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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakresSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Biogen Idec Limited).

Zakres wylfgczenia jawnoSci: dane objete o$wiadczeniem Biogen Idec Limited o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: Biogen Idec Limited

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r.
o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

ABN Brytyjskie Towarzystwo Neurologiczne (Association of British Neurologists)
AE analiza ekonomiczna
AEs zdarzenia niepozgdane (adverse events)

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji

AKL analiza kliniczna

ARR Roczny wskazn k rzutéw (Annualized Relapse Rate)

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

BSC Najlepsza terapia podtrzymujgca (Best Supportive Care)
CADTH Kanadyjska Agencja HTA Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
CER wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

EDSS

Rozszerzona Skala Niepetnosprawnosci Ruchowej Kurtzkego (Kurtzke’s Expanded
Disability Status Scale)

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

G Ocena sity dowodéw naukowych w skali GRADE (W — wysoka, S — $rednia, N — niska)

GA Octan glatirameru

HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ICUR inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

IFNB Interferon beta

Jev Poliomawirus JC (John Cunningham virus)

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w rozumieniu usta\{vy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2008 r., Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.)

MD réznica $rednich (mean difference)

mITT Zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia (Modified Intention to Treat Analysis)

MRI Rezonans magnetyczny (Magnetic Resonance Imaging)

MZ Ministerstwo Zdrowia

NAT Natalizumab

nd nie dotyczy

NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence
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Technologia

ucz
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Ustawa o refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

wD$
WLF

Whioskodawca

Wytyczne AOTMIT

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
niekorzystnego punktu koficowego (number needed to harm)

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
korzystnego punktu koncowego (number needed to treat)

Okres obserwacji
Okres interwencji

iloraz szans (odds ratio)
produkt krajowy brutto
placebo

poziom odptatnosci

Polskie Towarzystwo Neurologiczne
lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

Postac agresywna SM (RES - rapidly evolving severe multiple sclerosis)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz
wysokosci optaty za te analize¢ (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie
majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

rzutowo-remisyjna, zwana réwniez ustepujaco-nawracajgca (Relapsing-Remmitting MS)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

odchylenie standardowe (standard deviation)

Stwardnienie rozsiane

Populacja nieodpowiadajaca na dotychczasowe leczenie modyfikujace przebieg choroby
za pomocg interferonu beta lub octanu glatirameru (Suboptimal Therapy Group)

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

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkow publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z p6zn. zm.)

wysokos$c¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
wysokos$¢ limitu finansowania
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do
Zarzadzenia nr 10/2015 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia
2 stycznia 2015 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;.
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1.

Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 22.03.2016
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.2993.2015.3.BR

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

objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:

Produkt leczniczy:

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

Whnioskowane wskazanie:

"Ustepujgco-nawracajgca posta¢ stwardnienia rozsianego o duzej aktywnosci w nastepujgcych grupach
pacjentow:

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

Pacjentow tych mozna zdefiniowac¢ jako osoby, u ktérych nie nastgpita odpowiedz na peten, wiasciwy cykl
(zwykle przynajmniej roczny) leczenia interferonem-beta lub octanem glatirameru. U pacjentéw powinien
wystgpi¢ co najmniej 1 nawrot 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 réwniez
zdefiniowaé, jako pacjenta z niezmienionym lub zwigkszonym wskaznikiem nawrotéw lub z ciezkimi
nawrotami w poroéwnaniu z tych w poprzednim roku.

lub

» Dorosli pacjenci w wieku 18 lat i powyzej z szybko rozwijajgca sie, ciezkg, ustepujgco nawracajgcyg
postacig stwardnienia rozsianego, definiowang jako 2 lub wigcej nawroty powodujgce niesprawnosé 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."

Lek stosowany w programie lekowym ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami
pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego”

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

Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:

bezptatny

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

X TAK NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

analiza problemu decyzyjnego
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Podmiot odpowiedzialny
Biogen Idec Limited, Innovation House, 70 Norden Road, Maidenhead, Berkshire, SL6 4AY Wielka Brytania

Whnioskodawca
j.w. reprezentowany przez osobe upowazniong
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 22.03.2016 r., znak PLR.4600.2993.2015.3.BR (data wptywu do AOTMIT 22.03.2016 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pozn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Tysabri (natalizumab):

e Tysabri (natalizumab), 300 mg, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol. 15 ml (20 mg/ml), kod
EAN: 5909990084333

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 22.04.2016 r., znak
0T.4351.10.2016.AGi.6. Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 17.05.2016 r. pismem Ministerstwa Zdrowia znak
PLR.4600.2993.2015.6.BR z dnia 16.05.2016 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujace analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Natalizumab (Tysabri) w dtugoterminowe;j terapii rzutowo-remisyjnej
postaci stwardnienia rozsianego oraz u pacjentdow z obecnoscig przeciwciat anty-JCV.
, Krakéw, 2015

e Analiza kliniczna dla leku Natalizumab (Tysabri) w diugoterminowej terapii rzutowo-remisyjnej postaci
stwardnienia rozsianego oraz u pacjentéw z obecnoscig przeciwciat anty-JCV.
Krakow, 2015

e Analiza ekonomiczna dla leku Natalizumab (Tysabri) w dtugoterminowej terapii rzutowo-remisyjnej postaci
stwardnienia rozsianego oraz u pacjentéw z obecnoscig przeciwciat anty-JCV. &
, Krakow, 2015

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Natalizumab (Tysabri) w diugoterminowej terapii rzutowo-

remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego oraz u pacjentéw z obecnoscig przeciwciat anty-JCV. | IEGzG
IR 2kov, 2015

Analiza racjonalizacyjna dla leku Natalizumab (Tysabri) w dtugoterminowej terapii rzutowo-remisyjnej postaci
stwardnienia rozsianego oraz u pacjentéw z obecnoscig przeciwciat anty-JCV. ﬂ
Krakéw, 2015

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w
ocenie analitykdw Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreSlone w Rozporzadzeniu ws.
wymagan minimalnych.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Tysabri (natalizumab), 300 mg, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol. 15 ml (20 mg/ml),
kod EAN: 5909990084333

Kod ATC

LO4AA23

Substancja czynna

natalizumab

Whnioskowane wskazanie

"Ustepujgco-nawracajgca postac stwardnienia rozsianego o duzej aktywnosci w nastepujgcych grupach
pacjentéw:

+ Dorosli pacjenci w wieku 18 lat i powyzej z wysokg aktywnoscig choroby mimo leczenia interferonem-
beta lub octanem glatirameru;

Pacjentéw tych mozna zdefiniowa¢ jako osoby, u ktérych nie nastgpita odpowiedz na peten, wiasciwy
cykl (zwykle przynajmniej roczny) leczenia interferonem-beta lub octanem glatirameru. U pacjentow
powinien wystgpi¢ co najmniej 1 nawr6t 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 ulegajaca wzmocnieniu po podaniu gadolinu. ,Pacjenta niereagujacego na leczenie”
mozna réwniez zdefiniowac, jako pacjenta z niezmienionym lub zwiekszonym wskaznikiem nawrotéw lub
z cigzkimi nawrotami w poréwnaniu z tym w poprzednim roku.

lub

* Dorosli pacjenci w wieku 18 lat i powyzej z szybko rozwijajgca sie, ciezka, ustepujgco-nawracajgca
postaciag stwardnienia rozsianego, definiowang jako 2 lub wiecej nawroty powodujgce niesprawnosé w
ciggu jednego roku oraz 1 lub wiecej zmian ulegajacych wzmocnieniu po podaniu gadolinu w obrazach
MRI mézgu lub znaczacy wzrost obcigzenia zmianami w T2-zaleznych obrazach w poréwnaniu z
poprzednim niedawnym badaniem MRI."

Dawkowanie

Dorosli

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

Kontynuacje leczenia nalezy ostroznie ponownie rozwazy¢ u pacjentéw, u ktérych korzysci
terapeutyczne nie trwaty dtuzej niz 6 miesiecy.

Dane dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania natalizumabu po 2 latach uzyskano

z kontrolowanych badan prowadzonych metodg podwadjnie Slepej préby. Kontynuacje leczenia dtuzej niz
2 lata mozna rozwazaé jedynie po dokonaniu ponownej oceny potencjalnych korzysci i ryzyka.
Pacjentéw nalezy ponownie poinformowaé o czynnikach ryzyka PML, takich jak czas trwania leczenia,
stosowanie lekéw immunosupresyjnych przed otrzymaniem produktu TYSABRI i obecno$¢ przeciwciat
przeciwko wirusowi Johna Cunninghama (JCV).

Ponowne podanie

Nie ustalono skutecznosci po ponownym podaniu produktu

Pacjenci w podesztym wieku

Stosowanie produktu TYSABRI nie jest zalecane u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat, gdyz brak danych
dotyczacych tej populacii.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek i watroby

Nie przeprowadzono badan oceniajgcych wplyw zaburzajgcy czynno$¢ nerek lub watroby. Mechanizm
eliminacji i wyniki populacyjnych badan farmakokinetyki sugerujg, ze zmiana dawki u pacjentéw z
zaburzeniami czynnos$ci nerek i watroby nie bytaby konieczna.

Dzieci i mlodziez

Produkt TYSABRI jest przeciwwskazany u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat (patrz punkt 4.3).

Droga podania

Podanie dozylne.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Natalizumab jest selektywnym inh bitorem czgsteczek adhezyjnych wigzgcym sie z podjednostkg a4
integryny ludzkiej, ktéra ulega znacznej ekspresji na powierzchni wszystkich leukocytéw, z wyjatkiem
neutrofili. Natalizumab wigze sie swoiscie z integryng a4B1, blokujac interakcje z jej receptorem,
czgsteczkg adhezji miedzykomdrkowej naczyn 1 (VCAM-1) i ligandami — osteopontyng oraz
alternatywnie uformowang domeng f bronektyny — segmentem tgczgcym 1 (CS-1). Natalizumab blokuje
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interakcje integryny a4f7 z adresyng - czasteczkg adhezyjng bton sluzowych 1 (MadCAM-1). Zaktdcenie
tych interakcji molekularnych zapobiega przenikaniu limfocytéw jednojadrowych przez srodbtonek do
zapalnej tkanki srodmigzszowej. Dalszy mechanizm dziatania natalizumabu moze obejmowac supresje
reakcji zapalnych toczgcych sie w zmienionych chorobowo tkankach w wyniku hamowania interakcji
pomiegdzy leukocytami wykazujgcymi ekspresje a4 z ich ligandami w macierzy pozakomérkowej i
komorkach $rédmigzszowych. W ten sposéb natalizumab moze dziata¢ supresyjnie na proces zapalny
trwajgcy w miejscu objetym chorobg i hamowac dalszg rekrutacje komoérek zapalnych w tkance objetej
zapaleniem.

Uwaza sie, ze zmiany w stwardnieniu rozsianym wystepujg po przen knieciu aktywowanych limfocytéw T
przez bariere krew-mo6zg. Migracja leukocytéw przez bariere krew-médzg obejmuje interakcje pomiedzy
czgsteczkami adhezyjnymi na powierzchni komoérek zapalnych i komérek srédbtonka $ciany naczynia.
Interakcja pomiedzy integryng a4B1 i jej czasteczkami docelowymi stanowi wazny sktadnik
patologicznego procesu zapalnego w mozgu i przerwanie tych interakcji prowadzi do zmniejszenia
zapalenia. W prawidtowych warunkach czasteczka VCAM-1 nie wystepuje w przestrzeni srédmigzszowej
mézgu. Jednakze w obecnosci cytokin prozapalnych dochodzi do nadmiernej ekspresji VCAM-1 na
komorkach srodbtonka i prawdopodobnie na komérkach glejowych znajdujgcych sie w poblizu miejsca
zapalenia. W przypadku zapalenia osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) w przebiegu stwardnienia
rozsianego interakcje pomiedzy 0431 i VCAM-1, CS-1 i osteopontyng posredniczg w silnym przyleganiu i
migracji leukocytéw do przestrzeni srédmigzszowej mézgu, mogac w ten sposob podtrzymywaé kaskade
zapalng w OUN. Zablokowanie interakcji molekularnych pomiedzy a4p1 i elementami docelowymi
zmniejsza aktywnos$¢ zapalng w mézgu u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym i hamuje dalsza
rekrutacje komorek odpornosciowych do tkanki zapalnej, zmniejszajgc w ten sposéb tworzenie lub
powigkszanie sie ognisk chorobowych w stwardnieniu rozsianym.

Zrédto: ChPL Tysabri

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Centralna procedura rejestracyjna — data pierwszego dopuszczenia do obrotu: 27.06.2006 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

TYSABRI jest wskazany do stosowania w monoterapii do modyfikacji przebiegu choroby w ustepujgco-

nawracajgcej postaci stwardnienia rozsianego o duzej aktywnos$ci w nastepujgcych grupach pacjentéw:

« Dorosli pacjenci w wieku 18 lat i powyzej z wysokg aktywnoscig choroby mimo leczenia interferonem-
beta lub octanem glatirameru;

Pacjentéw tych mozna zdefiniowa¢ jako osoby, u ktérych nie nastgpita odpowiedz na peten, wiasciwy
cykl (zwykle przynajmniej roczny) leczenia interferonem-beta lub octanem glatirameru. U
pacjentéw powinien wystapi¢ co najmniej 1 nawré6t 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 réwniez zdefiniowaé, jako pacjenta z niezmienionym lub
zwigkszonym wskaznikiem nawrotow lub z cigzkimi nawrotami w poréwnaniu z tym w
poprzednim roku.

lub

« Dorosli pacjenci w wieku 18 lat i powyzej z szybko rozwijajgca sie, ciezka, ustepujgco-nawracajgca
postaciag stwardnienia rozsianego, definiowang jako 2 lub wiecej nawroty powodujace
niesprawno$¢ w ciggu jednego roku oraz 1 lub wiecej zmian ulegajacych wzmocnieniu po
podaniu gadolinu w obrazach MRI mézgu lub znaczacy wzrost obcigzenia zmianami w T2-
zaleznych obrazach w poréwnaniu z poprzednim niedawnym badaniem MRI.

Status leku sierocego NIE
Warunki dopuszczenia do :
obrotu Nie dotyczy
Zrédto: ChPL Tysabri
3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 214/2015 z dnia 12
pazdziernika 2015 roku

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego TYSABRI
(natalizumabum), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 300 mg, 1 fiol. po 15 ml, kod EAN
5909990084333, w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu
terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie cigzkiej postaci stwardnienia rozsianego
(ICD 10 G 35)” z uwzglednieniem populacji pacjentéw w wieku 12—18 r.z. Rada zaleca jednoczes$nie
ponowng ocene zasadnosci refundacji leku po uptywie 2 lat i rozwazenie utworzenia programu
lekowego dedykowanego populacji pediatrycznej lub kwalif kacji dzieci do leczenia przez zespot
ekspertow. Zdaniem Rady brak jest obecnie alternatywy dla stosowania natalizumabu w
przedmiotowym wskazaniu.
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Uzasadnienie

Leczenie stwardnienia rozsianego w populacji pediatrycznej, pomimo znacznego postepu w zakresie
dostepnych metod farmakoterapii, pozostaje duzym wyzwaniem. Przebieg stwardnienia rozsianego w
populacji pediatrycznej jest bardziej agresywny, charakteryzuje sie czestszymi rzutami o wiekszym
nasileniu, stad tez coraz czesciej podkresla sie koniecznosé wczesnego stosowania lekow
wptywajgcych na przebieg choroby, w celu uniknigcia szybkiego pogarszania sie sprawnosci.
Przewazajgca wiekszos$¢ dostepnych badan klinicznych dokumentujgcych skutecznosé i
bezpieczenstwo lekow modyfikujgcych przebieg choroby byta przeprowadzona w populacji oséb
dorostych. W chwili obecnej brak jest danych wysokiej jakosci dokumentujgcych skutecznosé i
bezpieczenstwo zaréwno fingolimodu jak i natalizumabu u os6b w wieku od 12 do 18 roku zycia po
niepowodzeniu leczenia przy pomocy terapii | rzutu.

Dostepne dane niskiej jakosci (opisy przypadkdw, analizy retrospektywne) wskazujg na dobrg
skutecznos¢ natalizumabu w przypadku nieskutecznosci leczenia pierwszego rzutu (interferonéw oraz
octanu glatirameru) przy zadowalajgcym profilu bezpieczenstwa. Znacznie mniej danych klinicznych
dotyczy stosowania fingolimodu u pacjentéw pediatrycznych (w toku jest badanie RCT oceniajgce
efektywnos¢ fingolimodu w Il linii leczenia po niepowodzeniu leczenia interferonem — termin
zakonczenia 2017). Zdaniem ekspertéw klinicznych, w zwigzku z brakiem rzeczywistych metod
alternatywnych leczenia Il rzutu, zastosowanie natalizumabu we wnioskowanej populaciji jest
uzasadnione. Waznym problemem zwigzanym ze stosowaniem wymienionych lekéw jest brak
szczegobtowych danych dotyczacych ich profilu bezpieczenstwa w populaciji pediatrycznej dlatego ich
zastosowanie wymaga doktadnego monitorowania.

Podsumowujgc, wobec brak alternatywnych metod leczenia we wnioskowanej populacji, w kontekscie
dostepnych danych klinicznych zastosowanie natalizumabu jest uzasadnione. Réwnoczesnie,
praktyczny brak danych potwierdzajgcych skutecznos$¢ i bezpieczenstwo fingolimodu we wnioskowane;j
populacji, nie pozwalajg na pozytywna rekomendacje Rady.

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 187/2013 z dnia 1 lipca
2013r.

Rada Przejrzystosci wyraza pozytywng opinie w sprawie objecia refundacjg fingolimodu i
natalizumabu, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, po nieskutecznej terapii z zastosowaniem octanu
glatirameru, wramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu
terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego
(ICD-10 G 35)".

Uzasadnienie stanowiska:

Leczenie stwardnienia rozsianego w postaci rzutowo-remisyjnej wedlug aktualnego stanu wiedzy
obejmuje stosowanie lekdw modyfikujgcych przebieg choroby, ktérych mechanizmy dziatania zwigzane
sg z istotnym wptywem na uktad immunologiczny. Do lekéw pierwszego rzutu zalicza sig¢ preparaty
interferonéw beta oraz octanu glatirameru. W przypadku szybko postepujacej postaci stwardnienia
rozsianego lub przy nieskutecznosci leczenia przy pomocy interferonu, zgodnie z zatwierdzonymi
charakterystykami produktéw leczniczych, zastosowanie znajdujg natalizumab lub fingolimod.

W chwili obecnej brak jest twardych danych pochodzacych z wysokiej jakosci badan klinicznych,
niemniej jednak, wedtug zalecen ekspertéw (Fazekas 2013; Fazekas 2012; Rio 2011) oraz dowodéw
klinicznych nizszej jako$ci natalizumab i fingolimod moga by¢ stosowane w przypadku nieskutecznosci
leczenia pierwszorzutowego przy pomocy octanu glatirameru czyli w grupie pacjentow z wysokg
aktywnoscig choroby, jako leki drugiego rzutu.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 1/2013 z
dnia 7 stycznia 2013 r.

Rada uwaza za zasadne finansowanie leku Tysabri (natalizumab) w leczeniu dorostych pacjentéow z
szybko rozw jajgca sie, ciezka, ustepujgco-nawracajgca postacig stwardnienia rozsianego (RRMS), we
wskazaniu zgodnym z wnioskiem, bezpfatnie, w ramach odrgbnej grupy limitowe;.

Rada nie akceptuje przedstawionej i uwaza, ze powinien
zostaé ustalony , ktoéry zapewni kosztowo efektywny sposéb finansowania.

Uzasadnienie stanowiska:

Tysabri (natalizumab) jest znanym i ze wzgledu na skuteczno$¢ akceptowanym na catym Swiecie,
dos$¢ drogim lekiem, stosowanym w leczeniu chorych ze stwardnieniem rozsianym, u ktérych proces
chorobowy jest bardzo aktywny. Jest lekiem innowacyjnym, pierwszym przeciwcialem monoklonalnym
dopuszczonym do stosowania u chorych z rzutowo-remitujacga postacig stwardnienia rozsianego.
Wysoka skutecznos$¢ Tysabri wigze sie z jego specyficznym dziataniem: poprzez blokowanie integryny
alfa 4 ogranicza przenikanie limfocytéw przez $rédbtonek, co powoduje ze aktywne limfocyty nie
przechodzg do o$rodkowego uktadu nerwowego. Leczenie Tysabri podawanym raz w miesigcu,
prowadzi do redukcji lub catkowitego zaniku klinicznych oraz radiologicznych oznak aktywnosci
choroby. Ma to wptyw na mniejszg liczbe hospitalizacji oraz w sposob istotny poprawia sie jako$¢
zycia, co jest szczegodlnie wazne dla chorych w mtodym wieku, ktorych najczesciej atakuje

ta nieuleczalna choroba.

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

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

Uzasadnienie rekomendacii:
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

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

Z uwagi na potwierdzong skuteczno$¢ 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 postacig stwardnienia rozsianego. Wysoka skutecznosc
Tysabri wigze sie z jego specyficznym dziataniem: poprzez blokowanie podjednostek a4 integryn
ogranicza przenikanie limfocytéw przez srédbtonek, co powoduje, ze aktywne limfocyty nie przechodzg
do osrodkowego uktadu nerwowego.

Wyn ki opublikowanych doniesien naukowych wskazujg, ze terapia natalizumabem prowadzi do
redukc;ji lub catkowitego zaniku klinicznych oraz radiologicznych oznak aktywnosci choroby. W sposéb
istotny poprawia to jako$¢ zycia pacjentéw oraz ma wplyw na zmniejszenie sie liczby hospitalizaciji.
Choroba dotyka gtéwnie ludzi w miodym wieku, u szczytu ich mozliwosci produkcyjnych.
Whprowadzenie terapii natalizumabem pozwoli na utrzymanie sprawnosci ruchowej pacjentéw oraz
przeciwdziatanie postepowi choroby.

Profil bezpieczenstwa dla terapii natalizumabem jest akceptowalny. Przed podjeciem leczenia, korzy$c
i ryzyko podawania natalizumabu sg indywidualnie rozwazane przez lekarza specjaliste i pacjenta.

Z uwagi na wysokie koszty terapii natalizumabem, Prezes Agencji przychyla sie do opinii Rady
Przejrzystosci i uwaza, ze powinien zosta¢ ustalony instrument podziatu ryzyka, ktory pozwoli
zapewni¢ kosztowo efektywny sposéb finansowania wnioskowanego leczenia.

W celu ograniczenia ryzyka zwigzanego z terapig natalizumabem wskazane jest uzupetnienie
kryteriow wytgczenia z programu lekowego, o adla
optymalizacji kosztéw, takze utworzenie jednego programu leczenia drugiej linii stwardnienia
rozsianego w Polsce.

Stanowisko
Rady Konsultacyjnej
nr 37/2010 z dnia 24 maja
2010r.

Rada Konsultacyjna uznaje za niezasadne zakwalifikowanie $wiadczenia ,leczenie stwardnienia
rozsianego przy wykorzystaniu produktu leczniczego natalizumab (Tysabri) w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia”, jako $wiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie stanowiska:
w perspektywie potencjalnie $miertelnych powiktan zaleznych od dtugosci terapii Tysabri,
przedstawione dowody na bezpieczenstwo terapii majg zdecydowanie zbyt krétki horyzont czasowy,

stosowanie natalizumabu wigzatoby sie z olbrzymimi, nieuzasadnionymi efektywnoscig kliniczng i
bezpieczenstwem, kosztami ponoszonymi przez pfatnika publicznego.

Rekomendacja Prezesa
Agencji nr 19/2010

z dnia 24 maja 2010 r.

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

Uzasadnienie rekomendacii:

wnioskowanie o bezpieczenstwie terapii poza horyzont dwuletni jest nieuprawnione (ze wzgledu na
charakter choroby, przedstawienie przez podmiot odpowiedzialny wynikéw 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 natalizumabu, brak statystycznie istotnych réznic
pomiedzy grupami w odniesieniu do zmniejszenia wystepowania rzutéw SM oraz odsetka pacjentéw z
progresja choroby, ryzyko wystgpienia ognisk demielinizacyjnych w grupie natalizumabu znamiennie
nizsze niz w grupie interferonu beta, ryzyko rozwoju progresywnej wieloogniskowej leukoencefalopatii
(PML) wzrasta wraz z liczba przyjetych dawek natalizumabu i wydaje sie wzrasta¢ po dwdéch latach
podawania natalizumabu, finansowanie schematu leczenia natalizumabem ze $rodkéw publicznych
zwiekszytoby spektrum terapeutyczne dla pacjentéw cierpigcych z powodu ciezkiej, szybko
postepujacej, 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.
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu

netto (za kazde opakowanie)

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej program lekowy

Poziom odptatnosci bezptatny

Grupa limitowa 1116.0, Natalizumab (grupa istniejgca)

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

"Ustepujagco-nawracajaca postac¢ stwardnienia rozsianego o duzej aktywnosci w nastepujgcych grupach
pacjentow:

« Dorosli pacjenci w wieku 18 lat i powyzej z wysokg aktywnoscig choroby mimo leczenia interferonem-
beta lub octanem glatirameru;

Pacjentéw tych mozna zdefiniowa¢ jako osoby, u ktérych nie nastgpita odpowiedz na peten, wiasciwy
cykl (zwykle przynajmniej roczny) leczenia interferonem-beta lub octanem glatirameru. 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 wzmochnieniu po podaniu gadolinu. ,Pacjenta niereagujacego na leczenie”
mozna réwniez zdefiniowac, jako pacjenta z niezmienionym lub zwigkszonym wskaznikiem nawrotéw lub
z ciezkimi nawrotami w poréwnaniu z tych w poprzednim roku.

lub

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

» Dorosli pacjenci w wieku 18 lat i powyzej z szybko rozwijajaca sie, ciezkg, ustepujgco nawracajaca
postacig stwardnienia rozsianego, definiowang jako 2 lub wiecej nawroty powodujgce niesprawnos$¢ w
ciagu jednego roku oraz 1 lub wiecej zmian ulegajacych wzmocnieniu po podaniu gadolinu w obrazach
MRI mézgu lub znaczgcy wzrost obcigzenia zmianami w T2 zaleznych obrazach w poréwnaniu z
poprzednim niedawnym badaniem MRI."

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego
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10. Okreslenie czasu leczenia w programie:
Ocene skutecznosci leczenia przeprowadza sie po kazdych petnych 12 miesigcach terapii.
U chorych odpowiadajacych na leczenie po ocenie skutecznosci, terapie natalizumabem mozna
przediuzac o kolejne 12 miesiecy.
Z uwagi na podwyzszone ryzyko PML, lekarz specjalista i pacjent powinni ponownie po 2 latach
indywidualnie rozwazy¢ korzysci i ryzyko leczenia natalizumabem. Leczenie powinno by¢ stosowane tak
ditugo jak osiggana jest skutecznos¢ kliniczna oraz nie wystapig kryteria wytgczenia.
W przypadku wystapienia, w poczatkowym okresie leczenia, objawdéw niepozadanych lub ze wzgledu na
bezpieczenstwo chorego, dopuszcza sie w ramach programu, zamiang na lek o innym mechanizmie
dziatania. Przestanki do zmiany terapii, wymienione w poprzednim zdaniu, nie sg tozsame z brakiem
skutecznosci wdrozonego leczenia.
Za brak skutecznosci leczenia natalizumabem przez pierwsze 60 miesiecy leczenia, uzasadniajgcy
zmiane leczenia lub przerwanie leczenia, przyjmuje si¢ wystgpienie jednej z ponizszych sytuacii:
1) Przejscie w postac¢ wtérnie postepujaca;
2) Woystgpienie 2 z 3 ponizszych kryteriow:
a) liczba i ciezko$¢ rzutow:
- 2 lub wiecej rzutéw umiarkowanych wymagajgcych leczenia sterydami (wzrost EDSS o 1 do 2 pkt
lub wzrost o 2 pkt w zakresie jednego lub dwdch uktadéw funkcjonalnych lub o 1 pkt w zakresie
czterech lub wigkszej liczbie uktadow funkcjonalnych) lub
- 1 ciezki rzut wymagajgcy leczenia sterydami po 6 miesigcach leczenia (wzrost w EDSS wigkszy
niz w definicji rzutu umiarkowanego),
b) progresja choroby mimo leczenia, co oznacza utrzymujace sie przez co najmniej 3 miesigce
pogorszenie si¢ stanu neurologicznego o co najmnie;j:
- 2 pkt EDSS, gdy EDSS do 3,5,
- 1 pkt EDSS, gdy EDSS od 4,0;
c) zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego wykonanym po kazdych 12 miesigcach, gdy
stwierdza sie jedno z ponizszych:
- wiecej niz jedna nowa zmiana Gd (+),
- wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2.
Za brak skutecznosci leczenia natalizumabem powyzej 60 miesiecy leczenia, uzasadniajgcy zmiane
leczenia lub przerwanie leczenia, przyjmuje sie wystagpienie jednej z ponizszych sytuaciji:
1) Przejécie w posta¢ wtérnie postepujaca;
2) Woystgpienie 2 ciezkich rzutéw wymagajgcych sterydoterapii lub pogorszenie w skali EDSS o 2
punkty w skali roku;
3) Ocenaw skali EDSS — 6 punktow.

Okreslenie czasu leczenia
w programie

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie dotyczy rozszerzenia obecnego programu lekowego o witgczenie natalizumabu jako
opcji leczenia szybko rozwijajgcej sie, ciezkiej, ustepujgco-nawracajgcej postaci stwardnienia rozsianego u
chorych z dodatnim mianem JCV oraz zniesienia ograniczenia czasu leczenia w programie do 60 miesiecy.

Natalizumab w obecnej formie programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii
lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego” dostepny jest
jedynie u chorych z JCV (-) rzutowo-remisyjnej postaci SM (RRMS) i maksymalnie do 60 miesiecy.

Wskazanie zawarte we wniosku jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym wedtug aktualnej Charakterystyki
Produktu Leczniczego dla leku Tysabri (natalizumab).

Whnioskowana zmiana w programie lekowym nie ma wptywu na zmiane kwalifikacji leku do grupy limitowej. Lek
Tysabri bedzie pozostawat w dotychczasowej grupie limitowej tj. 1116.0 — natalizumab.

Lek bedzie refundowany w ramach programu lekowego, dlatego bedzie wydawany s$wiadczeniobiorcom
bezptatnie.
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego
ICD-10: G35 - Stwardnienie rozsiane

Stwardnienie rozsiane (tac. sclerosis multiplex, SM) jest przewleklym schorzeniem osrodkowego uktadu
nerwowego O nieznanej etiologii, charakteryzujgcym sie postepujgcym i/lub nawrotowym przebiegiem
zwigzanym z wystepowaniem rozsianych ognisk demielinizacji (tzw. demielinizacja pierwotna) w osrodkowym
ukftadzie nerwowym (OUN).

Powszechnie uwaza sie, ze SM jest chorobg demielinizacyjng o charakterze autoimmunologicznym, gdzie
mielina stanowi pierwotny cel agresji nieprawidlowo funkcjonujgcego ukfadu immunologicznego gospodarza. Na
poczatku choroby najczestsza jest postac z rzutami i remisjami, ktdéra przechodzi w posta¢ wtérnie postepujaca.
Poniewaz choroba ma charakter przewlekty i postepujacy oraz dotyczy mtodych ludzi, powodowana nig
niesprawnos¢ stanowi duzy problem spoteczny.
Opieka nad chorym na SM jest ztozona i czesto wymaga wspétpracy neurologa z innymi specjalistami. Nie jest
znane leczenie przyczynowe. Terapia obejmuje:

» leczenie objawowe, fagodzgce objawy choroby;

» leczenie rzutéw choroby, tagodzace ich nastepstwa;

» leczenie modyfikujgce naturalny przebieg choroby.
W przypadku rozpoznanego stwardnienia rozsianego, wyréznia sie cztery najbardziej charakterystyczne
postacie choroby (szczegoty zostaty opisane ponizej — w czesci Klasyfikacja). Kryterium dla tego podziatu
stanowi charakter wystepujgcych objawdw klinicznych i przebieg narastania deficytu neurologicznego.

Epidemiologia

Populacja chorych w Polsce wynosi 40-60 tys. osdb. U kobiet czesto$¢ wystepowania SM jest od 1,4 do
3,1 razy wyzsza niz u mezczyzn. Sredni wspotczynnik zapadalnosci w Europie wynosi 4,3 nowych przypadkéw
na 100 tys., zas roczna zapadalnos¢ na stwardnienie rozsiane w Polsce oscyluje w granicach 1,5 do 3,7
przypadkéw na 100 000 osdb. Stwardnienie rozsiane dotyka 2,5 min oséb na catym swiecie, z czego okoto 500
tys. przypadkéw wystepuje w Europie, a okoto 400 tys. w Stanach Zjednoczonych. Czestosé wystepowania SM
w Europie wynosi 83 na 100 tys. mieszkancow. Choroba ujawnia sie najczesciej w wieku 20-30 lat, ale moze
wystgpi¢ rowniez w mtodszym i starszym wieku Ze wzgledu na réznice w metodach diagnostycznych oraz
koniecznos¢ stosowania w duzych populacjach subiektywnych klinicznych kryteridw rozpoznania SM, mozna
uznac, ze catkowita liczba przypadkdéw choroby na danym terenie nie jest doktadna.

Zgodnie z oszacowaniami ekspertéw okoto 16 tysiecy osob (43/100 tys. osdb) mogtoby stosowaé leczenie
immunomodulujgce w Polsce.

Wedtug danych Wnioskodawcy, opartych na publikacji Kutakowska 2010 u co najmniej 13,2% pacjentéw ze
stwardnieniem rozsianym wystgpity 2 lub wiecej rzuty choroby. Warunki konieczne zwigzane z wystepowaniem
zmian w rezonansie sg z duzym prawdopodobienstwem spetnione przez wiekszo$¢ pacjentéw ze
stwardnieniem rozsianym (zgodnie z kryteriami McDonalda). Uwzgledniajgc fakt, ze chorobowo$¢ SM wynosi
ok. 40 tys. oséb, a takze, ze odsetek osbéb z postacig rzutowo-remisyjng wynosi co najmniej 70% oznaczatoby
to, ze wskazanie dla zastosowania natalizumabu miatoby co najmniej ok. 3,5 tysiecy osob.

Etiologia i patogeneza

Istote choroby stanowi przewlekly proces zapalno-demielinizacyjny osrodkowego ukladu nerwowego
prowadzacy do powstawania ognisk demielinizacyjnych (inaczej zwanych blaszkami lub plakami).
Przypuszczalnie przyczynami rozwoju SM sg przetrwate infekcje powolnymi lub utajonymi wirusami, ktére przy
istnieniu genetycznie uwarunkowanej lub nabytej wzglednej niewydolnosci immunologicznej, prowadzi¢ mogg
do wyzwolenia autoantygendw, wptywajgcych na rozwdj autoimmunologicznego procesu chorobowego (...)
Komodrkowa odpowiedz limfocytow T (CD4+ nastepnie CD8+), limfocytow B oraz makrofagéw objawia sie
destrukcja komoérek oligodendrogleju i okotonaczyniowymi zmianami zapalnymi zlokalizowanymi gtéwnie w
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substancji biatej rdzenia kregowego i nerwéw wzrokowych. Uszkodzenia w postaci zmiennie rozrzuconych
ognisk w srodmozgowiu, moscie | mézdzku doprowadzajg do zréznicowanych zespotow objawdw klinicznych.

Klasyfikacja

Uwzgledniajgc obraz kliniczny i przebieg choroby, w zaleznosci od sekwencji wystepowania objawow,
rozrézniamy nastepujgce postacie:
* rzutowo-remisyjng, zwang rowniez ustepujgco-nawracajacg (ang. Relapsing-Remmitting MS, RRMS);

= pierwotnie postepujgcg (ang. Primary Progresive MS, PPMS);

= wtdrnie postepujgcg (ang. Secondary Progresive MS, SPMS), rozwijajgcg sie w przebiegu RRMS,
postepujgcy z nakfadajgcymi sie rzutami.

1. Posta¢ rzutowo-remisyjna (ang. relapsing remitting MS; RRMS)

Pod pojeciem rzutu rozumie sie stwierdzenie wystgpienia nowych objawdw neurologicznych, ktére trwajg
powyzej 24 godz., gdy jednoczesnie nie stwierdza sie innych przyczyn chorobowych moggcych byé przyczyng
ich wystgpienia (najczesciej nalezy wykluczy¢ przypadki, gdy pogorszenie nastgpito w przebiegu gorgczki
spowodowanej infekcjg, albo moggce powstaé w wyniku ostrego przegrzania organizmu przy gwaitownym
przemeczeniu, po gorgcej kgpieli, a takze w wyniku urazu czy stresu). W tej postaci, po okresie utrzymywania
sie przez pewien czas objawéw deficytu, nastepuje poprawa i wycofywanie sie objawdéw chorobowych. Jest to
najczestsza posta¢ choroby.

2. Posta¢ pierwotnie postepujaca (ang. primary progressive MS; PPMS)

W tej postaci proces chorobowy przebiega od poczatku bez rzutéw, ale ze stalym pogarszaniem sie stanu
klinicznego. Tempo narastania deficytu neurologicznego jest indywidualne dla kazdego chorego. W takich
przypadkach badania laboratoryjne i radiologiczne nie wykazujg duzej aktywnosci chorobowe.

3. Posta¢ wtérnie postepujaca, bedgcg wypadkowg dwdch wyzej wymienionych (ang. secondary progressive
MS; SPMS)

W tym przypadku po okresie trwania postaci z rzutami nastepuje powolne, state pogtebianie deficytu
neurologicznego.

4. Posta¢é pierwotnie postepujaca z rzutami (ang. progressive relapsing MS; PRMS)

Obejmuje przypadki, gdy nastepuje powolne narastanie objawdéw chorobowych, a okresy pogorszenia,
spetniajgce kryteria rzutu, wystepujg sporadycznie.

Oprocz czterech ww. gtéwnych postaci mogg wystepowacé jeszcze inne, zazwyczaj bedace ich szczegdling
wypadkowg. Obecnie zdiagnozowanie pewnego klinicznie przypadku stwardnienia rozsianego opiera sie na
jednoczasowym stwierdzeniu wystepowania cech wieloogniskowego uszkodzenia uktadu nerwowego.

Tabela 6. Objawy wystepujace w przebiegu SM

Czestos¢ wystepowania (%)
Objaw
kiedykolwiek na poczatku choroby
niedowtady piramidowe 90 25
zaburzenia czucia 85 35
zaburzenia koordynacji 70 15
zaburzenia kontroli zwieraczy 65 1
zaburzenia ostrosci widzenia 60 15
zawroty gltowy 60 25
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Czestos¢ wystepowania (%)
Objaw
kiedykolwiek na poczatku choroby
oczoplas 50 5
skurcze migsniowe 50 1
zespo6t zmeczeniowy 50 2
podwaéjne widzenie 30 8
dyzartria 25 1
dysfagia 10 0

Dodatkowo, wyréznia sie postacie RRMS:

Posta¢ agresywna (RES — rapidly evolving severe multiple sclerosis) - rozpoznaje sie u pacjentéw wczesniej
nieleczonych, z szybko rozwijajgcg sie, ciezka, ustepujgco-nawracajgcg postacig stwardnienia rozsianego,
definiowang jako 2 lub wiecej nawroty powodujgce niesprawnosé 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 nieodpowiadajgca na dotychczasowe leczenie modyfikujgce przebieg choroby za pomocg interferonu
beta lub octanu glatirameru (SOT - Suboptimal Therapy Group) - brak odpowiedzi na pefen, przynajmniej
roczny cykl leczenia interferonem-beta lub octanem glatirameru. U pacjentéw powinien wystgpi¢ co najmniej 1
nawr6t 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 réwniez zdefiniowaé, jako pacjenta z
niezmienionym lub zwigkszonym wskaznikiem nawrotéw lub z ciezkimi nawrotami w poréwnaniu z tymi w
poprzednim roku.

Obraz kliniczny

Objawy SM sg zréznicowane, a ich posta¢ kliniczna zalezy w duzej mierze od lokalizacji zmian patologicznych.
Do najczesciej wymienianych przez Polskie Towarzystwo Stwardnienia Rozsianego (PTSR) objawéw SM
nalezg: spastycznosé, czyli wzmozone napiecie miesni (skurcze i sztywno$¢ miesni, majgce znaczacy wptyw na
pogorszenie motoryki chorego); meczliwos¢, czyli nieprzewidywalne lub nieadekwatne do wysitku uczucie
zmeczenial. Poza tym czesto obserwowanym objawem towarzyszgcym SM jest, rozwijajgce sie w przeciagu 2-
3 dni, pozagatkowe zapalenie nerwu wzrokowego. Jest ono czesto pierwszym objawem choroby, ale moze tez
rozwing¢ sie w trakcie jej trwania. (...) ,Zaburzenia widzenia czesto potgczone sg z bélem pozagatkowym, ktére
majg przewaznie charakter jednostronny. W 90% przypadkdéw objawy mijajg samoistnie po 2 tygodniach, rzadko
utrzymujgc sie dtuzej. (...) Zakres objawow stwardnienia rozsianego obejmuje dodatkowo: niedowtady
piramidowe; zaburzenia czucia (mrowienie); zaburzenia widzenia; zaburzenia koordynacji (opisywanych czesto
Jjako uczucie chwigjno$ci); zaburzenia kontroli migs$ni zwieraczy’.

W ocenie stanu klinicznego chorych na SM najczedciej stosuje sie skale EDSS oraz (rzadziej) MSFC.
Szczegoly dotyczace tych skal przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 7. Gtéwne skale stosowane w ocenie stanu klinicznego chorych na SM

Nazwa skali Opis skali

Rozszerzona Skala | Ocena dla o$miu systemoéw funkcjonalnych OUN: motoryka, funkcje moézdzkowe, funkcje pnia mozgu, czucie
Stanu powierzchniowe i gtebokie, funkcje pecherza moczowego i jelita grubego, wzrok, funkcje mentalne i inne zaburzenia.
Niepetnosprawnosc

i Kurtzke'go (ang. Wedtug skali:

Expanded 0.0 Prawidtowe badanie neurologiczne (wszystkie stopnie 0 w skali czynnosci uktadéw FS (,functional systems” —
Disability Status uktad piramidowy, moézdzek, pien moézgu, czucie, czynnosci jelita grubego i pecherza moczowego, zmiany
Scale) EDSS psychiczne, czynno$ci narzadu wzroku);

1.0 Bez uposledzenia czynnosci, minimalne objawy w jednym punkcie FS1.5 Bez upos$ledzenia czynnosci, minimalne
objawy w wiecej niz jednym punkcie FS;

L http://www.ptsr.org.pl/pl/2poz=Top/A/20 (data dostepu:30.03.2015)
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Nazwa skali

Opis skali

2.0 Minimalne uposledzenie czynnosci w jednym punkcie FS (jeden punkt FS o stopniu 2, pozostate 0 lub 1);
2.5 Minimalne uposledzenie czynnosci w dwdch punktach FS (dwa punkty FS o stopniu FS 2, pozostate 0 lub 1);

3.0 W pehi chodzacy, ale z umiarkowanym uposledzeniem czynnosci w jednym punkcie FS (jeden punkt FS
o stopniu 3, inne 0 lub 1) albo z tagodnym uposledzeniem czynnosci w trzech lub czterech punktach FS (trzy/cztery
punkty FS o stopniu 2, pozostate 0 lub 1);

3.5 W petni chodzacy, ale z umiarkowanym uposledzeniem czynnosci w jednym punkcie FS (jeden punkt o stopniu 3)
i jeden lub dwa punkty FS o stopniu 2, a bo dwa punkty o stopniu 3, albo pie¢ punktéw o stopniu 2 (pozostate 0 lub 1);

4.0 W petni chodzacy bez pomocy oraz samoobstugujacy sie powyzej 12 godzin dziennie, pomimo stosunkowo
ciezkiego uposledzenia czynnosci na ktéry sktada sie zwykle jeden punkt FS o stopniu 4 (pozostate O lub 1) albo
kombinacje nizszych stopni o warto$ciach wyzszych od poprzednich. Zdolny do przejscia 500 m bez pomocy lub
odpoczynku;

4.5 W pelni chodzacy bez pomocy przez wiekszo$¢ dnia, mogacy jednak wymaga¢ minimalnej pomocy,
charakteryzujacy sie stosunkowo ciezkim uposledzeniem czynnosci na ktéry sktada sie zwykle jeden punkt FS
o stopniu 4 (pozostate 0 lub 1) albo kombinacje nizszych stopni o wartosciach wyzszych od poprzednich. Zdolny do
przejscia 300 m bez pomocy lub odpoczynku;

5.0 Zdolny do przejécia bez pomocy lub odpoczynku okoto 200 m. Niewydolno$¢ ruchowa wystarczajgco ciezka aby
uposledzi¢ catkowicie codzienne czynnosci; zwykle odpowiednia punktacja FS - jeden punkt o stopniu 5, pozostate 0
lub 1 albo kombinacje nizszych stopni zwykle przekraczajgce wartosc 4;

5.5 Zdolny do przejscia bez pomocy lub odpoczynku okoto 100 m. Niewydolno$¢ ruchowa wystarczajgco ciezka aby
uniemozliwi¢ catkowicie codzienne czynnosci (zwykle odpowiednia punktacja FS - jeden punkt o stopniu 5, pozostate
0 lub 1, a bo kombinacje nizszych stopni zwykle przekraczajgce wartosci poprzednich stopni);

6.0 Stosowane okresowo lub jednostronne wspomaganie (laska, kula) konieczne do przejscia okoto 100 metréw z lub
bez odpoczynku (zwykle odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg przynajmniej dwdch punktow o stopniu 3);

6.5 State obustronne wspomaganie (laska, kula) konieczne do przejscia 20 m bez odpoczynku (zwykle odpowiednia
punktacja FS jest kombinacjg przynajmniej dwdch punktéw FS o stopniu 3).

7.0 Niezdolny do przejscia ponad 5 metréw nawet z pomocg, poruszajagcy sie gtéwnie na woézku, porusza kotami
wodzka i przemieszcza sie przy jego pomocy samodzielnie, przebywa w wézku ponad 12 godzin dziennie (zwykle
odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg z wiecej niz jednym punktem FS o stopniu 4, bardzo rzadko jedynie
czynnos$¢ ukfadu piramidowego 5);

7.5 Niezdolny do przejscia wiecej niz kilka krokoéw, porusza sie na wodzku, moze wymaga¢ pomocy przy
przemieszczaniu sie, porusza kotami wdézka samodzielnie ale nie moze przebywa¢ w standardowym woézku przez
caly dzien (zwykle odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg z wigcej niz jednym punktem FS o stopniu 4), porusza
sie jedynie na wozku lub jest w nim wozony, ale przebywa poza wozkiem przez wigkszos¢ dnia. Zachowanych wiele
czynno$ci samoobstugi, zazwyczaj potrafi efektywnie uzywaé¢ konczyn gérnych (zwykle odpowiednia punktacja jest
kombinacjg stopnia 4 w kilku uktadach);

8.0 Zasadniczo chory jest ograniczony do tézka lub fotela albo jest wozony w wézku inwalidzkim, ale wiekszo$¢ dnia
moze spedzac poza t6zkiem; nadal wykonuje samodzielnie wiele podstawowych czynnosci zycia codziennego, majgc
na ogot sprawne rece (odpowiada to kombinacji roznych stopni FS, przy czym zwykle kilka FS jest w stopniu 4);

8.5 Przebywajacy jedynie w tézku przez wiekszo$¢ dnia. Potrafi efektywnie wykonywac niektére czynnosci jedng lub
obydwoma konczynami gérnymi. Zachowane sg niektére czynnosci samoobstugi (zwykle odpowiednia punktacja jest
kombinacjg stopnia 4 w kilku uktadach);

9.0 Chory lezacy, bezradny, moze porozumiewaé sie i je$¢ (zwykle punktacja FS jest kombinacjg najczesciej stopni
4);

9.5 Chory lezacy catkowicie bezradny, nie moze efektywnie porozumiewac sig i jes¢/potykaé (zwykle odpowiednia
punktacja FS jest kombinacjg prawie wytgcznie stopni 4);

10.0 Smieré z powodu stwardnienia rozsianego.

Ztozona Skala
Oceny Czynnosci/
Sprawnosci

w stwardnieniu
rozsianym (ang.
Multiple Sclerosis
Functional
Composite) MSFC

Ocena uktadu motorycznego i funkcji poznawczych:
a) badanie konczyn dolnych odbywa sie z uzyciem testu szybkosci chodzenia na odcinku 7,5 m (25 stép)
(T25FW),
b)  badanie konczyn gornych polega na pomiarze szybkosci utozenia 9 patyczkéw w 9 odpowiadajgcych im
otworach (test 9-hole peg)
c) do oceny funkcji poznawczych stuzy test dodawania ze stuchu (PASAT).

Diagnostyka

Diagnozowanie SM jest procesem kompleksowym.
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Rzut SM definiuje sie, jako wystgpienie nowego objawu lub nasilenie juz istniejacego, trwajagce =24h, ktdére
powoduje pogorszenie stanu neurologicznego o =21 punkt w skali EDSS. Objaw lub objawy, ktére pojawity sie w
czasie rzutu, mogg ustgpi¢ catkowicie, czesto jednak poprawa jest tylko czesciowa i pozostaje zwykle pewien
ubytek neurologiczny. Kolejne rzuty prowadzg zwykle do narastania niesprawnosci.

W diagnostyce SM w celu wykazania rozproszenia ognisk uszkodzenia w przestrzeni i w czasie stosuje sie:
» badanie neurologiczne — badanie fizykalne, ktére sprawdza jaki wptyw choroba ma na ruch, odruchy i
umiejetnosci sensoryczne;
» badania MRI (ang. Magnetic Resonance Imaging);
» badanie ptynu médzgowo-rdzeniowego drogg punkcji ledzwiowej (badanie na obecnosé¢ prazkéw
oligoklonalnych);
* badania potencjatéw wywotanych — ang. Evoked Potentials (wzrokowe, pniowe, somatosensoryczne).

Do diagnostyki SM stosuje sie obecnie kryteria McDonald’a opracowane pod kierunkiem Amerykanskiego
Towarzystwa Stwardnienia Rozsianego oraz Miedzynarodowej Federacji Towarzystw MS. Obecnie
w diagnostyce wykorzystuje sie zmodyfikowane kryteria — rewizja 2005 oraz 2010 (modyfikacja
Polmana et al.).

Leczenie i cele leczenia
Leczenie stwardnienia obejmuje terapie:
1) rzutéw choroby, ktére ma na celu minimalizacje zmian w obrebie uktadu nerwowego w okresie zaostrzenia;

2) leczenia modyfikujgcego przebieg choroby, majgcego na celu zmniejszenie czestosci wystepowania rzutow
oraz wydtuzenie czasu trwania remisji, co jest zwigzane ze spowolnieniem postepu niepetnosprawnosci: leki
immunomodulujgce, leki immunosupresyjne;

3) leczenia objawowego, zwigzanego ze znoszeniem objawdw choroby takich jak spastycznos$é, meczliwose,
bdl, zaburzenia czynnosci fizjologicznych i seksualnych oraz zaburzenia psychiczne.

Przebieg naturalny i rokowanie

W naturalnym przebiegu RRMS, w tym RES i SOT, objawy ulegajgce nasileniu lub wystepujace de novo w
trakcie rzutu mogg ustgpi¢ catkowicie lub czesciowo, z pozostawieniem ubytku neurologicznego. Czesciej
zdarza sie niepetna remisja objawéw, przez co kolejne rzuty powodujg typowe dla tej choroby stopniowe
narastanie niepetnosprawnosci. W czesci przypadkéw posta¢ RRMS moze przechodzi¢é we wtérnie
postepujacg, charakteryzujgca sie (podobnie jak pierwotnie postepujaca) brakiem typowych okreséw zaostrzen,
a jedynie stalym, stopniowym narastaniem objawdéw neurologicznych i stopnia niepetnosprawnosci. Czas
rozwoju niepetnosprawnosci jest indywidualny i zalezy od aktywnosci procesu chorobowego.

Zrodio: Analiza weryfikacyjna Agencji AOTMIT-OT-4351-6/2015, Analizy Wnioskodawcy, ChPL Tysabri

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Z najswiezszych danych opublikowanych przez NFZ (komunikaty DGL) wynika, iz w styczniu roku 2016
zrefundowano 223 opakowania leku Tysabri, co odpowiada leczeniu 223 pacjentéw. Biorgc pod uwage
wzrastajgcy trend sprzedazy Tysabri, mozna wnioskowac, iz wartos¢ ta bedzie aktualnie wyzsza.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej: strony internetowe polskich
oraz zagranicznych towarzystw naukowych m.in.: Polskiego Towarzystwa Neurologicznego, American Academy
of Neurology, European Multiple Sclerosis Platform, National Institiute for Heath and Clinical Excellence,
Association of British Neurologists, a takze stron Agencji zajmujgcych sie oceng technologii medycznych
zrzeszonych w International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA) oraz innych
zagranicznych organizacji. Ograniczono sie do opisu rekomendacji z ostatnich 5 lat, korzystano réwniez z
analizy weryfikacyjnej Agencji AOTMIT-OT-4351-31/2015.
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Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 28-29.04.2016. Najwazniejsze i najnowsze informacje zawarte
w odnalezionych wytycznych odnoszgcych sie do standardéw terapii RES i SOT RRMS przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

U pacjentéw dotychczas nieleczonych, ale z szybko rozwijajacy sie, ciezkg postacig SM (I linia leczenia RES
RRSM) z rzutami i remisjami jako leki pierwszego rzutu mozna zastosowac terapie natalizumabem lub
fingolimodem.

W przypadku braku skutecznosci terapii | linii po 12-tu miesigcach leczenia mozna zastosowac natalizumab
lub fingolimod.

PTN 2012,
(Polska)

W przypadku szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci (RES) RRMS (co najmniej dwa rzuty choroby w
przeciagu roku oraz co najmniej jedna zmiana widoczna w MRI po wzmocnieniu Gd lub znaczacy wzrost
objetosci zmian T2 zaleznych w poréwnaniu z poprzednim MRI), NICE rekomenduje stosowanie
natalizumabu.
NICE 2015 Fingolimod jest rekomendowany w RES jedynie w przypadkach gdy:

(Wielka Brytania) — pacjenci majg niezmieniony lub podwyzszony wskaznik rzutow lub trwajgce ostre rzuty w poréwnaniu z

poprzednim rokiem pomimo leczenia IFNB
— producent fingolimodu zapewnia lek z obnizkg ustalong w schemacie leczenia

Jednoczesnie NICE nie zaleca stosowania IFNB i GA.

Obecnie stosowane leki modyfikujgce przebieg choroby mozna podzieli¢ na 2 kategorie:
Leki o umiarkowanej skutecznoscu (Kategoria 1)
- beta-interferony (w tym pegylowany B-interferon)
- octan glatirameru
- teriflunomid
- fumaran dimetylu
- fingolimod
ABN 2015 Leki o wysokiej skutecznoscu (Kategoria 2)
(Wielka Brytania) - alemtuzumab
- natalizumab

W przypadku braku skutecznosci jednego z lekéw z pierwszej kategorii wskazane jest raczej podanie innego
leku z kategorii 1, biorgc réwniez pod uwage nieznacznie lepszg skutecznos¢ fingolimodu i fumaranu
dimetylu.

Zamiana z leku kategorii 1 na lek kategorii 2 jest dozwolona jedynie w przypadku klinicznych objawéw
wysokoaktywnej postaci RRMS wystepujgcej pomimo leczenia.

U pacjentéw z brakiem odpowiedzi lub z przeciwwskazaniami do leczenia octanem glatirameru i interferonu
CADTH 2013 beta-1b mozna zastosowac¢ fumaran dimetylu, fingolimod lub natalizumab.
Wybdér leku powinien by¢ oparty na ocenie kosztéw i indywidualnego bezpieczenstwa pacjenta.

Algorytm eskalacji leczenia stwardnienia rozsianego obejmuje zastosowanie w przypadkach agresywnej
choroby natalizumabu lub fingolimodu w ramach | linii leczenia. W algorytmie uwzgledniono opcje zmiany
terapii (zamiast eskalacji do terapii dalszych linii) pomiedzy ww. lekami.

Postepowanie w przypadku nawrotéw i utrzymujacych sie zmian w MRI

(a) jesli przyjmowano IFNb: zwiekszenie czestotliwosci dawkowania lub dawki,
CEM-Cat 2011

(Katalonia)

(b) jesli pacjent juz przyjmuje wysokg dawke IFNb to rozwazy¢ zmiane na GA
(c) jesli pacjent przyjmuje GA, rozwazyé zmiane na IFNb

(d) jesli FNG stosowany jest w pierwszej linii, rozwazy¢ zmiane na IFNb lub GA,
(e) jesli NAT stosowany jest w pierwszej linii, rozwazy¢ zmiane na IFNb lub GA,
(f) natalizumab,

(9) fingolimod.

W terapii rzutowo-remisyjnej postaci SM zalecane postepowanie obejmuje gtdwnie podanie w | linii leczenia
substancji czynnych o charakterze immunomodulujgcym: IFNB-1a, IFNB-1b lub octan glatirameru, ktére
zgodnie z najnowszymi wytycznymi mogg by¢ stosowane zamiennie (terapie mozna rozpoczaé¢ od leczenia GA
lub IFNB). W przypadku wystgpienia nietolerancji lub braku odpowiedzi na leczenie nalezy rozwazy¢ inne
metody terapii, np. leczenie natalizumabem (Il linia leczenia).

U pacjentdéw z wysokg aktywnoscig choroby rekomendowany jest gtéwnie natalizumab. Poza natalizumabem
wymienianym przez wszystkie organizacje, cze$¢ z nich wskazuje réwniez na fingolimod oraz alemtuzumab.
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 3 odpowiedzi, jednak ze wzgledu na konflikt
interesu 2 nie zostaty one dopuszczone do dalszych prac analitycznych.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Ekspert

dr n. med. Stawomir Wawrzyniak
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie neurologii

Technologie medyczne stosowane obecnie
w Polsce we wnioskowanym wskazaniu

Ze wzgledu na ceny lekdw w Polsce stosujemy tylko leki | linii (interferony beta i octan
glatirameru) oraz Il linia (natalizumab, fingolimod) refundowane przez NFZ. Liczba
chorych leczonych w ramach programu lekowego jest raportowana na biezgco do NFZ i
jest to najbardziej wiarygodne zrédto powyzszych danych. Pozostate leki
zarejestrowane, a nie refundowane stosowane sg rzadko.

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej moze zosta¢
zastgpiona przez wnioskowang
technologie

W przypadku braku odpowiedzi na leki I linii lub w postaci agresywnej SM w przypadku
braku mozliwosci zastosowania lekéw o wyzszej skutecznosci stosuje sie m. in.
mitoksantron lek o duzej toksycznosci ale skutecznie hamujgcy aktywnos$é choroby a
tym samym narastanie niesprawnosci.

Najtansza technologia stosowana w Polsce
w wnioskowanym wskazaniu

Mitoksantron

Technologia medyczna uwazana za
najskuteczniejsza w danym wskazaniu

Natalizumab — wyn kéw brak

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

W przypadku braku odpowiedzi na leczenie lekami | linii i postaci agresywnej choroby
rekomenduje sie leki o wyzszej skutecznosci: natalizumab, fingolimodu.

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25.04.2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr.
z 2016 r. poz. 48), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sa: interferon beta 1a, interferon beta
1b, octan glatirameru i fingolimod. Wnioskowany produkt leczniczy jest obecnie refundowany u pacjentéw JCV

)

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 10. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postaé i dawka leku | Opakowanie | Kod EAN | UCZ [z] | CHB [z1] | WLF [z1] | PO
B.29. LECZENIE STWARDNIENIA ROZSIANEGO (ICD-10 G 35)
Grupa limitowa - 1024.41, Interferonum beta 1a a 30 mcg
Avonex, roztwér do wstrzykiwan, 30 pg/0,5 ml 4 amp.-strz. (+ 4 5909990008148 3402 3572,1 3572,1 bezptatny
igly)
Avonex, roztwdr do wstrzykiwan, 30 pg/0,5 ml 4 wstrz. 5909991001407 3402 3572,1 3572,1 bezptatny
Grupa limitowa - 1024.43, Interferonum beta 1a a 44 mcg
Rebif 44, roztwér do wstrzykiwan, 44 ug/0,5 4 wkt.a 1,5 ml 5909990728497 4084,37 | 4288,59 | 4288,59 bezptatny
ml
Rebif 44 , roztwér do wstrzykiwan, 44 pg/0,5 12 amp.-strz.a 0,5 | 5909990874934 4004,99 | 4205,24 | 4205,24 bezptatny
ml ml
Grupa limitowa - 1024.5, Interferonum beta 1b
Betaferon, proszek i rozpuszczalnik do 15 zest. 5909990619375 3057,48 | 3210,35 | 3210,35 bezptatny
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 250
pg/ml
Extavia, proszek i rozpuszczalnik do 15 fiol.a 3 mli 15 5909990650996 2862 3005,1 3005,1 bezptatny
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 250 amp.-strz.a 1,2 ml
pg/ml rozpuszczalnika
Grupa limitowa - 1061.0, Glatirameri acetas
Copaxone, roztwor do wstrzykiwan, 20 mg/ml 28 amp.-strz. (4 5909990017065 3780 3969 3969 bezptatny
blist.a 7 amp.-
strz.a 1 ml)
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 22/108




Tysabri (natalizumab) 0T.4351.10.2016

Nazwa, postac i dawka leku Opakowanie Kod EAN UCZ [zf] | CHB [zf] | WLF [zf] PO

Copaxone, roztwor do wstrzykiwan, 40 mg/ml 12 amp.-strz.po 1 | 5909991216382 3510

ml

3685,5 3685,5 bezptatny

B.46. LECZENIE STWARDNIENIA ROZSIANEGO PO NIEPOWODZENIU TERAPII LEKAMI PIERWSZEGO RZUTU LUB SZYBKO
ROZWIJAJACEJ SIE CIEZKIEJ POSTACI STWARDNIENIA ROZSIANEGO (ICD-10 G 35)

Grupa limitowa - 1105.0, Fingolimod

Gilenya, kaps. twarde, 0,5 mg | 28 kaps. 5909990856480 7344 | 7711,2 | 7711,2 | bezptatny
Grupa limitowa - 1116.0, Natalizumab
Tysabri, koncentrat do sporzgdzania roztworu 1 fiol.po 15 ml 5909990084333 6367,8 | 6686,19 | 6686,19 bezptatny

do infuzji, 300 mg

Z danych publikowanych przez NFZ (komunikaty DGL) wynika, iz w styczniu roku 2016 zrefundowano 223
opakowania leku Tysabri za fgczng kwote ok. 1,2 min zt co odpowiada kwocie refundacji 5441,36 zt za

opakowanie.

3.6.

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Populacja Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Oce_navyyboru w9
analitykéw Agencji
Pacjenci z RES U czesci pacjentéw, u ktorych niemouzliwe jest stosowanie

RRSM oraz innych dostepnych aktywnych terapii ze wzgledu np. na

obecnoscia placebo (BSC) prze(_:lwvyska_zgnla lub dziatania nlepo;adane, natalizumab

przeciwciat bed;lg réwniez a}lternatywq dla leczenia objawgwego Brak uwag.

anty-JCV zdefmlowanego jako najlepsza dpstepna ter§p|a ob_Ja_wowa
(Best Supportive Care, BSC), ktéra w badaniach klinicznych
odpowiada grupie placebo.
: W obwieszczeniu
interferon beta Ministra Zdrowia z
dn. 28.10.2015 .
dostepny jest octan
glatirameru w
dawce 40 mg
podskoérnie 3 razy w
Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej standardem tygodniu. Analiza
postepowania w terapii RRSM jest stosowanie w | linii wnioskodawcy byta
leczenia interferondw beta lub octanu glatirameru, a u ztozona zanim
octan pacjentow z szybko postepujaca postacig choroby obwieszczenie
glatirameru (populacja RES) réwniez natalizumabu. weszto w zycie,
zatem byta aktualna
na dzien ztozenia
wniosku.
W populacji RES
wybor
komparatorow
poprawny.
SOT U czesci pacjentow, u ktérych niemozliwe jest stosowanie
innych dostepnych aktywnych terapii ze wzgledu np. na
przeciwwskazania lub dziatania niepozadane, natalizumab
placebo (BSC) bedzie réwniez alternatywg dla leczenia objawowego
zdefiniowanego jako najlepsza dostepna terapia objawowa
(Best Supportive Care, BSC), ktéra w badaniach klinicznych Brak uwag.
odpowiada grupie placebo.
Aktualnie w Polsce do opcji finansowanych ze srodkéw
fingolimod publicznych nalezg fin.g(').limod. I_:ingolimod jest réwniez
rekomendowany w Il linii leczenia.

Wydtuzenie RES placebo (BSC) Zgodnie z aktualnymi zasgdami finansowania tgrapii _RRSM Zasadne bytoby
okresu leczenia maksymalny okres I_eczen_la_za pomocg NAT nie moze réwniez poréwnanie
natalizumabem SOT przekroc;yc 5 lat, .nlezal.eznle od efgk’fo.w terapii. Paqenm_ 2 IENB i GA

powyzej 5 lat skutecznie Iepzem natall;umabem, jesli prz_ekroczel__5-letn| poniewaz moga by¢

placebo (BSC) jkres Iecz'en_la, Zmuszeni sg do z_aprzestanla_terapu. one stosowane bez
ednoczesnie nalezy podkresli¢, ze skutecznie prowadzona ograniczen
terapia w praktyce wyklucza mozliwo$¢ wigczenia tych czasowych.
chorych do programu lekowego leczenia innym preparatem
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Populacja

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agenciji

immunomodulujgcym (np. interferonem beta czy octanem
glatirameru), przynajmniej do czasu nawrotu choroby i
pogorszenia stanu klinicznego, a zatem pozostawa¢ oni
beda na leczeniu objawowym. Wynika to z zapisow
programu lekowego, zgodnie z ktérym chorzy mogg by¢
kwalifikowani do terapii za pomocg interferonu beta lub
octanu glatirameru w przypadku, gdy doswiadczajg rzutéw
SM lub pojawiajg sie nowe zmiany w obrazie MRI oraz
chorzy uzyskujg co najmniej 10 pkt zgodnie z systemem
kwalifikacji.

Ponadto, ponowne stosowanie uprzednio nieskutecznej
terapii, wydaje sie nie mie¢ uzasadnienia Kklinicznego.
Oznacza to, ze aktualnie w warunkach polskich podstawowg
alternatywa dla dtugoterminowej terapii natalizumabem jest
najlepsza terapia podstawowa (BSC).

fingolimod

Dla fingolimodu, ktéry zgodnie z trescig programu lekowego
jest refundowany u pacjentéw z RRSM po niepowodzeniu
terapii lekami pierwszego rzutu, maksymalny okres leczenia
réwniez wynosi 5 lat. Nalezy jednak przyja¢, iz pozytywna
decyzja refundacyjna odnosnie do finansowania ze $rodkéw
publicznych natalizumabu w leczeniu pacjentéw z RRSM
przez okres dtuzszy niz 5 lat, spowoduje réwniez zmiany w
finansowaniu fingolimodu. Z tego wzgledu w ramach analiz
HTA nalezy uwzgledni¢ fingolimod, jako dodatkowy
komparator dla natalizumabu w populacji SOT.

Fingolimod nie jest
obecnie
refundowany w
okresie powyzej 5
lat.

Oprocz zastrzezen co do ominiecia IFNB i GA jako komparatoréow do leczenia NAT po 60 m-cach, wybér mozna
uznac za zasadny. Komparatory wybrane przez wnioskodawce wymieniane sg w wytycznych praktyki klinicznej
i sg refundowane w Polsce. Wyjgtek stanowi fingolimod stosowany diuzej niz 60 miesiecy w populacji SOT,
jednak Wnioskodawca zaznacza, ze jest to dodatkowy komparator.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analiza kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

41.1.

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Celem analizy wnioskodawcy byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii natalizumabem (produkt
leczniczy Tysabri) trwajgcej dtuzej niz 5 lat u pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego
(RRMS), u ktérych zgodnie z aktualnym programem lekowym, maksymalny czas trwania terapii nie moze
przekroczy¢ 5 lat. Ponadto w analizie przeprowadzono ocene skutecznosci i bezpieczehstwa natalizumabu u
pacjentow z RRMS oraz obecnoscig przeciwciat anty-JCV, ktérzy aktualnie nie mogg by¢ kwalifikowani do
programu lekowego.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy - Pacjenci z RRSM oraz obecnoscia
przeciwciat anty-JCV

Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Populacja

Dorosli pacjenci z RRSM o wysokiej aktywnosci

z obecnoscig przeciwciat anty-JCV w tym podgrupa:

e RES: pacjenci z szybko rozwijajagca sie, ciezka
postacig SM,

© SOT: pacjenci po niepowodzeniu terapii LMPCh |
linii (IFNB, GA).

« dotyczace pacjentéw z innymi niz
rzutowo-remisyjna postaciami
stwardnienia rozsianego (pierwotnie
postepujaca, wtornie postepujgca
lub postepujacg z naktadajgcymi sie
rzutami)

Populacja zgodna z
kryterium witgczenia do
programu lekowego.

Interwencja

NAT w dawce: 300 mg w infuzji dozylnej raz na 4
tyg.

Komparatory

o W populacji RES (I linia):
oPlacebo (odpowiadajgce BSC),
oInterferony beta (IFNB):
= [IFNB-1a: 30 pg domig$niowo raz w tygodniu lub
44 ug podskornie trzy razy w tygodniu,
= IFNB-1b: 250 ug podskérnie co drugi dzien,
oOctan glatirameru (GA): 20 mg podskdrnie raz na
dobe,
o W populacji SOT (Il linia):
oPlacebo (odpowiadajgce BSC),
oFingolimod (FNG): 0,5 mg doustnie raz na dobe.

« oceniajgce IFNB lub GA w Il linii
leczenia lub w populacji mieszanej (|
lub 1l linia),

Punkty
koncowe

o Aktywnos¢ kliniczna i/lub radiologiczna SM,
e Rzuty SM oceniane w odniesieniu do:
—rocznego wskaznika rzutéw SM,
—odsetka pacjentow wolnych od rzutéw SM,
—odsetka pacjentow z rzutami SM, w tym
powaznymi, cigzkimi bgdz wymagajacymi
podania sterydow,
e Przebieg choroby wg EDSS oceniany w
odniesieniu do:
— progresji niesprawnosci, w tym réwniez
utrwalonej,
—poprawy stopnia niesprawnosci w przebiegu SM,
w tym réwniez utrwalone;j,
—$redniej zmiany wyniku EDSS,
e Zmiany w obrazie MRI, oceniane w odniesieniu
do zmian demielinizacyjnych:
—widocznych po wzmocnieniu gadolinem,
—widocznych w obrazach T2-zaleznych,
—widocznych w obrazach T1-zaleznych,
e Jakos¢ zycia oceniana za pomocg dowolnej
skali/kwestionariusza,
e Utrata z badania (ogétem, z powodu AES),
Bezpieczenstwo (AEs w tym powazne i

Wskazane bytoby
wigczenie do
przegladu
systematycznego
punktéw koncowych
dotyczacych
funkcjonowania
psychokognitywnego
pacjentéw.
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badan randomizowanych, w ktérych oceniano
wymienione w kryteriach wtgczenia punkty korcowe.

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
prowadzace do przerwania terapii, SAEs,
szczegdtowe bezpieczenstwo).
* randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem * opracowania wtorne danych
lub bez zaslepienia. pierwotnych z badan RCT.
Typ badan Do analizy kwalifikowano réwniez analizy post hoc z -

francuskim, niemieckim lub polskim,
* badania przeprowadzone u ludzi.

Inne kryteria

* badania opublikowane w jezyku angielskim,

* opublikowane wytgcznie w postaci
abstraktéw lub raportéw z badan
klinicznych,

* poréwnujace oceniane interwencje
z opcjami innymi niz wybrane
komparatory oraz niespetniajgce
kryteriw wigczenia na potrzeby
MTC,

» w ktérych nie raportowano wynikéw
po okresie 12 mies. (w odniesieniu

do odsetka pacjentéw wolnych od
rzutéw) lub 24 mies. (dla
pozostatych punktéw koncowych
uwzglednionych w MTC),

* poréwnujgce rézne rodzaje IFNB
miedzy sobg,

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy - Wydtuzenie okresu leczenia NAT

powyzej 5 lat

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia U}N?gl
oceniajacego
Dorosli pacjenci z RRSM o wysokiej aktywnosci tym | . dotyczace pacjentow z innymi
podgrupa: niz rzutowo-remisyjna
® RES: pacjenci z szybko rozw jajgcg sig, cigzkg postacig | postaciami stwardnienia
SM, rozsianego (pierwotnie
¢ SOT: pacjenci po niepowodzeniu terapii LMPCh | linii | postepujaca, wtdrnie Populacja zgodna z
_ (IFNB, GA). _ S | postepujaca lub postepujacaz | | vierium wiaczenia
Populacja Z uwagi na ograniczong jako$é i ilos¢ dowodéw | nakiadajgcymi sig rzutami), do programu
naukowych potwierdzajgcych skutecznos¢ natalizumabu lekowego.
stosowanego przez okres 25 lat w populacjach zgodnych
ze wskazaniami rejestracyjnymi, do analizy wigczano
wszystkie badania dotyczgce pacjentéw z RRSM, bez
wzgledu na stopien zaawansowania i linie leczenia
(populacja ogéina).
| . NAT w dawce: 300 mg w infuzji dozylnej raz na 4 tyg.
nterwencja - -
stosowany przez okres 25 lat
W populacji RES (I linia):
o PLC (odpowiadajgce BSC),
Komparatory | W populacji SOT (Il linia): - R
o PLC (odpowiadajgce BSC),
o fingolimod (FNG): 0,5 mg doustnie raz na dobe.
e Aktywnos¢ kliniczna i/lub radiologiczna SM, Wskazane bytoby
e Rzuty SM oceniane w odniesieniu do: wigczenie do
orocznego wskaznika rzutow SM, przegladu
oodsetka pacjentéw wolnych od rzutéw SM, systematycznego
oodsetka pacjentdw z rzutami SM, w tym powaznymi, punktéw koncowych
ciezkimi badz wymagajgcymi podania sterydow, dotyczacych
e Przebieg choroby wg EDSS oceniany w odniesieniu do: funkcjonowania
oprogresji niesprawno$ci, w tym réwniez utrwalonej, psychokognitywnego
By opoprawy stopr|1ia niesprawnosci w przebiegu SM, w tym pacjentow.
. réwniez utrwalonej, -
Relecs o$redniej zmiany wyniku EDSS,
e Zmiany w obrazie MRI, oceniane w odniesieniu do
zmian demielinizacyjnych:
owidocznych po wzmocnieniu gadolinem,
owidocznych w obrazach T2-zaleznych,
owidocznych w obrazach T1-zaleznych,
e Jakos¢ zycia oceniana za pomoca dowolnej
skali/kwestionariusza,
e Utrata z badania (ogétem, z powodu AEs),
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Uwagi

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego

Bezpieczenstwo (AEs w tym powazne i prowadzace do
przerwania terapii, SAEs, szczegotowe bezpieczenstwo).

* randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem lub bez | * opublikowane wytgcznie w

zaslepienia, postaci doniesien
» badania bedace przediuzeniem faz RCT, w ktorych okres | konferencyjnych lub raportow z
. leczenia wynosit co najmniej 5 lat (opublikowane takze w badan klinicznych, chyba ze
Typ badan postaci abstraktéw lub posteréw konferencyjnych); w zawieraty dodatkowe informacje -
przypadku braku takich danych do analizy wigczano do randomizowanych badar
réwniez badania obserwacyjne. klinicznych wigczonych do

niniejszej analizy (w tym réwniez
wyniki przedtuzenia RCT).

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badanh pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w MEDLINE (przez PubMed), EMBASE, The Cochrane Library. Jako date
ostatniego wyszukiwania podano 12 maja 2015 roku. Podano rowniez, ze w dniu 24 wrzesnia dokonano
aktualizacyjnego przeszukania baz informacji medycznej.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (przez PubMed), EMBASE,
The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych populacji, interwencji, komparatorow i metodyki
badania. W strategii obejmujacej populacje pacjentow z RRSM oraz obecnoscig przeciwciat anty-JCV
ograniczono wyszukiwanie do badan opublikowanych po 1 maja 2012. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone
dnia 6 kwietnia 2016 r.

W wyniku wyszukiwah wlasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostac
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 13 pierwotnych badan z randomizacjg i 4 badania
nierandomizowane. Opis badan przedstawiono w Tabela 14.

Tabela 14. Zestawienie badan i publikacji wiaczonych do analizy klinicznej

Interwencja / poréwnanie | Badanie Metodyka badania
Populacja pacjentéow z RRSM oraz obecnoscig przeciwciat anty-JCV:
AFFIRM
NAT vs PLC
SENTINEL
IFNB MS
IFNB vs PLC MSCRG
PRISMS
Bornstein 1987
GAvs PLC . .
Johnson 1995 Badanie randomizowane z grupg kontrolng
BEYOND
IFNB vs GA Calabrese 2012
REGARD
FREEDOMS
FNG vs PLC
FREEDOMS I
FNG vs IFNB TRANSFORMS
Wydtluzenie okresu leczenia NAT powyzej 5 lat
STRATA
NAT TOP Prospektywne badanie obserwacyjne
Prosperini 2015
Nierandomizowane, otwarte przedtuzenie badan
FNG LONGTERMS RCT fazy 2, 313b
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 15. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ID badania, zrodio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

AFFIRM

Zrodto
finansowania:
Biogen Idec i Elan
Pharmaceuticals

Badanie: randomizowane
Il fazy

Zaslepienie: Potréjne
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

Okres obserwacji: 2 lata
Hipoteza: superiority

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

ePLC (schemat
mitujgcy oceniang
nterwencje)

Kointerwencje:
Metyloprednizolon
W przypadku rzutu
1000 mg/dz. przez
B 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 wigczeniem do
badania

Kryteria wykluczenia:

1. Postacie SM: PPSM, SPSM, PRSM

2. Rzut w okresie 50 dni przed wtgczeniem do badania

3. Terapia cyklofosfamidem lub MTX w ciggu roku przed
badaniem

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

5. Terapia IFNB, GA lub ich kombinacjg przez okres
dtuzszy niz 6 miesiecy

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 pacjentow bez rzutéw 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 baseline 0 pkt)
Drugorzedowe:

1. Czestos$¢ wystepowania klinicznie istotnych rzutéw

2. Zmiany w obrazach MRI

3. Progresja niepetnosprawnosci mierzona za pomocg MSFC
Pozostate oceniane PK: jakos¢ zycia, rzuty choroby ujete
inaczej niz w |- i ll-rzedowym punkcie koncowym, aktywno$¢é
choroby, poprawa przebiegu choroby wg EDSS, utrata z
badania, roczna czesto$¢ hospitalizaciji

Bezpieczenstwo: dziatania niepozgdane, cigzkie dziatania
niepozgdane, zgony

SENTINEL
Zrédio
finansowania:
Biogen Idec i Elan
Pharmaceuticals

Badanie:
randomizowane, lll fazy
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

Okres obserwacji: 2 lata
Hipoteza: superiority

eNAT: 300 mgi.v.1
raz na 4 tyg., +
FNB-1a (Avonex)
BO g i.m. raz w tyg.;
e PLC (schemat
mitujgcy oceniang
nterwencje) +
FNB-1a (Avonex)
BO g i.m. raz w tyg.

Kointerwencje:
Metyloprednizolon
W przypadku rzutu
1000 mg/dz. przez
B 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 wiaczeniem 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 modyfikujaca
przebieg choroby w okresie 12 miesiecy przed
randomizacjg

Liczebno$¢ grup: NAT+IFNBeta-1a: 589, IFNBeta-
la+PLC: 582

wszyscy pacjenci brali wczesniej IFNBeta
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.
progres;ji niepetnosprawnosci (wzrost wyniku EDSS o =1 pkt z
wartosci wyjsciowej 21 pkt lub o 21,5 pkt. z baseline 0 pkt)
Drugorzedowe:

1. Czestos$¢ wystepowania klinicznie istotnych rzutéw

2. Zmiany w obrazie MRI

3. Progresja niepetnosprawno$ci mierzona za pomocg MSFC
Pozostate oceniane PK: jakos$¢ zycia, rzuty choroby ujete
inaczej niz w |- i ll-rzedowym punkcie koncowym, poprawa
przebiegu choroby wg EDSS, utrata z badania, roczna czestos¢
hospitalizaciji

Bezpieczenstwo: dziatania niepozgdane, cigzkie dziatania
niepozgdane, zgony
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ID badania, zrodio

———"— Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
Prosperini 2015 Badanie: Prospektywne  |Standardowa Kryteria wtgczenia: ¢ Progresja choroby wynik 24 w skali EDSS (u pacjentéw,
Zrodio badanie obserwacyjne terapia NAT RRSM wg kryteriow McDonalda ktoérzy w baseline mieli <3 pkt EDSS) lub wynik 6 w skali
finansowania: oceniajgce skutecznos¢i  p Kontynuacja Pacjenci, ktérzy byli leczeni przez co najmniej 2 lata bez EDSS (u pacjentow, ktorzy w baseline mieli 23 pkt EDSS)
Badanie nie bezpieczenstwo terapii vs pogorszenia niesprawnosci NAT  Odsetek pacjentéw z JCV
otrzymato wsparcia | dtugookresowe;j terapii Przerwanie Kryteria wykluczenia:  Zmiana $redniej liczby rzutow
finansowego NAT w leczeniu pacjentéw | leczenia 26 pkt w skali EDSS w baseline

(badanie
przeprowadzono z
wykorzystaniem
informacji
zebranych podczas
prowadzenia
normalnej opieki
nad pacjentem)

z RRSM

Okres interwencji i
obserwacji:

6 lat w grupie pacjentow
kontynuujgcych terapie
NAT, natomiast w grupie
pacjentow, ktorzy
przerwali leczenie
mediana czasu trwania
terapii NAT wynosita
3,5 roku (2-5) 72
miesigce

Typ wg AOTM: IVA
Hipoteza: bd

Wzrost o 21 pkt wyn ku w skali EDSS w ciggu pierwszych
dwoch lat terapii NAT

Przerwanie terapii NAT z powodu wystagpienia zdarzen

niepozgdanych lub wytworzenia przeciwciat anty-NAT

e Zmiana wyniku w skali EDSS
e Zmniejszenie stopnia niepetnosprawnosci:
¢ potwierdzona klinicznie poprawa niepetnosprawnosci w
odniesieniu do poziomu z baseline
e Istotny klinicznie spadek wyniku o 21 pkt w skali EDSS (u
pacjentéw, ktérzy w baseline mieli 22 pkt EDSS) lub o 1,5
pkt w skali EDSS (u pacjentow, ktorzy w baseline mieli <2
pkt EDSS)

TOP

Zrédio
finansowania:
Biogen Idec Inc

Badanie: Prospektywne,
wieloosrodkowe badanie
obserwacyjne oceniajace
dtugookresowe
bezpieczenstwo NAT w
leczeniu pacjentéw z
RRSM

Okres obserwacji:
mediana [zakres] 26
miesiecy [1-69]

Okres interwencji:
mediana [zakres] 22
miesigce [1-74]

Typ wg AOTM: IVA
Hipoteza: bd

NAT w dawce 300
mg i.v. co 4 tyg.

Kryteria wtgczenia
1. RRSM

2. Pacjenci ktérzy otrzymali nie wiecej niz 3 dawki NAT
przed wigczeniem do badania

3. Pacjenci nie leczeni wczesniej NAT

4. Kobiety: po menopauzie, chirurgicznie sterylne,
stosujgce skuteczng antykoncepcije

5. 21 udokumentowany rzut w ciggu 12 miesiecy
poprzedzajgcych badanie

6. Pacjenci, ktorzy spetniali lokalne kryteria refundacyjne
dla NAT

Kryteria wykluczenia

1. PML lub inne zakazenie oportunistyczne, lub
zwigkszone ryzyko na wystepowanie tego typu zakazenia
w wywiadzie

2. Obecnos¢ przeciwciat anty-JCV w wywiadzie

3. Jednoczesna terapia NAT i immunosupresyjna lub
immunomodulujgca

4. Obnizenie odpornosci w chwili wigczania do badania
5. Znany nowotwor ztosliwy

6. Kobiety karmigce piersig lub bedace w cigzy, lub
planujace zajscie w cigze

I rz. PK:

1. Dlugookresowe bezpieczenstwo (czestos¢ i rodzaj ciezkich
zdarzen niepozadanych)

Il rz. PK:

1. Wystgpienie nawrotu

2. Zmiana wyniku pkt w skali EDSS
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= fki)r?:r?:(l)?/\’/;r:?a("o Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
STRATA MS Badanie: Prospektywne  [NAT w dawce 300 Kryteria wigczenia Skutecznosé:
badanie obserwacyjne mg i.v. co 4 tyg.* 1. Pacjenci z RRSM uprzednio uczestniczacy w jednym z | 1. Progresja choroby wg EDSS
Zrodio oceniajgce dtugookresowg nastepujgcych badan: AFFIRM, SENTINEL, GLANCE, 2. Odsetek nawrotéw w ujeciu rocznym
finansowania: skutecznosc i STARS
Biogen Idec bezpieczenstwo NAT w 2. Zaprzestanie jednoczesnego stosowania lekow Bezpieczenstwo:
leczeniu pacjentow z immunosupresyjnych i immunomodulujgcych Ciezkie zdarzenia niepozgdane, reakcje nadwrazliwosci na
RRSM infuzje, wystapienie PML
Okres obserwacji: 60 Kryteria wykluczenia
miesiecy 1. Obecnos$¢ przeciwciat anty-NAT
Okres interwencji 2. Naruszenie uktadu odpornosciowego
mediana [zakres]: 64 [1; 3. Wczesniejsze przerwanie terapii NAT z powodu
85] miesiecy wystgpienia reakcji alergicznych lub powaznych dziatan
Typ wg AOTM: IVA niepozgdanych
Hipoteza: bd 4. Nowotwor ztosliwy w wywiadzie
5. Jakakolwiek powazne schorzenie wykluczajace
stosowanie rekombinowanego humanizowanego
przeciwciata

* Pacjenci otrzymujacy w badaniach RCT placebo i/lub inne LMPCh w przedituzonej fazie badania otrzymywali NAT (tylko 57 pacjentéw otrzymywato placebo). Po wigczeniu do badania STRATA wszyscy otrzymywali NAT.
Mediana czasu pomigdzy ostatnia infuzjg NAT przed wigczeniem do STRATA a pierwszg infuzjg w STRATA wynosita 85 tyg.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan i pozostatych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy znajduje sie w rozdziale 2
aneksu do AKL wnioskodawcy.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do oceny jakosci badan RCT wigczonych do przegladu wnioskodawcy uzyto skali Jadad. 3 badania oceniono
na 2 punkty (Johnson 1995, BEYOND, Calabrese 2012), 4 badania na 3 punkty (IFNB MS, MSCRG, Bornstein
1987, REGARD), 1 badanie na 4 punkty (PRISMSd) oraz 5 badan, w tym badania dla poréwnania NAT z PLC,
oceniono na 5 punktéw (AFFIRM, SENTINEL, FREEDOMS, FREEDOMS II, TRANSFORMS).

Do oceny jakosci badan obserwacyjnych wigczonych po przeglgdu wnioskodawcy uzyto skali NICE. 2 badania
oceniono na 6 punktow (Prosperini 2015, LONGTERMS) i 2 badania na 7 punktéw (STRATA MS, TOP).

Dodatkowo w wyniku uzupetniajgcego przeszukania literatury odnaleziono trzy badania dla natalizumabu
(Prosperini 2012, Lanzillo 2012, Rio 2012), w ktdérych populacje stanowili pacjenci po niepowodzeniu LMPCh.
Przy ocenie skutecznosci natalizumabu w populacji SOT uwzgledniono réwniez wyniki rejestru TOP.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy, cytaty z rozdz. 11 AKL wnioskodawcy:

1. Dane dotyczace efektywnosci klinicznej NAT w populacji pacjentéw z obecnoscig przeciwciat anty-JCV (+)
sg ograniczone i pochodzg z analizy post hoc badania AFFIRM (opublikowanego wylgcznie w postaci
abstraktu oraz posteru konferencyjnego) oraz z badan obserwacyjnych.

2. W przypadku populacji RES, dane dotyczace efektywnosci klinicznej natalizumabu pochodzg z analizy post
hoc badania AFFIRM, aw przypadku populacji SOT z badania, w ktéorym NAT stosowano w terapii
skojarzonej z IFNB. Tym niemniej dostepne sg liczne dane z badan porejestracyjnych, ktére potwierdzajg
skuteczno$¢ NAT w populacjach o wysokiej aktywnosci choroby, a takze wskazujg na jego przewage
w stosunku do innych, dotychczas stosowanych LMPCh.

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 tej
subpopulacji cechujg sie niskg precyzjg. Dodatkowo przeprowadzenie oceny homogenicznosci populacji
RES w badaniach NAT i FNG nie byto mozliwe z uwagi na brak danych dla charakterystyki wyjsciowej tej
subpopulacji w pracach dla FNG, co réwniez przyczynia sie do ograniczenia wiarygodnosci takiego
poréwnania.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e W badaniu SENTINEL natalizumab byt podawany w skojarzeniu z IFNB, tymczasem podawanie NAT
w skojarzeniu z IFNB i GA jest przeciwwskazaniem do stosowania NAT wedtug obowigzujgcej ChPL i
programu lekowego.

o Okres obserwacji w badaniach jest relatywnie kroétki.

¢ W przedstawionych badaniach obserwacyjnych brak grupy kontrolnej dla NAT i dla FNG. W badaniu
Prosperini 2015 pacjenci kontynuujgcy leczenie NAT byli porébwnywanie z pacjentami, ktérzy przerwali
leczenie z powodu watpliwoéci co do ryzyka PML, w tej grupie mediana czasu trwania terapii NAT
wynosita 3,5 roku (2-5) 72 miesigce.

o Cze$¢ zaprezentowanych wynikow byta oparta na danych niepublikowanych, co znaczgco obniza ich
wiarygodnosé.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Jakosciowa i jesli bylo to mozliwe réwniez iloSciowa synteza wynikow w analizie wnioskodawcy zostata
przeprowadzona zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi. Poréwnania posrednie przeprowadzono w sposdb
prawidtowy. Analizowano heterogenicznos¢ metodologiczng, kliniczng i statystyczng badan wiaczonych do
przegladu. Przeprowadzono réwniez analize wrazliwosci dla wykonanej syntezy ilosciowe;.

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy, cytaty z rozdz. 11 AKL wnioskodawcy:

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowaé majgc na uwadze istnienie ograniczen, ktére
napotkano podczas opracowywania analizy klinicznej:

1. Dane dla populacji JCV (+) dostepne sg wylgcznie dla NAT; z tego wzgledu przeprowadzenie poréwnania z
ocenianymi komparatorami w tak wyodrebnionej grupie chorych nie byto mozliwe, przy czym efekty
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obserwowane w grupie pacjentéw JCV (+) i JCV (-) sg zblizone (brak istotnej statystycznie interakciji miedzy
grupami), co oznacza, ze wyniki poréwnania posredniego dla populacji ogdéinej mozna odnosi¢ do podgrupy
JCV (+).

2. Ze wzgledu na brak badan bezposrednio porownujgcych NAT z ocenianymi komparatorami, konieczne byto
przeprowadzenie wnioskowania posredniego. Poréwnanie posrednie metodg MTC przeprowadzono dla
populacji ogdlnej ze wzgledu na dostepnosé danych.

3. Dane dla populacji SOT dostepne byty tylko w badaniu rejestracyjnym dla FNG, jednakze ze wzgledu na
réznice 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 0 wynikKi
badan rejestracyjnych, ktére we wszystkich przypadkach (w tym réwniez dla NAT), obejmowaty pacjentow
o réznym 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 sposéb posredni wskazujg, ze réznice w efektach zdrowotnych pomiedzy poszczegélnymi LMPCh
w populacji docelowej (RES i SOT) nie powinny odbiega¢ od tych obserwowanych w populacji ogoine;.

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

5. Czes¢ wynikow dla zmiennych ciggtych podano w postaci warto$ci $redniej i wartosci p, btedu
standardowego lub 95-procentowego przedziatu ufnosci, na podstawie ktérych obliczano warto$¢ odchylenia
standardowego, niezbednego do iloSciowej kumulacji wynikbw w ramach niniejszej analizy. Metody
obliczeniowe wykorzystywane do wyznaczenia odchylenia standardowego z innych podanych w badaniach
miar rozrzutu (wartosci p, btgd standardowy, 95-procentowy przedziat ufnosci) zwigzane sg z ryzykiem
wystgpienia btedu oszacowania.

6. Dane odnos$nie skutecznosci i bezpieczenstwa NAT oraz FNG stosowanych przez okres powyzej 5 lat
pochodzg z badanh obserwacyjnych.

7. Ze wzgledu na rdznice w metodyce oraz sposobie raportowania danych w badaniach oceniajgcych
dtugookresowg skutecznos¢ i bezpieczenstwo NAT i FNG poréwnanie posrednie z dostosowaniem nie byto
mozliwe, dlatego ograniczono si¢ do oceny jakosciowe;j.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

«Wyniki dla populacji SOT z JCV (+) przedstawiono na podstawie dodatkowych badan, ktérych typ nie byt
uwzgledniony w kryteriach kwalifikacji do przeglagdu systematycznego. Zatem dodatkowe wyszukiwanie
przeprowadzono w sposoéb niesystematyczny.

e« Whnioskodawca zatozyt, Ze nie ma rdéznic miedzy populacjg JCV (+) i JCV (-) jedynie na podstawie punktow
koncowych dotyczgcych skutecznosci leczenia.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono jedynie wyniki poréwnan bezposrednich dla NAT vs PLC oraz wyniki poréownan
posrednich przeprowadzonych metodg MTC. Pozostate wyniki przedstawiono w AKL (wraz z aneksem)
wnioskodawcy.

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ W POPULACJI PACJENTOW JCV (+) - Poréwnanie bezposrednie NAT vs
PLC

Wyniki dla populacji ogélnej

Tabela 16. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT vs PLC w odniesieniu do odsetka pacjentéw z chorobg nieaktywna

Ol [mies.] NAT n/N (%) PLC n/N (%) OR [95% CI] RD [95% CI] NNT [95% Cl] p G
Klinicznie nieaktywne SM
12 455/605 (75%) 164/303 (54%) 2,57 [1,92; 3,44] 0,21 [0,14; 0,28] 51[4;7] <0,0001 S
24 (A) 383/596 (64%) 117/301 (39%) 2,83[2,12; 3,76] 0,25 [0,19; 0,32] 4[4; 6] <0,0001 S
24 (B) 393/596 (66%) 122/301 (41%) 2,84 [2,13; 3,78] 0,25 [0,16; 0,32] 41[4; 6] <0,0001 S
Radiologicznie nieaktywne SM
12 379/605 (63%) 71/297 (24%) 5,34 [3,90; 7,30] 0,39 [0,33; 0,45] 31[3; 4] <0,0001 S
24 342/593 (58%) 42/296 (14%) 8,24 [5,72; 11,87] 0,43 [0,38; 0,49] 31[3; 3] <0,0001 S
Nieaktywne SM lacznie

12 282/604 (47%) 47/305 (15%) 4,81 [3,39; 6,82] 0,31 [0,26; 0,37] 4[3; 4] <0,0001 S
24 (A) 220/600 (37%)* 22/304 (7%) 7,42 [4,66; 11,81] 0,29 [0,25; 0,34] 4[3; 5] <0,0001 S
24 (B) 225/600 (38%) 25/304 (8%) 6,70 [4,31; 10,41] 0,29 [0,24; 0,34] 4[3; 5] <0,0001 S

A — uwzgledniajgca w definicji progresje wg EDSS utrzymujaca sie przez 12 tyg.; B — uwzgledniajgce w definicji progresje wg EDSS utrzymujacy sie przez 24
tyg.
a) Wsrod pozostatych 380 pacjentéw chorobe aktywng u 65% stwierdzono tylko w 1 pomiarze.

Tabela 17. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT vs PLC w odniesieniu do rzutéw choroby (dane ciagte)

NAT PLC NAT vs PLC
Ol [mies.] — = p G
N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% ClI] MD %
Roczny wskaznik rzutéw ogétem
3 627 0,30 (bd) 315 0,71 (bd) -0,41 [-0,62; -0,20] -58% <0,0001 | W
12 627 0,27 (0,77) 315 0,78 (1,36) -0,51 [-0,67; -0,35] -68% <0,001 W
24 627 0,23 (0,57) 315 0,73 (1,13) -0,50 [-0,63; -0,37] -68% <0,001 | W
Roczny wskaznik rzutéow wymagajacych podania sterydéow
24 | 627 | o013(039) | 315 | 043073 | -030[03%-021] | 6% | <0001 | §
Srednia liczba rzutéw w przeliczeniu na pacjenta
24 | 627 | 02204 | 315 | o67(d | -045[072-018 | -67% | <0001 [ w
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Tabela 18. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT vs PLC w odniesieniu do rzutéw choroby (dane dychotomiczne)

Ol [mies] | NATn/N(%) | PLCn/N (%) OR [95% CI] RD [95%CI] NNT[os%c] | p | G
Pacjenci wolni od rzutéw SM
12 501/627 (80%) | 189/315 (60%) 2,65 [1,97; 3,57] 0,20 [0,14; 0,26] 6 [4: 8] <0001 | W
24 454/627 (72%) | 146/315 (46%) 3,04 [2,29; 4,03] 0,26 [0,20:0,33] 414 6] <0001 | W
Pacjenci z wylacznie 1 rzutem SM
12 106/627 (17%) 76/315 (24%) 0,64 [0,46: 0,89] -0:07 [-0;13; -0;02] 14[8; 61] bd w
24 123/627 (20%) 65/315 (21%) 0,94 [0,67; 1,31] -0,01 [-0,06; 0,04] NS bd $
Pacjenci z 2 rzutami SM
12 17/627 (3%) 36/315 (11%) 0,22 [0,12; 0,39] -0,09 [-0,12; -0,05] 12[9; 21] bd w
24 36/627 (6%) 63/315 (20%) 0,24 [0,16; 0,38] -0,14 [-0,19; -0,09] 8 [6; 11] bd w
Pacjenci z 2 3 rzutami SM
12 31627 (<1%) 14/315 (4%) 0,10 [0,03; 0,36] -0,04 [-0,06; -0,02] 26 [16: 62] bd w
24 141627 (2%) 41/315 (13%) 0,15 [0,08; 0,28] -0,11 [-0,15; -0,07] 10 [7; 15] bd w
Pacjenci z ciezkimi rzutami SM?#
24 | sse27(6%) | 4u312(13%) | 043[027:069] | -007[011,-003 | 15[10;36] | <0001 | w
Pacjenci z rzutami wymagajacymi podania sterydow
24 | 111627 (18%) | 134/315(43%) | 029[021;,039] | -025[031,-019 |  4[x5 | <0001 | $

a) Raportowane jako dziatania niepozadane.

Tabela 19. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT vs PLC w odniesieniu do stopnia niesprawnosci w przebiegu choroby wg
EDSS raportowane po 2 latach terapii (dane dychotomiczne)

Kategoria NAT n/N (%) PLC n/N (%) OR [95% ClI] RD [95% ClI] NNT [95% CI] p G
Utrwalona progresja niesprawnosci
) -0,12 [-0,18; - .

przez 12 tyg. 107/627 (17%) 91/315 (29%) 0,51 [0,37; 0,70] 0,06] 91[6;17] <0,001 | W

HR = 0,46 .

przez 24 tyg. bd bd [0,33; 0,64]° bd bd <0,001 S

Utrwalona poprawa stopnia niesprawnosci

przez 12 tyg. 120/417 (29%) 36/203 (18%) 1,87 [1,23; 2,85] 0,11 [0,04; 0,18] 10 [6; 24] 0,006 S

HR = 1,44 %

przez 24 tyg. bd bd [0,95: 2,18 bd bd 0,087 S
HR=1,71

przez 36 tyg. bd bd [1.06: 2.79] bd bd 0,030 S

HR =1,83 <

przez 48 tyg. bd bd [1,07; 3,13]2 bd bd 0,027 S

Poprawa stopnia niesprawnosci lub choroba stabilna
X 408/627 (65%)° | 167/315 (53%)° 1,65 [1,25; 2,17] 0,12 [0,05; 0,19] 9[6;19] bd S

a) Analiza wrazliwosci; wynik HR z badania.
b) W tym 15 vs 0 pacjentéw z catkowitg redukcjg progresji do EDSS = 0.

Tabela 20. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT vs PLC w odniesieniu do stopnia niesprawnosci w przebiegu choroby wg
EDSS raportowane po 2 latach terapii (dane ciagte)

ol NAT PLC NAT vs PLC p G
[mies.] N | Srednia(sD) N | S$rednia(sD) MD[95%Cl] | MD%
Catkowita srednia zmiana wyniku EDSS
24 | 574 | oo4086) | 282 | 041109 |-037[052-022) | -e0% [<0001]| $
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Tabela 21. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT vs PLC w odniesieniu do zmian widocznych w obrazie MRI (dane
dychotomiczne)

Ol [mies.] NAT n/N (%) PLC n/N (%) OR [95% CI] RD [95% CI] NNT [95% CI] ‘ p ‘ G
Brak zmian w obrazie MRI widocznych po wzmocnieniu Gd
12 605/627 (95%) 213/315 (68%) | 13,17 [8,10; 21,42] 0,29 [0,24; 0,34] 4[3; 5] bd w
24 608/627 (97%) 227/315 (72%) 12,41 [7,38; 20,84] 0,25 [0,20; 0,30] 5[4;7] bd W
Brak nowych lub powigkszajacych sie zmian T2-zaleznych widocznych w obrazie MRI
12 382/627 (61%) 72/315 (23%) 5,26 [3,87; 7,16] 0,38 [0,32; 0,44] 31[3; 4] bd W
24 360/627 (57%) 46/315 (15%) 7,88 [5,55; 11,19] 0,43 [0,37; 0,48] 3[3; 3] bd w
Brak nowych zmian T1-zaleznych widocznych w obrazie MRI
24 395/627 (63%) ‘ 85/315 (27%) ‘ 4,61 [3,42; 6,20] 0,36 [0,30; 0,42] ‘ 31[3; 4] bd W

Tabela 22 Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT vs PLC w odniesieniu do zmian widocznych w obrazie MRI (dane ciagte)

Ol [mies.] NAT PLC NAT vs PLC p G
Nb | Srednia(SD) Nk | Srednia(sD) MD [95% CI] | MD%
Liczba zmian widocznych po wzmocnieniu Gd
12 627 0,1(1,3) 315 1,3(3,2) -1,20[-1,57; -0,83] -92% <0,001 W
24 627 0,2 (2,7) 315 2,4 (6,3) -2,26 [-2,94; -1,58] -92% <0,001 w
Liczba nowych lub powiekszajacych sie zmian T2-zaleznych widocznych w obrazie MRI
12 627 1,2 (4,7) 315 6,1 (9,0) -4,90 [-5,96; -3,84] -80% <0,001 w
24 627 1,9(9,2) 315 11,0 (15,7) -9,10 [-10,98; -7,22] -83% <0,001 w
Liczba nowych zmian T2-zaleznych widocznych w obrazie MRI
12 627 1,1 (4,5) 315 5,8 (8,3) -4,70 [-5,68; -3,72] -81% <0,001 w
24 627 1,8 (9,0) 315 10,2 (14,4) -8,40 [-10,14; -6,66] -82% <0,001 w
Liczba powigkszonych zmian T2-zaleznych widocznych w obrazie MRI
12 627 0,1 (0,3) 315 0,4 (1,1) -0,30[-0,42; -0,18] -75% <0,001 W
24 627 0,1 (0,5) 315 0,8 (2,2) -0,70 [-0,95; -0,45] -88% <0,001 w
Liczba wszystkich nowych zmian T1-zaleznych widocznych w obrazie MRI
12 627 0,6 (1,9) 315 2,3(4,0) -1,70 [-2,17; -1,23] -74% <0,001 \W
24 627 1,1(3,3) 315 4,6 (7,3) -3,50 [-4,35; -2,65] -76% <0,001 w
Liczba nowych zmian T1-zaleznych nieulegajagcych wzmocnieniu w obrazie MRI
12 627 0,6 (1,8) 315 1,9 (3,4) -1,30 [-1,70; -0,90] -68% <0,001 w
24 627 1,0 (2,9) 315 3,8(5,9) -2,80 [-3,49; -2,11] -74% <0,001 W

Tabela 23. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT vs PLC w odniesieniu do zmian objetosciowych ognisk widocznych w
obrazach MRI (dane ciagte)

ol [m Zmiana objetosci ognisk wyrazona w mm? Zmiana objetosci ognisk wyrazona w %?
Srednia Srednia Srednia Srednia
ce 0, 0,
1 [no | PRD7 [ Nk | PTep) MD [95% CI] p | No |PED) | Nk | T(@p) | MD95%Cl p
Zmiana objetosci ognisk widocznych po wzmocnieniu Gd
3428 1258 -217,00 93,3 334 -126,70
1216271 5108) | 31%| (840,1) | [-329,40;-104,60] | 0001|320 | (51 7) [ 145 | (4487) |[-190.95; 5345 <0001
3316 1412 -190,40 90,7 252 65,50
2416271 (g215) | 315| (9220) | [310,82;-69,98] |<000%| 320 | (510) | 145 | (1889) |[-96,99;-34,01| <0001
Zmiana objetosci ognisk widocznych w obrazie MRI T2-zaleznych
13237 740,9 ~2064,60 8.1 435 -35,40
1216271 (16861,0) | 315 | (13278,3) | [-4037,40; -91,80] |<*001| 62 | (160,2) | 315 | (365,0) | [-77.62:682 | <%0
-905,4 2890,8 -3796,20 10,1 67,2 57,10
2416271 (12781,2) | 315 | (15068,4) [-%g}g;]; - <0001 626 | 1538y (315 | (412,7) |[-104,24;-9,96) | <0001
Zmiana objetosci widocznych w obrazie MRI T1-zaleznych
-1603,6 7144 -889,20 13,6 74,9 61,30
1216271 46772y | 315 | (50859) |[-1559,64; -218,76] | <0001 | 810 | 591 4y | 308 | (10708) |[-183,32; 60,72]| <®:001
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-1508,3
(4759,1)

548,0

24 (12314,3)

627 315

-2056,30
[-3466,28; -646,32]

<0,001| 610

19,6
(321,8)

308

109,2
(1362,3)

-89,60
[-243,87; 64,67]

<0,001

a) Analiza w odniesieniu do pacjentéw z wyjsciowa objetoscig przekraczajgcg wartosé 0.

Tabela 24. Wyniki analizy klinicznej dla porownania NAT vs PLC w odniesieniu do klinicznie istotnej zmiany jakosci zycia wg

kwestionariusza SF-36 (dane dychotomiczne)

Punkt koncowy Komponent NAT n/N (%) PLC n/N (%) OR [95% CI] NNT; RD [95% CI]° p G
lirieanie isieimne PCS 156/627 (25%) | 53/315 (17%) | 1,64[1,16;2,31] 13 [8; 37] 1S | W
RORICIE MCS 179/627 (29%) | 68/315 (22%) | 1,45 [1,05;2,00] 15 [8; 84] NS | W
wliriemie iSeine PCS 113/627 (18%) | 79/315 (25%) | 0,66 [0,47;0,91] 15 [8; 72] IS | W
pogorszenie MCS 112/627 (18%) | 70/315 (22%) | 0,76 [0,54; 1,06] NS; -0,04 [-0,10; 0,01] NS S

a) Na korzys$¢ natalizumabu.
b) Wynik RD podawano, gdy NNT byto NS.

Tabela 25. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT vs PLC w odniesieniu do jakosci zycia wg kwestionariusza SF-36 (dane

ciagte)
Baseline 6 mies. 12 mies. 24 mies.
Komponent/
Domena Mb vs Mk M,\;’k‘f,s p | MD[95%CI] | Mbvs Mk?® | p |MD[95%CI]| Mb vs Mk? p MD [95%ClI]
0,89 vs 1,30 1,93 2,01
PCS 43,7 vs 44,3 ‘0.41 <0,05 [0,00: 2,60] 0,98 vs -0,95|<0,001 [0,78: 3,08] 0,67 vs-1,34| <0,01 [0,48: 3,54]
Funkcjonowanie 1,29 vs 3,46 4,29 6,38
fizyczne 70,2 vs 72,9 217 <0,01 [0,83: 6,09] 1,70 vs -2,59| <0,01 [1,03: 7,55] 1,21vs-5,17| <0,001 [2,58; 10,18]
Fizyczne
ograniczenie 8,15 vs 7,31 8,79
codziennych 55,0 vs 57,0 0.84 <0,01 [1,75; 12,87] 7,38vs 1,74| NS ND 6,81vs-1,98| <0,01 [2,10; 15,48]
czynnosci
Odczuwanie bélu (73,0 vs 74,0'0_'12%%’ ° Ns ND '0'278;5 " | Ns ND  |-0,96vs-1,87| NS ND
Ogolne poczucie 2,33 vs 2,66 4,48
e 53,7 vs 54,0 0.18 NS ND 3,69 vs 1,03 | <0,05 [0,00; 5,32] 3,82vs-0,66| <0,01 [1,07: 7,89]
. as 3,03 vs 5,07 6,42
Witalnosé 48,3 vs 52,9 204 <0,01 [1,21; 8,93] 3,57vs-0,32| NS ND 3,74vs -2,68| <0,01 [1,53; 11,31]
1,08 vs 2,53
MCS 45,7 vs 46,8 -0.20; NS ND 1,85vs 0,83| NS ND 2,00vs-0,53| <0,05 [0,00: 5,06]
Funkcjonowanie 2,07 vs 7,33
spoleczne 71,4 vs 73,8 '1.30 NS ND 3,80 vs -0,34| NS ND 4,03 vs -3,30| <0,001 [2,96; 11,70]
Psychiczne
ograniczenie 3,93 vs 9,54
codziennych 66,9 vs 67,9 1,70 NS ND 6,14 vs 3,30 | NS ND 6,81 vs -2,73| <0,001 [3,86; 15,22]
czynnosci
Funkcjonowanie 1,41 vs
psychiczne 67,0 vs 69,2 1,19 NS ND 2,35vs 0,57 | NS ND 2,37 vs -0,09 NS ND
Wyniki dla populacji ITT: NAT = 627 oraz PLC = 315.
a) Zmiany ujemne wskazujg na pogorszenie.
Tabela 26. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT vs PLC w odniesieniu do jakosci zycia w skali VAS (dane ciggte)
Ol [mies.] NAT PLC NAT vs PLC p G
~ > 0,
Nb $rednia (SD) NK $rednia (SD) MD [95% Cl]
Wynik w sali VAS
12 627 0,0 (bd) 315 -5,2 (bd) 5,20 [0,19; 10,21] 0,042 w
24 627 0,2 (bd) 315 -6,2 (bd) 6,40 [1,75; 11,05] 0,007 W
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Wyniki dla populacji RES

Tabela 27. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT vs PLC w populacji RES w odniesieniu do odsetka pacjentéw z chorobg
nieaktywna

Ol[mies] | NATnIN@%) | PLCn/IN(%) | OR [95% ClI] | RD[9s%C] | NNT[95%cC) | p [ G
Klinicznie nieaktywne SM
24 | 98/146 (67%) | 11/50(19%) | 891[4,251868 | 048[0,36;061] | 3[2;3] |<0,0001] s
Radiologicznie nieaktywne SM
24 | 55/144(38%) | 257(4%) | 1699[398;7248] | 035[0,25044] | 3[3; 4] |<0,0001] s
Nieaktywne SM lacznie
12 50/146 (34%) 2/59 (3%) 14,84 [3,48; 63,33] 0,31 [0,22; 0,40] 4[3; 5] <0,0001| S
24 40/146 (27%) 1/59 (2%) 21,89 [2,93; 163,34] 0,26 [0,18; 0,34] 41[3; 6] <0,0001| S

Tabela 28. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT vs PLC w populacji RES w odniesieniu do rzutéw choroby (dane ciagte)

NAT PLC NAT vs PLC
Ol [mies.] = = p G
N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% CI] MD %
Roczny wskaznik rzutéw ogétem
3 148 0,30 (bd) 61 0,94 (bd) -0,64 [-1,07; -0,21] -68% 0,0039
24 148 0,28 (bd) 61 1,46 (bd) -1,18 [-1,88; -0,48] -81% <0,001 S
Roczny wskaznik rzutéw wymagajacych podania sterydow
24 | 148 | o0150d | 61 | o76(bd) | 061[097-025 | -80% | <0001 | $

Tabela 29. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT vs PLC w populacji RES w odniesieniu do rzutéw choroby (dane
dychotomiczne)

Ol[mies] | NATn/N(%) | PLCn/N (%) | OR [95% ClI] | RD[os%cC) | NNT[95%cCl | p |G
Pacjenci wolni od rzutéw SM
24 101/148 (68%) | 14/61 (23%) 7,21[3,62; 14,38] 0,45 [0,32; 0,58] 3[2; 4] <0,001 | $§
242 105/148 (71%) | 15/61 (34%) 7,49 [3,79; 14,82 0,46 [0,33; 0,59] 3[2; 3] <0,001 | $
Pacjenci z rzutami wymagajacymi podania sterydéw
24 30/148 (20%) | 36/61 (59%) 0,18 [0,09; 0,34] -0,39 [-0,53; -0,25] 3[2; 5] ] bd \ s

a) Estymowane za pomocg krzywej Kaplana-Maiera.

Tabela 30. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT vs PLC w populacji RES w odniesieniu do przebiegu SM wg EDSS (dane
dychotomiczne)

Kategoria NAT n/N (%) PLC n/N (%) OR [95% CI] RD [95%CI] NNT [95% ClI] \ p \ G
Utrwalona progresja niesprawnosci
przez 12 tyg. 21/148 (14%) 18/61 (29%) 0,40 [0,19; 0,81] -0,15 [-0,28; -0,03] 7 [4; 39] 0,029
przez 24 tyg.® | 15/148 (10%) 16/61 (26%) 0,32 [0,15; 0,69] -0,16 [-0,28; -0,04] 7 [4; 25] 0004 | §
Utrwalona poprawa stopnia niesprawnosci®
przez 12tyg. | 53/148 (32%) 9/61 (15%) 3,22 [1,47; 7,06]° 0,21 [0,09; 0,33] 5411 | 0045 | §

a) Analiza wrazliwosci., b) Analiza post hoc., ¢) Na podstawie danych od podmiotu odpowiedzialnego, wartos¢ HR raportowana w badaniu 2,43 [1,02; 5,77];
p =0,045.
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Tabela 31. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT vs PLC w populacji RES w odniesieniu do zmian w obrazie MRI (dane

ciagte)
ol NAT PLC NAT vs PLC o
[mies.] N | Srednia(sD) N | Srednia(sD) MD [95% CI] | mDw% P
Liczba zmian widocznych w obrazie MRI po wzmocnieniu Gd
24 | 148 | o5(8 | 61 | 3204 | -270[465-079 | -84% | <0001 | $
Nowe lub powigkszajace sie¢ zmiany widoczne w obrazie MRI T2-zaleznym
24 | w8 | 42078 | 61 | 191(236) | 14902148832 | -78% | <0001 | $
Nowe zmiany widoczne w obrazie MRI T1-zaleznym
24 | w8 | 2261 | &1 | 7088 | -480[7.22-238 | -69% | <0001 | $

Tabela 32. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT vs PLC w populacji RES w odniesieniu do jakosci zycia wg
kwestionariusza SF-36 oraz skali VAS

Punkt koncowy Ol [mies.] NAT PLC NAT vs PLC p G
N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% Cl]

Wynik SF-36 PCS 24 148 1,6 (bd) 61 -2,2 (bd) 3,80 [0,62; 6,98] 0,019 S

Wynik SF-36 MCS 24 148 3,4 (bd) 61 -1,3 (bd) 4,70 [0,46; 8,94] 0,030 S

Wynik w skali VAS 24 148 3,7 (bd) 61 -7,6 (bd) 11,30 [2,38; 20,22] 0,013 S

Wyniki dla populacji SOT

Tabela 33. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT + IFNB vs IFNB + PLC w odniesieniu do rzutéw choroby (dane ciagte)

Ol [mies.] NAT + IFNB IENB + PLC NAT +IFNB vs IFNB + PLC p G
N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% ClI] MD %
Roczny wskaznik rzutow SM ogétem
12 589 0,38 (0,80) 582 0,81 (1,23) -0,43 [0,55; -0,31] -54% <0,001 | W
24 589 0,34 (0,62) 582 0,75 (1,04) -0,41[0,51; -0,31] 550 0001 | W
Roczny wskaznik rzutéw SM wymagajacych podania sterydow
24 | 589 | o023(046) | 582 | 058074 | -035[042-028 | -61% | <0001 | w
Liczba rzutéw SM w przeliczeniu na pacjenta
24 | 589 | 0330d | 582 | o750d) | -042[067,-017) | s6% | 0001 [ w

Tabela 34. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT + IFNB vs IFNB + PLC w odniesieniu

dychotomiczne)

do rzutéw choroby (dane

Ol [mies.] NAT + IFNB IFNB + PLC OR [95% CI] RD [95% CI] NNT [95% CI] p G
n/N (%) n/N (%)
Pacjenci wolni od rzutéw
12 424/589 (72%) 269/582 (51%) 2,99 [2,35; 3,81] 0,26 [0,20; 0,31] 4[4; 5] <0,001 W
24 359/589 (61%) 217/582 (37%) 2,63[2,07; 3,32] 0,24 [0,18; 0,29] 5[4; 6] <0,001 W
Pacjenci z wytacznie 1 rzutem SM
12 132/589 (22%) 183/582 (31%) 0,63 [0,49; 0,82] -0,09 [-0,14; -0,04] 12 [8; 26] bd W
24 158/589 (275) 164/582 (28%) 0,93[0,72; 1,21] -0,01 [-0,06; 0,04] NS bd S
Pacjenci z 2 rzutami SM
12 30/589 (5%) 77/582 (13%) 0,35 [0,23; 0,55] -0,08 [-0,11; -0,05] 131[9; 21] bd W
24 41/589 (7%) 105/582 (18%) 0,34 [0,23; 0,50] -0,11 [-0,15; -0,07] 10 [7; 14] bd W
Pacjenci z 3 rzutami SM
12 3/589 (<1%) 26/582 (4%) 0,11 [0,03; 0,36] -0,04 [-0,06; -0,02] 26 [18; 46] bd W
24 31/589 (5%) 96/582 (16%) 0,28 [0,18; 0,43] -0,11 [-0,15; -0,08] 9[7;13] bd W
Pacjenci z ciezkimi rzutami SM?
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24 | 205589(5%) | 52582(9%) | 053[033;084] | 004[-007;-001 | 25015791 | 0002 | w

Pacjenci z rzutami SM wymagajacymi podania sterydéw

24 | 176/580 (30%) | 317/582(54%) | 0,36[0.28;045 | -025[030;-019 | 5146 | bd | $

a) Klasyfikowane jako dziatania niepozgdane.

Tabela 35. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT + IFNB vs IFNB + PLC w odniesieniu do stopnia niesprawnosci w
przebiegu choroby wg EDSS po 2 latach terapii (dane dychotomiczne)

Kategoria NAT + IFNB IENB + PLC OR [95% ClI] RD [95%CI] NNT [95% Cl] p G
n/N (%) n/N (%)
Utrwalona progresja niesprawnosci
przez 12tyg. | 135/589 (23%) | 167/582 (29%) | 0,74 [0,57; 0,96] -0,06 [-0,11; -0,01] 18 [10; 130] 0,02 W
przez 24 tyg.? 88/589 (15%) 105/582 (18%) 0,80 [0,59; 1,09] -0,03 [-0,07; 0,01] NS 0,17 S
Poprawa stopnia niesprawnosci lub choroba stabilna
X 324/589 (55%) 279/582 (48%) 1,33 [1,06; 1,67] 0,07 [0,01; 0,13] 15 [8; 74] bd W

a) Analiza wrazliwosci.

Tabela 36. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT + IFNB vs IFNB + PLC w odniesieniu do stopnia niesprawnosci w
przebiegu choroby wg EDSS po 2 latach terapii (dane ciagte)

Ol [mies.] NAT + IFNB IFNB + PLC NAT +IFNB vs IFNB + PLC p G
N | $rednia(sp) N | Srednia(sD) MD[95%Cl] | MD%

Catkowita srednia zmiana wyniku EDSS
24 | 494 | 015094 | 461 | 030093 0,15[-0,27;-003] | -50% 0011 | w

Tabela 37. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT + IFNB vs IFNB + PLC w odniesieniu do zmian widocznych w obrazach
MRI (dane dychotomiczne)

Ol [mies.] NAT + IFNB IFNB + PLC OR [95% CI] RD [95% CI] NNT [95% Cl] p G
n/N (%) n/N (%)
Brak zmian w obrazie MRl widocznych po wzmocnieniu Gd
12 563/589 (96%) 436/582 (75%) 7,25 [4,69; 11,21] 0,21 [0,17; 0,25] 5 [5; 6] <0,001 w
24 568/589 (96%) 435/582 (75%) 9,14 [5,69; 14,68] 0,22 [0,18; 0,26] 5[4; 6] 0,001 w
Brak nowych lub powiekszajacych sie zmian T2-zaleznych widocznych w obrazie MRI
12 422/589 (72%) 248/582 (43%) 3,40 [2,67; 4,34] 0,29 [0,24; 0,34] 4[3; 5] <0,001 w
24 395/589 (67%) 175/582 (30%) 4,74 [3,70; 6,06] 0,37 [0,32; 0,42] 31[3; 4] 0,001 W
Brak nowych zmian T1-zaleznych widocznych w obrazie MRI
24 247/589 (42%) 175/582 (30%) 1,68 [1,32; 2,14] 0,12 [0,06; 0,17] 9 [6; 16] I bd I W

Tabela 38 Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT + IFNB vs IFNB + PLC w odniesieniu do zmian widocznych w obrazie MRI
(dane ciagte)

Ol [mies.] NAT + IFNB IFNB + PLC NAT +IFNB vs IFNB + PLC p G
Nb Srednia (SD) Nk Srednia (SD) MD [95% ClI] MD %
Liczba zmian widocznych po wzmocnieniu Gd
12 589 0,1(0,4) 582 0,8 (2,5) -0,70[-0,91; -0,49] -88% <0,001 W
24 589 0,1 (0,6) 582 0,9 (3,2) -0,80 [-1,06; -0,54] -89% <0,001 W
Liczba nowych lub powigkszajacych si¢ zmian T2-zaleznych widocznych w obrazie MRI
12 589 0,5(1,2) 582 2,4 (4,1) -1,90 [-2,25; -1,55] -76% <0,001 | W
24 589 0,9 (2,1) 582 5,4 (8,7) -4,50 [-5,23; -3,77] -83% <0,001 | W
Liczba wszystkich nowych zmian T1-zaleznych widocznych w obrazie MRI
12 589 bd 582 bd ND -45% <0,001 W
24 589 bd 582 bd ND -38% <0,001 W
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Tabela 39. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT + IFNB vs IFNB + PLC w odniesieniu do zmian objetosci ognisk
demielinizacyjnych obserwowanych w obrazie MRI (dane ciagte)

Ol Zmiana objetosci ognisk wyrazona w mm? Zmiana objetosci ognisk wyrazona w %?
[mies] "\b | Srednia | Nk | Srednia MD [95% CI] p Nb | Srednia | Nk | Srednia | MD [95% CI] p
(SD) (SD) (SD) (SD)
Zmiana objetosci ognisk widocznych w obrazie MRI T2-zaleznych
12 589 [-360,1 (bd)| 582 | 98,7 (bd) -458,80 <0,001 | 589 -14,1 582 18,9 -33,00 <0,001
[-732,08; -185,52] [-52,66; -13,34]
24 589 [-277,5 (bd)| 582 |536,6 (bd) -814,10 <0,001 | 589 -11,8 582 27,8 -39,60 <0,001
[-1299,01; -329,19] [-63,19; -16,01]
Zmiana objetosci widocznych w obrazie MRI T1-zaleznych
24 589 | 45,4 (bd) 582 |198,7 (bd) -153,30 <0,001 | 589 3,22 582 11,02 ND <0,001
[-244,61; -61,99]

a) Mediana

Tabela 40. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT + IFNB vs IFNB + PLC w odniesieniu do klinicznie istotnej zmiany jakosci

zycia wg kwestionariusza SF-36 (dane dychotomiczne)

. NAT + IFNB IFNB + PLC o . 7 b b
Punkt koncowy Komponent nIN (%) nIN (%) OR [95% ClI] NNT; RD [95% Cl] p G
Klinicznie istotna PCS 137/589 (23%) 101/582 (17%) 1,44 [1,08; 1,92] 17 [10; 77] 1S | W
poprawa® MCS 101/589 (17%) 122/582 (21%) 0,78 [0,58; 1,05] NS; -0,04 [-0,08; 0,01] NS | $
Klinicznie istotne PCS 97/589 (17%) 126/582 (22%) 0,71 [0,53; 0,96] 20 [11; 145] 1S | W
pogorszenie* MCS 101/589 (17%) 122/582 (21%) 0,78 [0,58; 1,05] NS; -0,04 [-0,08; 0,01] NS | $
Wynik raportowany po 2 latach.
a) Na korzys$¢ natalizumabu.
b) Wynik analizy z dostosowaniem do wartosci wyj$ciowych.
¢) Klinicznie istotna zmiana, zdefiniowana jako zmiana wyniku o 5 (0,5) pkt..
d) Wynik RD podawano, gdy NNT byto NS.
Tabela 41. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT + IFNB vs IFNB + PLC w odniesieniu do zmian jakosci zycia wg
kwestionariusza SF-36 (dane ciagte)
Baseline 6 mies. 12 mies. 24 mies.
Komponent/
Domena Mb vs Mb vs D MD Mb vs D MD Mb vs D MD
Mk Mk? [95%CI] Mk? [95%CIl] Mk? [95%CI]
42,9 vs 0,28 vs 0,69 vs 0,98 1,03 vs 1,96
PCS 42,3 ‘023 | NS ND ‘029 | <99 | 1000:196 | 003 | %% | [079:313]
Funkcjonowanie 68,3 vs 0,76 vs 1,89 vs 3,21 2,33 vs 5,41
fizyczne 67,4 077 NS ND 132 | <0001 55001 | 308 | <900 | (219 863
Fizyczne
ograniczenie 58,4 vs 0,01 vs -0,05 vs 2,08 vs 5,05
codziennych 55,3 015 | NS ND 10,08 NS ND 207 | <00 | 1121:8389]
czynnosci
N 69,0vs | -0,24vs 0,21 vs 0,60 vs
Odczuwanie boélu 69.8 2,04 NS ND 0.02 NS ND 1,30 NS ND
Ogolne poczucie 56,1 vs 0,39 vs 2,18 vs 3,08 3,13 vs 4,56
zdrowia 55,8 034 | NS ND 0,00 | <000 1054017 | ‘1,43 | <0001 | (1 84: 728
. 24 46,6 vs 1,83 vs 2,67 2,28 vs 1,85 1,75vs 2,86
Witalnosé 46,2 ‘084 | <0001 | 1ogiaze) | 043 | <905 | 000370 | 111 | <9091 | [116; 456]
47,3 vs 0,03 vs 0,42 vs 0,18 vs
MCS 481 1,04 NS ND 0.25 NS ND 20,96 NS ND
Funkcjonowanie 73,4 vs 0,18 vs 1,67 vs 2,66 1,05 vs 5,07
spoteczne 75,0 260 | NS ND ‘099 | <99 | 1000532 | ‘402 | <%0 | 205809
Psychiczne
ograniczenie 71,1vs 0,36 vs 0,16 vs 0,33 vs
codziennych 72,4 -2,85 NS ND -2,04 NS ND -3,82 NS ND
czynnosci
Funkcjonowanie 69,8 vs -0,92 vs 0,40 vs 0,44 vs
psychiczne 70,9 -1,77 NS ND -0,18 NS ND -1,43 NS ND
Wyniki analizowane w populacji ITT; NAT (N = 589) vs PLC (N = 582).
a) Wartosci ujemne wskazujg na pogorszenie.
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Dodatkowe dane dotyczgce skutecznos$ci NAT w populacji pacjentéow JCV (+)
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Pordéwnanie posrednie metodg MTC

Tabela 48. Wyniki poréwnania posredniego w odniesieniu do rzutéw choroby (OR [95%Cl])

Punkt koncowy

NAT vs IFNB

NAT vs FNG

NAT vs GA

Roczny wskaznik rzutow

bd

MD = -0,32 [-0,46; -0,17]*

bd

Odsetek Bez rzutéw (12 mies.)

1,41 [0,95; 2,09]

0,88 [0,59; 1,30]

1,59 [0,96; 2,64]

pacjentow Bez rzutéw (24 mies.)

1,56 [1,05; 2,30]

1,20 [0,84; 1,71]

1,55 [1,03; 2,34]

z 1 rzutem 0,91 [0,44; 1,90] bd 0,33 [0,06; 1,66]
z 2 rzutami 0,14 [0,05; 0,39] bd 0,15 [0,02; 1,30]
z 23 rzutami 0,33[0,16; 0,67] bd 0,39 [0,17; 0,90]

Wyniki analizowane po 24 mies. terapii, chyba ze zaznaczono inaczej.; a) MD [95%Cl].

Tabela 49. Wyniki poréwnania posredniego w odniesieniu do progresji niesprawnosci w przebiegu SM wg EDSS

Punkt koncowy

Wyniki poréwnania posredniego: OR / MD [95% Cl]

NAT vs IFNB

NAT vs FNG

NAT vs GA

Utrwalona progresja niesprawnosci

OR =0,76[0,48; 1,19]

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

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

Srednia zmiana wyniku EDSS

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

MD = -0,28 [-0,46; -0,11]

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

Wyniki analizowane po 24 mies. terapii.

Poréwnanie posrednie natalizumabu z komparatorami w populacji docelowej

Populacja RES

Tabela 50. Wyniki poréwnania posredniego natalizumabu wzgledem komparatoréw w populacji RES

Punkt koncowy NAT vs IFNB | NAT vs FNG NAT vs GA
Populacja RES
Roczny wskaznik rzutéow SM? MD =-0,90 [-1,65; -0,15] MD = -0,68 [-1,45; 0,09] BD

Odsetek pacjentow bez rzutow

OR = 3,92[1,87; 8,23]

OR =2,73[1,30; 5,77]°

OR = 4,05[1,91; 8,57]

Utrwalona progresja niesprawnosci

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 koncowym przeprowadzong metoda Blichera.
b) Wynik z populacji ogdinej, brak danych dla populacji RES.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

42/108




Tysabri (natalizumab)

Populacja SOT

Tabela 51. Poréwnanie efektywnosci klinicznej NAT oraz FNG stosowanych w | linii leczenia wzgledem Il linii leczenia

w odniesieniu do rocznego wskaznika rzutow SM

0OT.4351.10.2016

TR Badanie (N) | linia (populacja ogoélna) Il'linia (populacja SOT)
PRZED PO MD% PRZED PO MD%
TOP (2650) 1,992 0,18 -91% 1,992 0,22/0,31° -89% / -84%"
NAT Lanzillo 2012 (50) X X X 1,66 0,42 -75%
Putzki 2009 (31) X X X 2,1 0,2° -90%
ENG FREEDOMS (425) 1,52 0,14 -91% 1,52 0,25 -83%
TRANSORMS (431) 1,52 0,15 -90% 1,52 0,26 -90%

a) ARR w populacji tgczne;j.

b) Pacjenci po niepowodzeniu 1 LMPCH / 22 LMPCh.
c) 2 pacjentow zakonczyto terapie NAT po 9 mies. i nie zostali uwzglednienie w analizie.

Tabela 52. Poréwnanie efektywnosci NAT wzgledem innych schematéw terapeutycznych (SWI) w Il linii leczenia SM

Punkt koncowy Ol [mies.] NAT = 106; n (%) SWI = 161; n (%) RR [95% ClI] p

T —— 12 88 (83%) 116 (72%) 0,66 [0,43; 1,01] 0,055
24 82 (77%) 82 (51%) 0,46 [0,31; 0,68] 0,0001

Brak utrwalonej 12 99 (93%) 141 (88%) 0,62 [0,32; 1,21] 0,18
progresji EDSS 24 88 (83%) 107 (67%) 0,55 [0,36; 0,85] 0,0045

Brak zmian w obrazie 12 69 (65%) 100 (62%) 0,92 [0,67; 1,26] 0,71
MRI 24 63 (59%) 58 (36%) 0,56 [0,41; 0,76] 0,0003

Catkowity brak oznak 12 66 (62%) 87 (54%) 0,81 [0,59; 1,11] 0,23
aktywnosci choroby 24 54 (51%) 34 (21%) 0,46 [0,35; 0,61] 0,0001

Tabela 53. Porownanie efektywnosci NAT w 12-miesiecznym horyzoncie czasowym wzgledem terapii LMPCh u pacjentow po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii LMPCh

; Liczba LMPCh (I linia leczenia) NAT (Il linia leczenia)
Punkt koncowy >
pacjentéw PRZED PO p PRZED PO p

Roczny wskaznik rzutow® 50 1,26 1,06 0,1416 1,66 0,42 <0,0001

Brak rzutow SM 50 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 50 34% 28% 0,058 52% 10% <0,001

Wynik EDSS* 50 2,82 3,07 0,000 4,07 4,07 NS
Brak zmian widocznych w obrazie MRI 20 65% 70% bd 45% 85% 0,046
Liczba powiekszonych zmian w obrazie MRI? 20 1,05 1,05 1,000 1,55 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).

¢) Mediana.

Tabela 54. Porownanie efektywnosci NAT wzgledem terapii LMPCh u pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii LMPCh

(Rio 2012)
Punkt koncowy Schemat leczenia N Przed I linia Il'linia
OB = 3,4 (2,7) roku?® OB =4,2 (2,7) roku?
Roczny wskaznik rzutow? IFNB — IFNB 65 1,1 (0,6) 0,9 (0,8) 0,27 (0,4)°
IFNB — GA 14 1,2 (0,7) 1,1(0,7) 0,25 (0,4)°
GA — IFNB 11 1,1(0,4) 0,82 (0,6) 0,16 (0,3)°
LMPCh — MTX 38 1,6 (0,7) 1,3 (0,80 0,34 (0,4°
LMPCh— NAT 52 1,3(0,5) 0,94 (0,4)° 0,04 (0,1)°
Pacjenci wolni od rzutow [%] IFNB — IFNB 65 bd 13 61°
IFNB — GA 14 bd 7 64°
GA — IFNB 11 bd 18 73°
LMPCh — MTX 38 bd 0 42>
LMPCh— NAT 52 bd 0 81°
a) Srednia (SD).
b) p <0,05 wzgledem I linii.
¢) p <0,05 wzgledem okresu przed leczeniem.
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Tabela 55. Poréwnanie efektywnosci NAT wzgledem FNG w Il linii leczenia SM

. , . NAT FNG NAT vs
Badanie (N Punkt konco Ol [mies.
™ " e [ ] Przed Po Przed Po FNG (p)
Liczba rzutow? 12 0,56 0,06 0,25 0,1 NS
Braune 2013 Pacjenci wolni od rzutéw i progresiji
(427) niesprawnosci® [%] 12 X 62,03 X 71,05 NS
Wynik EDSS? 12 3,28 3,15 2,31 2,17 NS
, . 3 12 2 0,1 1 0,3 0,09
Roczny wskaznik rzutow
o 252 2 0,1 1 0,3 0,09
(23(")"5 ?gt;; Pacjenci wolni od rzutéw SM [%] 12 bd 86 bd 71 0,13
12 3 2,5 2,5 2 0,03
Wynik EDSS¢
18 3 2 2,5 2 0,16
a) Srednia.
b) Na podstawie estymacji Kaplana-Meyera.
c) Mediana.

d) Na podstawie estymacji Kaplana-Meiera zaobserwowano trend wskazujgcy na krétszy czas do wystgpienia pierwszego ataku u pacjentéw leczonych FNG w
poréwnaniu do pacjentéw leczonych NAT (p=0,08)

Tabela 56. Poréwnanie efektywnosci FNG wzgledem innych schematéw terapeutycznych (SWI) w Il linii leczenia SM

Punkt koncowy FNG =148 SWI =379 HR [95%CI] p
Brak rzutéw SM 58?2 1392 0,74 [0,56; 0,98] 0,04
Progresja niepetnosprawnosci 752 1832 0,53 [0,31; 0,91] 0,02
Regresja niepetnosprawnosci 67 185 2,0[1,2; 3,3] 0,005
Roczna czestosé rzutéw 0,31 (0,59)° 0,42 (0,68)° 0,10 [0,02; 0,19]° 0,009

a) Liczba pacjentow z grupy ryzyka.
b) Srednia (SD).
¢) Réznica migdzy grupami.

Wyniki analizy klinicznej w populacji pacjentéw leczonych >5 lat
Wyniki dla NAT

Tabela 57. Wyniki dilugoterminowej skutecznosci natalizumabu w odniesieniu do rocznego wskaznika rzutéw choroby (dane
ciagte) na podstawie badania TOP

Badanie OB [mies.] NAT = G
N Srednia (SD)
Roczny wskaznik rzutéw ogétem
Baseline 4821 1,99 (1,4)? N
0-12 4821 0,30 (0,5)* N
12-24 3433 0,25 (bd) N
TOP 24-36 2224 0,24 (bd) N
36-48 1000 0,21 (bd) N
48-60 355 0,24 (0,7)? N
0-60 4821 0,31 (bd)® N

a) Obliczenia wtasne Wnioskodawcy na podstawie danych z wykresu.
b) Istotna statystycznie redukcja wzgledem baseline.

Tabela 58. Wyniki diugoterminowej skutecznosci natalizumabu w odniesieniu do rocznego wskaznika rzutow SM - analiza
w podgrupach na podstawie badania TOP (dane ciagte)

Kategoria OB [mies.] Podgrupa NAT (N) Srednia (SD) Poréwnanie podgrup G
Roczny wskaznik rzutéw ogétem
<3,0 1773 0,27 (bd) N
Wyjsciowy wynik EDSS 60 <0,0001
23,0 3024 0,33 (bd) N
i 2 i <1 1713 0,23 (bd N
Liczba rzgtow w clggu 60 (bd) <0,0001
ostatniego roku >1 3108 0,38 (bd) N

a) W ciggu roku przed skriningiem.
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Tabela 59. Wyniki poréwnania rocznego wskaznika rzutéw SM u pacjentéw kontynuujacych terapie natalizumabem w poréwnaniu

do grupy przerywajacej terapie (dane ciagte)

Kontynuacja terapii NAT Przerwanie terapii NAT2®
Badanie OB [mies.] = = G
N Srednia (SD) N Srednia (SD)
Roczny wskaznik rzutéw ogétem
12 196 0,09 (bd)° 122 0,15 (bd)° N
24 196 0,11 (bd)° 122 0,14 (bd)° N
. 36 196 0,19 (bd)° 122 0,52 (bd)° N
Prosperni 2015
48 196 0,07 (bd)° 122 0,43 (bd)° N
60 196 0,07 (bd)° 122 0,29 (bd)° N
72 196 0,03 (bd)° 122 0,18 (bd)° N
12 632 0,21 (bd) 245 0,46 (bd) N
24 632 0,14 (bd) 168 0,28 (bd) N
STRATA MS 36 632 0,15 (bd) 130 0,21 (bd) N
48 632 0,10 (bd) 101 0,18 (bd) N
60 632 0,11 (bd) 56 0,21 (bd) N

a) W badaniu Prosperini 2015 mediana czasu trwania terapii NAT u pacjentéw ktorzy przerwali terapie wynosita 3,5 roku (2-5)., b) W badaniu STRATA MS
przerwanie terapii odnosito si¢ do pacjentéw, ktérzy przerwali leczenie przed 60 mies., ¢) Dane z wykresu.

Tabela 60. Wyniki diugoterminowej skutecznosci NAT w odniesieniu do rocznego wskaznika rzutéw choroby raportowanego
w badaniu STRATA MS (dane ciagte)

) ) Original NAT® Original PLC®

Badanie OB [mies.]? : " p G

N Srednia (SD) N Srednia (SD)

Roczna czestos¢ rzutéow ogotem
12 709 0,22 (bd) 385 0,35 (bd) <0,01 N
24 579 0,15 (bd) 276 0,21 (bd) NS N
36 517 0,15 (bd) 245 0,18 (bd) NS N
STRATA MS

48 502 0,09 (bd) 231 0,16 (bd) NS N
60 475 0,11 (bd) 213 0,14 (bd) NS N
0-72° 709 0,13 (bd) 385 0,19 (bd) <0,001 N

a) Okres obserwacji w badaniu STRATA MS.
b) Mediana liczby infuzji NAT z uwzglednieniem okresu leczenia w ramach wczesniejszych badan (RCT i ich przediuzenia) wynosita 102.
¢) Mediana liczby infuzji NAT z uwzglednieniem okresu leczenia w ramach wczes$niejszych badan (RCT i ich przedtuzenia) wynosita 57

Tabela 61. Wyniki dlugoterminowej skutecznosci NAT w odniesieniu do rocznego wskaznika rzutow choroby MS w podgrupach
w zaleznosci od aktywnosci choroby w badaniu STRATA (dane ciagte)

_ , NEDA (+) NEDA (-)
Badanie OB [pacjento-lata] = = p G
N |  $rednia(SD) N |  $rednia(SD)
Roczny wskaznik rzutéw ogétem
STRATA MS 2350,3 | 167 | 0,084 (bd) | 249 | 0,131 (bd) 00263 | N

NEDA - brak aktywnosci choroby (no evidence of disease activity)
Wyniki analizowano w podgrupach pacjentéw w zaleznosci od statusu braku aktywnosci choroby (NEDA +\-), ktérzy uprzednio stosowali NAT w badaniu

AFFIRM.

Tabela 62. Wyniki dlugoterminowej skutecznosci NAT w odniesieniu do prawdopodobienstwa braku rzutu choroby na podstawie

badania TOP
Badanie OB [mies] Skumulowane prawdopodobienstwo (%) G
NAT (N = 4821)
Pacjenci wolni od rzutéw SM
12 78,9% N
24 67,1% N
TOP 36 56,3% N
48 50,0% N
60 44,4% N
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Tabela 63. Wyniki analizy klinicznej dla NAT w odniesieniu niesprawnosci w przebiegu choroby wg EDSS (dane dychotomiczne)

Czas trwania OB

- : NAT n/N (%)? G
progresji [mies.]

Badanie Definicja

Utrwalona progresja niesprawnosci

Wzrost wyniku EDSS o co najmniej 1 punkt, utrzymuijacy sie przez 24 241yg 48 672/4797 (14%)
tyg. ' 60 672/4797 (14%)
TOP Wzrost wyniku EDSS o 20,5 przy wyjsciowej wartosci 26 EDSS lub
wzrost 0 21 przy wartosciach 1-6, lub 21,5 pkt przy wartosci wyjsciowej 24 tyg 60 768/4797(16%) N
0,0 utrzymujacy sie przez 24 tyg.
Utrwalona poprawa stopnia niesprawnosci
Zmniejszenie wyniku EDSS o co najmniej 1 pkt, utrzymujace sie przez 241yg 48 1151/4797 (24%)
o 24 tyg.” 60 1295/4797 (27%)

Zmniejszenie wyniku EDSS o co najmniej 1 pkt, utrzymujgce sie przez

24 tyg.© 24tyg 60 1120/4137 (29%) | N

a) Skumulowane prawdopodobienstwo wg Kaplan-Meiera.
b) W odniesieniu do ca kowitej populacji w badaniu.
c) W odniesieniu do pacjentéw z wyjsciowym EDSS 22 pkt.

Tabela 64. Wyniki dlugoterminowej skutecznosci NAT w odniesieniu do niesprawnosci w przebiegu choroby wg EDSS
raportowane w badaniu STRATA MS

Badanie Czas trwa_r_lia OB [mies.] Prawdopodobienstwo (%) HR [95% CI] p G
progresyi Orginal NAT ‘ Orginal PLC
Utrwalona progresja niesprawnosci
STRATAMS | 24yg. | 72 28 | 26 095[070; 130F | 0741 | N

a) W badaniu raportowano HR = 1,05 [0,77; 1,43] dla poréwnania PLC vs NAT.

Tabela 65. Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do niesprawnosci w przebiegu choroby wg EDSS u pacjentéw kontynuujacych
terapie natalizumabem w poréwnaniu do grupy przerywajacej terapie (dane dychotomiczne)

Badanie Czas trwania | Ol [mies.] | Kontynuacja terapii NAT |Przerwanie terapii NAT HR [95% CI] p G
zmian [mies.] n/N (%) n/N (%)?

Pogorszenie niesprawnosci

Prosperini2015 | 224 | 72 | 17/196 (9%) | au122(34%) [ 0.42[0.23;0,79F | 0,007 |N
Poprawa stopnia niesprawnosci®
Prosperini2015 | =24 | 72 | 36/196 (18%) | 6/122 (5%) | 3.13[1,32; 7,691 | 0,009 |N

a) W badaniu Prosperini 2015 mediana czasu trwania terapii NAT u pacjentéw ktérzy przerwali terapig¢ wynosita 3,5 roku (2-5).
b) W publikacji do badania dla poréwnania przerwanie terapii NAT vs kontynuacja terapii NAT: HR = 2,36 [1,26; 4,43].

c) W publikacji do badania dla poréwnania przerwanie terapii NAT vs kontynuacja terapii NAT: HR = 0,32 [0,13; 0,76].

d) Estymacja z krzywej Kaplana-Meiera.

Tabela 66. Wyniki dlugoterminowej skutecznosci NAT w odniesieniu do przebiegu choroby wg EDSS raportowanego w badaniu
STRATA MS (dane ciagte)

Original NAT Original PLC
Badanie OB [mies] = = p G
N Srednia (SD) N Srednia (SD)
Sredni wynik w skali EDSS
Baseline 709 2,90 (bd) 385 3,13 (bd) <0,05 N
12 569 2,69 (bd) 274 3,07 (bd) <0,01 N
24 479 2,72 (bd) 230 3,22 (bd) <0,001 N
STRATA MS 36 462 2,84 (bd) 205 3,24 (bd) <0,01 N
48 427 2,85 (bd) 194 3,21 (bd) <0,05 N
60 393 2,79 (bd) 174 3,15 (bd) <0,05 N
72 345 2,92 (bd) 150 3,17 (bd) NS N
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Tabela 67. Wyniki skutecznosci w odniesieniu do przebiegu choroby wg EDSS u pacjentéw kontynuujacych terapie
natalizumabem w poréwnaniu do grupy przerywajacej terapie (dane ciagte)

Kontynuacja terapii NAT Przerwanie terapii NAT?
Badanie OB [mies.] - - p G
N Srednia (SD)° N Srednia (SD)"
Sredni wynik w skali EDSS
Baseline 196 2,62 (bd) 122 2,85 (bd) bd N
12 196 2,28 (bd) 122 2,72 (bd) bd N
24 196 2,30 (bd) 122 2,77 (bd) bd N
Prosperini 2015 36 196 2,43 (bd) 122 2,99 (bd) bd N
48 196 2,38 (bd) 122 3,25 (bd) bd N
60 196 2,40 (bd) 122 3,35 (bd) bd N
72 196 2,42 (bd) 122 3,42 (bd) bd N
Baseline 632 2,87 (bd) 245 3,36 (bd) bd N
12 616 2,72 (bd) 167 3,16 (bd) bd N
STRATA MS 24 594 2,75 (bd) 115 3,60 (bd) bd N
36 588 2,87 (bd) 79 3,64 (bd) bd N
48 571 2,91 (bd) 50 3,55 (bd) bd N
60 561 2,91 (bd) ND ND bd N
Catkowita srednia zmiana wyniku w skali EDSS
Prosperini 2015 0-72 196 -0,2 (1,0) 122 0,7 (1,3) <0,001 |N
STRATA MS 0-STOP 632 0,05 (bd) 245 0,07 (bd) bd

STOP- ostatni dostgpny punkt czasowy w trakcie leczenia w badaniu STRATA.

a) W badaniu Prosperini 2015 mediana czasu trwania terapii NAT u pacjentéw ktérzy przerwali terapie wynosita 3,5 roku (2-5), z w badaniu STRATA
przerwanie terapii odnosito sig¢ do pacjentéw, ktérzy przerwali leczenie przed 60 mies.

b) Dane z wykresu.

Tabela 68. Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do niesprawnosci w przebiegu choroby wg EDSS w zaleznosci od aktywnosci
choroby w badaniu STRATA MS (dane dychotomiczne)

. . . ) Skumulowane prawdopodobienstwo (%)
Badanie Czas trwania zmian [tyg.] OB [mies.] p G
NEDA (+) | NEDA (-)
Utrwalona progresja niesprawnosci
STRATAMS | 24 | 9 | 23% | 38% | 0,026 [N
Utrwalona poprawa stopnia niesprawnosci
STRATAMS | 24 | 9 | 39% | 2% | 0,029 [N

NEDA - brak aktywnosci choroby (no evidence of disease activity)
Wyniki analizowano w podgrupach pacjentéw w zaleznosci od statusu braku aktywnosci choroby (NEDA +\-), ktérzy uprzednio stosowali NAT w badaniu
AFFIRM.

Tabela 69. Wyniki diugoterminowej oceny klinicznej NAT w odniesieniu do zmian w obrazie MRI w badaniu STRATA MS (dane
dychotomiczne)

Badanie OB [mies] n/N (%) G
Pacjenci bez zmian widocznych po wzmocnieniu Gd
STRATA MS* 61-87 266/267 (99,6%)
73-99 268/268 (100%)
Pacjenci bez nowych lub powiekszajacych sie zmian T2-zaleznych widocznych w obrazie MRI
STRATA MS? ‘ 73-99 ‘ 262/268 (98 %) | N
Pacjenci bez nowych zmian T1-zaleznych widocznych w obrazie MRI

STRATA MS® | 73-99 ] 266/268 (99%) I

a) W odniesieniu do pacjentéw, ktérzy w badaniu gtéwnym stosowali PLC (N=80) i NAT (N=188).
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Wyniki dla FNG

Tabela 70. Wyniki dtugoterminowej skutecznosci FNG w odniesieniu do rocznego wskaznika rzutéw choroby raportowanego
w badaniu LONGTERMS (dane ciagte)

Podgrupa OB [mies.] F,,\IG G
N Srednia (SD)
Roczny wskaznik rzutéw ogétem

FREEDOMS cohort 757 0,17 (bd) N
TRANSFORMS cohort 2 698 0,20 (bd) N
FREEDOMS cohort 757 0,15 (bd) N
TRANSFORMS cohort 24 698 0,14 (bd) N
FREEDOMS cohort 636 0,13 (bd) N
TRANSFORMS cohort 3 698 0,13 (bd) N
FREEDOMS cohort 48 521 0,16 (bd) N
TRANSFORMS cohort 501 0,14 (bd) N
FREEDOMS cohort 267 0,15 (bd) N
TRANSFORMS cohort 00 55 0,12 (bd) N

Tabela 71. Wyniki dilugoterminowej skutecznosci FNG w odniesieniu do odsetka pacjentow wolnych od rzutéw choroby na
podstawie badania LONGTERMS (dane dychotomiczne)

_ _ FREEDOMS cohort TRANSFORMS cohort
Badanie OB [mies.] p |G
n/N (%) n/N (%)
Pacjenci wolni od rzutéw SM
LONGTERMS ~60 533/762 (70%) 477/702 (68%) | bd [ N

Tabela 72. Wyniki diugoterminowej skutecznosci FNG w odniesieniu do zmiany w skali EDSS na podstawie badania LONGTERMS
(dane ciagte)

Badanie OB [mies.] FREEDOMS cohort TRANSFORMS cohort p |G
N Srednia (SD)? N Srednia (SD)?
Sredni wynik w skali EDSS

LONGTERMS Baseline 757 2,39 (1,40) 698 2,12 (1,30) bd | N
12 751 2,35 (bd) 686 2,04 (bd) bd | N

24 742 2,34 (bd) 674 2,07 (bd) bd | N

36 667 2,36 (bd) 643 2,12 (bd) bd | N

48 496 2,37 (bd) 507 2,18 (bd) bd | N

60 362 2,45 (bd) 160 2,12 (bd) bd | N

a) Dane z wykresu.

Tabela 73. Wyniki dlugoterminowej skutecznosci FNG w odniesieniu do odsetka pacjentow bez utrwalonej progres;ji
niesprawnosci wg EDSS na podstawie badania LONGTERMS (dane dychotomiczne)

i Kontynuacja terapii FNG? Opoznienie terapii FNG®
Poless || S DA : | , HR[95%CI] | p | G
progresji | OB [mies] NN (@) | OB [mies] nIN (%)°
Odsetek pacjentéw bez utrwalonej progresji niesprawnosci®
FRCEOEhDO?IMS 24 tyg. 78 406/521 (78%) 50 194/236 (82%) | 1,03[0,73; 1,45] | bd | N
TRA(':\'OShFo?fMS 24 tyg. 70 366/475 (77%) 54 169/223 (76%) | 1,30[0,96; 1,75] | bd | N

a) Odnosi sie do pacjentéw, ktérzy rozpoczgli terapie FNG w badaniu macierzystym dla FNG.

b) Odnosi sie do pacjentéw, ktérym zainicjowano FNG w fazie przedtuzonej badania FREEDOMS (dwuletnie opdznienie w rozpoczeciu terapii) lub
TRANSFORMS (roczne opdznienie w rozpoczeciu terapii).

c) Dane z wykresu.

d) Estymacja z krzywej Kaplana-Meiera.
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Podsumowanie wynikéw

Wyniki analizy skutecznosci w populacji pacjentéw JCV (+)
Poréwnanie bezposrednie

Wyniki analizy skutecznosci dla 2-letniego horyzontu czasowego wskazujg na istotng statystycznie przewage
NAT nad PLC obserwowang w populacji ogdélnej, a takze w subpopulacjach RES oraz SOT (terapia
skojarzona z IFNB) odnosnie:

zmniejszenia czestosci wystgpienia rzutéw SM ogotem,
zmniejszenia czestosci rzutéw wymagajacych sterydéw,
zwiekszenia odsetka pacjentéw wolnych od rzutéw SM,
redukcji szansy wystagpienia utrwalonej progresji niesprawnosci (w populacji ogélnej i populacji RES),
zwiekszenia szansy utrwalonej poprawy stopnia niesprawnosci (w populacji ogolnej i populacji RES).

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. Kliniczna i radiologiczna
poprawa przebiegu SM manifestowata sie znamiennie statystycznie wyzszym odsetkiem pacjentow
osiggajacych catkowity zanik objawéw choroby aktywnej w grupie NAT w poréwnaniu z grupg PLC.

W populacji pacjentow JCV (+) wyniki analizy skutecznosci dla 2-letniego horyzontu czasowego wskazujg na
istotng statystycznie przewage NAT nad PLC odnosnie:

e zmniejszenia rocznej czestosci rzutow ogodtem,

e zmniejszenia odsetka pacjentow z rzutem SM,

o redukcji szansy wystgpienia utrwalonej progresji niesprawnosci dla progresji utrwalonej przez 12 tyg. oraz
dla progresji utrwalonej przez 24 tyg.

Stosowanie NAT zamiast PLC w populacji pacjentéw JCV (+) wigze sie rowniez z istotng statystycznie redukcjg
wystgpienia nowych i/lub powiekszajgcych sie zmian demielinizacyjnych widocznych w obrazach MRI.

Poréwnanie posrednie

W poréwnaniu posrednim metodg MTC dla populacji ogdlnej wykazano, ze catkowita roczna czesto$¢ rzutow
SM byta znamiennie statystycznie nizsza u pacjentéow stosujgcych NAT niz u chorych otrzymujgcych FNG w
populacji ogéinej i w populacji RES.

W poréwnaniu posrednim nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi
terapiami w odniesieniu do odsetka pacjentéw z utrwalong progresjg niesprawnosci, przy czym nasilenie
stopnia niesprawnosci wyrazone catkowitg $rednig zmiang wyniku w skali EDSS bylo istotnie statystycznie
nizsze u pacjentow stosujgcych NAT niz u pacjentéw leczonych FNG, i nie réznito sie znamiennie
statystycznie od terapii IFNB i GA.

Dostepne dane z analiz retrospektywnych (post hoc) oraz z badan obserwacyjnych wskazujg, ze wzajemne
zaleznosci pomiedzy skutecznoscig NAT i komparatorow obserwowane w porownaniu posrednim dla populaciji
0golnej, bedg réwniez wystepowacé w subpopulacjach SOT i RES, a takze w subpopulacji JCV (+).

Wyniki analizy skutecznosci w populacji pacjentéw leczonych >5 lat
Wyniki analizy klinicznej wskazuja, iz terapia NAT trwajgca 25 lat:

e pozwala uzyskac istotng statystycznie redukcje czestosci rzutdw wzgledem wartosci poczatkowych (1,99 vs
0,31, p<0,0001),

> najwiekszg redukcje obserwuje sie w 1 i 2 roku terapii,

o czestos¢ rzutdw utrzymuje sie na statym poziomie w kolejnych latach terapii,

o roczny wskaznik rzutéw w grupie kontynuujgcej terapie NAT przez okres =60 mies. w poréwnaniu do grupy
przerywajgcej leczenie wczesniej wynosit odpowiednio 0,03 vs 0,18 po 72 mies. w badaniu Prosperini
2005 i 0,11 vs 0,21 w badaniu STRATA MS, ocena istotnosci statystycznej réznic byta nie mozliwa ze
wzgledu na brak danych dotyczgcych odchylenia standardowego wynikow

o roczny wskaznik rzutéw byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie rozpoczynajgcej terapie NAT pozniej
(grupa PLC i/lub LMPCh w badaniach RCT) w poréwnaniu do grupy stale przyjmujgcej NAT (0,19 vs 0,13,
p<0,001);
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e pozwala na stabilizacje stopnia niesprawnosci w przebiegu choroby wg EDSS:

o $redni wynik EDSS w kolejnych latach utrzymywat sie na statym poziomie,
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o poprawe stopnia niesprawnosci raportowano czesciej u pacjentdw kontynuujgcych terapie w poréwnaniu

do chorych, ktérzy przerwali terapie (HR = 3,13 [1,32; 7,69]),

o pogorszenie niesprawnosci raportowano rzadziej u pacjentdéw kontynuujgcych terapie w poréwnaniu do

chorych, ktérzy przerwali terapie (HR = 0,42 [0,23; 0,79]).
Wyniki analizy klinicznej wskazuja, iz terapia FNG trwajaca 25 lat:

e pozwala utrzymac srednig roczng czestosé rzutow SM na podobnym poziomie,
e zapobiega wystgpieniu rzutéw SM u niemal 70% pacjentow,
e pozwala na stabilizacje stopnia niesprawnosci wg EDSS:

o $redni wynik EDSS w kolejnych latach terapii utrzymywat sie¢ na podobnym poziomie,

> ok. 80% pacjentéw pozostato wolnych od utrwalonej progres;ji niesprawnosci.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ W POPULACJI PACJENTOW JCV (+) - Poréwnanie bezposrednie NAT vs

PLC
Wyniki dla populacji ogolnej

Tabela 74. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT vs PLC w odniesieniu do utraty z badania

Olfmies] | NATAN@®) | PLCN@®) | OR[eswc] |  Ro[eswc) | nNH[swc) | p | G
Utrata z badania ogétem
24 | s2e27(8%) | 3431511%) | 075[047;118 | -003[007:0,02 | NS | bd | 8
Utrata z badania z powodu AEs
24 | 1s/e27(2%) | 6315(2%) | 1.26(048:329] | 000[001002 | NS | b | $
Tabela 75. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT vs PLC w odniesieniu do dziatan niepozadanych ogétem
Olmies] | NATAN@®) | PLCN@) | OR[eswc] |  Roeswc) | wNH[swc) | p | o
AEs ogétem
24 | 596/627 (95%) | 300/312(96%) | 0,77[039;152] | -001[004;002 | NS I
Ciezkie AEs
24 | 1195627 (19%) | 75312(24%) | 074[053 1,03 | -005[011001 | NS | 006 | $
Powazne AEs
24 | 1445627 (23%) | 84312(27%) | 081[059 111 | -004[010;002] | NS | b | $
AEs prowadzace do przerwania leczenia
24 | 3sse27(6%) | 13312(4%) | 148[0.78;283 | 002[001005 | NS | bd | $
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Wyniki dla populacji SOT
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Tabela 76. Wyniki analizy klinicznej z badania SENTINEL w odniesieniu do dziatan niepozadanych ogétem

Ol [mies.] NAT + IFNB IFNB + PLC OR [95% CI] RD [95%CI] NNH[95%CI] | p G
nIN (%) nIN (%)

AEs ogotem

24 | s584/580 (-99%) | 578/582(-99%) | 081[022;303 | -0,002[-0,01;0,01] | NS | ns | 8
Ciezkie AEs

24 | 106/580 (18%) | 122/582(21%) | 083[062111] | -003[007;002] | NS | 023 | §
Powazne AEs

24 | 206/580 (35%) | 215/582(37%) | 0,92[0.72;117) | -002[0,07:0,04] | NS | bd | 8

AEs prowadzace do zaprzestania terapii
24 | 47/589 (8%) 41582 (79%) | 114[074177] | 001[-002004 | NS | bd | 8

Tabela 77. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania NAT + IFNB vs IFNB + PLC w odniesieniu do utraty z badania

Ol [mies.] | NAT +IFNB IFNB + PLC OR [95% CI] RD [95%CI] NNH [95% CI] P G
n/N (%) nIN (%)
Utrata z badania ogétem
24 | 73589 (12%6) | 95/582(16%) | 0.73[052,1,01] | -0,04[-0,08;0,001] | NS | bd | 8
Utrata z badania z powodu AEs
24 | 17s89(3%) | 14i582(2%) | 121[059;247] | 0,005[001002 | NS | bd | 8

Wyniki poréwnan posrednich

Tabela 78. Wyniki poréwnania posredniego w odniesieniu do dziatan niepozadanych prowadzacych do przerwania terapii

Punkt koncowy

Wyniki poréwnania posredniego: OR [95% CI]

NAT vs IFNB NAT vs FNG NAT vs GA
AEs bd 0,54 [0,23; 1,24] bd
SAEs bd 0,80 [0,51; 1,24] bd
AEs prowadzace do przerwania terapii 0,31 [0,05; 1,81] 1,03 [0,50; 2,14] 0,38 [0,06; 2,44]

Tabela 79. Wyniki poréwnania posredniego w odniesieniu do utraty pacjentéow z badania

Punkt koncowy Wyniki poréwnania posredniego: OR [95% ClI]
NAT vs IFNB NAT vs FNG NAT vs GA
Utrata z badania ogétem 0,80 [0,43; 1,48] 1,08 [0,64; 1,81] 0,62 [0,33; 1,18]
Utrata z badania z powodu AEs 0,25[0,06; 1,11] 1,30 [0,43; 3,90] 0,21 [0,04; 1,19]

Wyniki analizowane po 24 mies. terapii.

Wyniki analizy klinicznej w populacji pacjentéw leczonych przez >5 lat

Wyniki dla NAT
Tabela 80. Wyniki dlugoterminowej oceny klinicznej NAT w odniesieniu do utraty z badania (dane dychotomiczne)
Badanie OB [mies.] NAT n/N (%) G
Utrata z badania ogétem
TOP 26 [1-69]2 740/4821 (15%) N
STRATA MS 72 335/1094 (31%) N
Prosperini 2015 72 97/415 (23%) N

Utrata z badania z powodu ciezkich AEs

TOP

26 [1-69]° 51/4821 (1%) N

Utrata z badania z powodu AEs
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STRATA MS 72 66/1094 (6%) N
Prosperini 2015 72 17/415 (4%) N
Utrata z badania z powodu obecnosci przeciwciat JCV
TOP 26 [1-69]2 62/4821 (1%) | N
a) Mediana [zakres].
Tabela 81. Wyniki analizy klinicznej dla NAT w odniesieniu do dziatan niepozadanych ogétem (dane dychotomiczne)
Punkt koncowy Badanie OB [mies.] NAT n/N (%)
STRATA MS 72 205/1094 (19%)
Ciezkie AEs
TOP 26 [1-69]* 388/4821 (8%)
Ciezkie AEs zwigzane lub prawdopodobnie a
zwigzane ze stosowaniem NAT ToP 26 [1-69] 12514821 (3%) N
TOP 26 [1-69]2 9/4821 (<1%)
Zgon
STRATA MS 60 3/1094 (<1%)

a) Mediana [zakres]

Tabela 82. Wyniki analizy klinicznej dla NAT w odniesieniu do ciezkich dziatan niepozadanych wystepujacych u 25 pacjentow

(dane dychotomiczne)

Punkt koncowy Badanie OB [mies.] NAT n/N (%) G
Ciezkie AEs
Zaburzenia ogoélne i reakcje w miejscu podania STRATA MS 72 7/1094 (<1) N
Reakcja nadwrazliwos¢é TOP 26 [1-69]2 26/4821 (<1) N
Nowotwor ztosliwy ogétem TOP 26 [1-69]2 24/4821 (<1) N
Sy - STRATA MS 72 5/1094 (<1) N
TOP 26 [1-69]2 2/4821 (<1) N
. Rak piersi TOP 26 [1-69]* 7/4821 (<1) N
STRATA MS 72 5/1094 (<1) N
. Rak podstawnokomoérkowy
TOP 26 [1-69]° 1/4821 (<1) N
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i STRATA MS 72 33/1094 (3) N
polipy)
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach STRATA MS 72 29/1094 (3) N
STRATA MS 72 711094 (<1) N
. Upadek
TOP 26 [1-69]* 2/4821 (<1) N
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej STRATA MS 72 15/1094 (1) N
Zabiegi chirurgiczne i medyczne STRATA MS 72 5/1094 (<1) N
Zaburzenia pracy nerek i uktadu moczowego STRATA MS 72 9/1094 (<1) N
Zaburzenia pracy serca STRATA MS 72 8/1094 (<1) N
Zaburzenia naczyniowe STRATA MS 72 6/1094 (<1) N
Zakrzepica / zatorowos¢ TOP 26 [1-69]2 12/4821 (<1) N
Zaburzenia psychiatryczne STRATA MS 72 17/1094 (2) N
. Depresja TOP 26 [1-69]* 5/4821 (<1) N
Zaburzenia uktadu nerwowego STRATA MS 72 16/1094 (1) N
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i STRATA MS 72 10/1094 (<1) N
srodpiersia
Zaburzenia uktadu rozrodczego STRATA MS 72 10/1094 (<1) N
. Przerwanie cigzy TOP 26 [1-69]2 13/4821 (<1) N
Zaburzenia czynnosciowe przewodu pokarmowego STRATA MS 72 23/1094 (2) N
Zaburzenia watroby i drég zétciowych STRATA MS 72 9/1094 (<1) N
e  Kamica zétciowa STRATA MS 72 5/1094 (<1) N
. Podwyzszone wyniki prob watrobowych TOP 26 [1-69]2 714821 (<1) N
Infekcje TOP 26 [1-69]2 93/4821 (2) N
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Infekcje i zarazenia pasozytnicze STRATA MS 72 58/1094 (5) N
STRATA MS 72 14/1094 (1)° N

. Postepujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa
TOP 26 [1-69]2 18/4821 (<1)* | N
. Zakazenie uktadu moczowego STRATA MS 72 13/1094 (1) N
Zaburzenia uktadu immunologicznego STRATA MS 72 15/1094 (1) N
STRATA MS 72 10/1094 (<1) N

. Zapalny zespo6t rekonstrukcji immunologicznej

TOP 26 [1-69]2 2/4821 (<1) N

a) Mediana [zakres].
b) Pacjenci otrzymywali NAT przez 22 lata i mieli pozytywny wynik na obecno$¢ przeciwciat anty-JCV na co najmniej 6 mies. przed wystapieniem PML.
c) 14 pacjentow stosowato NAT przez 22 lata; u wszystkich 7 pacjentdw, u ktérych wykonano test na obecno$é przeciwciat anty-JCV wynik byt pozytywny.

Wyniki dla FNG

Tabela 83. Wyniki w odniesieniu do stosunku czestosci wystepowania dziatan niepozgadanych raportowanych w badaniu
LONGTERMS i w badaniach gtéwnych dla FNG

Punkt koficowy Badanie LONGTERMS Badanie gtéwne? IRR (95% Cl) -
Ol [lata] N Ol [lata] N
AE 0,75[0,70; 0,81] N
SAE 0,75 [0,61; 0,93] N
Limfopenia >1 N
Nadcisnienie <1 N
Infekcje <1 N
Choroby uktadu oddechowego <1 N
Sbizeliiplamklizoto) 3,9[001-7,9] | 1655 | 1,6[0,01-2,4] | 1212 <1 N
Bradyarytmia wystepujaca po pierwszej dawce <1 N
Toksycznosé reprodukcyjna <1 N
Podwyzszona aktywnos¢ aminotransferaz <1 N
watrobowych
Rak skory <1
Inne nowotwory ztosliwe <1
Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe <1
IRR — iloraz czestosci zdarzen (incidane rate ratio).
a) W odniesieniu do wszytskich pacjentéw wigczonych do gtéwnych badan RCT 3 fazy dla FNG.
b) Mediana [zakres].
Tabela 84. Wyniki w odniesieniu do czestosci wystepowania dziatan niepozadanych raportowanych w badaniu LONGTERMS
Szczegotowe AE? Liczba pacjentéw, u ktorych w okresie 100 pacjentolat wystapi G
co najmniej jedno zdarzenie (N = 1655)
Infekcje 68,3 N
Reaktywacja zakazenia wirusowego 53 N
Nadcisnienie 3,6 N
Choroby uktadu oddechowego 1,2 N
Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe 0,9 N
Rak skory 0,7 N
Nowotwory ztosliwe 0,4 N

a) OB = 3,7 roku.

Wyniki analizy bezpieczenstwa

W poréwnaniu bezposrednim nie wykazano réznic pomiedzy NAT a PLC odnos$nie utraty z badania ogétem,
atakze zpowodu wystgpienia dziatan niepozadanych (AEs) oraz szansy wystgpienia ciezkich AEs.
Jednoczesnie szczegdétowa analiza bezpieczenstwa wskazata, ze monoterapia NAT zwiekszata czestosc
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wystepowania: zmeczenia, reakcji alergicznych, reakcji uogélnionych po podaniu leku, dreszczy oraz infekcji
skory.

W poréwnaniu posrednim metodg MTC nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapiami
w zakresie odsetka pacjentow doswiadczajacych dziatan niepozgdanych, ciezkich dziatan niepozgdanych oraz
dziatan niepozgdanych wigzacych sie z koniecznoscig przerwania terapii, jak rowniez odsetka pacjentow
utraconych z badania z jakiejkolwiek przyczyny, jak rowniez z powodu AEs.

W badaniach obserwacyjnych ciezkie dziatania niepozgdane raportowano u 8% pacjentéw w badaniu TOP
(mediana okresu obserwacji: 26 mies. i 19% w badaniu STRATA MS (okres obserwacji wynosit 72 mies.),
podczas gdy w badaniach randomizowanych AFFIRM i SENTINEL w 2-letnim horyzoncie czasowym
wystepowaty odpowiednio u 19% i 18% pacjentéw. Do najczestszych ciezkich zdarzeh niepozgdanych nalezaty
infekcje.

Zgony

Z danych przedstawionych przez autoréow publikacji gtbwnej badania AFFIRM wynika, ze w trakcie dwuletniego
okresu interwencji zmarto dwoch pacjentow (0,32%) — w obu przypadkach byli to chorzy z grupy leczonej
natalizumabem. Wykluczono zwigzek obu zgonéw z otrzymywang terapig. Zgodnie z informacjg przedstawiong
w publikacji jeden pacjent zmart z powodu nawrotu choroby nowotworowej, ktérej pierwsze symptomy
zdiagnozowano w momencie otrzymania pierwszej dawki leku, drugi pacjent zmart z powodu zatrucia
alkoholowego.

tacznie w badaniu SENTINEL zmarto dwéch pacjentow (0,34%), w obu przypadkach z grupy otrzymujgcej
placebo w skojarzeniu IFNB. Z informacji przedstawionych przez autoréw badania wynika, iz jeden z pacjentéw
zmart z przyczyn sercowych (niemiarowos¢ zatokowa oraz szmery w sercu stwierdzone w wywiadzie). Przyczyn
zgonu drugiego z pacjentéw nie wyjasniono, podano jedynie informacje, ze pacjent uskarzat sie na silny bdl
i zazywat opioidowe $rodki przeciwbdlowe.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Odnaleziono retrospektywne badanie kohortowe (Shirani 2012) oparte na danych zbieranych prospektywnie
w latach 1985-2008. W badaniu tym pacjentéw z MS leczono interferonem beta (1a i 1b) (n=868) poréwnywano
z grupg nieleczong wspétczesng (n=829) i grupg historyczng (okres przed rejestracjg interferonéw beta)
(n=959). Po uwzglednieniu potencjalnych czynnikdw zaktécajacych (pte¢, wiek, czas trwania choroby, wynik
EDSS) leczenie interferonem beta nie wigzato sie z istotng statystycznie réznicg ryzyka osiggniecia
niepetnosprawnosci (EDSS=6) zarébwno w poréwnaniu z grupg wspotczesng jak i historyczng. Dodatkowo,
metaanalizie badain RCT odnalezionych przez wnioskodawce leczenie interferonem beta nie wigzato sie
z istotng statystycznie réznicg w punkcie koncowym dotyczacym utrwalonej progresji niesprawnosci w EDSS.
IFNB jest komparatorem dla NAT w analizie wnioskodawcy.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacje z analizy wnioskodawcy

W dniu 12.05.2016 r., analityk Agencji przeprowadzit wyszukiwanie informacji dotyczgcych bezpieczehstwa
stosowania leku Tysabri na stronach internetowych nizej wymienionych instytucji i zaktualizowat je o najnowsze
informacje z URPL i EMA.

URPL

Na stronie Urzedu do spraw Rejestracji Produktéw Leczniczych i Biobdjczych odnaleziono informacje dotyczaca
aktualizacji Srodkéw minimalizacji ryzyka wystgpienia PML, ktére sg zgodne z zaleceniami EMA.
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EMA/ EudraVigilance

Wedtug stanu na maj 2015 r. 142 958 pacjentéw na catym Swiecie byto leczonych natalizumabem, co oznacza
432 814 pacjento-lat ekspozycji. Wedtug stanu na 4 czerwca 2015 r. na catym Swiecie odnotowano fgcznie 566
przypadkow wystgpienia PML, z czego 133 chorych zmarto (23,5% pacjentow chorych na PML). U pacjentow,
ktorzy przezyli, wystepujg czesto powazne stany chorobowe zwigzane z powazng i trwatg niepetnosprawnoscia.
(EPAR 2016)

Informacje na temat bezpieczenstwa natalizumabu (Tysabri) odnaleziono w europejskiej bazie danych zgtoszen
0 podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw (http://www.adrreports.eu/). Na ww. stronie internetowe;j
mozna przeglgda¢ dane dotyczgce zgtoszeh podejrzenia wystgpienia dziatan ubocznych zwanych takze
dziataniami niepozadanymi lekéw/reakcjami polekowymi dla lekéw dopuszczonych do obrotu w Europejskim
Obszarze Gospodarczym (EOG). Sg to dane przedstawione w tak zwanym raporcie internetowym. Zgodnie z
danymi do kwietnia 2016 roku (wyszukiwanie 11.05.2015) odnotowano ogétem 15 655 doniesien o zdarzeniach
niepozadanych dla produktu leczniczego Tysabri, w tym 847 przypadkéw PML (w tym 85 przypadkdéw
Smiertelnych).

Zrédio: http://www.adrreports.eu/pl/search.htmi#,

Tysabri jest objety dodatkowym monitorowaniem bezpieczehstwa ze strony EMA. 26.02.2016 r. EMA wydata
dodatkowe rekomendacje dotyczgce ograniczenia ryzyka wystgpienia PML. Niektore informacje z raportu
przedstawiono ponizej. Zalecenia zostaty uwzglednione w najnowszej wersji ChPL dla leku Tysabri.

Tabela 85. Oszacowania ryzyka wystgpienia PML 1000 pacjentéw JCV (+)

) Brak wczesniejszego leczenia immunosupresyjnego
Czas leczenia Brak wartosci . T . . Wczesniejsze leczenie
lekiem Tysabri rak wartosci Wskaznll_( (_),9 lub Wskaznik 0.9 do 1.5 Wskaznik wigkszy niz immunosupresyjne
wskaznika? mniej ' 2 1,5

1-12 m-cy 0,1 0,1 0,1 0,2 0,3

13-24 m-ce 0,6 0,1 0,3 0,9 0,4

25-36 m-cy 2 0,2 0,8 3 4

37-48 m-cy 4 0,4 2 7 8

49-60 m-cy 5 0,5 2 8 8

61-72 m-ce 6 0,6 3 10 6

Pracownicy ochrony zdrowia powinni stosowa¢ sie do ponizszych zalecen:

e Przed rozpoczeciem leczenia preparatem Tysabri, pacjenci i opiekunowie powinni zostaé
poinformowani o ryzyku wystgpienia PML. Pacjenci powinni by¢ poinformowani o konieczno$ci
skonsultowania sie z lekarzem, jesli uwazajg, ze ich stan sie pogarsza, lub jesli zauwazg nowe lub
nietypowe objawy.

e Przed rozpoczeciem leczenia, powinno by¢ dostepne bazowe MRI (zwykle sprzed 3 miesiecy) jako
punkt odniesienia, a bazowy test na przeciwciata anty-JCV powinien byé przeprowadzany w celu
stratyfikacji ryzyka PML.

e Podczas leczenia preparatem Tysabri, pacjenci powinni byé monitorowani w regularnych odstepach
czasu w celu wykrycia objawdéw nowego zaburzenia neurologicznego, a petne badanie MRI mdzgu
powinno by¢ wykonywane co najmniej raz w roku w czasie trwania leczenia.

e U pacjentéw z podwyzszonym ryzykiem wystgpienia PML, czestsze MRI (np. co 3-6 miesiecy)
z zastosowaniem skréconego protokotu (np. FLAIR, T2-wazony i DW imaging) powinno by¢ brane pod
uwage, poniewaz wczesne wykrycie PML u pacjentow bezobjawowych jest zwigzane z lepszymi
wynikami leczenia PML.

e PML nalezy uwzgledni¢ w diagnostyce réznicowej kazdego pacjenta z objawami neurologicznymi i / lub
nowych zmian w MRI moézgu. Zgtaszano przypadki bezobjawowego PML ze zmianami w MRI
i pozytywnym wynikiem DNA wirusa JC w ptynie mézgowo-rdzeniowym.

2 Wskaznik definiowany jest jako poziom odpowiedzi przeciwciat przeciwko wirusowi JC
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e W przypadku podejrzenia PML nalezy wykona¢ badanie MRI z kontrastem w poszukiwaniu zmian
w obrazach T1-zaleznych i badanie ptynu mdézgowo-rdzeniowego na obecnos¢ DNA wirusa JC za
pomoca ultraczutego PCR.

e W przypadku podejrzenia PML w dowolnym momencie, leczenie TYSABRI nalezy przerwa¢ do czasu
wykluczenia PML.

e Badanie przeciwciat anty-wirus JC powinno by¢ wykonywane co 6 miesiecy u pacjentéw JCV (-). Po
2 latach leczenia pacjenci, ktérzy majg niskie wartosci wskaznika i nie przyjmowali wcze$niejszego
leczenia immunosupresyjnego réwniez powinni by¢ badani na obecnosé przeciwciat JCV co 6 miesiecy.

e Po 2 latach leczenia, pacjenci powinni by¢ ponownie poinformowani o ryzyku PML zwigzanym
z Tysabiri.

e Pacjenci i opiekunowie powinni by¢ poinformowani, aby zachowaé czujno$é wzgledem ryzyka PML
przez okres do 6 miesiecy po odstawieniu preparatu Tysabri.

Zrédio:http://www.ema.europa.eu/emalindex.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2016/02/news_detail_002476.jsp&mid=WC0b01ac05
8001d126

FDA/MedWatch

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
2012 roku odnotowano 212 przypadkéw PML. Ze wzgledu na fakt, ze natalizumab zwieksza ryzyko wystapienia
PML, w 2013 roku FDA zaakceptowata dodatkowe informacje umieszczone na ulotce preparatu, w zakresie
ostrzezen dotyczacych jego stosowania. Skierowane byty gtéwnie do lekarzy, ktérzy mieli baczniej monitorowac
pacjentow pod katem wystgpienia objawdw moggcych wskazywa¢ na PML i w przypadku jego wykrycia
natychmiast przerwac¢ stosowanie leku. W celu diagnozy zalecono wykonanie MRI (wzmocniony gadolinem)
oraz, jesli jest to wskazane, analize ptynu mézgowo-rdzeniowego na obecno$s¢é DNA wirusa JC. Poniewaz
Tysabri zwieksza ryzyko PML, w celu biezgcej oceny czynnikow i czestosci ryzyka wystgpienia PML, lek ten
objety zostal programem zarzadzania ryzykiem TOUCH. W zwigzku z przypadkami PML raportowanymi po
zaprzestaniu leczenia natalizumabem, u pacjentéw u ktérych w momencie zakonczenia leczenia wyniki badan
nie wskazywaty na PML, FDA rekomenduje dalsze monitorowanie pacjentéw pod katem PML przez ok. 6 mies,
po zaprzestaniu leczenia produktem Tysabri. Zalecane jest réwniez by pacjenci, ktérzy w ciggu wczesniejszego
pot roku przyjmowali lub nadal przyjmujg Tysabri i ktérzy obserwujg u siebie wystgpienie jakichkolwiek nowych
lub pogorszenie istniejagcych objawéw medycznych, niezwtocznie skontaktowali sie z lekarzem.

INFORMACJE Z ChPL DLA LEKU TYSABRI
Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML)

Stosowanie produktu TYSABRI wigzato sie ze zwiekszonym 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 rozwazyé
korzysci i ryzyko leczenia produktem TYSABRI.

Pacjenci powinni by¢ regularnie monitorowani przez caty czas trwania leczenia. Pacjentom i ich opiekunom

nalezy wyjasni¢, na jakie wczesne objawy przedmiotowe i podmiotowe PML powinni zwraca¢ uwage. Wirus JC

powoduje takze neuronopatie komoérek ziarnistych (ang. granule cell neuronopathy, GCN), ktérg zgtaszano u

pacjentéw leczonych produktem TYSABRI. Objawy JCV GCN sg podobne do objawéw PML (tj. zespdt

mozdzkowy).

Nastepujace czynniki ryzyka sg zwigzane z podwyzszonym ryzykiem PML.

* Obecnos¢ przeciwciat anty-JCV.

» Czas trwania leczenia, szczegdlnie diuzej niz 2 lata. Po 2 latach wszystkich pacjentéw nalezy ponownie
poinformowacé o ryzyku wystgpienia PML zwigzanym z leczeniem produktem TYSABRI.

*» Stosowanie lekéw immunosupresyjnych przed rozpoczeciem leczenia produktem TYSABRI.

Pacjenci z dodatnim wynikiem na obecnos¢ przeciwciat anty-JCV majg podwyzszone ryzyko wystgpienia PML
w poréwnaniu z pacjentami bez przeciwciat anty-JCV. U pacjentéw, u ktérych wystepujg wszystkie trzy czynniki
ryzyka PML (tj. dodatni wynik na obecnos¢ przeciwciat anty-JCV oraz leczenie produktem TYSABRI ponad 2
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lata oraz wczesniejsze stosowanie lekdw immunosupresyjnych), ryzyko PML jest znaczaco wyzsze. U
pacjentow z dodatnim wynikiem na obecno$¢ przeciwciat anty-JCV, ktérzy nie przyjmowali wczesniej lekow
immunosupresyjnych, poziom odpowiedzi zwigzanej z przeciwciatami anty-JCV (wskaznik) koreluje z poziomem
ryzyka wystgpienia PML.

Pacjenci, u ktérych ryzyko ocenia sie jako duze, tylko wtedy mogg kontynuowac leczenie produktem TYSABRI,
jezeli korzysci przewazajg nad ryzykiem. Oszacowanie ryzyka PML w réznych grupach pacjentow
przedstawiono w dokumencie ,Informacje dla lekarza o produkcie TYSABRI”.

Badanie na obecnos¢ przeciwciat anty-JCV

Badanie na obecnos$é¢ przeciwciat anty-JCV pomoze w oszacowaniu ryzyka leczenia produktem TYSABRI.
Zaleca sie przeprowadzenie testu na obecnos¢ przeciwciat anty-JCV w surowicy przed rozpoczeciem leczenia
produktem TYSABRI oraz u pacjentéw przyjmujgcych ten produkt leczniczy o nieznanym statusie tych
przeciwciat. U pacjentéw z ujemnym mianem przeciwciat anty-JCV moze jednak nadal wystepowaé ryzyko PML
z powoddw takich jak nowa infekcja JCV, wahania poziomu przeciwciat lub fatszywie ujemny wynik badania.
Zaleca sie powtarzanie testu u pacjentéw z ujemnym mianem przeciwciat anty-JCV co 6 miesiecy. U pacjentéw
z niskim wskaznikiem przeciwciat, ktérzy nie przyjmowali wczesniej lekéw immunosupresyjnych, zaleca sie po
dwéch latach leczenia powtarzanie testu co 6 miesiecy.

Test (ELISA) na obecnos$¢ przeciwciat anty-JCV nie moze postuzy¢ do zdiagnozowania PML. Z powodu
usuniecia przeciwciat z surowicy, nie nalezy przeprowadzac¢ testu na obecnos¢ przeciwciat anty-JCV podczas
wymiany osocza, a takze przez co najmniej 2 tygodnie po jej wykonaniu.

Przesiewowe badania MRI w kierunku PML

Przed rozpoczeciem leczenia produktem TYSABRI wymagane jest niedawne (zwykle z okresu ostatnich 3
miesiecy) badanie MRI, jako obraz odniesienia, a nastepnie powtarzanie tego badania co najmniej raz w roku.
W przypadku pacjentéw z wyzszym ryzykiem wystgpienia PML nalezy rozwazy¢ czestsze badania MRI (np. co
3-6 miesiecy), z zastosowaniem skroconej sekwenciji. Do takich pacjentéw nalezg:

» pacjenci z wszystkimi trzema czynnikami ryzyka PML (fj. z obecnoscig przeciwciat anty-JCV oraz
stosujgcy leczenie produktem TYSABRI od ponad 2 lat oraz wczesniej stosujgcy leki immunosupresyjne),

lub

» pacjenci z wysokim wskaznikiem przeciwciat anty-JCV, leczeni produktem TYSABRI od ponad 2 lat i
ktérzy wczesniej nie otrzymywali lekow immunosupresyjnych.

Z dostepnych danych wynika, ze ryzyko rozwoju PML jest niskie przy wskazniku <0,9 i znaczgco wzrasta dla
wartosci powyzej 1,5 u pacjentéow leczonych produktem TYSABRI przez dtuzej niz 2 lata (zob. ,Informacje dla
lekarza o produkcie TYSABRI").

PML nalezy bra¢ pod uwage w diagnostyce réznicowej u kazdego pacjenta z SM stosujgcego produkt
TYSABRI, jesli wystgpig objawy neurologiczne i (lub) nowe zmiany w mdzgu, uwidocznione w badaniu MRI.
Zgtaszano przypadki bezobjawowego PML stwierdzonego na podstawie MRI i dodatniego wyniku badania na
obecnos¢ wirusa JC w ptynie mézgowo-rdzeniowym.

Dalsze rekomendacje dla lekarzy dotyczgce zarzgdzania ryzykiem wystgpienia PML u pacjentéw leczonych
produktem TYSABRI znalez¢ mozna w dokumencie ,Informacje dla lekarza o produkcie TYSABRI".

W przypadku podejrzenia PML lub JCV GCN nalezy wstrzymaé dalsze podawanie leku do czasu
wykluczenia PML.

Lekarz powinien oceni¢ stan pacjenta i okresli¢, czy objawy wskazuja na dysfunkcje neurologiczna.
W potwierdzonych przypadkach lekarz powinien stwierdzi¢, czy objawy sg typowe dla stwardnienia rozsianego,
czy wskazujg na mozliwe rozpoznanie PML lub JCV GCN. W razie watpliwosci nalezy rozwazy¢ dalszg
diagnostyke, w tym badanie MRI, najlepiej z podaniem kontrastu (dla poréwnania z wynikiem wyjsciowego MRI
sprzed leczenia), badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego w kierunku DNA wirusa JC oraz powtérne badanie
neurologiczne, tak jak opisano w ,Informaciji dla lekarza o produkcie TYSABRI". Po wykluczeniu przez lekarza
PML i (lub) JCV GCN (jesli to konieczne, przez powtdrzenie badan klinicznych, obrazowych i laboratoryjnych,
gdy nadal istnieje podejrzenie kliniczne) mozna wznowi¢ leczenie produktem TYSABRI.

Lekarz powinien by¢ szczegodlnie wyczulony na objawy sugerujgce PML lub JCV GCN, ktérych pacjent moze
nie dostrzega¢ (np. objawy zaburzenia funkcji poznawczych, objawy psychiatryczne lub zespot mozdzkowy).
Pacjentom nalezy réwniez doradzi¢, aby poinformowali o swoim leczeniu partnera lub opiekunéw, gdyz mogg
oni zauwazy¢ objawy, ktérych obecnosci pacjent nie jest Swiadomy.

Zgtaszano przypadki postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) nastepujgcej po zaprzestaniu
leczenia produktem TYSABRI u pacjentow, ktérzy w momencie przerwania leczenia nie wykazywali objawow
sugerujgcych te chorobe. Pacjenci i lekarze przez okoto 6 miesiecy po zaprzestaniu leczenia produktem
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TYSABRI powinni kontynuowa¢ monitorowanie zgodnie z przyjetym protokotem i nadal zwracaé uwage na
kazdy nowy przedmiotowy czy podmiotowy objaw sugerujgcy PML.

Jesli u pacjenta rozwinie sie PML, podawanie produktu TYSABRI trzeba przerwaé na state.

Po normalizacji czynnosci uktadu immunologicznego u pacjentéw z uposledzeniem odpornosci i z PML
obserwowano poprawe stanu.

PML i IRIS (zapalny zespdt rekonstytucji immunologicznej)

Zespot IRIS wystepuje u prawie wszystkich pacjentéw z PML leczonych produktem TYSABRI po odstawieniu
lub usunieciu tego produktu leczniczego z ustroju, np. poprzez wymiane osocza. Uwaza sie, ze zespdt IRIS jest
wynikiem przywrdcenia czynnosci uktadu immunologicznego u pacjentéw z PML, co moze prowadzi¢ do
powaznych powiktah neurologicznych oraz do zgonu. Nalezy obserwowaé rozwéj zespotu IRIS, ktory wystapit w
ciggu kilku dni do kilku tygodni po wymianie osocza u pacjentéw z PML leczonych produktem TYSABRI, oraz
wdrozy¢ odpowiednie leczenie towarzyszgcego zapalenia w trakcie powrotu do zdrowia po PML.

Zakazenia, w tym inne zakazenie oportunistyczne

Podczas stosowania produktu TYSABRI wystepowaly inne zakazenia oportunistyczne, gtéwnie u pacjentow z
chorobg Crohna i z uposledzeniem odpornosci lub z istotng chorobg wspdlistniejgca. Aktualnie nie mozna
jednak wykluczy¢ zwiekszonego ryzyka wystgpienia innych zakazen oportunistycznych podczas stosowania
tego produktu leczniczego u pacjentdw bez tych wspdétistniejgcych choréb. Zakazenia oportunistyczne wykryto
réwniez u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym, u ktérych stosowano produkt TYSABRI w monoterapii.

Produkt TYSABRI zwieksza ryzyko wystgpienia zapalenia moézgu i zapalenia opon moézgowo-rdzeniowych
spowodowanych wirusem opryszczki pospolitej i wirusem ospy wietrznej-potpasca. Po wprowadzeniu produktu
do obrotu u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym stosujgcych produkt TYSABRI odnotowano takie ciezkie,
zagrazajgce zyciu i niekiedy smiertelne przypadki. Jesli wystgpi opryszczkowe zapalenie mézgu lub zapalenie
opon moébzgowo-rdzeniowych, nalezy przerwa¢é podawanie produktu i wdrozy¢ odpowiednie leczenie
opryszczkowego zapalenia mézgu lub opon mézgowo-rdzeniowych.

Lekarze przepisujgcy lek powinni mie¢ swiadomos¢ mozliwosci wystgpienia innych zakazen oportunistycznych
podczas leczenia produktem TYSABRI i powinni uwzgledni¢ je w rozpoznaniu réznicowym zakazen
wystepujacych u pacjentéw leczonych TYSABRI. W razie podejrzewania zakazenia oportunistycznego nalezy
wstrzymaé podawanie produktu TYSABRI do czasu przeprowadzenia dalszych badan i wykluczenia takiego
zakazenia.

Jesli u pacjenta otrzymujgcego produkt TYSABRI rozwinie sie zakazenie oportunistyczne, podawanie tego
produktu leczniczego musi zosta¢ przerwane na state.

Wskazowki edukacyjne

Wszyscy lekarze, ktérzy zamierzajg przepisywaé produkt TYSABRI muszg zapozna¢ sie z ,Informacjami dla
lekarza o produkcie TYSABRI".

Lekarze muszg przedyskutowaé z pacjentami korzysci i ryzyko zwigzane z leczeniem produktem TYSABRI i
wydaé pacjentom karte ostrzegawczg pacjenta. Pacjentéw nalezy poinstruowac, ze jesli wystgpig zakazenia,
powinni powiadomié¢ lekarza, iz sg leczeni produktem TYSABRI.

Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani przez lekarza, jak wazne jest nieprzerywanie przyjmowania leku,
szczegolnie w pierwszych miesigcach leczenia (patrz punkt: nadwrazliwosé).

Nadwrazliwos¢

Podawanie produktu TYSABRI wigzato sie z wystgpieniem reakcji nadwrazliwosci, w tym ciezkich reakgc;ji
systemowych. Reakcje te wystepowaty zwykle w trakcie infuzji lub do 1 godziny po jej zakonczeniu. Ryzyko
nadwrazliwosci bylo wieksze podczas poczatkowych infuzji oraz u pacjentdéw, ktérzy zostali poddani
powtérnemu dziataniu produktu TYSABRI po poczatkowym krétkotrwatym podawaniu (jedna lub dwie infuzje) i
diuzszym okresie bez leczenia (trzy miesigce lub wiecej). Nalezy jednak uwzgledni¢ mozliwo$é wystgpienia
reakcji nadwrazliwo$ci podczas kazdej infuzji.

Nalezy obserwowaé pacjentéw w trakcie infuzji i przez 1 godzine po jej zakonczeniu. Nalezy zapewnic
dostepnosc¢ srodkéw potrzebnych do leczenia reakcji nadwrazliwosci.

Nalezy przerwa¢ podawanie produktu TYSABRI i rozpoczaé odpowiednie leczenie, jesli wystapig pierwsze
objawy przedmiotowe lub podmiotowe nadwrazliwosci.

Leczenie produktem TYSABRI musi zostaé przerwane na state u pacjentéw, u ktérych wystgpita reakcja
nadwrazliwos$ci.

Leczenie skojarzone lub podawanie lekéw immunosupresyjnych w przesztosci

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ produktu TYSABRI w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi i
przeciwnowotworowymi nie zostaty w peini ustalone. Jednoczesne stosowanie tych lekéw z produkiem
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TYSABRI moze zwieksza¢ ryzyko zakazen, w tym zakazeh oportunistycznych, i z tego wzgledu jest
przeciwwskazane.

U pacjentow leczonych w przeszitosci lekami immunosupresyjnymi wystepuje wieksze ryzyko PML. Nalezy
zachowaé ostroznos¢ u pacjentéw leczonych wczesniej produktami immunosupresyjnymi, aby zapewnic
wystarczajgcy czas do powrotu prawidlowej odpowiedzi immunologicznej. Przed rozpoczeciem leczenia
produktem TYSABRI lekarze muszg oceni¢ indywidualnie kazdego pacjenta, w celu okreslenia stanu
upos$ledzenia odpornosci.

W badaniach klinicznych stwardnienia rozsianego 3. fazy leczenie skojarzone nawrotéw krotkimi cyklami
kortykosteroidéw nie byto zwigzane z wiekszg czestoscig zakazenh. Krétkie cykle kortykosteroiddw mozna
stosowac w potgczeniu z produktem TYSABRI.

Immunogennos¢

Zaostrzenia choroby lub zdarzenia zwigzane z infuzjg produktu moga wskazywac na rozwdj przeciwciat przeciw
natalizumabowi. W takiej sytuacji, nalezy oceni¢ obecnos¢ przeciwciat i w przypadku dodatniego wyniku testu
potwierdzajgcego po co najmniej 6 tygodniach, leczenie nalezy przerwac, poniewaz obecnos$¢ przetrwatych
przeciwciat wigze sie ze znacznym zmniejszeniem skutecznosci produktu TYSABRI i zwiekszong czestoscig
wystepowania reakcji nadwrazliwosci.

Poniewaz u pacjentéw, ktorzy poczatkowo zostali poddani krétkotrwatemu dziataniu produktu TYSABRI, a
nastepnie przez dtuzszy czas nie byli nim leczeni, wystepuje wieksze ryzyko wytworzenia sie przeciwciat
przeciwko natalizumabowi i (lub) rozwoju nadwrazliwosci po ponownym podaniu dawki, nalezy zbada¢ ich na
obecnos$¢ przeciwciat. Jezeli wynik dodatni utrzyma sie w tescie potwierdzajgcym po co najmniej 6 tygodniach,
pacjent nie powinien otrzymywac dalszego leczenia produktem TYSABRI.

Oddziatywania na watrobe

Po wprowadzeniu produktu na rynek zgtaszano spontaniczne ciezkie dziatania niepozgadane dotyczace
uszkodzenia watroby. Uszkodzenia te moga wystgpi¢ w kazdym momencie leczenia, nawet po przyjeciu
pierwszej dawki. W niektorych przypadkach dziatania te powtérzyty sie, gdy produkt TYSABRI zostat podany
ponownie po przerwie. U niektorych pacjentéw z nieprawidtowymi wynikami testéw watrobowych w wywiadzie,
po podaniu produktu TYSABRI zaobserwowano pogorszenie wynikow tych testow. Pacjenci powinni by¢
odpowiednio monitorowani pod wzgledem zaburzenia czynnosci watroby i poinstruowani o koniecznosci
skontaktowania sie ze swoim lekarzem, gdy zaobserwujg objawy przedmiotowe lub podmiotowe sugerujgce
uszkodzenie watroby, takie jak zottaczka lub wymioty. W przypadkach znacznego uszkodzenia watroby, nalezy
zaprzesta¢ podawania produktu TYSABRI.

Przerywanie leczenia produktem TYSABRI

W przypadku podjecia decyzji o przerwaniu podawania natalizumabu lekarz musi mie¢ $wiadomos¢, ze
natalizumab utrzymuje sie we krwi i jego dziatania farmakodynamiczne (np. zwigekszenie ilosci limfocytéw)
trwajg przez okoto 12 tygodni po podaniu ostatniej dawki. Rozpoczecie w tym okresie leczenia innymi lekami
bedzie w rzeczywistosci stanowito leczenie skojarzone z natalizumabem. W badaniach klinicznych podawanie
produktéw leczniczych, takich jak interferon i octan glatirameru, w tym okresie nie wigzato sie¢ z mniejszym
bezpieczenstwem. Dane dotyczace jednoczesnej ekspozycji na leki immunosupresyjne u pacjentow ze
stwardnieniem rozsianym nie sg dostepne. Zastosowanie tych produktéw leczniczych wczesnie po przerwaniu
leczenia natalizumabem moze spowodowaé addycje dziatania immunosupresyjnego. Nalezy to starannie
rozwazyé w poszczegoélnych przypadkach; wskazane moze byé zachowanie okresu przerwy, w celu eliminac;ji
natalizumabu z ustroju. Stosowanie w badaniach klinicznych krétkich cykli steroidéw do leczenia nawrotéw nie
wigzato sie z wiekszg liczbg zakazen.

Zawarto$¢ sodu w produkcie TYSABRI

TYSABRI zawiera 2,3 mmola (czyli 52 mg) sodu w fiolce produktu leczniczego. Po rozciehczeniu w 100 ml
roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%), produkt leczniczy zawiera 17,7 mmola (czyli 406 mg) sodu w dawce.
Informacje te powinni uwzglednic pacjenci stosujgcy diete z kontrolg spozycia sodu.

Zgodnie z informacjami z ChPL produktu Tysabri do czesto (= 1/100 do < 1/10) wystepujacych zdarzen
niepozgdanych naleza: zakazenie dr6g moczowych, zapalenie blony sluzowej nosa i gardta, pokrzywka,
bl gtowy, zawroty glowy, wymioty, nudnosci, béle stawéw, dreszcze, goraczka, zmeczenie.

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Reakcje na infuzje

W dwuletnich kontrolowanych badaniach klinicznych obejmujgcych pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym
zdarzenie zwigzane z infuzjg zdefiniowano jako dziatanie niepozadane wystepujgce w trakcie infuzji lub w ciagu
1 godziny po jej zakonczeniu. Zdarzenia te wystepowaty u 23,1% pacjentdéw ze stwardnieniem rozsianym
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leczonych natalizumabem (placebo: 18,7%). Zdarzenia wystepujgce czesciej w grupie leczonej natalizumabem
w porownaniu do grupy placebo obejmowaty zawroty glowy, nudnosci, pokrzywke i dreszcze.

Reakcje nadwrazliwo$ci

W dwuletnich kontrolowanych badaniach klinicznych obejmujgcych pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym
reakcje nadwrazliwosci wystgpity maksymalnie u 4% pacjentow. Reakcje anafilaktyczne/anafilaktoidalne
wystepowaly u mniej niz 1% pacjentow otrzymujgcych produkt TYSABRI. Reakcje nadwrazliwosci zwykle
wystepowaty w trakcie infuzji lub w okresie 1 godziny po jej zakornczeniu. Po wprowadzeniu produktu do obrotu
donoszono o reakcjach nadwrazliwosci, ktére wystepowaty z jednym lub wiecej sposdrdd nastepujacych
objawow towarzyszacych: hipotonig, nadcisnieniem tetniczym, bdlem w klatce piersiowej, uczuciem
dyskomfortu w klatce piersiowej, dusznoscig i obrzekiem naczynioruchowym, oprdécz bardziej typowych
objawow, takich jak wysypka i pokrzywka.

Immunogenno$é

U 10% pacjentéw przeciwciata przeciw natalizumabowi wykryto w dwuletnich kontrolowanych badaniach
klinicznych obejmujgcych pacjentdow ze stwardnieniem rozsianym. Przetrwate przeciwciata przeciwko
natalizumabowi (jeden dodatni wynik testu odtwarzalny podczas ponownego testu co najmniej 6 tygodni
pozniej) rozwinety sie u 6% pacjentéw. Przeciwciata wykryto w jednym tylko oznaczeniu dodatkowo u 4%
pacjentow. Obecnos¢ przetrwatych przeciwciat wigzata sie z istotnym zmniejszeniem skutecznosci produktu
TYSABRI i zwigkszong ilo$cig reakcji nadwrazliwosci.

Dodatkowe reakcje zwigzane z infuzja u pacjentdow z przetrwatymi przeciwciatami obejmowaty drzenia,
nudnosci, wymioty i uderzenia goraca.

Jesli po okoto 6 miesigcach leczenia podejrzewa sie obecnos$¢ przetrwatych przeciwciat, na podstawie
zmniejszonej skutecznosci lub wystepowania zdarzeh zwigzanych z infuzjg produktu, mozna je oznaczyC i
potwierdzi¢, wykonujgc drugi test 6 tygodni po uzyskaniu pierwszego dodatniego wyniku oznaczenia. Biorgc
pod uwage mozliwos¢ zmniejszenia skutecznosci leku i zwiekszenia czestosci reakcji nadwrazliwosci lub reakcji
zwigzanych z infuzjg u pacjentéw z przetrwatymi przeciwciatami leczenie nalezy przerwac.

Zakazenia, w tym postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML) i zakazenia oportunistyczne

W dwuletnich kontrolowanych badaniach klinicznych obejmujgcych pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym
czestos¢ zakazen wynosita okoto 1,5 na pacjento-rok w grupie pacjentéw leczonych natalizumabem oraz
otrzymujgcych placebo. Rodzaj zakazeh byt w zasadzie podobny w grupach natalizumabu i placebo. W badaniu
klinicznym pacjentéow ze stwardnieniem rozsianym zgtoszono przypadek biegunki spowodowanej
Cryptosporidium. W innych badaniach klinicznych obserwowano przypadki innych zakazen oportunistycznych, z
ktérych czes¢ byta zakonczona zgonem. Wiekszos¢ pacjentdw nie przerwata leczenia natalizumabem w trakcie
zakazenia i po zastosowaniu odpowiedniego leczenia zakazenie to ustgpito.

W badaniach klinicznych, zakazenia wirusem opryszczki (wirus Varicella zoster, wirus Herpes simplex)
wystgpity nieznacznie czesciej u pacjentdow leczonych natalizumabem niz u pacjentéw przyjmujgcych placebo.
U pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym przyjmujgcych produkt TYSABRI po wprowadzeniu produktu do
obrotu odnotowano przypadki powaznych, groznych dla zycia, a niekiedy $miertelnych zdarzen
spowodowanych wirusem opryszczki pospolitej i wirusem ospy wietrznej-pétpasca. Okres leczenia produktem
TYSABRI przed wystgpieniem choroby wynosit od kilku miesigecy do kilku lat (patrz punkt 4.4).

Zgtaszano przypadki PML w badaniach klinicznych, w badaniach obserwacyjnych po wprowadzeniu produktu
do obrotu i w ramach biernej obserwacji po wprowadzeniu produktu do obrotu. PML zwykle prowadzi do ciezkiej
niesprawnosci lub zgonu (patrz punkt 4.4). Zgtaszano takze przypadki JCV GCN po wprowadzeniu produktu
TYSABRI do obrotu. Objawy JCV GCN sg podobne do objawéw PML.

Odaziatywania na watrobe

Po wprowadzeniu produktu na rynek zgtaszane byly spontaniczne ciezkie przypadki uszkodzen watroby,
zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych, hiperbilirubinemia (patrz punkt 4.4).

Niedokrwisto$¢ i niedokrwisto$¢ hemolityczna

U pacjentéw leczonych produktem TYSABRI w obserwacyjnych badaniach po wprowadzeniu produktu do
obrotu zgtaszano rzadkie, ciezkie przypadki niedokrwistosci i niedokrwisto$ci hemolityczne;.

Nowotwory ztoSliwe

Po dwdch latach leczenia nie obserwowano réznic w czesto$ci wystepowania ani rodzaju nowotwordw
ztodliwych pomiedzy pacjentami przyjmujgcymi natalizumab, a grupg przyjmujgcg placebo. Jednakze
wymagana jest obserwacja pacjentdéw przyjmujgcych lek przez diuzszy czas, aby wykluczy¢ wpltyw
natalizumabu na wystepowanie nowotworow ztosliwych.

Whptyw na wyniki badan laboratoryjnych
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W dwuletnim kontrolowanym badaniu klinicznym obejmujgcym pacjentéw z SM, leczenie produktem TYSABRI
wigzalo sie ze zwiekszeniem liczby krgzacych limfocytéw, monocytéow, eozynofildw, bazofiléw i jadrowych
postaci krwinek czerwonych. Nie obserwowano zwiekszenia liczby neutrofiléw. Zwiekszenie liczby limfocytow,
monocytow, eozynofildw i bazofiléw, w poréwnaniu do stanu wyjsciowego, miescito sie w zakresie od 35% do
140% dla poszczegolnych rodzajow komorek, jednak srednie ilosci komoérek pozostaty w zakresie prawidtowym.
Podczas leczenia produktem TYSABRI wykazano niewielkie zmniejszenie stezenia hemoglobiny ($rednie
zmniejszenie o 0,6 g/dl), hematokrytu (Srednie zmniejszenie o 2%) i erytrocytéw (Srednie zmniejszenie o 0,1 x

106/I). Wszystkie zmiany w parametrach hematologicznych powrécity do wartosci sprzed leczenia zwykle w
okresie 16 tygodni po zastosowaniu ostatniej dawki tego produktu leczniczego. Ponadto, zmianom nie
towarzyszyly objawy kliniczne. Istniejg doniesienia z doswiadczenia po wprowadzeniu produktu do obrotu o

wystgpieniu eozynofilii (liczba eozynofilow > 1500/m3) bez objawoéw klinicznych. W przypadkach, w ktérych
przerywano leczenie produktem TYSABRI, zwigkszona liczba eozynofildbw powracata do normy.
Zrédio: ChPL Tysabri

4.3. Komentarz Agenciji

Nie odnaleziono przegladow systematycznych, kitdére dotyczytyby $cisle populacji wnioskowane;.
Zaprezentowane ponizej przeglady dotyczyty populacji pacjentéw z RRSM.

W przegladzie Del Santo 2012 w ktérym oceniano brak rzutéw choroby w ciggu roku leczenia nie
zaobserwowano IS réznic dla poréwnan posrednich NAT z IFNB i FNG. Wykazano jedynie IS przewage FNG
nad GA.

W przegladzie Hadjigeorgiou 2013 nie wykazano przewagi jednego leku nad innymi we wszystkich wigczonych
punktach koncowych (pacjenci wolni od rzutéw, pacjenci wolni od progresji choroby, pacjenci wolni od progres;ji
MRI, pacjenci ze zdarzeniami niepozadanymi). Pordwnanie posrednie wykazato, iz skutecznos¢ ocenianych
interwenciji jest zblizona. Jedynie NAT odznaczat sie wyzszg skutecznoscig od pozostatych lekéw w zakresie
dwéch punktow koncowych (pacjenci wolni od progresji choroby, pacjenci wolni od progresji MRI). Autorzy
przegladu zwracajg uwage, ze wyniki analizy MTC powinny by¢ interpretowane z ostroznoscig, ze wzgledu na
brak bezposrednich danych poréwnawczych z badan RCT.

W metaanalizie przeprowadzonej przez CADTH najwiekszg aktywnos¢ w redukcji ARR (o 70%) w poréwnaniu
z PLC miaty natalizumab i alemtuzumab, nastepnie fingolimod (0 50%). IFNB i GA cechowaty sie podobng
aktywnoscig w redukcji ARR (o 30%). NAT i alemtuzumab wykazywaty rowniez najwiekszy trend redukcji ryzyka
utrwalonej progresji choroby. W ocenie bezpieczenstwa kazda z ocenianych interwencji powigzana byla z
wystepowaniem specyficznych rodzajow AE: objawy grypopodobne (IFNB), reakcje nadwrazliwo$ci oraz reakcje
w miejscu podania (GA), zaburzenia sercowo naczyniowe (FNG), reakcje w miejscu podania i zaburzenia
skorne (NAT), rumienienie sie (BG-12), zaburzenia tarczycy (alemtuzumab) i tysienie (teryflunomid) (CADTH
2013).

W przegladzie systematycznym Tramacere 2015 wykazano, ze spos$rdd ocenianych interwencji, alemtuzumab,
NAT i FNG stanowig najlepsze opcje terapeutyczne, zapobiegajgce nawrotom u pacjentéw z RRSM. Na
podstawie wynikow o umiarkowanym stopniu wiarygodnosci NAT obniza ryzyko pogorszenia sie niesprawnosci
w 2 letnim okresie obserwacji. Dostepne w przegladzie badania nie dostarczajg wiarygodnych danych,
pozwalajgcych na ocene profilu bezpieczenstwa terapii. Zwrécono uwage, ze efekty stosowania ocenianych
terapii w diuzszym niz dwa lata horyzoncie czasowym s3g niepewne tymczasem horyzont trwania choroby
wynosi 30-40 lat. W przeglgdzie zwrdécono rowniez uwage na fakt, ze ponad 70% wigczonych badan byta
sponsorowana przez firmy farmaceutyczne i mogto to wptyng¢ na wyniki przegladu.

Wyniki przegladow mozna uznaé za wystarczajgco zbiezne z wynikami przegladu wnioskodawcy. Na uwage
zastugujg zastrzezenia dotyczace profilu bezpieczenstwa w badaniach RCT, brak poréwnarn bezposrednich
miedzy lekami modyfikujgcymi przebieg choroby oraz finansowanie przez firmy farmaceutyczne. Badanie
AFFRIM, SENTINEL, STRATA MS i TOP bylo finansowane przez firme Biogen Idec., jedynie badanie
Prosperini 2015 nie byto finansowane przez firme farmaceutyczng. Wysokiej i umiarkowanej jakosci badania
dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa NAT majg okres obserwacji wynoszacy 2 lata. Diuzszy horyzont
czasowy obejmujg jedynie badania o niskiej jakosci. Niepewnos¢ dotyczgca dziatania leku powyzej 2 lat jest
szczegolnie istotna w przypadku leku, ktéry nie prowadzi do wyleczenia choroby, ktérej dlugos¢ trwania wynosi
ok. 30-40 lat.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej zadeklarowanym przez wnioskodawce byta ocena optacalnosci natalizumabu
(preparat Tysabri) trwajgcej dtuzej niz 5 lat u pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego
(RRSM), u ktdrych zgodnie z aktualnym programem lekowym, maksymalny czas trwania terapii nie moze
przekroczy¢ 5 lat. Ponadto w analizie przeprowadzono ocene skutecznosci i bezpieczehstwa natalizumabu
u pacjentow z RRSM oraz obecnoscig przeciwciat JCV, ktoérzy aktualnie nie mogg by¢ kwalifikowani do
programu lekowego.

Whnioskodawca przedstawit analize uzytecznosci kosztow (CUA) z perspektywy NFZ, wspdinej (NFZ i pacjenta)
oraz spotecznej. Symulacyjny, kohortowy model Markowa, cykle roczne, horyzont dozywotni (60 cykli
rocznych). Kohorta definiowana jest za pomocg nastepujgcych cech: wiek, pte¢, zaawansowanie
niepetnosprawnosci w skali EDSS. Charakterystyke kohorty wyznaczono na podstawie badania AFFIRM.

Stany modelu zostaly okres$lone na podstawie oceny niepetnosprawnosci w skali EDSS z uwzglednieniem
postaci choroby (RRSM/SPSM; EDSS réwny 10 oznacza zgon). Wyodrebniono ponadto stan, w ktérym moga
znalez¢ sie pacjenci poddawani terapii natalizumabem, u ktérych wystgpi PML. Zastosowano korekte potowy
cyklu dla kosztow i efektow zdrowotnych.

EDSS
STAN N+

°© o

Rysunek 1. Schemat modelu zastosowanego w analizie ekonomicznej

N

1) Do stanu PML moga przej$¢ wytacznie pacjenci stosujgcy NAT

Whnioskodawca uwzglednit trzy aspekty naturalnego przebiegu stwardnienia rozsianego: progresje
niesprawnosci wyrazong w skali EDSS, roczne wskazniki rzutéw choroby oraz zwiekszong s$miertelnosc
w odniesieniu do populacji ogdéine;j.
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Konstrukcja macierzy przej$¢ miedzy stanami EDSS umozliwia:

o dowolne przejscia pomiedzy stanami EDSS dla pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig SM — progresja
niesprawnosci (wzrost EDSS), pozostanie w tym samym stanie, poprawa stanu zdrowia (spadek EDSS);

o przejscie z dowolnego stanu w postaci rzutowo-remisyjnej SM do bardziej zaawansowanego stanu (tj. do
wyzszego EDSS) w postaci wtérnej postepujgcej SM;

o progresje lub pozostanie w tym samym stanie EDSS dla pacjentéw z wtdrnie postepujgca postacig SM.

Poréwnywane interwencje stosowane sg w monoterapii. W przypadku zastosowania w pierwszej linii IFNB lub
GA uwzglednia sie ponadto mozliwos¢ przejscia pacjentéw do drugiej linii leczenia, w ramach ktérej dostepne
sg NAT i FNG, z maksymalnym czasem trwania terapii 5 lat. Zatozono, ze leczenie lekami
immunomodulujgcymi prowadzone moze by¢ tylko u pacjentdw z rzutowo-remisyjna postacia SM (zgodnie
z programem lekowym), dodatkowo w przypadku pacjentéw leczonych IFNB lub GA w modelu uwzgledniono
ograniczenie terapii do pacjentdéw, u ktérych stopien niepetnosprawnosci w skali EDSS nie przekracza 5
(zgodnie z programem lekowym — maksymalny dopuszczalny poziom EDSS w leczeniu IFNB lub GA to 4,5).
Zalozono, ze po przerwaniu terapii nie ma mozliwosci jej wznowienia. Uwzgledniono mozliwosé przerywania
leczenia z powodu wystepowania dziatan niepozgdanych oraz braku skutecznosci terapii.

Populacja

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego. Analize
przeprowadzono dla subpopulacji pacjentéw wyréznionych ze wzgledu na:
¢ Linie leczenia:
o RES: pacjenci wczesniej nieleczeni z szybko rozwijajgca sie, ciezka postaé stwardnienia rozsianego
0 wysokim stopniu aktywnosci szybko postepujgcego SM;
o SOT: pacjenci po niepowodzeniu terapii interferonem beta lub octanem glatirameru.
¢ Obecnosé¢ przeciwcial anty-JCV:
o JCV(-): brak obecnosci przeciwciat,
o JCV(+): stwierdzona obecnos¢ przeciwciat.

Interwencja

e natalizumab (NAT) stosowany w programie lekowym bez ograniczenia czasu leczenia w tym programie —
NAT (bl).

Komparatory

Jako komparatory dla natalizumabu (NAT (bl)) uwzglednione zostaty:
e pacjenci JCV(-)
o W popuIaCJl RES (I linia terapii):
natalizumab stosowany maksymalnie przez 5 lat — NAT (5)
» interferony beta (wyniki dla poszczegdinych preparatow IFNB przedstawiono w sposob
zbiorczy), a w 2. linii — NAT (5)
» interferony beta (wyniki dla poszczegdlnych preparatow IFNB przedstawiono w sposob
zbiorczy), a w 2. linii — fingolimod (FNG (5))
= octan glatirameru (GA), a w 2. linii — NAT (5)
= octan glatirameru (GA), a w 2. linii — FNG (5)
o w populacji SOT (Il linia terapii):
= natalizumab stosowany maksymalnie przez 5 lat — NAT (5),
= fingolimod stosowany maksymalnie przez 5 lat — FNG (5),
= fingolimod stosowany bez limitu czasu pozostawania w programie — FNG (bl).
e pacjenci JCV(+)
o w populacji RES (I linia terapii):
» interferony beta (wyniki dla poszczegdlnych preparatow IFNB przedstawiono w sposob
zbiorczy), aw 2. linii — FNG (5)
= octan glatirameru (GA), a w 2. linii — FNG (5)
o w populacji SOT (Il linia terapii):
*  FNG (5),
*  FNG (bl).
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Dane dotyczgce progresji niesprawnosci w skali EDSS uzyskano z rejestru London Ontario oraz badania
AFFIRM. Czestos¢ wystepowania rzutéw choroby oszacowano w oparciu o dane z publikacji Patzold 1982, UK
MS Survey 2005 oraz badania AFFIRM. Prawdopodobienstwa zgonu oszacowano na podstawie tablic trwania
zycia Gtéwnego Urzedu Statystycznego z 2010 roku oraz publikacji Pokorski 1997.

Dane o efektywnosci (wptywie interwencji na utrwalong progresje niesprawnosci oraz rzuty choroby)
i bezpieczenstwie leczenia immunomodulujgcego uzyskano z analizy klinicznej poprzedzonej systematycznym
przegladem literatury. Dla natalizumabu wykorzystano dane o efektywnosci w rozréznieniu na populacje RES
i SOT.

Uwzglednione koszty

Whnioskodawca uwzglednit koszty ocenianych lekéw i ich podania, koszty monitorowania terapii, koszty leczenia
rzutéw choroby i koszty bezposrednie zwigzane ze stopniem niepetnosprawnosci. W przypadku pacjentow
leczonych natalizumabem uwzgledniono ponadto koszty leczenia PML.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

o Uwzgledniono uzytecznosci zalezne od stopnia niepetnosprawnosci wedtug EDSS, postaci SM i pici oraz
spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem rzutéw choroby oraz prowadzeniem terapii. Uwzgledniono
ponadto odrebng uzytecznos¢ dla pacjentéw, u ktérych wystepuje PML.

e Uzytecznosci dla stanéw EDSS (zalezne réowniez od postaci SM i pici) oraz spadek uzytecznosci podczas
rzutu na podstawie regresji opublikowanej w pracy Orme 2007 (uzytecznosci wyznaczone za pomocg
kwestionariusza EQ-5D z brytyjskimi normami).

o Uzytecznos¢ stanu PML na podstawie przewidywanego stopnia niepetnosprawnosci pacjentéw w skali
EDSS oraz danych o uzytecznos¢ zaleznej od EDSS (jako s$rednig uzytecznos¢ wazong odsetkami
pacjentéw w poszczegolnych stopniach niepetnosprawnosci).

e Spadki uzytecznosci zwigzane z terapig na podstawie danych zamieszczonych w pracy Prosser 2003.
Zatozono, ze spadki uzytecznosci zwigzane z terapig sg stosowane przez caty okres leczenia.

Dyskontowanie
3,5% dla efektéw, 5% dla kosztéw.

Zrédto: opracowano na podstawie AE wnioskodawcy

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Whnioskodawca nie przedstawit badan RCT dowodzacych bezposrednio przewagi NAT nad refundowanymi
komparatorami. Zachodza zatem okolicznosci opisane w art. 13 ustawy o refundacji. Ranking CUR oraz
oszacowania maksymalnej CZN przedstawiono w rozdziale Obliczenia wtasne Agencji.

Deterministyczne wyniki analiz wnioskodawcy zdecydowano sie przedstawi¢ po aktualizacji progu do aktualnie
obowigzujgcej wartosci (125 955 PLN/QALY). Od 1.11.2015 r. refundowana jest tansza prezentacja leku
Copaxone (roztwér do wstrzykiwan, 40 mg/ml), jednak jej rozpowszechnienie jest niewielki (6% udziatéw
w refundacji octanu glatirameru za DGL NFZ w styczniu 2016 r.). Nalezy zaznaczy¢, ze analizy wnioskodawcy,
w tym wysokos¢ progu, byly aktualne na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego.

Na zielono oznaczono wyniki ICUR ponizej progu efektywnosci kosztowej, na czerwono wyniki powyzej progu.
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Tabela 86.
Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy — populacja JCV(-) RES
Parametr NAT (5) IENB + NAT (5) | IENB + FNG (5) | GA + NAT (5) GA + FNG (5)
Wyniki oceny klinicznej
QALY réznica 1,08 1,06 1,26 0,88 1,12
Wyniki oceny ekonomicznej (z RSS)
Koszt catkowity, réznica (NFZ + p)
Koszt catkowity, réznica (NFZ)
Koszt catkowity, réznica (spoteczna)
ICUR (NFZ + p)
ICUR (NFZ)
ICUR (spoteczna)
Wyniki oceny ekonomicznej (bez RSS)
Koszt catkowity, réznica (NFZ + p) 227 511 195 040 187 183 158 224 148 682
Koszt catkowity, réznica (NFZ) 231 580 198 070 191 014 161 291 152 727
Koszt catkowity, réznica (spoteczna) 179 720 158 368 140 781 121 080 99 687
ICUR (NFZ + p) 211 186 183 218 148 583 178 819 132 656
ICUR (NFZ2) 214 963 186 065 151 624 182 286 136 265
ICUR (spoteczna) 166 824 148 769 111 750 136 840 88 942
Ceny progowe (w postaci ex-factory)
dla ICUR (NFZ + p) 3727 5081 5581 5242 5813
dla CUR (NFZ + p) - - 5023 - 5 366
dla ICUR (NFZ2) 3631 5040 5539 5199 5769
dla CUR (NF2) - - 4927 - 5274
dla ICUR (spoteczna) 4 856 5571 6 094 5761 6 354
dla CUR (spoteczna) - - 6 831 - 7 040

Kolorem zielonym oznaczano wspétczynniki ICUR ponizej progu optacalnosci, natomiast kolorem czerwonym wspétczynniki ICUR powyzej progu optacalnosci.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie NAT w miejsce wybranych komparatoréw wigze sie
z QALYG w zakresie od 0,88 do 1,26 oraz réznicg kosztéw w zakresie od do 231 580 PLN. Oszacowany
ICUR znajduje sie w zakresie od do 214 963 PLN/QALYG, a dla jednego ze scenariuszy NAT jest
interwencjg dominujaca.

Najnizsza oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé, jest rowny wysokosci progu?, o ktérym mowa
w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi 3 631 PLN. Oszacowana warto$¢ progowa jest nizsza od
whnioskowanej ceny zbytu netto.

8125 955 PLN/QALYG
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Tabela 87. Podsumowanie wynikow analizy ekonomicznej — populacja JCV(-) SOT

Parametr NAT (5) FNG (5) FNG (bl)

Wyniki oceny klinicznej

QALY roznica 0,83 1,22 0,93

Wyniki oceny ekonomicznej (z RSS)

Koszt catkowity, roznica (NFZ + p)

Koszt catkowity, réznica (NFZ)

Koszt catkowity, réznica (spoteczna)

ICUR (NFZ + p)

ICUR (NFZ2)

ICUR (spoteczna)

Wyniki oceny ekonomicznej (bez RSS)

Koszt catkowity, réznica (NFZ + p) 244 201 230 015 82134
Koszt catkowity, roznica (NFZ) 246 707 234 097 85272
Koszt catkowity, roznica (spoteczna) 204 276 166 658 32 375
ICUR (NFZ + p) 295 126 187 834 88 024

ICUR (NF2) 298 155 191 167 91 387

ICUR (spoteczna) 246 875 136 096 34 697

Ceny progowe (w postaci ex-factory)

dla ICUR (NFZ + p) 2656 5065 6 284
dla CUR (NFZ + p) - 4246 5829
dla ICUR (NFZ) 2598 5020 6 250
dla CUR (NFZ2) - 4163 5768
dla ICUR (spoteczna) 3580 5760 6 830
dla CUR (spoteczna) - 6 005 7138

Kolorem zielonym oznaczano wspoétczynniki ICUR ponizej progu optacalnos$ci, natomiast kolorem czerwonym wspétczynniki ICUR powyzej progu optacalnosci.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie NAT w miejsce wybranych komparatorow wigze sie
z QALYG w zakresie od 0,83 do 1,22 oraz rdéznicg kosztéw w zakresie od do 246 707 PLN.
Oszacowany ICUR znajduje sie w zakresie od 34 697 do 295 126 PLN/QALYG, a dla trzech scenariuszy NAT
jest interwencjg dominujgca.

Najnizsza oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé, jest réwny wysokosci progu4, o ktérym mowa
w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi 2 598 PLN. Oszacowana wartos¢ progowa jest nizsza od
wnioskowanej ceny zbytu netto.

4125 955 PLN/QALYG
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Tabela 88. Podsumowanie wynikow analizy ekonomicznej — populacja JCV(+) RES

Parametr IFNB + FNG (5) GA + FNG (5)

Wyniki oceny klinicznej

QALY roznica 1,24 1,11

Wyniki oceny ekonomicznej (z RSS)

Koszt catkowity, réznica (NFZ + p)

Koszt catkowity, réznica (NFZ)

Koszt catkowity, réznica (spoteczna)

ICUR (NFZ + p)

ICUR (NF2)

ICUR (spoteczna)

Wyniki oceny ekonomicznej (bez RSS)

Koszt catkowity, roznica (NFZ + p) 185 158 146 657
Koszt catkowity, réznica (NFZ) 188 853 150 567
Koszt catkowity, réznica (spoteczna) 141 677 100 583
ICUR (NFZ + p) 148 762 132 639

ICUR (NFZ) 151 731 136 175

ICUR (spoteczna) 113 828 90 969

Ceny progowe (w postaci ex-factory)

dlaICUR (NFZ + p) 5581 5814
dla CUR (NFZ + p) 5027 5370
dla ICUR (NF2) 5540 5771
dla CUR (NFZ) 4932 5280
dla ICUR (spoteczna) 6 064 6 325
dla CUR (spoteczna) 6 796 7 005

Kolorem zielonym oznaczano wspoétczynniki ICUR ponizej progu optacalnos$ci, natomiast kolorem czerwonym wspétczynniki ICUR powyzej progu optacalnosci.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie NAT w miejsce wybranych komparatorow wigze sie
z QALYG w zakresie od 1,11 do 1,24 oraz réznicg kosztéw w zakresie od do 188 853 PLN. Oszacowany
ICUR znajduje sie w zakresie od do 151 731 PLN/QALYG.

Najnizsza oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé, jest rébwny wysokosci progu®, o ktérym mowa

w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi 5 540 PLN. Oszacowana warto$¢ progowa jest nizsza od
wnioskowanej ceny zbytu netto.

5125 955 PLN/QALYG
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Tabela 89. Podsumowanie wynikow analizy ekonomicznej — populacja JCV(+) SOT

Parametr FNG (5) FNG (bl)
Wyniki oceny klinicznej
QALY réznica 1,20 0,91
Wyniki oceny ekonomicznej (z RSS)
Koszt catkowity, réznica (NFZ + p)
Koszt catkowity, réznica (NFZ)
Koszt catkowity, réznica (spoteczna)
ICUR (NFZ + p)
ICUR (NF2)
ICUR (spoteczna)
Wyniki oceny ekonomicznej (bez RSS)

Koszt catkowity, réznica (NFZ + p) 228 120 80 239
Koszt catkowity, réznica (NFZ) 232 044 83220
Koszt catkowity, réznica (spoteczna) 167 862 33579
ICUR (NFZ + p) 189 427 87 906

ICUR (NFZ) 192 686 91171

ICUR (spoteczna) 139 390 36 788

Ceny progowe (w postaci ex-factory)

dlaICUR (NFZ + p) 5054 6279

dla CUR (NFZ + p) 4244 5832

dla ICUR (NFZ) 5011 6 246

dla CUR (NFZ) 4163 5772

dla ICUR (spoteczna) 5718 6 793

dla CUR (spoteczna) 5960 7 096

Kolorem zielonym oznaczano wspoétczynniki ICUR ponizej progu optacalnos$ci, natomiast kolorem czerwonym wspétczynniki ICUR powyzej progu optacalnosci.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie NAT w miejsce wybranych komparatorow wigze sie
Z QALYG w zakresie od 0,91 do 1,20 oraz réznicg kosztow w zakresie od do 232044 PLN.

Oszacowany ICUR znajduje sie w zakresie od 36 788 do 192 686 PLN/QALYG, a dla trzech scenariuszy NAT
jest interwencjg dominujgca.

Najnizsza oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$é, jest réwny wysokosci progu®, o ktéorym mowa

w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi 5 011 PLN. Oszacowana warto$¢ progowa jest nizsza od
wnioskowanej ceny zbytu netto.

6125 955 PLN/QALYG

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 68/108




Tysabri (natalizumab) 0T.4351.10.2016

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Analize progowg wnioskodawcy przedstawiono w rozdziale Wyniki analizy podstawowe;.

Whioskodawca nie przedstawit badan RCT dowodzgcych bezposrednio przewagi NAT nad refundowanymi
komparatorami. Zachodzg zatem okolicznosci opisane w art. 13 ustawy o refundacji. Ranking CUR oraz
oszacowania maksymalnej CZN przedstawiono w rozdziale Obliczenia wtasne Agencji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit jednokierunkowg (tgcznie 37 lub 38 scenariuszy dla kazdego poréwnania) oraz
probabilistyczng analize wrazliwosci obejmujaca szeroki zakres parametrow. Brak uwag do analizy wrazliwosci.

Najwiekszy wptyw na wyniki miato przyjecie alternatywnych wartosci RR dla progresji niepetnosprawnosci
(scenariusze od 2a do 2d), wartosci uzytecznosci za Fisk 2005 (scenariusz 7b) oraz kosztéw lekéw na
podstawie wartosci refundacji (scenariusz 11). Przyjecie minimalnego RR dotyczacego progres;i
niepetnosprawnosci dla komparatoréw (scenariusz 2b) lub maksymalnych RR dla NAT (scenariusz 2c) skutkuje
zdominowaniem NAT.

Nalezy zaznaczy¢, ze odsetek symulacji, w ktérych NAT jest zdominowany (drozszy i gorszy) siega nawet 25%
(dla poréwnania z GA + NAT (5)).

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 90. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany, )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

Czy populacja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z witasciwym komparatorem? TAK

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci? TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK -

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK )
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw )
zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci )
stanéw zdrowia? TAK
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK -
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5.3.2. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Model oceniono jako prawidtowy. W opinii analitykow Agencji nalezy zwrdci¢ szczegdlng uwage na nastepujgce
ograniczenia analizy:

1. Whnioskodawca przyjat statg skutecznos¢ lekow w czasie. Zatozenie to wydaje sie co najmniej watpliwe
w horyzoncie dozywotnim. W ramach obliczeh wtasnych przedstawiono wyniki CER w horyzoncie 2-letnim,
tj. odpowiadajgcym okresowi obserwacji w badaniu AFFIRM. Na podobne ograniczenie analizy zwrdcit
uwage ERG NICE".

2.  Wnioskodawca nie modeluje serokonwersji JCV, jednoczesnie wskazujgc, ze prawdopodobienstwo
serokonwersji wynosi 2-3% rocznie. Jednak w odnalezionej publikacji Schwab 2016 prawdopodobienstwo
serokonwersji wsrod pacjentéw stosujgcych NAT okreslono nawet na 10,3% rocznie. Oznacza to szybki
przyrost odsetka pacjentow z JCV(+). Przyjmujgc za wnioskodawcg, ze poczatkowo zarazonych jest 62%
pacjentéw, po 10 latach terapii bedzie to 86%, po 20 latach 95%, a po 30 latach 98%. Wydaje sie zatem,
ze koszty i korzysci w populacji JCV(+) odpowiadajg bardziej rzeczywistej praktyce klinicznej, w ktorej
dominowac beda nosiciele JCV.

3. Koszty zwigzane z niepetnosprawno$cig oszacowano w oparciu o jedng publikacje Szmurto 2014. Nalezy
zaznaczy¢, ze autorka publikacji byta w tym czasie zatrudniona przez HTA Consulting, tj. firme
przygotowujgcg model ekonomiczny. Moze to wptywaé na wiarygodnosc¢ otrzymanych oszacowan.

Cennym uzupetnieniem przedstawionego modelu mogtyby by¢ wykresy przedstawiajgce stan modelowane;j
kohorty w funkcji czasu, przyktadowo liczbe pacjentéw z aktywnym leczeniem, liczbe pacjentéw z zadanym
EDSS czy $rednim EDSS kohorty zywych pacjentow.

5.3.3. Ocena danych wejsciowych do modelu

W danych wejsciowych zidentyfikowano bigd ekstrakcji danych klinicznych. RR dla GA vs PLC wynosi 0,66,
w modelu uzyto natomiast wartosci 0,64. Ponadto wnioskodawca przedstawit wyniki analiz dla progu
efektywnosci kosztowej w wysokosci 119 577 PLN/QALY. Deterministyczne wyniki analiz wnioskodawcy
zdecydowano sie przedstawi¢ po aktualizacji progu do aktualnie obowigzujgcej wartosci (125 955 PLN/QALY).
Bfad RR uznano za nieistotny dla wynikéw analizy, a takze zawyzajgcy efektywnos$é komparatora, co mozna
potraktowac jako podejscie konserwatywne.

Brak zastrzezeh co do pozostatych danych wejsciowych.

5.3.4. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Walidacja modelu przeprowadzona przez
wnioskodawce wyczerpujgca i poprawna. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu
analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedéw w uzytych formutach i kodzie. Nalezy zaznaczy¢, ze obszernos¢
zaprezentowanego kodu autorstwa wnioskodawcy utrudnia szczegotowg weryfikacje.

5.3.5. Obliczenia wtasne Agencji

Whnioskodawca nie przedstawit badan RCT dowodzacych bezposrednio przewagi NAT nad refundowanymi
komparatorami. Zachodza zatem okolicznosci opisane w art. 13 ustawy o refundacji. Ponizej
przedstawiono ranking CUR oraz oszacowania maksymalnej CZN. Nalezy zaznaczy¢, ze wnioskodawca
przedstawit poréwnania posrednie dowodzgce przewagi NAT.

Majac na uwadze niepewnos¢, co do efektywnosci leczenia w czasie oraz co do utrzymywania sie efektéw po
odstawieniu aktywnego leczenia, zdecydowano sie przedstawi¢ dodatkowe oszacowania dla 2-letniego
horyzontu czasowego, tj. zgodnego z czasem obserwacji w badaniu AFFIRM.

Poréwnano wszystkie refundowane terapie jednolekowe (brak mozliwosci zmiany leczenia). W obliczeniach
poprawiono btad danych wejsciowych (GA vs PLC RR = 0,66).

7 Akapit 3.10, https://www.nice.org.uk/guidance/tal27/chapter/3-The-manufacturers-submission, dostep 4.05.2016.
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Dla zwieztodci analizy zdecydowano sie przedstawi¢ oszacowania jedynie z perspektywy NFZ i bez
uwzgledniania RSS. Pomiecie RSS wydaje sie uzasadnione wobec nieznajomosci rzeczywistych RSS
obowigzujgcych w odniesieniu do pozostatych refundowanych terapii SM. Z kolei koszty ponoszone przez
pacjenta odpowiadajg jedynie za niewielki utamek catkowitych kosztow terapii.

Horyzont dozywotni

Tabela 91. Ranking CUR dla populacji RES, perspektywa NFZ, horyzont dozywotni

Perspektywa NFZ, horyzont dozywotni

RES JCV(+) bez RSS
BSC IFNB GA FNG(5) NAT(5) FNG(bl) NAT(bl)
Koszty
catkowite 237 840 442 720 459 804 511 739 494 762 640 927 724 589
[PLN]
QALY 5,359 6,334 6,359 6,053 6,717 6,334 7,784
CER 44381,66 69892,51 72307,98 84539,42 73663,06 101180,45 93083,73
MIN CER IFNB (60) 69892,51
Perspektywa NFZ, horyzont dozywotni
RES JCV(9) bez RSS
BSC IFNB GA FNG(5) NAT(5) FNG(bl) NAT(bl)
Koszty
catkowite 237 840 442 720 459 804 511 739 495 170 640 927 726 750
[PLN]
QALY 5,359 6,334 6,359 6,053 6,722 6,334 7,799
CER 44381,66 69892,51 72307,98 84539,42 73662,95 101180,45 93180,20
MIN CER IFNB (60) 69892,51
Tabela 92. Ranking CUR dla populacji SOT, perspektywa NFZ, horyzont dozywotni
Perspektywa NFZ, horyzont dozywotni
SOT JCV(+) bez RSS
BSC IFNB GA FNG(5) NAT(5) FNG(bl) NAT(bl)
Koszty
catkowite 182 730 409 779 425 843 464 557 451 735 613 382 696 602
[PLN]
QALY 6,861 7,730 7,771 7,485 7,871 7,777 8,690
CER 26632,89 53014,16 54795,60 62061,27 57389,00 78871,86 80163,83
MIN CER IFNB (60) 53014,16
Perspektywa NFZ, horyzont dozywotni
SOT JCV(5) bez RSS
BSC IFNB GA FNG(5) NAT(5) FNG(bl) NAT(bl)
26632,8925 53014,1615 54795,6028 62061,2702 57334,8783 78871,86385 80212,59429
Koszty
catkowite 182 730 409 779 425 843 464 557 451 947 613 382 698 654
[PLN]
QALY 6,861 7,730 7,771 7,485 7,883 7,777 8,710
CER 26632,89 53014,16 54795,60 62061,27 57334,88 78871,86 80212,59
MIN CER IFNB (60) 53014,16
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W kazdej z rozpatrywanych populacji aktywng terapig (zatem z pominieciem BSC) o najnizszym CER jest IFNB.
Nalezy zaznaczy¢, ze BSC jest stosowane rowniez w terapiach z aktywnym leczeniem, np. terapie oznaczong
GA nalezy rozumiec¢ jako GA dodang do BSC.

Tabela 93. Maksymalne UCZ zgodnie z art. 13 pkt. 3 ustawy o refundacji — NAT vs IFNB, perspektywa NFZ,
horyzont dozywotni [PLN]

RES SOT
JCV(+) 2991,61 2 954,60
JCV(-) 2982,11 2 946,91

Maksymalne UCZ z perspektywy NFZ w horyzoncie dozywotnim, obliczone zgodnie z art. 13 pkt. 3 ustawy
o refundacji wzgledem IFNB wynosza: 2 991,61 PLN w populacji RES JCV(+), 2 982,11 PLN w populacji RES
JCV(-), 2 954,60 PLN w populacji SOT JCV(+) oraz 2 946,91 PLN w populacji SOT JCV(-). Powyzsze ceny
oszacowano przez zréwnanie catkowitych kosztéw terapii.

Whnioskowana cena zbytu netto
NAT wynosi PLN bez RSSi z RSS.
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Rysunek 2. CER dla populacji RES JCV(+), bez RSS, perspektywa NFZ, horyzont dozywotni
800

700 NAT (60)
FNG (60)

tys. PLN

600

500 H—ENG{5) ® NAT{5)

£ 1808080

400

300

M BSC (60)
200

100

0 T T T T T 1
5,000 5,500 6,000 6,500 7,000 7,500 8,000

QALY

Rysunek 3. CER dla populacji RES JCV(-), bez RSS, perspektywa NFZ, horyzont dozywotni
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Rysunek 4. CER dla populacji SOT JCV(+), bez RSS, perspektywa NFZ, horyzont dozywotni
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Rysunek 5. CER dla populacji SOT JCV(+), bez RSS, perspektywa NFZ, horyzont dozywotni

Analiza powyzszych wykresow pozwala stwierdzi¢, ze w kazdej z rozpatrywanych populacji FNG jest
zdominowany (gorszy i drozszy) przez NAT(5). Natomiast FNG(5) jest zdominowany przez IFNB i GA.

W populacji RES IFNB i GA sg zdominowane w sensie rozszerzonym przez kombinacje terapii BSC i NAT. Jesli
58% pacjentow otrzymywatoby BSC, a pozostali NAT(60), to taka terapia bytaby lepsza od IFNB przy takim
samym koszcie. Podobnie jesli 20% pacjentéw otrzymywatoby BSC, a pozostali NAT(5), to taka terapia bytaby
lepsza od IFNB przy takim samym koszcie. Odpowiednie odsetki wynoszg 548 i 14% dla poréwnania GA vs
NAT w kombinacji z BSC.

Z kolei w populacji SOT GA jest zdominowany w sensie rozszerzonym przez kombinacje terapii BSC i NAT(5).
Jesli 10% pacjentow otrzymywatoby BSC, a pozostali NAT(5), to taka terapia bytaby lepsza od GA przy takim
samym koszcie.

Przytoczone odsetki mozna rozumie¢ jako miare nierownej dystrybuciji, poniewaz takie odsetki pacjentéw
musiatby otrzymaé gorszg itanszg BSC zamiast drozszej i lepszej NAT, aby w efekcie osiggnga¢ wynik
najefektywniejszy z perspektywy catego spoteczenstwa.

8 55% dla populacji JCV(-).
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Horyzont 2-letni

Tabela 94. Ranking CUR dla populacji RES, perspektywa NFZ, horyzont 2-letni

0OT.4351.10.2016

Perspektywa NFZ, horyzont 2-letni

RES JCV(+) bez RSS
BSC IFNB GA ENG NAT
K“’"E’P‘I’_a,\'l']ww'te 15932 78 540 88 971 153 781 138 953
QALY 1,255 1,226 1,275 1,299 1,324
CER 12690,62 64037,51 69782,65 118415,37 104977,24
MIN CER IFNB (2) 64037,51
Perspektywa NFZ, horyzont 2-letni
RES JCV() bez RSS
BSC IFNB GA FNG NAT
K°SZtE’P°La,\'I']‘°W'te 15932 78 540 88 971 153 781 138 949
QALY 1,255 1,226 1,275 1,299 1,324
CER 12690,62 64037,51 69782,65 118415,37 104967,44
MIN CER IFNB (2) 64037,51
Tabela 95. Ranking CUR dla populacji SOT, perspektywa NFZ, horyzont 2-letni
Perspektywa NFZ, horyzont 2-letni
soT JCV(+) bez RSS
BSC IFNB GA FNG NAT
K°SZtE’P°La,\'I']‘°W'te 10 855 74 180 84 697 150 001 136 549
QALY 1,293 1,255 1,304 1,326 1,333
CER 8397,93 59088,81 64963,99 113104,05 102423,61
MIN CER IFNB (2) 59088,81
Perspektywa NFZ, horyzont 2-letni
SOT JCV() bez RSS
BSC IFNB GA ENG NAT
K“‘"E’P‘f_a,\'ﬁmw'te 10 855 74 180 84 697 150 001 136 545
QALY 1,203 1,255 1,304 1,326 1,333
CER 8397,93 59088,81 64963,99 113104,05 102413,36
MIN CER IFNB (2) 59088,81

W kazdej z rozpatrywanych populacji aktywna terapig (zatem z pominigciem BSC) o najnizszym CER jest IFNB.
Nalezy zaznaczy¢, ze BSC jest stosowane rowniez w terapiach z aktywnym leczeniem, np. terapie oznaczong
GA nalezy rozumiec¢ jako GA dodang do BSC.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

74/108




Tysabri (natalizumab)

0OT.4351.10.2016

Tabela 96. Maksymalne UCZ zgodnie z art. 13 pkt. 3 ustawy o refundacji — NAT vs IFNB, perspektywa NFZ,

horyzont 2-letni [PLN]

RES SOT
JCV(+) 3 300,50 3182,48
JCV(-) 3 300,68 3 182,69

Maksymalne UCZ

z perspektywy NFZ w horyzoncie dwuletnim, obliczone zgodnie z art. 13 pkt. 3 ustawy

o refundacji wzgledem IFNB wynoszg: 3 300,50 PLN w populacji RES JCV(+),3 300,68 PLN w populacji RES
JCV(-), 3 182,48 PLN w populacji SOT JCV(+) oraz 3 182,69 PLN w populacji SOT JCV(-). Powyzsze ceny
oszacowano przez zréwnanie catkowitych kosztéw terapii.

NAT wynosi

Whioskowana cena zbytu netto

PLN bez RSS i z RSS.
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Rysunek 6. CER dla populacji RES JCV(+), bez RSS, perspektywa NFZ, horyzont 2-letni
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Rysunek 7. CER dla populacji RES JCV(-), bez RSS, perspektywa NFZ, horyzont 2-letni
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Rysunek 8. CER dla populacji SOT JCV(-), bez RSS, perspektywa NFZ, horyzont 2-letni
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Rysunek 9. CER dla populacji SOT JCV(+), bez RSS, perspektywa NFZ, horyzont 2-letni

Analiza powyzszych wykreséw pozwala stwierdzi¢, ze w kazdej z rozpatrywanych populacji IFNB jest
zdominowana (gorsza i drozsza) przez BSC, a FNG jest zdominowany (gorszy i drozszy) przez NAT. Dominacja
BSC nad IFNB wynika ze spadku uzytecznosci zwigzanego z terapia, ktéry w krétkim, dwuletnim horyzoncie

czasowym nie jest rekompensowany wptyw IFNB na progresje SM

GA jest zdominowany w sensie rozszerzonym przez kombinacje terapii BSC i NAT — jesli 41% pacjentéw
otrzymywatoby BSC, a pozostali NAT to taka terapia bytaby lepsza od GA przy takim samym koszcie.

Wspotczynnik 0,41 czy 41% mozna rozumieC jako miare nieréwnej dystrybuciji, poniewaz taki odsetek
pacjentéw musiatby otrzymaé gorszg i tahszg BSC zamiast drozszej i lepszej NAT, aby w efekcie osiggngc

wynik najefektywniejszy z perspektywy catego spoteczenstwa.
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5.4. Komentarz Agenciji

Whnioskodawca odnalazt 33 publikacje, w ktérych oceniano optacalnos¢ NAT w poréwnaniu z pozostatymi
lekami modyfikujgcymi przebieg SM. W walidacji konwergencji wnioskodawca uwzglednit wyniki z 5 prac,
w ktorych raportowano odpowiednie wyniki QALY, tj. Campbell 2013, Graham 2007, Earnshaw 2009, Gani 2008
i NICE 2007. Wyniki analiz mozna uznaé¢ za wystarczajgco zbiezne z przedstawionym przez wnioskodawce
modelem. Zaobserwowane réznice wnioskodawca wyjasnia gtownie odmiennymi wartosciami uzytecznosci
stanéw zdrowia.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Wedtug wnioskodawcy ,Celem analizy wptywu na budzet jest prognoza wydatkéw ptatnika publicznego
(Narodowego Funduszu Zdrowia) zwigzanych z finansowaniem natalizumabu (preparat Tysabri) w terapii
rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego (RRSM) w warunkach polskich w przypadku zniesienia
ograniczenia dotyczacego braku obecnosci przeciwciat anty-JCV u pacjenta oraz zniesienia administracyjnego
ograniczenia czasu trwania leczenia w programie leczenia stwardnienia rozsianego. Obecnie czas leczenia jest
ograniczony maksymalnie do 60 miesiecy (5 lat), takze w przypadku pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie.”

Populacja

Populacja docelowa analizy wptywu na budzet to ,pacjenci spetniajgcy kryteria wigczenia do programu
lekowego z rozszerzeniem o pacjentow, u ktérych stwierdzono obecnos¢ przeciwciat anty-JCV. W ramach
populacji docelowej uwzglednieni sg réwniez pacjenci leczeni natalizumabem, ktérzy osiggneli 5-letnie
administracyjne ograniczenie czasu terapii.”

Perspektywa

= platnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia;
= wspolna (pfatnika publicznego i pacjenta).

Horyzont czasowy

5 lat (lata 2016-2020)

Koszty

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne (koszty lekow oraz koszty diagnostyki i
podania lekéw) oraz wydatki wynikajgce z niepetnosprawnosci, wystapienia rzutéw lub PML.

Kluczowe zatozenia
= kategoria odptatnosci: bezptatnie,
— kwalifikacja do grupy limitowej wnioskowanego leku: istniejgca grupa limitowa nr ,1116.0, Natalizumab”,
— struktura i zmiany w rynku lekéw stosowanych w rozpatrywanym wskazaniu: zatozono, ze w przypadku
objecia refundacjg NAT we wnioskowanym programie lekowym (w scenariuszu nowym):
a. w populacji z szybko rozwijajaca sie ciezkg postacig choroby (RES) bez obecnosci przeciwciat anty-
JCV (JCV(-)) udziaty w rynku nie ulegng zmianie wzgledem scenariusza istniejgcego (udziat NAT:
51%, IFNB/GA: 49%),
b. w populacji RES z obecnoscig przeciwciat anty-JCV (JCV(+)) NAT przejmie 10% udziatéw w rynku
IFNB/GA, tak, ze ostatecznie wyniosg one: NAT: 10%; IFNB/GA: 90%,
c. w populacji po niepowodzeniu wczeéniejszej terapii (SOT) JCV(-) udziaty NAT i FNG nie ulegng
zmianie wzgledem scenariusza istniejacego (NAT: 82%; FNG: 18%),
d. w populacji SOT JCV(+) NAT przejmie 5% udziatéw w rynku FNG, tak, ze ostatecznie wyniosg one:
NAT: 5%; FNG 95%.

W analizie wnioskodawcy rozwazono dwa scenariusze:

= w ramach scenariusza istniejgcego w analizie podstawowej zatozono finansowanie natalizumabu na
obowigzujgcych obecnie warunkach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego po
niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia
rozsianego” dotyczacych ograniczenia maksymalnego czasu trwania terapii do 5 lat oraz braku leczenia
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os6b z obecnoscig przeciwciat anty-JCV, przy pozostawieniu pozostatych warunkéw obowigzujgcego
programu lekowego (w tym dotyczacych warunkéw leczenia FNG) bez zmian,

w ramach scenariusza nowego w analizie podstawowej zatozono zniesienie ograniczenia dotyczgcego
czasu trwania terapii natalizumabem oraz rozpoczecie finansowania terapii natalizumabem w populacji z
obecnoscig przeciwciat anty-JCV w ramach programu lekowego, przy pozostawieniu pozostatych warunkow
obowigzujgcego programu lekowego (w tym dotyczacych leczenia FNG) bez zmian.

Whnioskodawca przedstawit takze oszacowania wptywu na budzet w nastepujgcych wariantach analizy
wrazliwosci:

»= wariant nieuwzgledniajacy zniesienia administracyjnego ograniczenia czasu trwania leczenia NAT,
= wariant uwzgledniajgcy zniesienie administracyjnego ograniczenia czasu trwania leczenia dla FNG,
= wariant nieuwzgledniajgcy rozszerzenia kryteriow refundacyjnych dla NAT o pacjentéw, u ktorych
stwierdzono obecnosc¢ przeciwciat anty-JCV,
» wariant uwzgledniajgcy finansowanie FNG w populacji RES,
= wariant uwzgledniajgcy mozliwos¢ rozpoczecia terapii NAT po zakonczeniu terapii FNG,
= wariant alternatywny prognozy zuzycia lekéw immunomodulujacych — prognoza w oparciu o
dotychczasowy trend sprzedazy w Polsce:
v' wzrost sprzedazy dla IFN i GA jak w latach 2011-2014,
v'wzrost sprzedazy dla NAT i FNG jak w latach 2013-2014,
= wariant uwzgledniajgcy 100% udziat sprzedazy refundowanej w catkowitej sprzedazy NAT i FNG,
» wariant uwzgledniajgcy koszty lekéw na podstawie danych NFZ.

Wybrane ograniczenia wedtug wnioskodawcy

»Analiza przeprowadzona zostata w gtdbwnej mierze w oparciu o dane o zuzyciu i wartosci refundacji
preparatdw immunomodulujgcych stosowanych w terapii stwardnienia rozsianego w ramach
terapeutycznych programéw zdrowotnych i programéw lekowych w latach 2003-2015 (dane do czerwca
2015 roku) oraz o dane sprzedazowe z innych panstw europejskich. Prognoza sprzedazy lekow
immunomodulujgcych przeprowadzona zostata przy zatozeniu, ze sredni wzrost sprzedazy w kolejnych
latach bedzie rowny sredniemu wzrostowi sprzedazy w wybranych krajach europejskich w latach 2008-
2013. Jest to ponad dwukrotnie wyzsze tempo wzrostu niz dotychczas obserwowane w Polsce, jednak
zwiekszanie dostepnosci terapii SM w ramach programéw lekowych powinno poprawi¢ sytuacje chorych i
skutkowaé wyzszg sprzedazg lekow.”

,Prognoza zuzycia natalizumabu i fingolimodu przeprowadzona zostata w oparciu o dane z innych panstw
europejskich. Ze wzgledu na stosunkowo krotki okres refundaciji w Polsce (27 miesiecy), wiarygodnos$é
prognozowanego zuzycia lekéw jedynie na podstawie dotychczasowej sprzedazy w diuzszym horyzoncie
bytaby znaczgco ograniczona. Zwiekszenie dostepnos$ci terapii w ramach programéw lekowych dla SM
bedzie prawdopodobnie skutkowa¢ wyzszym niz dotychczasowe tempem wzrostu sprzedazy NAT i FNG.
Ze wzgledu na brak mozliwosci bezposredniego przetozenia czynnikdw wptywajgcych na zmiane dynamiki
sprzedazy preparatow na SM na wyniki liczbowe, prognoza na podstawie innych panstw wydaje sie
najbardziej wiarygodnym podejsciem. Réznice w dostepie do swiadczen miedzy poszczegdlnymi krajami
moga jednak sprawiac, ze rzeczywista sprzedaz bedzie odbiegaé od prognozowanej.”

WV wiekszosci panstw europejskich poczatki finansowania natalizumabu siegajg 2006-2008 roku,
fingolimod natomiast finansowany jest od 2012-2013 roku. W Polsce finansowanie obu lekéw rozpoczeto
niemal jednoczesnie w 2013 roku (po6t roku réznicy), co potencjalnie moze skutkowaé inng dynamikg
sprzedazy w Polsce w poréwnaniu z innymi panstwami. Jednak ze wzgledu na zblizone wskazania
rejestracyjne obydwu preparatow wydaje sie, ze aspekt ten nie powinien wptywa¢ na sumaryczny udziat
pacjentéw leczonych NAT i FNG w catkowitej sprzedazy lekdw immunomodulujgcych, a jedynie na udziat
terapii NAT i FNG w linii terapii, co w [AWB] jest modelowane bez uwzglednienia danych europejskich.”

~W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze udziaty poszczegdlnych terapii bedg state i bedg utrzymywac sie
na poziomie z 2014 roku. Czas trwania refundacji NAT i FNG jest zbyt krotki, aby wiarygodnie
prognozowaé¢ dynamike udziatéw w dtuzszym horyzoncie czasowym.”

W przypadku rozszerzenia finansowania NAT o populacje pacjentéw z przeciwciatami anty-JCV zatozono,
ze udziaty natalizumabu bedg na poziomie 5-10%. Brak jest wiarygodnych danych pozwalajgcych na
precyzyjne okreslenie tych udziatdow. Przyjecie niskiego udziatu NAT wzgledem drozszej terapii FNG w
przypadku bardziej licznej populacji SOT i konsekwentne przyjecie niskiego odsetka w populacji RES moze
by¢ uznane za podejscie konserwatywne.”
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= Prognoza przysztego zuzycia interferonu beta i octanu glatirameru zostata przeprowadzona w oparciu o
zatozenie proporcjonalnego zuzycia octanu glatirameru i interferonéw beta w kolejnych latach. Przyjeto, ze
wzgledne zuzycie tych lekow opisywane bedzie proporcjg wiasciwg dla roku 2014. Wyznaczenie
kilkuletnich prognoz w oparciu o informacje o zuzycie tylko z jednego roku kalendarzowego obarczone jest
znaczng hiepewnoscig, jednak w kontekscie dostepnych danych bylo to rozwigzanie najbardziej
wiarygodne.”

.Nie jest (...) znana tres¢ ewentualnych umoéw podziatu ryzyka, trudno jest zatem oceni¢, jaka bedzie
rzeczywista wartos¢ refundacji dla poszczegdélnych preparatéw.”

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Zatozenia wnioskodawcy w wersji podstawowej AWB:

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych sprzedazowych z Polski i przy
uwzglednieniu wzrostowego trendu sprzedazy przyjetego na poziomie sredniego trendu sprzedazowego w
wybranych krajach Europy.

Zatozenia odnosnie do wyznaczenia trendu sprzedazy lekéw stosowanych w leczeniu SM:

1. Prognoza dotyczgca s$redniego rocznego przyrostu liczby pacjentéw leczonych na SM w Polsce
oszacowana zostata na podstawie Sredniorocznej liczby pacjentéw leczonych na SM w innych krajach
Europy w przeliczeniu na 1 min obywateli (z wykluczeniem krajéw, gdzie PKB jest per capita jest ponad
dwukrotnie wieksze niz w Polsce tj. w Norwegii, Szwecji i Szwaijcarii). Oszacowany przez wnioskodawce
srednioroczny wzrost liczby pacjentow, jacy bedg leczeni w kolejnych latach w ramach programu lekowego
leczenia SM wyniost 45,8 os./1 min obywateli/rok.

2. Prognoza dotyczgca s$redniego rocznego przyrostu liczby pacjentéw leczonych FNG i NAT w Polsce
oszacowana zostata na podstawie sredniorocznej liczby pacjentow leczonych lekiem Tysabri w innych
krajach Europy w przeliczeniu na 1 min obywateli (z wykluczeniem krajow, gdzie PKB jest per capita jest
ponad dwukrotnie wieksze niz w Polsce) - warto$¢ ta wyniosta 14,6 os./1 min obywateli/rok. Nastepnie
warto$¢ ta zostata pomniejszona o $rednioroczng liczbe pacjentéw RES z przeciwciatami anty-JCV, ktérg
oszacowano na podstawie danych wnioskodawcy — 1,6 0s./1 mIn obywateli/rok (te osoby nie sg obecnie
objete refundacjg NAT w ramach istniejgcego programu lekowego w Polsce). Ostatecznie, oszacowany
przez wnioskodawce srednioroczny wzrost liczby pacjentéw, jacy bedg leczeni w kolejnych latach NAT i
FNG wyniést 13 0s./1 min. obywateli/rok.

Udziaty terapii w poszczegdlnych grupach pacjentéw zostaty okreslone na podstawie danych NFZ oraz danych i
zatozen marketingowych wnioskodawcy.
Omowienie zatozen wnioskodawcy dla istniejgcego i nowego scenariusza (szczegotowe dane w tabeli ponizej):
= w populacji z szybko rozwijajgca sie ciezkg postacig choroby (RES) bez obecnosci przeciwciat anty-JCV
zatozono, ze udziaty w rynku w scenariuszu nowym nie ulegng zmianie wzgledem scenariusza istniejgcego
(udziat NAT: 51%, IFNB/GA: 49%) — wartoSci te oszacowano na podstawie danych sprzedazowych
wnioskodawcy dotyczacych liczby pacjentow aktualnie leczonych NAT bez obecnosci przeciwciat anty-JCV
i danych epidemiologicznych,
= w populacji RES z obecnoscig przeciwciat anty-JCV zatozono, ze NAT przejmie 10% udziatdéw w rynku
IFNB/GA, tak, ze ostatecznie wyniosg one: NAT: 10%; IFNB/GA: 90% - wartosci te sg zatozeniem
wnioskodawcy.
Niskie przejecie rynku poprzez NAT, w opinii wnioskodawcy, jest uzasadnione wigkszg liczbg osrodkow
majgcych kontrakt na leczenie pacjentow w ramach programu lekowego z IFNB/GA niz w ramach
programu lekowego z NAT oraz danymi sprzedazowymi wnioskodawcy dot. niewielkiego odsetka
pacjentéw z populacji RES z obecnoscig przeciwciat anty-JCV leczonych NAT,
= w populacji po niepowodzeniu wczesniejszej terapii (SOT) bez obecnosci przeciwciat anty-JCV udziaty
NAT i FNG nie ulegng zmianie wzgledem scenariusza istniejgcego (NAT: 82%; FNG: 18%) — wartosci te
oszacowano na podstawie danych refundacyjnych NFZ, danych wnioskodawcy i danych
epidemiologicznych,
= w populacji SOT z obecnoscig przeciwciat anty-JCV zatozono, ze NAT przejmie 5% udziatow w rynku FNG,
tak, ze ostatecznie wyniosg one: NAT: 5%; FNG 95% — wartosci te sg zatozeniem wnioskodawcy.
Whnioskodawca uznat, iz jest to ,zatozenie konserwatywne, jako, ze terapia NAT jest tansza niz terapia
FNG.”
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Tabela 97. Zatozenia odnosnie aktualnych i przysztych udziatéw w rynku
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Populacja Scenariusz istniejgcy Scenariusz nowy

IFNB/GA: 49% IFNB/GA: 49%
RES JCV(-) FNG: 0%* FNG: 0%*
NAT: 51% NAT: 51%

IFNB/GA: 100% IFNB/GA: 90%
RES JCV(+) FNG: 0%* FNG: 0%*
NAT: 0%* NAT: 10%

IFNB/GA: 0%* IFNB/GA: 0%*
SOT JCV(?) FNG: 18% FNG: 18%
NAT: 82% NAT: 82%

IFNB/GA: 0%* IFNB/GA: 0%*
SOT JCV(+) FNG: 100% FNG: 95%
NAT: 0%* NAT: 5%

*lek nierefundowany w danej populacji

Koszty i zrédta danych kosztowych

W AWB wnioskodawcy uwzgledniono koszty lekdw pochodzace z aktualnego na dzien ziozenia wniosku
Obwieszczenia MZ. Dla leku Tysabri w wariancie z RSS uwzgledniono zapisy RSS. Koszty diagnostyki i
podania lekéw oszacowano na podstawie Zarzgdzen NFZ. Koszty rzutéw choroby, koszty wynikajgce z
niesprawnos$ci pacjentow i zwigzane z PML przyjeto jak w analizie ekonomicznej wnioskodawcy.

6.2.

Tabela 98. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Populacja

Liczebnosé¢ populacji

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

1553 os./rok

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest 250+
obecnie stosowana

1 rok: 396

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w g ;gt ??g

scenariuszu nowym 2 rok- 963

5rok: 1151

* wnioskodawca nie przedstawit precyzyjnej wartosci, podat, ze ,obecnie liczba ta przekracza 250 pacjentow”.

Wg komunikatu DGL NFZ zamieszczonego na stronie http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komun kat-dgl,6854.html w

styczniu 2016 r. sprzedano 223 opakowania leku Tysabri.

Tabela 99. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Perspektywa NFZ bez RSS
Kategoria kosztow
1rok 2 rok 3rok 4 rok 5 rok
Scenariusz istniejacy
Koszty wnioskowanego leku [zi]
Koszty pozostatych lekow [z1]
Koszty podania, diagnostyki oraz
wydatki wynikajgce z
niepetnosprawnosci, wystgpienia
rzutéw lub PML [z4]
581 015 528 693 017 081 797 702 195 892 171 889 987 502 732
Koszty taczne [zi]
Scenariusz nowy
Koszty wnioskowanego leku [z{]
Koszty pozostatych lekow [z{]
81/108




Tysabri (natalizumab) 0T.4351.10.2016

Perspektywa NFZ bez RSS

Kategoria kosztow

1rok 2 rok 3rok 4 rok 5rok
Koszty podania, diagnostyki oraz
wydatki wynikajgce z
niepetnosprawnosci, wystgpienia
rzutow lub PML [zt]
581 044 307 693 089 333 799 517 346 902 074 061 1 003 493 128

Koszty taczne [zi]

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku [z{]

Koszty pozostatych lekow [zt]

Koszty podania, diagnostyki oraz
wydatki wynikajgce z
niepetnosprawnosci, wystgpienia
rzutéw lub PML [z4]

28 779 72 252 1815151 9902 172 15 990 396
Koszty taczne [zi]

Wyniki analizy wskazuja, ze objecie refundacjg leku Tysabri w ramach wnioskowanego programu lekowego
spowoduje wzrost wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych w
kwocie od 28,8 tys. zt w 1 roku analizy do 16,0 min zt w 5 roku analizy w wariancie bez RSS.

Przy zastosowaniu instrumentu podziatu ryzyka w
za$ w kolejnych latach analizy

Whnioskodawca przedstawit takze wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy wspdlnej (ptatnika
publicznego i pacjenta) i sg one przedstawione na str. 35-42 AWB. Pacjent partycypuje jedynie w kategorii
,K0sztow wynikajgcych z niepetnosprawnosci, wystgpienia rzutéw lub PML” i jedynie w tej kategorii kosztow
odnotowano réznice pomiedzy perspektywg ptatnika publicznego a wspdlng. Roéznica w tgcznych kosztach
inkrementalnych pomiedzy perspektywg wspdlng a pfatnika publicznego wyniosta w zaleznosci od
rozpatrywanego roku analizy od ok. -145 zt w pierwszym roku do 30 136 zt w 5 roku horyzontu analizy.

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 100. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentow, w ktérej bedzie

? .
stosowany i finansowany wnioskowany lek TAK/? Patrz rozdz. 6.3.1 Ocena modelu wnioskodawcy.
zostaty dobrze uzasadnione?
Whioskodawca uzasadnit wybér 5-letniego horyzontu czasowego (lata
2016-2020) nastepujgco: ,Natalizumab jest finansowany ze $rodkéw
publicznych od lipca 2013 roku, zatem pierwsi pacjenci zaczng
- z 2 przerywaé leczenie w lipcu 2018 roku, zatem w celu uwzglednienia
Czy uzasadniono wybér dtugosci SO . . . .
TAK wptywu ewentualnego zniesienia 5-letniego ograniczenia czasu terapii

P
OREENIL S ST na wydatki ptatnika konieczne jest rozwazenie horyzontu dtuzszego niz

2 lata.”
Wybér takiego horyzontu czasowego w opinii analitykéw Agenciji jest
zasadny.
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczgce finansowania
lekéw (ceny, limity, poziom odptatnosci)
i innych uwzglednionych swiadczen

Na dzien ztozenia wniosku byt dostepny bardziej aktualny komunikat
NFZ DGL z dnia 23.10.2015 r. (dane o liczbie zrefundowanych
opakowaniach lekéw) opublikowany na
http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komun kat-
dal,6768.html obejmujgcy okres od stycznia do lipca 2015 r., natomiast
autorzy analizy oparli sie na komunikacie obejmujgcym okres od
stycznia do czerwca 2015 r.

Pozostate zatozenia (ceny, limity, poziomy odptatnosci, wycena

uzyskiwanych oszacowan?

(BT (BTN TR [T S0 NIE unktowa i wartos$¢ punktow) sg aktualne na dzien ztozenia wniosku
stosowanych w danym wskazaniu sa punit A pOb . 4 ax MZ obowiazui d dnia 1
zgodne ze stanem na dzien ziozenia ('nalezy dodag¢, iz na Obwieszczeniu MZ obowigzujacym od dnia
whiosku? listopada 20j5 r. pojawita sie d(uga, tansza prez'entaqa leku
Copaxone, tj. Copaxone, roztwor do wstrzykiwan, 40 mg/ml - data
ztozenia wniosku to 30 pazdziernika 2015 r.).
Z danych przedstawionych w komunikacie DGL NFZ wynika, iz w
styczniu 2016 r. te prezentacje stosowato ok. 6% pacjentow leczonych
Copaxone.
Czy zalozenia dotyczace zmian w Uwagi do zatozenia wnioskodawcy odnosnie do przejecia udziatdw
analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze TAK/? wnioskowanego leku w populacji SOT JCV(+) i RES JCV(+) opisano w
uzasadnione? rozdz. 6.3.1 Ocena modelu wnioskodawcy
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw sa zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, TAK Bez uwag.
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
aktualnej i przysztej sprzedazy TAK Dane w postaci komunikatéw DGL udostepniane na stronach
whnioskowanego leku sg spojne z danymi internetowych NFZ.
udostepnionymi przez NFZ?
Zadeklarowana we wniosku roczna wie koS¢ dostaw w przypadku
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace objecia leku refundacjg to 5800 op. w 1 roku i 7400 op. w 2 roku.
przysziej sprzedazy wnioskowanego leku TAK/? Wyn kajgca z przeprowadzonego przez wnioskodawce modelowania
s3 spojne z danymi z wniosku? prognozowana liczba zrefundowanych opakowan leku w 1 i 2 roku
nieznacznie odbiega od tych wartosci i wynosi 5170 i 7643.
Czy zatozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku spetnia TAK Bez uwag.
kryteria art. 14 ustawy o refundacji?
Whnioskowane wydtuzenie czasu terapii natalizumabem w ramach
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji programu lekowego oraz zniesienie warunku dotyczgcego braku
wnioskowanego leku do grupy limitowej TAK obecnosci przeciwciat anty-JCV nie wplywa na zmiang warunkow
zostaty dobrze uzasadnione? kwalif kacji wnioskowanego leku do grupy limitowej, w ramach ktérej
jest on aktualnie finansowany.
Whioskodawca przeprowadzit analizy wrazliwosci, w ramach ktérych
Czy dokonano oceny niepewnosci TAK testowano wplyw na budzet ptatn ka publicznego zmiany kilku zatozen

i parametrow (testowane zatozenia i parametry opisano w rozdz. 6.3.1
Ocena modelu wnioskodawcy).

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych

umozliwiajgcych weryf kacje

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali bted dw
w formutach uzytych w modelu. Poza wskazanymi ograniczeniami/watpliwosciami w ocenie analitykdw Agencji
w modelu nie istniejg btedy, ktére powodowatyby nieprawidtowe dziatanie modelu.

Komentarz analitykéw Agencji do zalozen przyjetych w AWB:

1. Istotnym ograniczeniem AWB wnioskodawcy jest oparcie prognoz dotyczgcych liczby pacjentéw o dane
nieopublikowane oraz nieprzekazanie wykorzystywanych zrédet do Agencji, co skutkowato brakiem

mozliwosci sprawdzenia wiarygodnosci ww. danych,

2. Prognoza dotyczgca $redniego rocznego przyrostu liczby pacjentéw leczonych FNG i NAT w Polsce
oszacowana zostata na podstawie $redniorocznych danych sprzedazowych dotyczacych liczby pacjentow
leczonych lekiem Tysabri w innych krajach Europy i pomniejszona o srednioroczng liczbe pacjentéw RES z
przeciwciatami anty-JCV (te osoby nie sg obecnie objete refundacjg NAT w ramach istniejgcego programu
lekowego). W opinii analitykébw Agencji taka prognoza obarczona jest ryzykiem niedoszacowania,

wynikajgcym z nieuwzglednienia FNG (wnioskodawca ttumaczy to nastepujgco:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

,Uzyskane dane

83/108




Tysabri (natalizumab) 0T.4351.10.2016

sprzedazowe nie pozwalajg na oszacowanie wielkosci sprzedazy fingolimodu w kolejnych latach od
rozpoczecia refundacji — w niektérych panstwach (Czechy) sprzedaz fingolimodu raportowana byta po 40
miesigcach od rozpoczecia refundacji natalizumabu, jednak nie jest jasne czy byta to sprzedaz refundowana.
W konsekwencji brak jest mozliwosci oszacowania wielkosci fgcznej sprzedazy refundowanej dla
natalizumabu i fingolimodu w horyzoncie przekraczajgcym 40 miesiecy od momentu rozpoczecia refundacji
natalizumabu”,

= Zalozenia wnioskodawcy dotyczace liczebnosci populacji pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty oparte m.in. o dane niepublikowane, dotyczgce liczby pacjentéw w
innych krajach Europy stosujgcych leki w leczeniu SM (w tym NAT i FNG) oraz o zatozenia marketingowe
whnioskodawcy dotyczace wielkosci przejecia rynku przez NAT w przypadku objecia go refundacjg w ramach
wnioskowanego programu lekowego w populacji RES i SOT z obecnoscig przeciwciat anty-JCV.

Oparcie tych oszacowan o dane nieopublikowane oraz nieprzekazanie wykorzystywanych zrédet do Agencji
skutkowato brakiem mozliwosci sprawdzenia wiarygodnosci ww. danych.
Uwagi analitykow Agencji do zatozen marketingowych wnioskodawcy opisano w punkcie ponizej.

3. Przejecie rynku — zatozenia marketingowe wnioskodawcy:

v w populacji RES z obecnoscig przeciwciat anty-JCV zatozono, ze NAT przejmie 10% udziatéw w rynku

IFNB/GA, tak, ze ostatecznie wyniosg one: NAT: 10%; IFNB/GA: 90% — wartosci te sg zatozeniem
wnioskodawcy. Niskie przejecie rynku poprzez NAT, w opinii wnioskodawcy, jest uzasadnione wieksza
liczbg osrodkéw majgcych kontrakt na leczenie pacjentdw w ramach programu lekowego z IFNB/GA
niz w ramach programu lekowego z NAT oraz danymi sprzedazowymi wnioskodawcy dot. niewielkiego
odsetka pacjentéw z populacji RES z obecnoscig przeciwciat anty-JCV leczonych NAT. W ramach
analizy wrazliwosci testowano takze wariant zaktadajgcy brak finansowania NAT w populacji RES
JCV(+), co oznacza, ze w scenariuszu nowym 100% udziatéw w rynku w tej populacji naleze¢ bedzie
do IFNB/GA oraz wariant zaktadajgcy, ze FNG bedzie finansowany w populacji RES, a NAT w RES
JCV(+), przez co fgczne udziaty w rynku FNG/NAT w populacji RES JCV(+) wyniosg 40%, za$
IFNB/GA - 60%.
W opinii analitykow Agencji w analizie podstawowej, zaktadajgcej brak finansowania FNG w populacji
RES, zatozony 10% udziat NAT w rynku w scenariuszu nowym przy 90% udziale IFNB/GA jest bardzo
niski, nawet przy uwzglednieniu mniejszej liczby jednostek majgcych kontrakt na realizacje programu
lekowego z NAT. W opinii analitykdw Agencji, w przypadku uzyskania pozytywnej decyzji
refundacyjnej, wiekszy odsetek pacjentow mogtby by¢ leczony NAT — lekiem dedykowanym dla
populacji RES niz IFNB/GA. W ramach obliczen wtasnych Agencji testowano 50% udziat NAT w
populacji RES JCV(+). Przyjeta 50% wysokos$¢ udziatu jest arbitralna i niepewna, a oszacowania majg
jedynie charakter orientacyjny,

v w populacji SOT z obecnoscig przeciwciat anty-JCV NAT przejmie 5% udziatéw w rynku FNG, tak, ze
ostatecznie wyniosg one: NAT: 5%; FNG 95% - wartoSci te sg zatozeniem wnioskodawcy.
Whnioskodawca uznat, iz jest to ,zatozenie konserwatywne, jako, Zze terapia NAT jest tarisza niz terapia
FNG.” Analitycy Agencji zgadzajg sie z takg argumentacjg wnioskodawcy.

4. Przeprowadzona analiza wrazliwosci zaktadata m.in. warianty uwzgledniajgce zmiane refundacji FNG w

ramach programu lekowego, takie jak: zniesienie administracyjnego ograniczenia czasu trwania FNG czy
rozpoczecie finansowania FNG w populacji RES. W opinii analitykdw sg to warianty bardzo prawdopodobne
(FNG wg ChPL Gilenya jest wskazany m.in. w leczeniu SM w populacji RES), dodatkowo istnieje
prawdopodobienstwo, ze podmiot odpowiedzialny dla produktu Gilenya, w przypadku pozytywnej decyzji
refundacyjnej dla leku Tysabri, takze ztozy wniosek refundacyjny dot. zniesienia czasu trwania terapii FNG w
ramach programu lekowego.
Przeprowadzone analizy wrazliwo$ci nie uwzgledniaty jednak wariantu, w ktérym dla FNG zostanie zniesione
ograniczenie czasu leczenia w ramach programu lekowego z jednoczesnym finansowaniem FNG w populacji
RES, dlatego analitycy Agencji w ramach obliczen wtasnych przeprowadzili takie oszacowania jako kolejny
wariant analizy wrazliwosci (wymagato to zmian w modelu). Nalezy podkresli¢, Zze jednoczesne przyjecie obu
zatozen jest obarczone znaczng niepewnoscig a przeprowadzone oszacowania majg jedynie charakter
orientacyjny,

5. Po dacie zlozenia wniosku, weszto w zycie nowe obwieszczenie MZ (Obwieszczenie MZ na dzien 1
listopada 2016 r.), zgodnie z ktdorym w ramach programu leczenia SM z IFNB/GA finansowany ze srodkow
publicznych jest octan glatirameru (Copaxone, roztwor do wstrzykiwan, 40 mg/ml, 12 amp.-strz.po 1 ml),
przy czym w opinii analitykéw Agencji zmiana ta nie wptywa w istotny sposéb na wyniki AWB, stad
odstgpiono od przedstawienia obliczen wtasnych w tym zakresie.
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci w perspektywie ptatnika publicznego (NFZ), wyniki analiz
wrazliwosci z perspektywy wspdlnej sg przedstawione na str.45-47 AWB wnioskodawcy.

Tabela 101. Wyniki analiz wrazliwosci w perspektywie NFZ bez RSS calkowite koszty inkrementalne
Perspektywa NFZ bez RSS [mIn zi]
Wariant analizy wrazliwosci
1rok 2 rok 3rok 4 rok 5rok
Analiza podstawowa 0.0 0.1 1.8 9.9 16,0
Brak zniesienia administracyjnego ograniczenia czasu trwania 0,0 0,1 0,1 0,1 0,1
leczenia NAT
Zniesienie administracyjnego ograniczenia czasu trwania 0,0 0,1 7,4 25,0 41,6
leczenia FNG
Nleuwzglgdnlgnle rozszerzenia kryteriow refundgpyjnych dlg 0.0 0.0 17 98 15.9
NAT o pacjentdw, u ktérych stwierdzono obecnos$é przeciwciat
anty-JCV
Finansowanie FNG w populacji RES 0.7 2,0 4.9 14,0 211
Mozliwo$¢ rozpoczecia terapii NAT po zakonczeniu terapii FNG 0.0 0.1 6.7 23,2 38,6
Prognoza zuzycia terapii immunomodulujacych w oparciu o 0,1 0,2 2,0 10,2 16,4
dotychczasowy trend sprzedazy
100% udziat sprzedazy refundowanej w catkowitej sprzedazy 0,0 0,0 1,9 10,9 16,6
NAT i FNG
Koszty lekéw na podstawie danych DGL NFZ 03 0.7 2.8 11,3 17.8

Wyniki analiz wrazliwosci wskazujg, ze najwiekszy wptyw na budzet ptatnika publicznego bedzie miat miejsce w
wariantach uwzgledniajgcych:
= zniesienie administracyjnego ograniczenia czasu trwania leczenia FNG (wzrost wydatkéw do 41,6 min

zt bez RSS, , W 5 roku horyzontu czasowego),
= mozliwo$¢ rozpoczecia terapii NAT po zakonczeniu terapii FNG (wzrost wydatkéw do 38,6 min zt bez
RSS, , W 5 roku horyzontu czasowego).

Najmniejszy wptyw na budzet ptatnika publicznego bedzie miat miejsce w wariancie uwzgledniajgcym brak
zniesienia administracyjnego ograniczenia czasu trwania leczenia NAT (wzrost wydatkéw do 0,1 min bez RSS,

).

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Analitycy Agencji wykonali oszacowania, w ramach wielokierunkowej analizy wrazliwosci w 5 wariantach, w
ktérych dokonano nastepujagcych zatozen:
= przyjeto koszt lekéw na podstawie danych NFZ (ktére uznano za bardziej prawdopodobne niz przyjete
w analizie podstawowej wnioskodawcy koszty lekéw wynikajagce z Obwieszczenia MZ, gdyz
potencjalnie uwzgledniajg zawarte instrumenty podziatu ryzyka dla innych lekéw finansowanych w
ramach programow lekowych leczenia SM) — wszystkie warianty,
= zalozono, ze podmiot odpowiedzialny dla leku Gilenya (FNG) réowniez zlozy wniosek refundacyjny, w
ktorym:
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bedzie wnioskowat o zniesienie ograniczenia czasu leczenia FNG w ramach programu
lekowego przy czym FNG nie bedzie finansowany w populacji RES - wariant 1,

bedzie wnioskowat o finansowanie FNG w populacji RES (co jest prawdopodobne ze wzgledu
na wskazania zarejestrowane leku Gilenya), przy czym FNG bedzie finansowany jedynie przez
5 lat, natomiast pacjent bedzie miat mozliwos$¢ zmiany leku na NAT po 5 latach terapii FNG —
wariant 2,

bedzie wnioskowat o finansowanie FNG w populacji RES, przy czym FNG bedzie finansowany
jedynie przez 5 lat i pacjent nie bedzie miat mozliwos¢ zmiany leku na NAT po 5 latach terapii
FNG — wariant 3,

bedzie wnioskowat o zniesienie ograniczenia czasu leczenia FNG w ramach programu
lekowego oraz o finansowanie FNG w populacji RES — wariant 4 (wymagato to zmian w
strukturze modelu, oszacowania majg jedynie charakter orientacyjny,),

zatozono udziat sprzedazy refundowanej w catkowitej sprzedazy NAT i FNG na poziomie 100% —
wariant 1, 2, 3i 4,

testowano 50% udziat NAT w populacji RES JCV(+) przy 50% udziale IFNB/GA — wariant 5. Przyjeta
50% wysokos¢ udziatu jest arbitralna i niepewna, a oszacowania majg jedynie charakter orientacyjny,

Ponizej w tabeli przedstawiono wyniki oszacowan.

Tabela 102. Wyniki analiz wrazliwosci w perspektywie NFZ bez RSS , koszty inkrementalne, obliczenia Agencji
Perspektywa NFZ bez RSS
Wariant Kategoria kosztow
1rok 2 rok 3rok 4 rok 5 rok
Koszty wnioskowanego leku [z{]
1
8175 350 26 179 640 40 609 997
Koszty taczne [z1] 259 311 720 942
Koszty wnioskowanego leku [zi]
2
Koszty taczne [z1] 954 513 2616 378 11 526 307 31 140 334 47 078 685
Koszty wnioskowanego leku [zi]
3
6 061 459 16 447 560 23521 819
Koszty taczne [z1] 954 513 2616 378
Koszty wnioskowanego leku [zi]
4
256 622 709 553 8 150 473 26 137 191 40 546 520
Koszty tgczne [zi]
Koszty wnioskowanego leku [zi]
5
1042 512 2 886 247 6 331 953 16 030 627 23 645 231
Koszty tgczne [zi]
6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Tysabri w ramach
wnioskowanego programu lekowego spowoduje wzrost wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych w kwocie od 28,8 tys. zt w 1 roku analizy do 16,0 min zt w 5 roku analizy w
wariancie bez RSS. Przy zastosowaniu instrumentu podziatu ryzyka

zas w kolejnych latach

analizy wykazano
Gléwnym ograniczeniem wnioskowania na podstawie analizy wptywu na budzet wnioskodawcy jest oparcie
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prognoz dotyczgcych liczby pacjentéw o dane nieopublikowane oraz nieprzekazanie wykorzystywanych zrédet
do Agenciji, co skutkowato brakiem mozliwosci sprawdzenia wiarygodnosci ww. danych.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Analiza racjonalizacyjna odnosi si¢ do wynikéw analizy wptywu na budzet refundacji Tysabri w terapii rzutowo-
remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego (RRSM) w warunkach polskich w przypadku zniesienia ograniczenia
dotyczacego braku obecnosci przeciwciat anty-JCV u pacjenta oraz zniesienia administracyjnego ograniczenia
czasu trwania leczenia w programie leczenia stwardnienia rozsianego.

W analizie przedstawiono rozwigzania, ktérych wprowadzenie w latach 2016-2020 spowoduje oszczednosci
w ramach budzetu na refundacje pozwalajgce pokry¢ koszty refundacji wnioskowanej terapii.

Zrédlem oszczedno$ci pozwalajgcym na pokrycie wydatkéw zwigzanych z refundacjg natalizumabu stanowié
bedzie proponowana przez podmiot odpowiedzialny umowa podziatu ryzyka (RSS) oraz zmiana sposobu
wyznaczania limitu finansowania w grupie limitowej 139.0.

Wyniki

Pozytywna decyzja o refundacji Tysabri w przypadku zniesienia ograniczenia dotyczacego braku obecno$ci
przeciwciat anty-JCV u pacjenta oraz zniesienia administracyjnego ograniczenia czasu trwania leczenia w
programie leczenia stwardnienia rozsianego spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego w ramach
budzetu na refundacje lekdéw w pierwszych latach finansowania. Wzrost wydatkéw na refundacje w tym okresie
bez uwzglednienia umowy podziatu ryzyka oszacowany zostat na 0,0 min zt w roku 2016, 0,1 min zt w 2017
roku, 1,7 min zt w 2018 roku, 9,1 min zt w 2019 roku i 14,6 min zt w 2020 roku. Catkowity wzrost wydatkéw na
refundacje lekow w latach 2016—2020 wyniesie 25,4 min zi.

W przypadku uwzglednienia proponowanej przez podmiot odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka,
prognozowane wydatki inkrementalne ptatnika publicznego zwigzane z refundacijg lekéw

Zmiana sposobu wyznaczania limitu finansowania w grupie limitowej 139.0 moze skutkowaé uwolnieniem
srodkow w wysokosci 17,4 min zt w okresie 2016—2020.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Tabela 103. Zestawienie wybranych zapiséw programu lekowego z zapisami ChPL
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Zapisy programu

Zapisy ChPL

Uwagi

b)

Dorosli pacjenci w wieku 18 lat i powyzej z wysokag
aktywnoscig choroby mimo leczenia interferonem-
beta lub octanem glatirameru;

Pacjentow tych mozna zdefiniowac jako osoby, u
ktérych nie nastgpita odpowiedz na peten, wiasciwy
cykl (zwykle przynajmniej roczny) leczenia
interferonem-beta lub octanem glatirameru. 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 réwniez zdefiniowac, jako pacjenta z
niezmienionym lub zwigkszonym wskaznikiem
nawrotow lub z cigzkimi nawrotami w poréwnaniu z
tym w poprzednim roku.

Kryteria kwalif kacji do
programu nieco réznig sie
od kryteriéw okreslonych

w ChPL.

Doro$li pacjenci w wieku 18 lat i powyzej z szybko
rozwijajgca sie, ciezka, ustgpujgco-nawracajgca
postaciag stwardnienia rozsianego, definiowang jako 2
lub wiecej nawroty powodujace niesprawnos¢ w
ciagu jednego roku oraz 1 lub wiecej zmian
ulegajgcych wzmocnieniu po podaniu gadolinu w
obrazach MRI mézgu lub znaczgcy wzrost obcigzenia
zmianami w T2-zaleznych obrazach w poréwnaniu z
poprzednim niedawnym badaniem MRI.

Kryteria kwalif kacji do
programu nieco réznig sie
od kryteriéw okreslonych

w ChPL.
Dodatkowo, w punkcie 7.4
nie okreslono przedziatu
czasowego w jakim rzuty
maja sie pojawi¢, w ChPL
pojawia sie taka
informacja (w ciggu
jednego roku).

5. Monitorowanie leczenia

5) w przypadku podejrzenia PML badanie ptynu
mébzgowo-rdzeniowego na obecnos$é wirusa JC,
badanie rezonansu magnetycznego bez i po
podaniu kontrastu;

6) Powtarzanie testu u pacjenta z uiemnym mianem

przeciwciat anty- JCV co 6 miesiecy.
6. Specjalne srodki ostroznosci:
5) W celu oszacowania ryzyka przed lub w trakcie
leczenia natalizumabem, badanie na obecnos¢
przeciwciat anty-JCV moze dostarczy¢
wspierajgcych informacii.
Przed rozpoczeciem leczenia natalizumabem
wymagane jest niedawne badanie MRI, jako
obraz odniesienia, a nastepnie powtarzanie tego
badania co roku w celu aktualizacji obrazu
odniesienia. Nalezy regularnie monitorowa¢
pacjentéw.
Po 2 latach nalezy ponownie poinformowac
pacjenta o zagrozeniach zwigzanych z leczeniem
natalizumabem. Pacjenci wtgczeni do programu
muszg otrzymac karte ostrzegawczg pacjenta i
kopie formularza kontynuaciji leczenia.
Potwierdzenie otrzymania kopii formularza i karty
ostrzegawczej pacjenta pozostaje w
dokumentacji medycznej.
W przypadku podejrzenia PML nalezy wstrzymac
dalsze podawanie leku do czasu wykluczenia
PML. Lekarz powinien oceni¢ pacjenta i okresli¢,
czy objawy wskazujg na dysfunkcje

6)

Postepujgca _ wieloogniskowa _leukoencefalopatia

(PML)

Nastepujgce czynniki ryzyka
podwyzszonym ryzykiem PML.

» Obecnos¢ przeciwciat anty-JCV.

» Czas trwania leczenia, szczegdlnie dtuzej niz 2 lata.
Po 2 latach wszystkich pacjentéw nalezy
ponownie poinformowaé o] ryzyku
wystgpienia PML zwigzanym z leczeniem
produktem TYSABRI.

+ Stosowanie lekdw immunosupresyjnych przed
rozpoczeciem leczenia produktem TYSABRI.

[...] Pacjenci, u ktorych ryzyko ocenia si¢ jako duze,

tylko wtedy mogg kontynuowaé leczenie produktem
TYSABRI, jezeli korzysci przewazajg nad ryzykiem.

Badanie na obecnos$¢ przeciwciat anty-JCV

U pacjentéw z niskim wskazn kiem przeciwciat, ktorzy
nie przyjmowali wczesniej lekow
immunosupresyjnych, zaleca si¢ po dwdch latach
leczenia powtarzanie testu co 6 miesiecy.

Przesiewowe badania MRI w kierunku PML

sg zwigzane z

W przypadku pacjentdbw z wyzszym ryzykiem
wystgpienia PML nalezy rozwazy¢ czestsze badania
MRI (np. co 3-6 miesiecy), z zastosowaniem
skroconej sekwenciji. Do takich pacjentow naleza:

» pacjenci z wszystkimi trzema czynnikami
ryzyka PML (tj. z obecnoscig przeciwciat

W najnowszej wersji ChPL
dla leku Tysabri w
odréznieniu od projektu
programu lekowego,
uscislono czynniki ryzyka
wystgpienia PML i
wskazano na konieczno$c¢
oceny korzysci i ryzyka
leczenia.

Badanie na obecno$é
przeciwciat zaleca sie
réwniez pacjentom z
niskim wskazn kiem
przeciwciat anty-JCV.
Zaleca sie rozwazenie
wykonania przesiewowych
badan MRI z
zastosowaniem skroconej
sekwencji nawet co 3-6
miesiecy.
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Zapisy programu

Zapisy ChPL

Uwagi

neurologiczng. W potwierdzonych przypadkach
lekarz powinien stwierdzié, czy objawy sa typowe
dla stwardnienia rozsianego, czy wskazujg na
mozliwe rozpoznanie PML. W razie watpliwosci
nalezy rozwazy¢ dalszg diagnostyke, w tym
badanie MRI, najlepiej z podaniem kontrastu (dla
poréwnania z wyn kiem MRI sprzed leczenia),
badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego w kierunku
DNA wirusa JC oraz powtérne badanie
neurologiczne.

lub

anty-JCV oraz stosujacy leczenie
produktem TYSABRI od ponad 2 lat oraz
wczesniej stosujgcy leki
immunosupresyjne),

* pacjenci z wysokim wskaznikiem przeciwciat
anty-JCV, leczeni produktem TYSABRI od
ponad 2 lat i ktérzy wczesniej nie otrzymywali
lekéw immunosupresyjnych.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Tysabri we wnioskowanym
wskazaniu przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 20 kwietnia przy zastosowaniu stow kluczowych: natalizumab
i Tysabri. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 rekomendaciji. Szczegéty przedstawia tabela ponize;.

Australijski PBAC wydat pozytywna rekomendacje dla natalizumabu w leczeniu RRMS (nie wyodrebniano grupy
RES i SOT). Francuski HAS wydat pozytywng rekomendacje zaréwno w grupie RES jak i SOT. Brytyjski NICE
wydat pozytywng rekomendacje dla grupy RES, natomiast negatywng dla SOT. Szkocki SMC wydat w roku
2007 pozytywna rekomendacje dla grupy RES, natomiast negatywng w roku 2006 dla SOT (po niepowodzeniu
terapig IFN). Z uwagi na brak ztozenia wniosku w 2014 roku, SMC wydat negatywng rekomendacje dla
populacji SOT po niepowodzeniu terapia octanem glatirameru. Kanadyjski CADTH wydat pozytywng
rekomendacje dla natalizumabu w RRMS w zblizonych do opisywanych w analizie wnioskodawcy grupach RES
i SOT (w rekomendacji mowa jest jedynie o istotnym wzroscie liczby zmian T2-zaleznych, podczas gdy w
programie lekowym mowa jest o wiecej niz dwdch nowych zmianach w sekwencji T2).

Tabela 104. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Tysabri

Organizacja,

rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Leczenie wstepne lub kontynuacja leczenia | Rekomendacja pozytywna
pacjentow w wieku 2 18 lat z klinicznie Uzasadnienie: wysoki ale akceptowalny poziom ICER w poréwnaniu do
potwierdzonym RRMS IFN-beta-1b.
PBAC 2007 PBAC uznal, iz istnieje wysoka kliniczna potrzeba stosowania

natalizumabu i jego stosowanie przynosi istotne korzysci w poréwnaniu do
terapii IFN w zakresie wskaznika rzutéw (wzigto pod uwage niepewnosé
wyn kajgcg z poréwnan posrednich oraz réznic pomiedzy populacjg
badania i metodykg badania)

1. Pacjenci po niepowodzeniu terapig Rekomendacja pozytywna
IFN-beta. Pacjenci powinni mie¢ co Uzasadnienie: korzystne wyniki badan AFFIRM i SENTINEL (badania
najmniej 1 rzut w poprzednim roku w wigczone do analizy wnioskodawcy)

trakcie leczenia i mie¢ co najmniej 9
hiperintensywnych T2-zaleznych zmian
w czaszkowym MRI lub co najmniej 1
zmiang po wzmochnieniu gadolinem.
lub

HAS 2007 2. Pa(_:jgnci z typ(_em RES RR!\/IS_
definiowanym jako wystgpienie 2 lub
wigcej rzutéw powodujgcych
niesprawnos¢ w ciggu 1 roku i co
najmniej 1 zmiang ulegajaca
wzmocnieniu gadolinem w mézgowym
MRI lub istotnym wzroscie liczby T2-
zaleznych zmian w poréwnaniu do
poprzedniego badania MRI.

(podtrzymana
w 2012)

Ograniczeni wynika z kwestii
bezpieczenstwa: reakcje nadwrazliwosci,
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Organizacja,

rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
infekcje oportunistyczne, szczegdlnie PML,
potencjalne ryzyko wystapienia
nowotworéw.
Leczenie postaci RES RRMS (RES Rekomendacja pozytywna
definiowany jako 2 lub wiecej rzutow Uzasadnienie: Komitet uznat, iz natalizumab jest skuteczny klinicznie w
powodujgcych niesprawno$¢ ciggu roku i 1 | grupie RES w poréwnaniu do placebo, IFN-beta i octanu glatirameru oraz
lub wigcej zmian widocznych po iz wykazuje sie efektywnoscig kosztowg w tej populacii.
wzmocnieniu gadolinem w obrazie MRIlub | Komitet nie stwierdzit skutecznosci klinicznej jak rowniez nie wykazat
NICE 2007 istotny wzrost zmian T2-zaleznych w efektywnosci kosztowej dla natalizumabu w grupie SOT.
poréwnaniu do poprzedniego wyniku MRI).
Pacjenci przyjmujacy obecnie natalizumab,
a ktérym nie rekomenduje sie podawania
tego leku, powinni mie¢ mozliwo$¢
kontynuacji terapii do momentu decyzji
lekarza o zaprzestaniu terapii.
Wysoce aktywna RRMS u pacjentéow w Rekomendacja negatywna
SMC 2014 wieku 18 lat i wigcej z wysokg aktywnoscig | Uzasadnienie: Brak ztozenia wniosku przez podmiot odpowiedzialny.
choroby pomimo leczenia GA
Wysoce aktywna posta¢é RRMS: pacjenci z Rekomendacja pozytywna
RES RRMS (RES definiowany jako 2 lub Uzasadnienie: w analizie post-hoc subpopulacji z gtéwnego badania
wigcej rzutow powodujgcych niesprawnos$¢ | klinicznego, obejmujacej pacjentéw z RES RRMS, stwierdzono znaczacg
SMC 2007 ciggu roku i 1 lub wigcej zmian widocznych | redukcje w rocznym wskazniku rzutéw oraz prawdopodobienstwie
po wzmocnieniu gadolinem w obrazie MRI utrwalonej progresji niesprawnosci w poréwnaniu do placebo w ciggu 2 lat.
lub istotny wzrost zmian T2-zaleznych w
poréwnaniu do poprzedniego wyniku MRI)
Wysoce aktywna posta¢ RRMS: pacjenci z Rekomendacja negatywna
wysoka aktywnoscig choroby pomimo Uzasadnienie: w analizie subpopulacji gtdwnego badania klinicznego,
terapii IFN-beta oraz u pacjentéw z RES obejmujacej pacjentow z RES RRMS, nastapito istotna redukcja rocznego
RRMS. wskaznika rzutow u pacjentow leczonych natalizumabem w poréwnaniu
SMC 2006 do placebo.
Dodatkowo, 2-letnia utrwalona progresja niepetnosprawnosci byta istotnie
mniej prawdopodobna w przypadku pacjentéw przyjmujgcych natalizumab
w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych placebo.
Jednoczenie wskazano na niepewno$¢ co do oszacowan kosztéw QALY.
Pacjenci z MS zdiagnozowani na bazie Rekomendacja pozytywna
aktualnych kryteriéw klinicznych oraz Uzasadnienie:
wynikow badania MRI. Komisja zatwierdzita analize subpopulacji pacjentéw z RRMS, ktorzy mieli
Ponadto pacjenci muszg spetniac co najmniej 2 rzuty powodujgce niesprawno$é w ciggu roku.
nastepujace kryteria: Pacjenci ci mieli réwniez znaczacy wzrost liczby zmian T2-zaleznych w
1. Niepowodzenie terapig co najmniej poréwnaniu do poprzedniego badania MRI lub co najmniej 1 zmiane po
dwoma LMPCh, przeciwwskazanie lub brak | wzmocnieniu gadolinem w czaszkowym MRI.
tolerancji na takg terapie; Leczenie natalizumabem powodowato mniejszy odsetek rzutow w
2. Istotny wzrost w T2-zaleznych zmianach poréwnaniu do placebo po 2 latach.
CADTH 2009 | W Poréwnaniu do poprzedniego wyniku MRI | Komisja uznata ograniczenia analizy tej subpopulacii.

lub minimum 1 zmiana widoczna po
wzmaocnieniu gadolinem;

3. 2 lub wiecej rzutéw powodujgcych
niesprawnos$¢ w ciggu ostatniego roku.

Stwierdzono brak wystarczajgcych dowodéw na korzysci z leczenia u
pacjentéw uprzednio poddanych leczeniu, jako, ze u wiekszos$ci pacjentow
z badania nie stwierdzono niepowodzenia uprzedniego leczenia.

Komisja dostrzega niebezpieczenstwo zwigzane ze stosowaniem
natalizumabu (np. PML), jednakze dostrzega potrzebe wprowadzania
innych opcji terapeutycznych u pacjentéw z ostrym RRMS, ktérzy mieli
niepowodzenie leczenia innymi lekami i u ktérych dochodzi do kumulacji
niesprawnosci.

W analizie CUA przedtozonej przez podmiot odpowiedzialny warto$¢
ICUR wyniosta $68,600 w poréwnaniu do braku terapii.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 105. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

. . " L . . . Instrumenty
Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia ryzyka
Refundacja dla 1 Grupy Pacjentéw zgodnie ze wskazaniami
Austria 100% EMA oraz indywidualna refundacja dla 2 grupy pacjentéw NIE
zgodnie ze wskazaniami EMA
. Zgodnie ze wskazaniami EMA jednak dalej ograniczona do
0,
Belgia 100% pacjentéw z oceng ponizej lub réwnej 6,5 w skali EDSS NIE
Bulgaria 100% Wskazania EMA. Refundacja W oparciu o budzet indywidualny / NIE
szpitalny
Chorwacja 100% Wskazania EMA. Refundacja W oparciu o budzet indywidualny / NIE
szpitalny
Cypr 100% Wskazania EMA NIE
Zgodnie ze wskazaniami EMA jednak istniejg ograniczenia dla 1
Czechy 100% Grupy Pacjentéw: przynajmniej dwa rzuty w ciggu 1 roku lub 3 NIE
rzuty w ciggu 2 lat
Dania 100% Wskazania EMA NIE
Estonia 100% Wskazania EMA. Refundacja ty ko w wybranych osrodkach NIE
Finlandia 100% Wskazania EMA NIE
Francja 100% Wskazania EMA NIE
Grecja 100% Wskazania EMA NIE
Hiszpania 100% Wskazania EMA NIE
Holandia 100% Refundacja dla 1 grupy pacjentéw zgodnie ze wskazaniami EMA NIE
Irlandia 100% Wskazania EMA NIE
Islandia 100% Wskazania EMA NIE
Liechtenstein 100% Wskazania EMA NIE
Litwa 100% Wskazania EMA. Refundacja w oparciu o budzet indywidualny NIE
Luksemburg 100% Wskazania EMA NIE
totwa 100% Wskazania EMA. Refundacja W oparciu o budzet indywidualny / NIE
szpitalny
Malta 100% Wskazania EMA NIE
Niemcy 100% Wskazania EMA NIE
Norwegia 100% Wskazania EMA NIE
Portugalia 100% Wskazania EMA NIE
Rumunia 100% Wskazania EMA. Refundacja w oparciu o budzet indywidualny / NIE
szpitalny
Stowacja 100% Wskazania EMA NIE
Stowenia 100% Wskazania EMA NIE
Szwajcaria 100% Wskazania EMA NIE
Szwecja 100% Wskazania EMA NIE
Wegry 100% Wskazania EMA NIE
Wielka Brytania 100% Refundacja dla 2 Grupy pacljze'\?'t:w zgodnie ze wskazaniami NIE
Wskazania EMA, ale istniejg ograniczenia dot. 1 Grupy
Pacjentéw dla pacjentéw z obecnoscig przeciwciat anty-JCV:
Wiochy 100% przynajmniej 2 rzuty choroby w ostatnim roku lub 1 rzut NIE
powodujacy czesciowe inwalidztwo (ocena 2 lub wyzej w skali
EDSS)

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Tysabri jest finansowany w 31 krajach UE i EFTA (na
31 wskazanych). Poziom refundacji ze s$rodkdéw publicznych wynosi we wszystkich krajach 100 %.
W wiekszosci krajow finansowanie Tysabri jest ograniczone do wskazan rejestracyjnych wg EMA. W Zadnym z
krajow nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.
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11. Opinie ekspertow i organizacji reprezentujgcych pacjentéow

11.1. Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 2 odpowiedzi, jednak ze wzgledu na konflikt
interesu nie zostaty one dopuszczone do dalszych prac analitycznych.

Tabela 106. Opinie ekspertow dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Stanowisko wtasne ws.

e e 2 | AroUmEpy brzec Tnahsen ™ | Finansowania za rodkow
P y - 4 publicznych
Uwazam za sztuczny okres
1 roku obserwacji chorego ,
dr n. med. Stawomir Tak. Lek o najwyzszej skutecznosci w u ktérego obserwujemy
iNawr.zyni el przypadku pacjentow z duzg aktywnos¢ choroby mimo
Konsultant aktywnoscig choroby (RRMS). Powinna by¢ finansowana leczenia IFNB lub GA.

Zahamowanie postgpu choroby, Naraza to na narastanie
aktywnosci, to zahamowanie postepu niesprawnosci u chorego,
niesprawnosci chorego. ktorej w chwili wigczenia
leczenia skuteczniejszego
nie mozna odwrocic.

Wojewodzki w
dziedzinie neurologii

11.2. Opinie organizacji reprezentujacych pacjentow

Wystgpiono o opinie do 2 organizacji reprezentujgcych pacjentdéw. Otrzymano 2 odpowiedzi, ponizej
przedstawiono 1 opinie, poniewaz druga ze wzgledu na konflikt interesu nie zostata dopuszczona do dalszych
prac analitycznych.

Argumenty za finansowaniem ze srodkoéw publicznych

Obecnie proponowany program rézni sie od wczesniejszego mozliwoscig korzystania z leczenia przez osoby z
dodatnim wynikiem badania na przeciwciata anty-JVC. Jest to korzystne dla pacjentow, ktorzy majg agresywna
postaC sm, lub u ktérych leczenie pierwszej linii okazato sie nieskuteczne a ktoérzy nie moga by¢ leczeni
fingolimodem. Obecnie nie ma dla nich wtasciwie zadnej opcji terapeutycznej, a szybko postepujgca choroba i
niesprawnos¢ stanowi ogromne zagrozenie dla ich zycia.

Zapis oceny ryzyka w programie jest zgodny z zaleceniami EMA:

http://www-old.urpl.gov.pl/aktualnosci/informacja-z-dnia-17-03-2016-r-w-sprawie-zalecen-ema-majacych-na-
celu-zminimalizowanie-ryzyka-wystapienia-zakazenia-mozgu-pml-w-trakcie-stosowania-lek
http://www.ema.europa.eu/emal/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2016/02/news_detail_002476.jsp
&mid=WC0b01ac058004d5c1

Reasumujgc proponowane zmiany sg zgodne z wytycznymi EMA oraz potrzebami pacjentéw. Nie zwiekszg
znaczaco grupy docelowej, ale dadzg szanse tym chorym, ktérzy nie majg zadnej mozliwosci leczenia.
Argumenty przeciw finansowaniu ze srodkéw publicznych

brak
Stanowisko wlasne ws. finansowania ze srodkéw publicznych

Pacjenci ze stwardnieniem rozsianym nader ostroznie podchodzg do nowych lekéw, o ile majg one
niebezpieczne dla zycia dziatania niepozgdane. Majg duzg swiadomosé zagrozenia PML przy stosowaniu
Tysabri, dlatego nie nalezy przypuszczaé, ze beda chcieli korzysta¢ z tego preparatu w chwili, gdy bedzie
mozliwos¢ stosowania innego preparatu.
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Jednak niewielka grupa chorych o agresywnym postaci choroby obecnie nie moze stosowac¢ zadnego leku. Dla
nich obecna propozycja rozszerzenia programu moze by¢ bardzo korzystnym rozwigzaniem. Rozszerzenie
kontroli MRI przy stosowaniu Tysabri, zgodnie ze wskazaniami EMA, powinno zapewni¢ im bezpieczenhstwo.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 22.03.2016 r., znak PLR.4600.2993.2015.3.BR (data wptywu do AOTMIT 22.03.2016 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pozn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Tysabri (natalizumab):

e Tysabri (natalizumab), 300 mg, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol. 15 ml (20 mg/ml), kod
EAN: 5909990084333

Whnioskowane wskazanie dotyczy rozszerzenia obecnego programu lekowego o wigczenie natalizumabu jako
opcji leczenia szybko rozwijajacej sie, ciezkiej, ustepujgco-nawracajgcej postaci stwardnienia rozsianego
u chorych z dodatnim mianem JCV oraz zniesienia ograniczenia czasu leczenia w programie do 60 miesiecy.

Natalizumab w obecnej formie programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii
lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego” dostepny jest
jedynie u chorych z JCV (-) rzutowo-remisyjnej postaci SM (RRMS) i maksymalnie do 60 miesiecy.

Wskazanie zawarte we wniosku jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym weditug aktualnej Charakterystyki
Produktu Leczniczego dla leku Tysabri (natalizumab).

Whnioskowana zmiana w programie lekowym nie ma wptywu na zmiane kwalifikacji leku do grupy limitowej. Lek
Tysabri bedzie pozostawat w dotychczasowej grupie limitowej tj. 1116.0 — natalizumab.

Lek bedzie refundowany w ramach programu lekowego, dlatego bedzie wydawany s$wiadczeniobiorcom
bezptatnie.

Wraz z wnioskiem refundacyjnym Agencja otrzymata komplet analiz HTA w przedmiotowym temacie.
Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w
ocenie analitykow Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu ws.
wymagan minimalnych.

Problem zdrowotny

Stwardnienie rozsiane (tac. sclerosis multiplex, SM) jest przewlektym schorzeniem osrodkowego ukfadu
nerwowego O nieznanej etiologii, charakteryzujgcym sie postepujgcym i/lub nawrotowym przebiegiem
zwigzanym z wystepowaniem rozsianych ognisk demielinizacji (tzw. demielinizacja pierwotna) w osrodkowym
ukftadzie nerwowym (OUN).

Posta¢ agresywna (RES — rapidly evolving severe multiple sclerosis) - rozpoznaje sie u pacjentéw wczesniej
nieleczonych, z szybko rozwijajgcg sie, ciezka, ustepujgco-nawracajgcg postacig stwardnienia rozsianego,
definiowang jako 2 lub wiecej nawroty powodujgce niesprawnosé 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 nieodpowiadajgca na dotychczasowe leczenie modyfikujgce przebieqg choroby za pomocg interferonu
beta lub octanu glatirameru (SOT - Suboptimal Therapy Group) - brak odpowiedzi na peten, przynajmniej
roczny cykl leczenia interferonem-beta lub octanem glatirameru. U pacjentéw 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 niereagujgcego na leczenie” mozna rowniez zdefiniowaé¢, jako pacjenta
z niezmienionym lub zwiekszonym wskaznikiem nawrotow lub z ciezkimi nawrotami w pordwnaniu z tymi
w poprzednim roku.
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Wedtug danych Whnioskodawcy, opartych na publikacji Kutakowska 2010 u co najmniej 13,2% pacjentow ze
stwardnieniem rozsianym wystgpity 2 lub wiecej rzuty choroby. Warunki konieczne zwigzane z wystepowaniem
zmian w rezonansie sg z duzym prawdopodobienstwem spetnione przez wiekszo$¢ pacjentow ze
stwardnieniem rozsianym (zgodnie z kryteriami McDonalda). Uwzgledniajgc fakt, ze chorobowo$¢ SM wynosi
ok. 40 tys. osob, a takze, ze odsetek 0séb z postacig rzutowo-remisyjng wynosi co najmniej 70% oznaczatoby
to, ze wskazanie dla zastosowania natalizumabu miatoby co najmniej ok. 3,5 tysiecy oséb.

Alternatywne technologie medyczne

W terapii rzutowo-remisyjnej postaci SM zalecane postepowanie obejmuje gtéwnie podanie w | linii leczenia
substancji czynnych o charakterze immunomodulujgcym: IFNB-1a, IFNB-1b lub octan glatirameru, ktére
zgodnie z najnowszymi wytycznymi mogg by¢ stosowane zamiennie (terapie mozna rozpoczg¢ od leczenia GA
lub IFNB). W przypadku wystgpienia nietolerancji lub braku odpowiedzi na leczenie nalezy rozwazy¢ inne
metody terapii, np. leczenie natalizumabem (Il linia leczenia).

U pacjentdéw z wysokg aktywnoscig choroby rekomendowany jest gtdéwnie natalizumab. Poza natalizumabem
wymienianym przez wszystkie organizacje, cze$¢ z nich wskazuje réwniez na fingolimod oraz alemtuzumab.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Pordéwnanie bezposrednie

Wyniki analizy skutecznosci dla 2-letniego horyzontu czasowego wskazujg na istotng statystycznie przewage
NAT nad PLC obserwowang w populacji ogoélnej, a takze w subpopulacjach RES oraz SOT (terapia
skojarzona z IFNB) odno$nie:

zmniejszenia czestosci wystagpienia rzutéw SM ogotem,
zmniejszenia czestosci rzutéw wymagajacych sterydéw,
zwiekszenia odsetka pacjentéw wolnych od rzutéw SM,
redukcji szansy wystapienia utrwalonej progresji niesprawnosci (w populacji ogoélnej i populacji RES),
zwiekszenia szansy utrwalonej poprawy stopnia niesprawnosci (w populacji ogolnej i populacji RES).

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. Kliniczna i radiologiczna
poprawa przebiegu SM manifestowata sie znamiennie statystycznie wyzszym odsetkiem pacjentéw
osiggajgcych catkowity zanik objawdéw choroby aktywnej w grupie NAT w poréwnaniu z grupg PLC.

W populacji pacjentow JCV (+) wyniki analizy skutecznosci dla 2-letniego horyzontu czasowego wskazujg na
istotng statystycznie przewage NAT nad PLC odno$nie:

e zmniejszenia rocznej czestosci rzutow ogdtem,

e zmniejszenia odsetka pacjentéw z rzutem SM,

o redukcji szansy wystgpienia utrwalonej progresji niesprawnosci dla progresji utrwalonej przez 12 tyg. oraz
dla progresji utrwalonej przez 24 tyg.

Stosowanie NAT zamiast PLC w populacji pacjentéw JCV (+) wigze sie rowniez z istotng statystycznie redukcjg
wystgpienia nowych i/lub powiekszajgcych sie zmian demielinizacyjnych widocznych w obrazach MRI.

Poréwnanie posrednie

W poréwnaniu posrednim metodg MTC dla populacji ogdinej wykazano, ze catkowita roczna czestosé rzutéw
SM byta znamiennie statystycznie nizsza u pacjentéow stosujgcych NAT niz u chorych otrzymujgcych FNG
w populacji ogoéinej i w populacji RES.

W poréwnaniu posrednim nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi
terapiami w odniesieniu do odsetka pacjentéw z utrwalong progresjg niesprawnosci, przy czym nasilenie
stopnia niesprawnosci wyrazone catkowitg $rednig zmiang wyniku w skali EDSS byto istotnie statystycznie
nizsze u pacjentéw stosujgcych NAT niz u pacjentdéw leczonych FNG, i nie réznito sie znamiennie
statystycznie od terapii IFNB i GA.
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Dostepne dane z analiz retrospektywnych (post hoc) oraz z badan obserwacyjnych wskazujg, ze wzajemne
zaleznosci pomiedzy skutecznoscig NAT i komparatorow obserwowane w poréwnaniu posrednim dla populacji
ogolnej, bedg réwniez wystepowacé w subpopulacjach SOT i RES, a takze w subpopulacji JCV (+).

Wyniki analizy klinicznej wskazuja, iz terapia NAT trwajgca =5 lat:

e pozwala uzyska¢ istotng statystycznie redukcje czestosci rzutow wzgledem wartosci poczatkowych (1,99 vs
0,31, p<0,0001),

> najwiekszg redukcje obserwuje sie w 1 i 2 roku terapii,

o czestos¢ rzutdw utrzymuje sie na statym poziomie w kolejnych latach terapii,

o roczny wskaznik rzutéw w grupie kontynuujacej terapie NAT przez okres 260 mies. w poréwnaniu do grupy
przerywajgcej leczenie wczesniej wynosit odpowiednio 0,03 vs 0,18 po 72 mies. w badaniu Prosperini
2005 i 0,11 vs 0,21 w badaniu STRATA MS, ocena istotnosci statystycznej réznic byla nie mozliwa ze
wzgledu na brak danych dotyczgcych odchylenia standardowego wynikow

o roczny wskaznik rzutéw byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie rozpoczynajgcej terapie NAT pdzniej
(grupa PLC i/lub LMPCh w badaniach RCT) w poréwnaniu do grupy stale przyjmujacej NAT (0,19 vs 0,13,
p<0,001);

e pozwala na stabilizacje stopnia niesprawnosci w przebiegu choroby wg EDSS:

o $redni wynik EDSS w kolejnych latach utrzymywat sie na statym poziomie,

o poprawe stopnia niesprawnosci raportowano czesciej u pacjentéw kontynuujgcych terapie w poréwnaniu
do chorych, ktérzy przerwali terapie (HR = 3,13 [1,32; 7,69]),

o pogorszenie niesprawnosci raportowano rzadziej u pacjentéw kontynuujgcych terapie w poréwnaniu do
chorych, ktérzy przerwali terapie (HR = 0,42 [0,23; 0,79]).

Wyniki analizy klinicznej wskazujg, iz terapia FNG trwajgca 25 lat:

e pozwala utrzymac $rednig roczng czestosé rzutdw SM na podobnym poziomie,
e zapobiega wystgpieniu rzutéw SM u niemal 70% pacjentéw,
e pozwala na stabilizacje stopnia niesprawnosci wg EDSS:

o $redni wynik EDSS w kolejnych latach terapii utrzymywat sie na podobnym poziomie,
> ok. 80% pacjentéw pozostato wolnych od utrwalonej progresji niesprawnosci.

Analiza bezpieczenstwa

W poréwnaniu bezposrednim nie wykazano réznic pomiedzy NAT a PLC odnosnie utraty z badania ogdtem,
atakze zpowodu wystgpienia dziatan niepozadanych (AEs) oraz szansy wystgpienia ciezkich AEs.
Jednoczesnie szczegdtowa analiza bezpieczenstwa wskazata, ze monoterapia NAT zwiekszata czestosé
wystepowania: zmeczenia, reakcji alergicznych, reakcji uogélnionych po podaniu leku, dreszczy oraz infekc;ji
skory.

W poréwnaniu posrednim metodg MTC nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapiami
w zakresie odsetka pacjentow doswiadczajgcych dziatan niepozadanych, ciezkich dziatah niepozadanych oraz
dziatan niepozagdanych wigzgcych sie z koniecznoscig przerwania terapii, jak rowniez odsetka pacjentow
utraconych z badania z jakiejkolwiek przyczyny, jak réwniez z powodu AEs.

W badaniach obserwacyjnych ciezkie dziatania niepozadane raportowano u 8% pacjentéw w badaniu TOP
(mediana okresu obserwacji: 26 mies. i 19% w badaniu STRATA MS (okres obserwacji wynosit 72 mies.),
podczas gdy w badaniach randomizowanych AFFIRM i SENTINEL w 2-lethim horyzoncie czasowym
wystepowaty odpowiednio u 19% i 18% pacjentéw. Do najczestszych ciezkich zdarzen niepozgdanych nalezaty
infekcje.

Zgony

Z danych przedstawionych przez autorow publikacji gtéwnej badania AFFIRM wynika, ze w trakcie dwuletniego
okresu interwencji zmarto dwoéch pacjentow (0,32%) — w obu przypadkach byli to chorzy z grupy leczonej
natalizumabem. Wykluczono zwigzek obu zgondéw z otrzymywang terapig. Zgodnie z informacjg przedstawiong
w publikacji jeden pacjent zmart z powodu nawrotu choroby nowotworowej, ktorej pierwsze symptomy
zdiagnozowano w momencie otrzymania pierwszej dawki leku, drugi pacjent zmart z powodu zatrucia
alkoholowego.
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tacznie w badaniu SENTINEL zmarto dwoch pacjentéw (0,34%), w obu przypadkach z grupy otrzymujacej
placebo w skojarzeniu IFNB. Z informacji przedstawionych przez autoréw badania wynika iz jeden z pacjentow
zmart z przyczyn sercowych (niemiarowos$¢ zatokowa oraz szmery w sercu stwierdzone w wywiadzie). Przyczyn
zgonu drugiego z pacjentéw nie wyjasniono, podano jedynie informacje, ze pacjent uskarzat sie na silny bdl
i zazywat opioidowe $rodki przeciwbolowe.

Tysabri jest objety dodatkowym monitorowaniem bezpieczenstwa ze strony EMA.

Zgodnie z informacjami z ChPL produktu Tysabri do czesto (= 1/100 do < 1/10) wystepujgcych zdarzen
niepozgdanych nalezg: zakazenie drég moczowych, zapalenie btony Sluzowej nosa i gardfa, pokrzywka, bdl
gtowy, zawroty glowy, wymioty, nudnosci, béle stawodw, dreszcze, gorgczka, zmeczenie.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Populacja JCV(-) RES

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie NAT w miejsce wybranych komparatoréw wigze sie
z QALYG w zakresie od 0,88 do 1,26 oraz réznicg kosztow w zakresie od do 231 580 PLN. Oszacowany
ICUR znajduje sie w zakresie od do 214 963 PLN/QALYG, a dla jednego ze scenariuszy NAT jest
interwencjg dominujaca.

Najnizsza oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, jest rowny wysokosci progu®, o ktorym mowa
w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi 3 631 PLN. Oszacowana warto$¢ progowa jest nizsza od
whnioskowanej ceny zbytu netto.

Populacja JCV(-) SOT

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie NAT w miejsce wybranych komparatorow wigze sie
z QALYG w zakresie od 0,83 do 1,22 oraz réznicg kosztow w zakresie od do 246 707 PLN.
Oszacowany ICUR znajduje sie w zakresie od 34 697 do 295 126 PLN/QALYG, a dla trzech scenariuszy NAT
jest interwencjg dominujgca.

Najnizsza oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art.
12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi 2 598 PLN. Oszacowana warto$¢ progowa jest nizsza od
whioskowanej ceny zbytu netto.

Populacja JCV(+) RES

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie NAT w miejsce wybranych komparatoréw wigze sie
z QALYG w zakresie od 1,11 do 1,24 oraz réznicg kosztéw w zakresie od do 188 853 PLN. Oszacowany
ICUR znajduje sie w zakresie od do 151 731 PLN/QALYG.

Najnizsza oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art.
12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi 5540 PLN. Oszacowana wartos¢ progowa jest nizsza od
whioskowanej ceny zbytu netto.

Populacja JCV(+) SOT

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie NAT w miejsce wybranych komparatoréw wigze sie
z QALYG w zakresie od 0,91 do 1,20 oraz réznicg kosztow w zakresie od do 232 044 PLN.
Oszacowany ICUR znajduje sie w zakresie od 36 788 do 192 686 PLN/QALYG, a dla trzech scenariuszy NAT
jest interwencjg dominujgca.

Najnizsza oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art.

9125 955 PLN/QALYG
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12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi 5 011 PLN. Oszacowana warto$¢ progowa jest nizsza od
wnioskowanej ceny zbytu netto.

W analizie wrazliwosci najwiekszy wptyw na wyniki miato przyjecie alternatywnych wartosci RR dla progresiji
niepetnosprawnosci, wartosci uzytecznosci za Fisk 2005 oraz kosztéw lekdw na podstawie wartosci refundacii.
Przyjecie minimalnego RR dotyczgcego progresji niepetnosprawnosci dla komparatoréw lub maksymalnych RR
dla NAT skutkuje zdominowaniem NAT.

Nalezy zaznaczy¢, ze w analizie probabilistycznej odsetek symulacji, w ktérych NAT jest zdominowany (drozszy
i gorszy) siega nawet 25% (dla poréwnania z GA + NAT (5)).

Art. 13 ustawy o refundacji

Whnioskodawca nie przedstawit badan RCT dowodzacych bezposrednio przewagi NAT nad refundowanymi
komparatorami. Zachodzg zatem okolicznosci opisane w art. 13 ustawy o refundaciji.

Maksymalne UCZ z perspektywy NFZ w horyzoncie dozywotnim, obliczone zgodnie z art. 13 pkt. 3 ustawy
o refundacji wzgledem IFNB wynoszg: 2 991,61 PLN w populacji RES JCV(+), 2 982,11 PLN w populacji RES
JCV(-), 2 954,60 PLN w populacji SOT JCV(+) oraz 2 946,91 PLN w populacji SOT JCV(-). Powyzsze ceny
oszacowano przez zréwnanie catkowitych kosztéw terapii.

Whioskowana cena zbytu netto
NAT wynosi PLN bez RSS i z RSS.

Porownanie CER w horyzoncie dozywotnim — perspektywa NFZ, bez RSS

W kazdej z rozpatrywanych populacji aktywna terapia (zatem z pominigciem BSC) o najnizszym CER jest IFNB.
W kazdej z rozpatrywanych populacji FNG jest zdominowany (gorszy i drozszy) przez NAT(5). Natomiast
FNG(5) jest zdominowany przez IFNB i GA.

W populacji RES IFNB i GA sg zdominowane w sensie rozszerzonym przez kombinacje terapii BSC i NAT. Jesli
58% pacjentow otrzymywatoby BSC, a pozostali NAT(60), to taka terapia bylaby lepsza od IFNB przy takim
samym koszcie. Podobnie jesli 20% pacjentow otrzymywatoby BSC, a pozostali NAT(5), to taka terapia bytaby
lepsza od IFNB przy takim samym koszcie. Odpowiednie odsetki wynoszg 541° i 14% dla poréwnania GA
vs NAT w kombinacji z BSC.

Z kolei w populacji SOT GA jest zdominowany w sensie rozszerzonym przez kombinacje terapii BSC i NAT(5).
Jesli 10% pacjentow otrzymywatoby BSC, a pozostali NAT(5), to taka terapia bytaby lepsza od GA przy takim
samym koszcie.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wskazuja, ze objecie refundacjg leku Tysabri w ramach wnioskowanego programu lekowego
spowoduje wzrost wydatkdw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych
w kwocie od 28,8 tys. zt w 1 roku analizy do 16,0 min zt w 5 roku analizy w wariancie bez RSS.

Przy zastosowaniu instrumentu podziatu ryzyka w 1 i 2 roku analizy wykazano
zas w kolejnych latach analizy

Pacjent partycypuje jedynie w kategorii ,kosztéw wynikajgcych z niepetnosprawnos$ci, wystagpienia rzutéw lub
PML” i jedynie w tej kategorii kosztow odnotowano réznice pomiedzy perspektywg ptatnika publicznego
a wspolng. Rdznica w fgcznych kosztach inkrementalnych pomiedzy perspektywg wspdlng a pfatnika
publicznego wyniosta w zaleznosci od rozpatrywanego roku analizy od ok. -145 zt w pierwszym roku do 30 136
zt w 5 roku horyzontu analizy.

10 55% dla populacji JCV(-).
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Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zwrécono uwage na kilka drobnych réznic miedzy programem lekowym a ChPL.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Australijski PBAC wydat pozytywna rekomendacje dla natalizumabu w leczeniu RRMS (nie wyodrebniano grupy
RES i SOT). Francuski HAS wydat pozytywng rekomendacje zaréwno w grupie RES jak i SOT. Brytyjski NICE
wydat pozytywng rekomendacje dla grupy RES, natomiast negatywng dla SOT. Szkocki SMC wydat w roku
2007 pozytywna rekomendacje dla grupy RES, natomiast negatywng w roku 2006 dla SOT (po niepowodzeniu
terapig IFN). Z uwagi na brak zlozenia wniosku w 2014 roku, SMC wydat negatywng rekomendacje dla
populacji SOT po niepowodzeniu terapia octanem glatirameru. Kanadyjski CADTH wydat pozytywng
rekomendacje dla natalizumabu w RRMS w zblizonych do opisywanych w analizie wnioskodawcy grupach RES
i SOT (w rekomendacji mowa jest jedynie o istotnym wzroscie liczby zmian T2-zaleznych, podczas gdy
w programie lekowym mowa jest o wiecej niz dwdch nowych zmianach w sekwenciji T2).
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14. Zalaczniki

Zat. 1.  Uzgodniony projekt programu lekowego
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