Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

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)”

Rada uwaza za zasadne finansowanie leku Tysabri (natalizumab) w leczeniu
dorostych pacjentdow z szybko rozwijajgcq sie, ciezkg, ustepujgco-nawracajgcq
postaciq stwardnienia rozsianego (RRMS), we wskazaniu zgodnym z wnioskiem,
bezptatnie, w ramach odrebnej grupy limitowej.

Rada nie akceptuje przedstawionej
i uwaza, ze powinien zostac ustalony ktory zapewni kosztowo

efektywny sposob finansowania.

Uzasadnienie

Tysabri (natalizumab) jest znanym i ze wzgledu na skutecznos¢ akceptowanym
na caftym swiecie, dos¢ drogim lekiem, stosowanym w leczeniu chorych
ze stwardnieniem rozsianym, u ktdrych proces chorobowy jest bardzo aktywny.
Jest lekiem innowacyjnym, pierwszym przeciwciatem monoklonalnym
dopuszczonym do stosowania u chorych z rzutowo-remitujgcqa postaciq
stwardnienia rozsianego. Wysoka skutecznos¢ Tysabri wiqgze sie z jego
specyficznym dziataniem: poprzez blokowanie integryny alfa 4 ogranicza
przenikanie limfocytow przez srodbfonek, co powoduje ze aktywne limfocyty nie
przechodzq do osrodkowego uktadu nerwowego. Leczenie Tysabri podawanym
raz w miesigcu, prowadzi do redukcji lub catkowitego zaniku klinicznych oraz
radiologicznych oznak aktywnosci choroby. Ma to wpfyw na mniejszq liczbe
hospitalizacji oraz w sposdb istotny poprawia sie jakos¢ zycia, co jest
szczegdlnie wazne dla chorych w mtodym wieku, ktdrych najczesciej atakuje
ta nieuleczalna choroba.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest objecie refundacjg produktu leczniczego Tysabri (natalizumab), 300 mg
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol. 15 ml (20 mg/ml), w ramach programu
lekowego ,Leczenie natalizumabem chorych ze stwardnieniem rozsianym (CD-10 G35.0)".
Whioskowane wskazanie wynikajgce ze ztozonej propozycji programu lekowego to:

Agencja Oceny Technologii Medycznych (T
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202 y n "
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl W

www.aotm.qov.pl =
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Lek bytby dostepny dla swiadczeniobiorcy bezptatnie. Wnioskodawca wystgpit o utworzenie odrebnej
grupy limitowej,

Problem zdrowotny

Stwardnienie rozsiane (sclerosis multiplex, SM) jest przewlektym schorzeniem osrodkowego uktadu
nerwowego o nieznanej etiologii, charakteryzujgcym sie postepujgcym lub nawrotowym przebiegiem
zwigzanym z wystepowaniem rozsianych ognisk demielinizacji (tzw. demielinizacja pierwotna)
w centralnym systemie nerwowym. Przyczyna choroby jest nieznana, wiele danych przemawia
za etiologig autoimmunologiczna.

W Polsce SM wystepuje u 40-60/100 000 osbb. Kobiety chorujg 2-3 razy czesciej niz mezczyzni.
SM ujawnia sie najczesciej w wieku 20-40 lat, ale moze wystgpi¢ rowniez w starszym wieku.
Stosowane w przypadku SM leczenie mozna podzieli¢ na trzy zasadnicze sktadowe: leczenie rzutu
choroby, leczenie modyfikujgce przebieg choroby, leczenie objawowe.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Tysabri zawiera substancje czynng natalizumab, ktdra jest selektywnym inhibitorem molekut
adhezyjnych wigzacym sie z podjednostkg a4 integryny ludzkiej, ktora ulega znacznej ekspresiji
na powierzchni wszystkich leukocytéw, z wyjatkiem neutrofili.

Tysabri jest zarejestrowany w procedurze centralnej od 27.06.2006 r. Wskazania rejestracyjne
odpowiadajg wskazaniu wnioskowanemu (zgodnie z zapisem programu lekowego).

Alternatywne technologie medyczne

Jako alternatywe do natalizumabu eksperci wskazali 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 (finansowany od 1 stycznia 2013 r. w ramach
programu lekowego , Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego
rzutu (ICD-10 G)).” Dodatkowo jako technologia alternatywna wskazywany zostat takze mitoksantron
- lek immunosupresyjny.

Skutecznosé kliniczna

Podmiot odpowiedzialny dostarczyt analize kliniczng, ktérej celem byto poréwnanie efektywnosci
natalizumabu z nastepujgcymi komparatorami: placebo (BSC), interferonami beta 1 ai 1 b (IFNB-1a,
INFB-1b), octanem glatirameru (GA) oraz fingolimodem (FNG) w leczeniu stwardnienia rozsianego.

Do przegladu systematycznego wnioskodawca wigczyt 16 pierwotnych badan z randomizacjg. Dwa
badania bezposrednio poréownywaty natalizumab z placebo: jedno poréwnywato natalizumab
w monoterapii z placebo (AFFIRM), a drugie nataliziumab w skojarzeniu z interferonem beta 1a
z placebo w skojarzeniu z interferonem beta 1a (SENTINEL). Pozostate 14 RCT wtgczonych do analizy
gtéwnej wykorzystano dla pordwnania posredniego natalizumabu z fingolimodem, interferonami
beta (bez rozrdéznienia na interferon beta 1a i 1b) i octanem glatirameru:

. 2 RCT dla FNG: FNG vs PLC (FREEDOMS), FNG vs INFB (TRANSFORMS),

. 6 RCT INFB vs PLC (Knobler 1993, IMPROVE, INFB MS, MSCRG, PRISMS, Wroe 2005),

. 3 RCT INFPB vs GA (BEYOND, REGARD, Calabrese 2012),

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

W 2-letnim horyzoncie czasowym, w poréwnaniu bezposrednim, wykazano przewage natalizumabu
nad placebo pod wzgledem punktéw koncowych:
e ryzyko rzutu choroby
0 roczny wskaznik rzutu (Srednia):
= AFFIRM: 0,23 (NAT) vs 0,73 (PLC), MD95%Cl= -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), MD95%Cl= -1,18 [-1,88; -0,48], p<0,001 (I linia
leczenia, wyodrebniona retrospektywnie populacja pacjentéw z szybko postepujgca
chorobg, o wysokiej aktywnosci — populacja RES);
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»  SENTINEL: 0,34 (NAT+INFB) vs 0,75 (PLC+ INFB), MD95%Cl=-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 mies — populacja SOT);
0 niewystgpienie rzutu (% pacjentow):
= AFFIRM: 72 (NAT) vs 46 (PLC), OR95%CI= 3,04 [2,29; 4,03], RD95%CI=0,26 [0,20; 0,33],
NNT95%Cl= 4 [4; 6], p< 0,001 (I linia leczenia, populacja ogdlna);
= AFFIRM: 68 (NAT) vs 23 (PLC), OR95%Cl= 7,21 [3,62; 14,38], RD95%CI=0,46 [0,33; 0,59],
NNT95%Cl= 3 [2; 4], p< 0,001 (I linia leczenia, populacja RES);
= SENTINEL: 61 (NAT+INFB) vs 37 (PLC+INFB), OR95%CI= 2,63 [2,07; 3,32], RD95%CI=0,24
[0,18; 0,29], NNT95%CI=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), MD95%CI=-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), MD95%CI=-0,15 [-0,27; -0,03], p= 0,011
(Il linia leczenia, populacja SOT);
0 utrwalona progresja SM utrzymujaca sie przez 12 tygodni (% pacjentow):
= AFFIRM: 17 (NAT) vs 29 (PLC), OR95%CI= 0,51 [0,37; 0,70], RD95%CI=-0,12 [-0,18; -
0,06], NNT95%CI=9 [6; 17], p< 0,001 (I linia leczenia, populacja ogdlna);
= AFFIRM: 14 (NAT) vs 29 (PLC), OR95%CI= 0,40 [0,19; 0,81], RD95%CI=-0,15 [-0,28; -
0,03], NNT95%ClI= 7 [4; 39], p= 0,029 (I linia leczenia, populacja RES);
»  SENTINEL: 23 (NAT+INFB) vs 29 (PLC+INFB), OR95%Cl= 0,74 [0,57; 0,96], RD95%Cl=-
0,06 [-0,11; -0,01], NNT95%Cl= 18 [10; 130], p=0,02 (Il linia leczenia, populacja SOT);
0 nieaktywne SM z uwzglednieniem progresji wg EDSS utrzymujacej sie przez 24 tygodnie
(% pacjentow)
»  AFFIRM: 38 (NAT) vs 8 (PLC), OR95%Cl= 6,70 [4,31; 10,41], RD95%CI=0,29 [0,24; 0,34],
NNT95%Cl= 4 [3; 5], p< 0,0001 (I linia leczenia, populacja ogdlna);
» AFFIRM: 27 (NAT) vs 2 (PLC), OR95%Cl= 21,89 [2,93; 163,34], RD95%CI=0,26 [0,18;
0,34], NNT95%Cl= 4 [3; 6], p< 0,0001 (I linia leczenia, populacja RES);
= brak danych dla Il linii leczenia (populacja SOT).

Stosowanie NAT w pordwnaniu z PLC we wszystkich ocenianych populacjach wigze sie réwniez
zistotng statystycznie redukcja nowych lub powiekszajacych sie zmian demielinizacyjnych
widocznych w obrazach MRI oraz poprawa 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 ogélnej (fingolimod, interferon beta, octan glatirameru) 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 objawdw 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 rdéznice pomiedzy efektywnoscig NAT i komparatorow
obserwowane w poréwnaniu posrednim dla populacji ogdlnej, bedg réwniez utrzymywac sie
u pacjentow z wysoka aktywnoscig choroby, czyli w podgrupie uprzednio nieskutecznie leczonej
innymi lekami immunomodulujgcymi (SOT), jak réwniez w podgrupie z szybko postepujgcy postacig
choroby (RES).

Skutecznos¢ praktyczna

Wyniki skutecznosci praktycznej dotyczg pierwszej i drugiej linii leczenia i wydajg sie 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.
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Bezpieczenstwo stosowania

Na podstawie bezposredniego poréwnania natalizumabu (NAT) z placebo nie wykazano rdznic
pomiedzy interwencjami odnosnie do utraty z badania ogétem, a takie z powodu wystgpienia
zdarzen niepozadanych (AE) oraz szansy wystgpienia ciezkich AE. Jednoczes$nie szczegdtowa analiza
bezpieczenstwa wskazata, ze monoterapia NAT zwiekszata czestos¢ wystepowania: zmeczenia, reakgji
alergicznych, reakcji uogélnionych po podaniu leku, dreszczy, infekcji pochwy oraz infekcji skory.
W | linii leczenia raportowano 2 zgony w grupie pacjentdw 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 postepujacej
wieloogniskowej leukoencefalopatii (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 rowniez z powodu AE.

Wg ChPL w badaniach kontrolowanych placebo obejmujacych 1617 pacjentéw ze stwardnieniem
rozsianym leczonych natalizumabem przez maksymalnie 2 lata, dziatania niepozgdane prowadzace
do przerwania leczenia wystgpity u 5,8% pacjentdw leczonych natalizumabem (placebo: 4,8%).
W okresie 2 lat trwania badan dziatania niepozadane leku zgtosito 43,5% pacjentdw leczonych
natalizumabem (placebo: 39,6%). W badaniach z kontrolg placebo u pacjentéw ze stwardnieniem
rozsianym leczonych natalizumabem w zalecanej dawce najwiekszg czestos¢ dziatarh niepozgdanych
stwierdzano dla: zawrotéw gtowy, nudnosci, pokrzywki i dreszczy zwigzanych z infuzjami.

Wg ChPL oraz doniesien literaturowych stosowanie natalizumabu wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem
PML — oportunistycznego zakazenia wywotywanego przez wirusa JC, ktére moze doprowadzic¢
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.

Producent leku Tysabri zaprojektowat i wdrozyt plany zarzgdzania ryzykiem, w ktérym monitorowane
sg m.in. 3 gtébwne kwestie dotyczace: liczby infuzji, reakcji nadwrazliwosci oraz tworzenia sie
przeciwciat i rozwdj PML.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena optacalnosci stosowania
produktu leczniczego Tysabri w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego (RRSM)
w grupie dorostych pacjentéw wczesniej nieleczonych, z szybko postepujgcg postacia SM (populacja
RES) oraz dorostych pacjentéw nie odpowiadajgcych na dotychczasowe leczenie modyfikujgce
przebieg choroby (populacja SOT) w warunkach polskich. Przeprowadzono analize kosztéw-
uzytecznosci przy pomocy modelu Markowa w 60-letnim horyzoncie czasowym.

Woyniki dla populacji RES:
ICUR dla poréwnania natalizumabu z interferonem beta z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)

Dla poréwnania natalizumabu z octanem glatirameru ICUR z perspektywy NFZ

Dla pordéwnania natalizumabu z BSC ICUR z perspektywy NFZ

Wvyniki dla populacji SOT:
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Dla pordéwnania natalizumabu z octanem glatirameru ICUR z perspektywy NFZ

Dla pordwnania natalizumabu z fingolimodem ICUR z perspektywy NFZ

Dla poréwnania natalizumabu z BSC ICUR z perspektywy NFZ

W ponizszej tabeli przedstawiono ceny progowe (przy progu optacalnosci wynoszgcym 105 801 zt) dla
natalizumabu uzyskane w wyniku analizy CUA.

“—-_rm
™

Ze wzgledu na to, ze jedynym RCT dotyczacym 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 RCT dowodzgcych przewagi technologii wnioskowanej, tj. monoterapii
natalizumabem (zgodnie z ChPL i projektem programu lekowego) nad refundowanymi
komparatorami. 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
kosztow stosowania wnioskowanej technologii oraz kosztéw stosowania komparatoréw i uzyskanych
wynikéw zdrowotnych, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowana o jakos¢ (QALY), u stosujgcych
dane interwencje pacjentéw (CUR). Wnioskodawca przeprowadzit kalkulacje ceny zbytu netto
zajedno opakowanie natalizumabu, przy ktérej wspodtczynnik CUR nie jest wyiszy
od najkorzystniejszego ze wspotczynnikéw CUR komparatorow. Tak oszacowana cena z perspektywy
NFZ wynosi -, z perspektywy wspdlnej -, natomiast z perspektywy spotecznej

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Whnioskodawca przedstawit analize wptywu na budzet, ktérej celem byta prognoza wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem produktu leczniczego Tysabri w terapii rzutowo-remisyjnej postaci
stwardnienia rozsianego (RRSM) w warunkach polskich. W analizie rozpatrywano dwa scenariusze:
istniejgcy — brak refundacji natalizumabu oraz nowy — pozytywna decyzja odnosnie do refundacji
natalizumabu. Zatozono, ze natalizumab utworzy nowa grupe limitowa.

Inkrementalne koszty zwigzane z wprowadzeniem refundacji natalizumabu z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ) w latach 2013, 2014 i 2015 oszacowano na odpowiednio

za$ z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent) na

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Rozwigzania zaproponowane przez wnioskodawce, ktére miatyby pozwoli¢ zréwnowazy¢ koszty
refundacji produktu leczniczego Tysabri (natalizumab) dla ptatnika publicznego, wskazujg s$rodki
finansowe w wysokosci
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Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych, z ktérych 3 sg pozytywne zaréwno dla stosowania
natalizumabu w populacji RES (I linia leczenia), jak i populacji SOT (Il linia leczenia): PTN Bartosik-
Psujek 2012, Panel Ekspertéow Europa Fazekas 2012, Australia RAGCP 2011. Brytyjska rekomendacja
NICE 2007 rekomenduje stosowanie natalizumabu jedynie w populacji RES. Wg rekomendacji brak
jest bezposrednich dowoddw na kliniczna efektywno$¢ monoterapii natalizumabem w populacji SOT.
Niemniej jednak pacjenci obecnie leczeni powinni mie¢ mozliwos¢ kontynuowania terapii. Francuska
rekomendacja Prescire 2007 jest negatywna dla obu linii leczenia (,nieakceptowalne”) i zwraca
uwage na niedoskonatosci oceny skutecznosci i potencjalne ryzyko zdarzen s$miertelnych przy
dtugoterminowym stosowaniu.

Odnaleziono 7 rekomendacji refundacyjnych. Francuskie rekomendacje HAS 2007 i HAS 2010
sg pozytywne dla stosowania natalizumabu w obu populacjach. 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 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 w Il linii leczenia lub przy przeciwwskazaniach do stosowania lub nietolerancji
innych lekéw immunomodulujgcych.

Dodatkowe uwagi Rady
Rada uwaza za stosowne utworzenie jednego programu leczenia drugiej linii stwardnienia rozsianego
w Polsce.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 19 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji
Oceny Technologii Medycznych AOTM-0T-4351-24/2012 ,Whniosek o objecie refundacjg leku TYSABRI
(natalizumab) 300 mg koncentrat do sporzgdzania 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)”, grudzien 2012.

Inne wykorzystane zrddta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Opinia eksperta przedstawiona podczas posiedzenia RP w dniu 07.01.2013 r.
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