publicznego
(NFZ) wynosi

Zastepujgc octan glatirameru natalizumabem wspotczynnik ICUR z perspektywy ptatnika publicznego
(NFZ) wynosi

Zastepujgc BSC natalizumabem wspdtczynnik ICUR z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) wynosi

W populacji RES natalizumab

Wyniki dla populacji SOT:
Zastepujgc octan glatirameru natalizumabem wspdtczynnik ICUR z perspektywy ptatnika publicznego

(NFZ) wynosi
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Zastepujac fingolimod natalizumabem wspdtczynnik ICUR z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
wynosi

Zastepujgc BSC natalizumabem wspétczynnik ICUR z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) wynosi

W populacji SOT natalizumab jest

W wyniku analizy CUA dla populacji RES, przy progu optacalnosci réwnym 105 801 PLN, uzyskano
nastepujgce ceny progowe dla produktu leczniczego Tysabri:

dla populacji SOT, przy progu optacalnosci réownym 105 801 PLN, uzyskano nastepujace ceny
progowe dla produktu leczniczego Tysabri :

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z péZn. zm.)

Analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzacych
wyzszosci przedmiotowego leku (monoterapii natalizumabem) u chorych na SM po niepowodzeniu
terapii interferonem beta (populacja SOT), nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o
Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych, dotychczas refundowanymi
w danym wskazaniu.

Dla populacji SOT wnioskodawca wykonat

Wptyw 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. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
oraz z perspektywy wspodlnej (NFZ + pacjent) w 3-letnim horyzoncie czasowym (lata 2013-2015).
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Populacje docelowg, ktdra stosowac bedzie produkt leczniczy Tysabri (natalizumab) wnioskodawca
oszacowat na 207 pacjentéw w roku 2013, 386 w 2014 oraz 588 pacjentéw w roku 2015.

W analizie rozpatrywano dwa scenariusze: scenariusz istniejgcy — brak refundacji natalizumabu oraz
scenariusz nowy — pozytywna decyzja odnosnie refundacji natalizumabu. Zatozono, ze lek utworzy
nowg grupe limitowg i sam dla siebie wyznaczat 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 refundacji 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 wspdlnej NFZ + pacjent odpowiednio w latach 2013, 2014 i 2015

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapisow programu lekowego

Agencja uwaza, ze wskazane jest uzupetnienie kryteridw wytgczenia z programu lekowego I

Eksperci kliniczni akceptujg proponowany projekt programu lekowego. Jeden z nich dodatkowo
zwraca uwage na fakt, ze ,(..) 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¢ pacjentdw moze zosta¢ zupetnie pozbawiona
leczenia.”

Nalezy zwrdci¢ uwage na okreslenie czasu leczenia w programach leczenia SM. Maksymalny czas
trwania terapii wynosi 60 miesiecy dla interferondw, octanu glatirameru oraz fingolimodu (,,taczny
czas trwania terapii lekami modyfikujgcymi przebieg choroby, w tym fingolimodem, nie moze
przekracza¢ 60 miesiecy” — zgodnie z zapisami programu). Natomiast w proponowanym projekcie
programu lekowego , nalezy wiec rozwazy¢ mozliwos¢, ze
natalizumab stanie sie jedynym lekiem dostepnym dla pacjentéw

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

W analizie racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzania, ktére miatyby pozwoli¢
zréwnowazy¢ koszty refundacji produktu leczniczego Tysabri (natalizumab) dla ptatnika publicznego
poprzez uwolnienie srodkdw publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztow
refundacji wynikajgcemu z analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego polegajace na

Rozwigzania zaproponowane przez wnioskodawce wskazujg srodki finansowe w wysokosci
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Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 5 rekomendacji 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 jest bezposrednich dowoddéw na kliniczng efektywnos¢ monoterapii
natalizumabem w populacji SOT. Niemniej pacjenci obecnie leczeni powinni mie¢ mozliwos$¢
kontynuowania terapii. Francuska rekomendacja Prescire 2007 jest negatywna dla obu linii leczenia
(,nieakceptowalne”) i zwraca uwage na niedoskonatosci oceny skutecznosci i potencjalne ryzyko
zdarzen $miertelnych przy dtugoterminowym stosowaniu.

Odnaleziono rekomendacje refundacyjne pochodzace 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 natomiast terapii 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 skutecznos¢ 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
jedynie w IlI linii leczenia lub przy przeciwwskazaniach do stosowania lub nietolerancji innych lekéw
immunomodulujgcych.

Rekomendacje kliniczne

Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN 2012) zaleca u pacjentéw dotychczas nieleczonych, ale z szybko
rozwijajacg sie, ciezkg postacia SM z rzutami i remisjami, jako leki pierwszej linii zastosowaé natalizumab lub
fingolimod (> 2 ciezkie rzuty w ciggu roku z pozostatym deficytem neurologicznym oraz > 1 zmiana aktywna
[GD+] wykazana w badaniu MR z zastosowaniem kontrastu lub istotny wzrost liczby zmian ogniskowych
wykazanych w obrazach T2-zaleznych, w poréwnaniu z wynikami wczesniejszego badania MR. W przypadku
braku skutecznosci terapii pierwszej linii po 12 miesigcach leczenia mozna zastosowac lek drugiej linii.” , Leki
drugiej linii w leczeniu immunomudulujgcym: Natalizumab (Tysabri) stosuje sie tylko w monoterapii, w dawce
300 mg i.v. co 4 tygodnie. Lek powinien by¢ podawany w warunkach umozliwiajgcych obserwacje chorego
przez co najmniej 2 godziny i zastosowanie aktywnego leczenia przeciwalergicznego w przypadku wystgpienia
reakcji uczuleniowych. Lek nalezy stosowa¢ wytgcznie u oséb 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 postepujgcym SM oraz u chorych z niedoborem odpornosci.
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Central and East European MS Expert Group (CEE MS Expert Group Fazekas 2012, Europa). Grupa ekspertéw
wymienia natalizumab, jako lek stosowany w Il linii leczenia (obok fingolimodu) u pacjentéw z wysokg
aktywnoscig choroby nieodpowiadajgcych na stosowanie lekéw z | linii leczenia. U pacjentéw z szybko
rozwijajaca sie, ciezka, ustepujaco-nawracajacy postacia 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 mdzgu lub znaczacy wzrost obcigzenia zmianami w T2-
zaleznych obrazach w poréwnaniu z poprzednim niedawnym badaniem MRI (populacja RES). Natalizumab
moze by¢ stosowany jako terapia | linii.

Prescrire 2007 nie rekomenduje stosowania natalizumabu u pacjentow z RRMS. Biorgc pod uwage
niedoskonatosci oceny skutecznosci natalizumabu i potencjalne ryzyko zdarzen Smiertelnych przy jego
dtugoterminowym stosowaniu, ograniczone korzysci zwigzane z tg terapig nie usprawiedliwiajg stosowania jej
poza badaniami klinicznymi. Rekomendacje sygnowano jako ,nieakceptowalne”. Uzasadnienie: Istnieje zbyt
mato dowodow, aby stwierdzi¢, czy natalizumab jest skuteczniejszy niz interferon beta, ponadto ryzyko
wystapienia Smiertelnych zdarzen niepozadanych jest stabo udokumentowane. Niewiele jest wiadomo o
dtugoterminowym profilu bezpieczefstwa natalizumabu, szczegdélnie ryzyku wystgpienia infekcji i
nowotwordw. W | linii leczenia brak jest badan poréwnujgcych natalizumab z interferonem beta, dostepne s3
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 pacjentéw, u ktdérych nastgpito zaostrzenie
choroby (18 % vs 27%). W retrospektywnej analizie populacji RES wykazano skuteczno$¢ natalizumabu w
redukcji rocznej czestosci rzutéw (0,282 vs 1,455). Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze analiza retrospektywna
tego typu, bez stratyfikacji dla czynnikdw ryzyka przed randomizacjg, moze jedynie postuzy¢ do stworzenia
wstepnej hipotezy, ktora powinna by¢ potwierdzona dalszymi badaniami. W I 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
pacjentdw z pogorszeniem niepetnosprawnosci. Jednakze ze wzgledu na brak grupy przyjmujacej natalizumab +
placebo nie mozna stwierdzi¢, czy terapia skojarzona natalizumab + interferon beta nie jest bardziej efektywna
niz monoterapia natalizumabem. Podobnie nie mozna wykluczy¢, ze kontynuowanie terapii interferonem beta
moze by¢ korzystniejsze.

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE 2007, 2010) rekomenduje natalizumab, jako opcje
terapeutyczng jedynie u pacjentow z szybko rozwijajacg sie, ciezkg, ustepujaco-nawracajgcg postacia
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¢ mozliwo$¢ 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¢ rzutéw choroby. W badaniu AFFIRM poréwnujgcym
natalizumab z placebo u pacjentow z RRMS, wykonang analize post-hoc populacji z wysokg aktywnoscia
choroby (RES - rapidly evolving severe RMMS). Rejestracja dla populacji nieodpowiadajacej na dotychczasowe
leczenie modyfikujgce przebieg choroby (SOT - suboptimal therapy group) powstata w oparciu o wyniki badania
SENTINEL, poréwnujacego 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). Ztego wzgledu
whioskodawca nie zaprezentowat badania SENTINEL w aplikacji ztozonej w NICE, natomiast zatozyt, ze wyniki
ITT badania AFFIRM sg odpowiednie dla populacji SOT.

Wg NICE Commitee efektywnos¢ natalizumabu w populacji RES w poréwnaniu z placebo (badanie AFFIRM), a
takze z interferonem beta i octanem glatirameru (poréwnanie posrednie). Niemniej w trakcie oceny wniosku
grupa ERG (Evidence Review Group) zwrdcita uwage na obarczenie wynikéw poréwnania posredniego pewng
doza niepewnosci ze wzgledu na to, ze dane dla komparatoréw dotyczg populacji ogdlnej pacjentéw z RRMS i
nie sg zawezone do populacji RES.

Wg NICE Commitee brak jest bezposrednich dowoddw na kliniczng efektywnos$é monoterapii natalizumabem w
populacji SOT.

Royal Australian College of General Practitioners (RACGP 2011, Australia) wymienia natalizumab jako lek
stosowany w Il linii leczenia RRSM leczeniu pacjentéw nieodpowiadajgcych na dotychczasowe leczenie
modyfikujgce przebieg choroby (SOT - suboptimal therapy group) oraz w | linii leczenia pacjentéw ze
szczegdblnie agresywnym przebiegiem choroby. Uzasadnienie: W rekomendacji powotano sie na wyniki badania
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AFFIRM, w ktérym wykazano ze natalizumab zmniejsza postep niepetnosprawnosci, roczng czestos¢ rzutow i
liczbe nowych zmian w obrazie MRI. Zwrdcono uwage, ze ryzyko wystgpienia postepujgcej wieloogniskowej
leukoencefalopatii (PML) zwigzane ze stosowaniem natalizumabu, ogranicza jego stosowanie.

Rekomendacje refundacyjne

Haute Autorité de Santé (HAS 2007, 2012) rekomenduje finansowanie natalizumabu we wskazaniach i dawkach
przyjetych w ChPL (populacja RES i SOT). Uzasadnienie: W rekomendacji z 2007 r. odniesiono sie do wynikow
badania AFFIRM wykazujgcego wyzszos¢ 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 uznaé, ze lek w
umiarkowanym stopniu wptywa na poprawe leczenia pacjentdw z szybko postepujgcg, rzutowo-remisyjng
postacig stwardnienia rozsianego, definiowang jako wystgpienie dwéch lub wiecej nawrotéw w ciggu roku
powodujacych niesprawnos¢ pacjenta oraz 1 lub wiecej zmian ulegajacych wzmocnieniu po podaniu gadolinu w
obrazowaniu MRI mézgu lub znaczacy 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 dotyczace
skutecznosci monoterapii natalizumabem w populacji okreslonej w ChPL. Biorgc pod uwage zastrzezenia
dotyczace bezpieczenstwa dtugoterminowej terapii natalizumabem, w tym istnienie planu zarzadzania
ryzykiem, majacego za gtéwny cel monitorowanie czestosci wystgpienia PML i nowotwordw u pacjentow
przyjmujgcych natalizumab, HAS planuje po uptywie roku przeprowadzenie ponownej oceny dostepnych
danych.

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 wynikow przeprowadzonego we Francji
prospektywnego obserwacyjnego badania TYSEDMUS, wynikdw 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 pozytywng
rekomendacje wyrazajgc nadzieje, ze u pacjentow przyjmujgcych Tysabri w dalszym ciggu bedzie
monitorowana skutecznosé i bezpieczenstwo leczenia.

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE 2007, 2010) rekomenduje natalizumab jako opcje
terapeutyczng jedynie u pacjentow z szybko rozwijajacg sie, ciezkg, ustepujaco-nawracajgcg postacia
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 porédwnaniu z poprzednim niedawnym
badaniem MRI (populacja RES). Pacjenci obecnie leczeni, ktérych nie obejmuje niniejsza rekomendacja, powinni
mie¢ mozliwo$¢ kontynuowania leczenia do czasu podjecia przez lekarza decyzji o jego zaprzestaniu.
Uzasadnienie: Wg NICE Commitee stosowanie natalizumabu jest efektywne kosztowo w populacji RES,
natomiast natalizumab nie jest kosztowo-efektywny w populacji SOT. Nalezy jednak zwréci¢ 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. Zwrdcono réwniez uwage, ze
dane dotyczgce uzytecznosci i kosztéw nie zostaty uzyskane z populacji zawezonej do pacjentéw z wysokg
aktywnoscig RRMS i mogg by¢ niereprezentatywne ze wzgledu na niski odsetek odpowiedzi. Zwrdcono réwniez
uwage, ze chociaz model ekonomiczny oparty jest na wynikach badania AFFIRM, to zdaje sie przewidywac
wyziszy poziom trwatej progresji niepetnosprawnosci niz wykazano w badaniu. Moze to powodowad
przeszacowanie efektywnosci natalizumabu i przez to prowadzi¢ do uzyskania korzystniejszych wynikéw dla
wspotczynnikow ICER. Nalezy takze wzigé pod uwage na ograniczone dowody wspierajgce zatozenie modelu
whnioskodawcy, ze natalizumab zmniejsza progresje z RRMS do wtdrnie postepujgcej postaci MS.

Scottish Medicines Consortium (SMC 2007) zaleca natalizumab jako opcje terapeutyczng jedynie u pacjentow z
szybko rozwijajaca sie, ciezkg, ustepujgco-nawracajacy postacig stwardnienia rozsianego (RRMS), definiowang
jako 2 lub wiecej nawroty powodujace niesprawnos¢ w ciggu jednego roku oraz 1 lub wiecej zmian ulegajgcych
wzmocnieniu po podaniu gadolinu w obrazach MRI mdzgu 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 wysoka aktywnoscig
choroby (RES - rapidly evolving severe RMMS) wykazata znaczacy redukcje rocznej czestosci rzutéw i
prawdopodobienstwa trwatego postepu niepetnosprawnosci w 2-letnim okresie obserwacji w poréwnaniu z
placebo. Redukcja czestosci rzutdw jest istotna kliniczne, jednakze nie jest jasne, jaki ma to znaczenie dla
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przeciwdziatania lub opdznienia postepu niepetnosprawnosci w dtuzszym horyzoncie czasowym. W
rekomendacji zwrécono uwage, ze najczestszym zdarzeniem niepozgdanym byta reakcja nadwrazliwosci,
zazwyczaj zwigzana z obecnoscig przeciwciat przeciwko natalizumabowi. Zasygnalizowano réwniez brak badan
poréwnujacych natalizumab z aktywnymi komparatorami. W analizie ekonomicznej przekazanej przez
whnioskodawce porownanie natalizumabu z interferonem beta przeprowadzono w oparciu o wyniki dla
natalizumabu w populacji RES pochodzace z badania AFFIRM oraz dane pochodzace z przegladu Cochrane
dotyczacego interferonu beta, z tym ze nalezy zauwazyé, ze przeglad obejmowat populacje ogdlng RRMS.
Analiza wnioskodawcy nie dotyczy populacji nieodpowiadajacej na dotychczasowe leczenie modyfikujgce
przebieg choroby (SOT).

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC 2007, 2008, 2009) rekomenduje finansowanie
natalizumabu w monoterapii w ramach PBS w leczeniu inicjujgcym tym preparatem pacjentéw
ambulatoryjnych z RRMS > 18 r.z., u ktdrych w ciggu ostatnich 2 lat wystgpity > 2 ciezkie rzuty z pozostatym
deficytem neurologicznym oraz w kontynuacji leczenia u pacjentéw, u ktérych w trakcie leczenia
natalizumabem nie wystgpita progresja niepetnosprawnosci i ktérzy 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 ograniczerh wynikajacych z przeprowadzenia poréwnania posredniego.
Rekomendacja dotyczyta prywatnego lecznictwa szpitalnego. W lipcu 2008 dodano zapis, ze neurolodzy
przepisujacy natalizumab muszg by¢ zarejestrowani w Tysabri Australian Prescribing Program. W sierpniu 2009
rekomendacje rozszerzono o publiczne lecznictwo szpitalne ze wzgledu na nowy instrument podziatu ryzyka.
W listopadzie 2009 PBAC ograniczyto maksymalng liczbe finansowanych jednostek (wlewow) do jednej, a liczbe
powtdrzen — do pieciu. Odnotowano istnienie mozliwosci wystgpienia powaznych zdarzen niepozadanych oraz
koniecznos$¢ monitorowania skutecznosci leczenia pod wzgledem zapobiegania postepowi niepetnosprawnosci.

Committee to Evaluate Drugs (CED 2011, Ontario, Kanada) rekomenduje finansowanie natalizumabu w ramach
Exceptional Access Program w monoterapii u dorostych pacjentéw z ciezkg, ustepujgco-nawracajgcy postaciag
stwardnienia rozsianego (RES-RRMS). Uzasadnienie: natalizumab moze by¢ alternatywg dla pacjentéw z ciezkg
postacig SM, u ktdrych inne bezpieczniejsze terapie byly nieskuteczne. Ze wzgledu na ograniczong skutecznos¢
natalizumabu w leczeniu RES-RRMS, CED rekomenduje finansowanie natalizumabu w ramach Exceptional
Access Program zamiast The Ontario Drug Benefit (ODB) program. W rekomendacji powotfano sie na wyniki
badania AFFIRM poréwnujgcego antalizumab z placebo u pacjentéw wczesniej nieleczonych. Nie uwzgledniono
wynikoéw badania SENTINEL, gdyz dotyczyto natalizumabu stosowanego w skojarzeniu z interferonem beta, a
wskazanie rejestracyjne dopuszcza tylko monoterapie. Ze wzgledu na ryzyko wystgpienia postepujacej
wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) Pacjenci przyjmujgcy natalizumab powinni by¢ monitorowani i
wtgczeni do programu Tysabri Care Program. W rekomendacji zwrécono uwage na brak badan RCT
poréwnujacych natalizumab z innymi terapiami. Koszt terapii natalizumabem jest wyzszy niz koszt terapii
komparatorami. Zwiekszone ryzyko PML moze znaczgco wptyng¢ na efektywnos¢ kosztowa terapii
natalizumabem.

Canadian Agency for drugs and Technologies in Health (CADTH 2009, Kanada) rekomenduje finansowanie
natalizumabu w monoterapii u pacjentéw ze zdiagnozowanym SM wg obecnie obowigzujgcych kryteridw
klinicznych i na podstawie obrazéw 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. Znaczacy 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 mdzgu.; 3. 2 lub wiecej nawroty powodujgce niesprawnos¢ w ciggu jednego
roku. Uzasadnienie: Rekomendacje uzasadniono koniecznoscig zapewnienia opcji terapeutycznej pacjentom z
ciezkg postaciag RRMS, u ktérych leczenie innymi lekami immunomodulujgcymi byto nieskuteczne i ktorzy
wykazujg znaczng niepetnosprawnos¢. Powofano sie na wyniki badania AFFIRM wykazujacego przewage
natalizumabu nad placebo w populacji RES-RRSM, zwrdécono jednak uwage na ograniczenia analizy
przeprowadzonej dla tej populacji pacjentow, m.in. brak dowoddéw na odnoszenie korzysci przez pacjentow
wczesniej leczonych. Zwrdcono rowniez uwage na zwigzane ze stosowaniem natalizumabu ryzyko wystgpienia
PML i zaproponowany przez podmiot odpowiedzialny program monitorowania w celu wczesnego wykrywania
PML. Wspétczynniki ICER dla poréwnania natalizumabu z brakiem terapii i z interferonem beta w populacji RES
z badania AFFIRM byty znaczaco nizsze niz wspotczynniki dla populacji ogélnej 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 ograniczenia. Podmiot odpowiedzialny zaproponowat 15% obnizenie ceny wzgledem wniosku ztozonego
poprzednio.
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Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC 2012, Nowa Zelandia). Podjecie decyzji zostato
odroczone do czasu otrzymania opinii Neurological Subcommittee i Multiple Sclerosis Treatment Assessment
Committee (MSTAC) odnosnie aplikacji ztozonej dla natalizumabu i odnosnie optymalnych algorytmoéw 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. Wskazuja na brak réznic we wptywie na postep niepetnosprawnosci wg skali EDSS w poréwnaniu do
interferonu beta i octanu glatirameru, ale na wiekszg efektywnos$¢ w poréwnaniu do fingolimodu. Zdaniem
PTAC ze wzgledu na brak bezposrednich poréwnan powyzsze konkluzje sg tymczasowe i nie ma dowoddw na
roznice miedzy natalizumabem i komparatorami pod wzgledem oddziatywania na postep niepetnosprawnosci u
pacjentéw z SM. Ze wzgledu na brak statystycznych dowoddéw na wystepowanie réznic w efektywnosci
klinicznej natalizumabu w subpopulacjach pacjentéw RES (badanie AFFIRM) i SOT (badanie SENTINEL) a
populacji ogdlnej, w analizie kosztéw-uzytecznosci nalezy uwzgledni¢ tgczny efekt osiggniety we wszystkich
tych grupach. Wyniki analizy post-hoc dla populacji RES w badaniu AFFIRM nie rdznity sie znaczaco od wynikéw
otrzymanych dla catej populacji w tym badaniu. Przyszta rekomendacja powinna by¢ oparta na przysztych
algorytmach leczenia MS, z uwzglednieniem ztozonego ostatnio wniosku refundacyjnego dla fingolimodu, a
takze rekomendacji dotyczgcych zmian kryteriéw witgczania pacjentéw do leczenia komparatorami, ktore sg
obecnie finansowane. Interferon beta i octan glatirameru wydajg sie nie by¢ zbyt efektywna terapig, jednakze
sg lekami dtugo stosowanymi o dobrze poznanym profilu bezpieczeistwa. Wydaje sie, ze natalizumab i
fingolimod mogg mieé poréwnywalng skutecznos¢, ale sg one stosowane stosunkowo krétko i maja odmienny
profil bezpieczenstwa, ktory nie zostat jeszcze dobrze poznany w praktyce klinicznej.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, Tysabri (natalizumab) jest finansowany w

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 18.10.2012 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLA-460-16983-1/EM/12), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie objecia
refundacjg produktu leczniczego Tysabri (natalizumab) w ramach programu lekowego , leczenie natalizumabem
chorych ze stwardnieniem rozsianym (ICD-10 G35.0), na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011
roku o refundacji lekdow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdin. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 1/2013 z
dnia 7 stycznia 2013 r. w sprawie zasadnosci finansowania leku Tysabri (natalizumab) w ramach programu
lekowego , Leczenie natalizumabem chorych ze stwardnieniem rozsianym (ICD-10 G35.0)".

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 1/2013 z dnia 7 stycznia 2013 r. w sprawie zasadnosci finansowania
leku Tysabri (natalizumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie natalizumabem chorych
ze stwardnieniem rozsianym (ICD-10 G35.0)".

2. Analiza weryfikacyjna Nr: AOTM-0T-4351-24/2012. Whniosek o objecie refundacjg leku TYSABRI
(natalizumab) 300 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol. 15 ml (20 mg/ml) EAN:
5909990084333 w ramach programu lekowego , Leczenie natalizumabem chorych ze stwardnieniem
rozsianym (ICD-10 G35.0)".

3. Charakterystyka Produktu Leczniczego.



